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EDITORIAL

Vážení a milí kolegové,

byla jsem oslovena časopisem Klinická 
onkologie, abych napsala pár slov při 
příležitosti mého zvolení předsedkyní 
výboru České onkologické společnosti 
(ČOS) Jana Evangelisty Purkyně.

Ve výboru ČOS jsem pracovala i v mi-
nulém čtyřletém období. Myslím, že 
práce výboru společnosti v  těchto čty-
řech letech a i v obdobích předchozích 
byla velmi plodná a  úspěšná, že naše 
ČOS patřila k  nejakčnějším a  nejpro-
duktivnějším odborným společnostem. 
Zasloužila si uznání a respekt ostatních 
odborných společností. Proto bych ráda 
nejprve poděkovala všem členům před-
chozích výborů za jejich aktivity, práci 
i odvahu prosazovat mnohdy velmi slo-
žité problémy, které doprovázejí práci lé-
kařů a konkrétně onkologů.

Oboru onkologie a tehdy spíše radiote-
rapie jsem se začala věnovat hned po pro-
moci v roce 1981. V očích kolegů jsme byli 
malým, bezvýznamným oborem s nevel-
kou šancí pomoci pa cientům s maligním 
onemocněním. Historicky byl obor tako-
vou „Popelkou“ mezi slovutnými chirur-
gickými či interními obory. V současné 
době je jedním z těch, které se nejdyna-
mičtěji rozvíjejí. Je úžasné sledovat, jak 
rostou vědecké poznatky v onkologii kli-
nické i  radiační, jak přibývá léčebných 
možností a s tím nabývá obor respektu 
a prestiže.

V letošním roce byl také zvolen nový 
výbor Společnosti radiační onkologie, 
bio logie a fyziky (SROBF). Vztahy dobré 
spolupráce a koordinace mezi naší spo-
lečností a SROBF mají mnohaletou tra-
dici. Máme stejné cíle i cesty, které k nim 
vedou, a přála bych si, aby naše vztahy 
byly nadále korektní, pracovní a výsled-
kem byl vědecký růst oborů ke spoko-
jenosti pa cientů. Samozřejmě si velice 
vážím spolupráce i s dalšími odbornými 
společnostmi a  věřím ve vstřícný, vzá-
jemně plodný a pro pa cienty s maligni-
tami prospěšný dialog.

Za jednoznačně pozitivní pro vývoj 
oboru považuji prosazení existence Kom-
plexních onkologických center  (KOC),
která jsou a  budou pravidelně audito-
vaná a kde je soustředěna vysoce spe-
cializovaná dia gnosticko terapeutická 
péče o  pa cienty se zhoubnými nádory 

v  rámci působení multidisciplinárních 
týmů. Týmová spolupráce je nezbytná 
nejen v  rámci KOC, ale i  mezi jednotli-
vými centry. Dále je velmi žádoucí pro-
hlubovat spolupráci s  regionálními 
onkology, bez kterých si péči o onkolo-
gicky nemocné nelze představit. Spo-
lečné indikační semináře, společná péče 
o  nemocné v  různých fázích jejich ne-
moci má samozřejmě pozitivní dopad 
na léčebné výsledky, umožní podání ná-
kladné léčby většímu počtu nemocných 
a přispěje ke vzájemné edukaci lékařů. 
Otázka delegování aplikace nákladných 
léků doposud soustředěných pouze do 
KOC je otázkou dalšího jednání s plátci 
péče a  základem je důsledné fi nanco-
vání nákladné péče přímo za pa cientem.

Ráda bych realizovala užší kontakt vý-
boru ČOS s  vedoucími lékaři jednotli-
vých KOC, především s těmi, kteří nejsou 
členy výboru, abychom mohli vzájemně 
konzultovat problémy spojené s  rea-
lizací onkologické péče. Také uvítám 
i  bližší kontakt výboru se zástupci re-
gionálních onkologických center, kde se 
jistě objevují specifi cké problémy a která 
mohou přinést závažné podněty k dis-
kuzi a řešení.

Jsem zastáncem koncentrace péče 
o  nemocné se vzácným onemocně-
ním jen v omezeném konkrétním počtu 
KOC, aby dia gnosticko terapeutický pro-
ces byl cílený a aby byl prováděn týmem 
odborníků, který má s  konkrétní dia-
gnózou zkušenosti (GIST, sarkomy měk-
kých tkání, osteosarkomy, neuroendo-
krinní nádory, nádory dětského věku 
v dospělosti apod.).

Další nutností v  budoucnosti je, aby 
protinádorová farmakoterapie probíhala 
zcela jednoznačně pouze na pracoviš-
tích klinické a radiační onkologie. Apli-
kace na jiných pracovištích je nežádoucí, 
léčba je natolik náročná a doprovázená 
velmi specifi ckými nežádoucími účinky, 
že musí být v  rukou odborníků pouze 
těchto oborů.

Budu podporovat kontinuitu a využití 
databází Národního onkologického re-
gistru (NOR) České republiky. Považuji za 
základní zakotvit a stabilizovat fi nanco-
vání sběru dat pro NOR.

Je nedůstojné, aby tento národní po-
klad, který má mezinárodní uznání a pres-
tiž, žil z pouhých vynucených milodarů.

Nesmírně si vážím a nadále chci pod-
porovat spolupráci výboru ČOS s  Insti-
tutem bio statistiky a analýz Masarykovy 
univerzity v Brně. Výsledky jimi provádě-
ných analýz, které zajišťují zpětnou kont-
rolu péče o onkologické pa cienty a záro-
veň nám poskytují informace o incidenci 
a  prevalenci onkologických dia gnóz, 
jsou unikátním zdrojem pro vědeckou 
práci publikovanou v mezinárodních pe-
riodikách a na kongresech se zahraniční 
účastí. Tato data jsou chloubou pro ČOS 
a Českou republiku.

Zároveň nám přináší podklady pro 
komunikaci s  plátci péče, jsou zdro-
jem upřesnění nákladů na poskytova-
nou léčbu i pro managementy nemoc-
nic. Jsou zdrojem pro mladé kolegy pro 
realizaci doktorandských studií, publi-
kací a habilitace.

Velmi oceňuji fungování stránek ČOS 
Linkos, které jsou zdrojem informací pro 
odborníky i  laickou veřejnost. Stále při-
náší cenné údaje o činnosti ČOS a jeho 
výboru. Samozřejmě chci dále pokračo-
vat v této cenné činnosti.

Na pořad nyní přichází i  tvorba nové 
podoby postgraduálního vzdělávání. 
Mojí představou, kterou bych po do-
hodě s ostatními členy výboru ráda pro-
sazovala, je onkologický kmen trvající 
dva roky, společný pro klinickou a  ra-
diační onkologii a následně tři roky spe-
cializace v oboru klinická nebo radiační 
onkologie. Dále pak event. možnost spe-
cializace v klinické onkologii pro radiač-
ního onkologa a opačně opět po třech 
letech. Přesná náplň kmene a  specia-
lizace je jistě otázkou široké diskuze. 
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s kvalitním vzdělávacím programem, vě-
deckou prací a  spokojenými pa cienty. 
Dobrou spolupráci s  ostatními odbor-
nými společnostmi. Účinnou diskuzi 
s plátci péče, zřizovateli i managementy 
nemocnic.

Vám, milí onkologové, přeji klid na 
práci, vstřícná vedení nemocnic, dobré 
léčebné výsledky a hodně zdraví a ště-
stí –  bez toho to opravdu nejde.

doc. MU Dr. Jana Prausová, Ph.D., MBA
předsedkyně ČOS ČLS JEP

přednostka Onkologické kliniky 2. LF UK 
a FN v Motole, Praha

s jednou dominantní akcí podle meziná-
rodního vzoru.

Velkou podporu bych ráda poskytla 
nekomerčním vědeckým programům 
a studiím.

Moje podpora patří mladým kole-
gům v  jejich nelehké úloze vzdělávání 
v  oboru, vědecké práci, účasti na stá-
žích prostřednictvím speciálních grantů 
a  programů. Realizace je otázkou dis-
kuze a podnětů.

Co přeji výboru ČOS?
Přeji plodnou, nekonfliktní diskuzi, 

vedoucí k  realizaci kontinuity eman-
cipovaného, respektovaného oboru 

Tento model dává možnost rozvoje pl-
nohodnotného oboru, což je zcela ne-
zbytné pro mladé kolegy, kteří měli do-
posud se stávajícím nesystémovým 
řešením mnoho problémů.

Problémem se stává počet vědeckých 
konferencí, seminářů a setkání onkologů 
v České republice. Je jistě prestiží praco-
višť realizovat odbornou akci, ale v sou-
časné době je počet za hranicemi mož-
ností naplňovat tyto akce dostatečným 
počtem účastníků. Nových vědeckých 
informací rok nepřináší tolik, aby se při 
konferencích neopakovaly. Je otázkou 
kultivace této skutečnosti a  realizace 
menšího počtu stěžejních setkání v čele 



Votrient (pazopanib) je indikován 
k léčbě renálního karcinomu v 1. linii, 
nebo ve 2. linii po cytokinech.1

Účinnost a bezpečnost přípravku Votrient v 1. linii byla konzistentně prokázána ve studiích 
fáze III s mediánem PFS 11,1 měs.2, resp. 8,4 měs.3 a mediánem OS 28,3 měs.4

Bezpečnostní profil pazopanibu je odlišný od sunitinibu3

Votrient byl preferován pacienty před sunitinibem v 70 vs. 22 % (P < 0,001)5

ZZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

VOTRIENT 200 mg, potahované tablety
VOTRIENT 400 mg, potahované tablety
Složení: Pazopanibum 200 mg. Pazopanibum 400 mg. IIndikace: 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. DDávkování:
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 kre-
atininu 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. Přípravek nemá být podáván dětem mladším 2 let. O použití pazopanibu u paci-
entů ve věku 65 let a starších jsou k dispozici pouze omezené údaje. KKontraindikace: Hypersenzitivita 
na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. Těžká porucha jaterních funkcí. ZZvláštní
upozornění/opatření: 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, s větším rizikem u starších 60 let. 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. V klinických studiích s pazopanibem se objevily případy
hypertenze, prodloužení QT intervalu a torsade de pointes. Doporučuje se provést úvodní a pravidelné 
monitorování EKG a hladiny elektrolytů. Pazopanib má být podáván pacientům s rizikem gastrointestinální
perforace nebo vzniku píštělí s opatrností. V klinických studiích s pazopanibem byly zaznamenány případy
hypotyreózy, proteinurie a kožních infekcí. V souvislosti s užíváním pazopanibu byla vzácně hlášena inter-
sticiální plicní nemoc (ILD)/pneumonitida. Přípravek nemá být podáván pediatrickým pacientům mladším
než 2 roky. IInterakce: 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. NNežádoucí účinky: Velmi časté ne-
žádoucí účinky: snížení chuti k jídlu, 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, hypofosfatémie, 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 hla-
diny bilirubinu v krvi, snížení počtu bílých krvinek, zvýšení lipázy, zvýšení krevního tlaku, zvýšení TSH v krvi,
zvýšení GMT, zvýšení jaterních enzymů, nově mikroangiopatická angiopatie a zadní reverzibilní encefalopatie
(PRES). Pazopanib není indikován do kombinace s jinou léčivou látkou. Další nežádoucí účinky – viz úplná
informace o přípravku. Podmínky uchovávání: Žádné zvláštní podmínky uchovávání se nevyžadují. DDostupné
lékové formy/velikosti balení: HDPE lahvička s dětským bezpečnostním uzávěrem, 30, 60 nebo 90 tablet.
Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci o přípravku. RReg.číslo:
EU/1/10/628/001-004. DDatum registrace: 14. 6. 2010. DDatum poslední revize textu SPC: 5. 5. 2015. DDržitel
rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velká Británie.
Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis, hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. 
Novartis s.r.o.,
Gemini-budova B, Na Pankráci 1724/129, Praha 4, 140 00, tel.: +420 225 775 111, www.novartis.cz
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU IRESSA®

Složení a léková forma: jedna potahovaná tableta obsahuje 250 mg gefitinibum. Indikace: IRESSA je indikována k léčbě dospělých pacientů s lokálně pokročilým nebo 

metastazujícím nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) s aktivačními mutacemi EGFR-TK. Dávkování: Jedna 250 mg tableta jednou denně. Je možné upravit dávkování 

v důsledku toxicity-krátkodobé přerušení léčby až na 14 dnů. Bezpečnost a účinnost přípravku nebyla u dětí a adolescentů hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita 

na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. Kojení. Interakce: Současné podávání s účinnými inhibitory CYP3A4 může zvýšit plazmatické 

koncentrace gefitinibu, které může být klinicky relevantní. Zvýšení může být vyšší u jednotlivých pacientů s genotypem pomalých metabolizátorů vázaných na CYP2D6. 

Látky indukující aktivitu CYP3A4 mohou zvyšovat metabolismus a snižovat plazmatické koncentrace gefitinibu a tím snižovat účinnost přípravku IRESSA, proto by jejich 

podávání mělo být vyloučeno. U některých pacientů užívajících warfarin současně s gefitinibem bylo zaznamenáno zvýšení INR a/nebo výskyt krvácení. Látky, které 

významně a trvale zvyšují žaludeční pH, mohou snižovat plazmatické koncentrace gefitinibu. Zvláštní upozornění: Pacienti se středně závažným až závažným poškozením 

jater v důsledku jaterní cirhózy mají zvýšené plazmatické koncentrace gefitinibu. Výskyt intersticiální plicní nemoci (ILD) – pokud dojde u pacientů ke zhoršení respiračních 

symptomů jako je dyspnoe, kašel a horečka, podávání přípravku IRESSA je třeba přerušit a pacient by měl být rychle vyšetřen. Pacienti, u kterých je vzhledem k příznakům 

a projevům, např. akutní nebo zhoršující se zánět očí, slzení, citlivost na světlo, neostré vidění, bolest v očích a/nebo červené oči, podezření na zánět oční rohovky, mají být 

neodkladně odesláni k oftalmologovi. Byly hlášeny jednotlivé případy GIT perforace u pacientů s existujícími rizikovými faktory. IRESSA nemá žádný nebo má zanedbatelný 
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IRESSA®  má potvrzenou účinnost v léčbě 1. linie NSCLC EGFR M+ v klinické studii fáze IV a oproti 

chemoterapii ve 3 klinických studiích fáze III.1– 4

IRESSA®   ve studii IPASS prokázala významné prodloužení PFS jak u pacientů s delecí v exonu 19, 

tak i u pacientů s bodovou záměnou L858R v exonu 21.5

IRESSA® může prodloužit celkové přežití až na 35,5 měsíce.*,1–6

IRESSA® vykazuje velmi dobrou snášenlivost léčby.6

IRESSA® tableta užívaná 1× denně nezávisle na jídle.6

IRESSA® zavedla standard léčby 1. linie NSCLC EGFR M+.7,8

NSCLC EGFR M+ (nemalobuněčný karcinom plic s přítomnou aktivační mutací v genu pro EGFR); PFS (přežívání bez známek progrese)

* Celkové přežití v klinických studiích: 19,2 měsíce (IFUM); 21,6 měsíce (IPASS); 27,7 měsíce (NEJ002) a 35,5 měsíce (WJTOG 3405)
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Moderní nanomedicína v léčbě karcinomů plic

Modern Nanomedicine in Treatment of Lung Carcinomas
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Souhrn
Východiska: I přes rychlý vývoj nových, efektivnějších cytostatik a cílené terapie není úspěšnost 
léčby karcinomů plic stále dostačující. Systémově aplikované léčivo je k nádorovým buňkám 
často dopraveno v neefektivních koncentracích, a to především kvůli specifi ckému extrace-
lulárnímu prostředí plic. Nanotransportéry mohou ochránit léčivo před těmito nežádoucími 
vlivy, zvýšit jeho účinnost a snížit jeho nežádoucí účinky. Nanotechnologie mají navíc potenciál 
zvýšit diagnostickou úspěšnost nádorů plic, a tím přispět ke zlepšení přežití onkologických pa-
cientů. Cíl: Cílem této práce je ilustrovat možnosti, které nanotechnologie nabízejí na poli léčby 
a diagnostiky nádorů plic, a diskutovat překážky, které brání jejich zavedení do klinické praxe.

Klíčová slova
cílený transport –  lipozomy –  nanočástice –  nemalobuněčný karcinom plic –  malobuněčný 
karcinom plic

Summary
Backgrounds: Despite the fast development of new eff ective cytostatics and targeted therapy, 
the treatment effi  ciency of lung cancer is still insuffi  cient. The systemic administration of drugs 
results in a decrease in drug concentrations in tumor site, particularly due to specifi c extracellu-
lar environment in lungs. Nanotransporters could serve as a platform, protecting a drug against 
these undesired eff ects, which may enhance its therapeutic index and reduce side eff ects of 
a drug. Moreover, nanotechnologies possess the potential to improve the diagnostics of lung 
cancer, and thus increase a survival rate of oncologic patients. Aim: The presented study is 
aimed to demonstrate the possibilities provided by nanotechnologies in the fi eld of treatment 
and diagnostic of lung cancers and discuss the obstacles, which complicate a translation into 
clinical practice.

Key words
targeted delivery –  liposomes –  nanoparticles –  non-small cell lung cancer –  small cell lung 
cancer
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Úvod

Karcinom plic je celosvětově nejčastější 
příčinou smrti spojené s  nádorovým 
onemocněním u mužů a druhou nejčas-
tější u žen. Ročně je tomuto onemocnění 
přičítáno přes 1,38  milionu úmrtí [1]. 
Léčebné postupy dvou základních typů 
nádorů plic  –  malobuněčný (small-cell 
lung cancer –  SCLC) a nemalobuněčný 
(non-small-cell lung cancer –  NSCLC) –  
se podstatně liší [2]. 

I přes značné pokroky ve vývoji cyto-
statik jsou současné léčebné možnosti 
nedostatečné (u NSCLC je pětileté pře-
žití ve stadiu IA a IB < 50 %; avšak s po-
kročilostí stadia nádoru míra přežití vý-
razně klesá, kdy ve stadiu IV je míra 
pětiletého přežití < 1 %) [3]. Systémová 
aplikace léčiv je často neúspěšná kvůli 
nízkým koncentracím léčiv v místě pri-
márního nádoru a/ nebo metastáz a zvy-
šování dávek je spojeno s nežádoucími 
účinky [4]. Mimo to jsou léčiva vysta-
vena intracelulární enzymové degra-
daci či endozomální translokaci. Cílený 
transport léčiv pomocí nanotranspor-
térů přímo k nádorovým buňkám proto 
může výrazně zvýšit efektivitu léčby 
a  míru přežití pacientů s  karcinomem 
plic. Nanotransportéry mohou využívat 
jak aktivního cílení, kdy jsou využívány 
cílící molekuly, jako jsou např. protilátky, 

peptidy či aptamery [5], tak cílení pasiv-
ního díky efektu zvýšené permeability 
a retence (permeability and retention –  
EPR) [6], který je výsledkem patologické 
novotvořené vaskulatury v nádorech [7].

Efekt zvýšené permeability 

a retence a pasivní cílení

EPR efekt poprvé popsala skupina dr. Hi-
roshiho Maedy v roce 1984 [8]. Základní 
podstatou patofyziologie tohoto jevu 
je zvýšená permeabilita nádorové vas-
kulatury, což umožňuje lepší průnik re-
lativně velkých částic (10– 300  nm) [9], 
jako jsou lipozomy, nanočástice, micely 
či proteiny, do intersticiálního prostoru 
nádoru (schematicky znázorněno na 
obr. 1). V kombinaci s alterovanou lym-
fodrenáží se v  nádoru mění dynamika 
transportu molekul a tekutin, což snižuje 
schopnost přítomné nanočástice od-
stranit [10,11]. Ačkoliv je EPR odvozený 
od rychlého tempa růstu nádoru a ko-
lapsu cévní a  lymfatické tkáně v  místě 
jeho růstu, je tento jev v ně kte rých pří-
padech značně zjednodušován, a  stal 
se tak pro mnohé „zlatou bránou“ pasiv-
ního vstupu léčiva do locus in quo v ná-
dorové tkáni. Bližší pohled na dostupná 
data ale odhaluje, že příjem léčiva je 
komplikován vysokým intersticiálním 
tlakem v mikroprostředí nádoru a  také 

nepravidelnou distribucí cév [12]. Ačko-
liv bylo navrženo mnoho léčiv využíva-
jících EPR efektu, jen velmi málo z nich 
je nyní užíváno v  klinické praxi (např. 
MyocetTM, Daunoxom®, Abraxan®)  [13]. 
I přesto je ale jisté, že EPR efekt je důle-
žitým fenoménem u  řady solidních tu-
morů, včetně karcinomů plic. Klinické 
využití léčebných postupů založených 
na tomto efektu musí být nicméně vždy 
zvažováno dle konkrétní situace.

Využití nanotechnologií 

v medicíně karcinomů plic

Jak již bylo zmíněno výše, nanotechno-
logie nabízejí široké spektrum aplikací 
nejen v  léčbě či cíleném zobrazování 
přítomnosti nádorových tkání in vivo, 
ale i  v  diagnostice využívající širokého 
spektra bio markerů pro včasnou detekci 
nádorových onemocnění [14–  16]. 
Ačkoliv je vývoj zařízení pro diagnostiku 
„bed- side“ velmi důležitý a perspektivní, 
přičemž nanotechnologie umožňují zvý-
šit jejich efektivitu, v  další části textu 
budou diskutovány pouze aplikace roz-
ličných typů nanometrických struktur 
pro cílený transport cytostatických léčiv 
a imaging in vivo. Cílem práce je předsta-
vit a  diskutovat možnosti, které nano-
technologie nabízejí na poli léčby a dia-
gnostiky karcinomů plic.

Obr. 1. Schématické znázornění kumulace nanočástic v nádorové tkání vlivem EPR efektu, který je důsledkem hyperpermeability cév.
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ruthenia (Ru), které se in vitro ukazují 
být efektivnější proti různým nádorům, 
včetně NSCLC v  porovnání s  konven-
čními platinovými cytostatiky  [30]. 
I  z  toho důvodu jsou již ně kte rá léčiva 
na bázi nanočástic Ru ve fázi klinických 
studií.

Uhlíkové nanomateriály

Uhlíkové nanomateriály vynikají pře-
devším vysokou aktivní internalizační 
schopností závislou na různých mecha-
nizmech (receptorem zprostředkova-
nou endocytózou, kaveolární endocytó-
zou, pinocytózou) [31]. Velkou výhodou 
je také velká celková plocha nanočástic 
a  jednoduchá modifi kace povrchu na-
nomateriálů léčivem či kontrastní látkou. 
Zajímavou ukázkou teranostiky nádoru 
plic s využitím uhlíkových nanočástic je 
jejich modifi kace metotrexátem (MTX), 
asparaginázou a fl uorescein isothiokya-
nátem (FITC). Výsledný konjugát využívá 
specifi ty analogu kyseliny listové –  MTX 
vůči folátovým receptorům „over- expri-
movaným“ v buňkách nádorů plic, takže 
slouží současně jako směrující struk-
tura i  jako cytostatikum a  cytostatické 
aktivity asparaginázy a  FITC umožňu-
jící jeho fl uorescenční sledování. Tento 
konjugát vykazuje dobrou hemo-  a bio-
kompatibilitu in vitro [32].

Kromě špatné rozpustnosti je největší 
překážkou uhlíkových nanomateriálů 
potenciální toxicita při dlouhodobé ex-

vány zlaté nanočástice (AuNPs). AuNPs 
lze využít nejen pro cílený transport 
léčiv [24], ale i pro fotodynamickou te-
rapii nádorů. Ta využívá fotosenziti-
zérů, které po expozici laserem produ-
kují volné kyslíkové radikály efektivně 
ničící okolní tkáň [25]. Tento postup se 
stále více využívá především v paliativní 
léčbě NSCLC, které nejsou diseminovány 
mimo plicní tkáň. Osvícení ložisek se 
provádí bronchoskopicky laserem. Kon-
jugace AuNPs s cetuximabem významně 
zvýšila účinek této protilátky u EGFR po-
zitivních nádorů plic v experimentu na 
zvířatech [26]. Díky své univerzálnosti, 
zahrnující široký modifi kační potenciál, 
jednoduchou syntézu, bio kompatibilitu 
a  možnost fotosenzitivizace jsou tak 
AuNPs jedny z  nejslibnějších nástrojů 
teranostiky nádorů plic, což dokazuje 
i množství publikací, které se této pro-
blematice věnují [27– 29]. Ačkoliv bylo 
na tomto poli experimentálně dosaženo 
mnoha výjimečných výsledků, je využití 
AuNPs stále ještě v počátcích a bude za-
potřebí další pečlivé práce, která povede 
k  posouzení imunogenity, závislosti 
tvaru AuNPs na jejich toxicitě či k opti-
malizaci dávkování.

Kovů, které mohou být využity pro 
syntézu dalších typů nanočástic, je celá 
řada. Využití většiny z nich ale naráží na 
překážky, jako je nízká bio kompatibilita, 
genotoxicita či vysoká produkční cena. 
Velmi slibnými se zdají být nanočástice 

Nanočástice na bázi kovů

Nanočástice kovů fascinují vědeckou 
komunitu již více než 100  let. Obecně 
jsou pro nanomedicínské aplikace vy-
užívány nanočástice kovů o  velikosti 
10– 500 nm [17], což je výhodné pro jejich 
internalizaci prostřednictvím EPR efektu. 
Další výhodou kovových nanočástic je 
možnost modifi kace povrchu aktivně cí-
lící strukturou, což zvyšuje nejen specifi tu, 
ale i  jejich stabilitu a  bio kompatibilitu. 
Nanočástice kovů lze využít nejen pro 
transport léčiv, fotosenzitizérů či nukleo-
vých kyselin, ale i  jako kontrastní agens 
pro zobrazovací techniky, jako jsou MRI, 
CT či PET [18– 21]. Další perspektivní mož-
ností je rovněž kombinace s jinými nano-
materiály a využití v teranostice, která je 
defi nována jako kombinace diagnostic-
kých a terapeutických funkcí nanotrans-
portérů (obr.  2)  [22]. Takovým způso-
bem mohou být superparamagnetické 
oxidy železa (magnetit, maghemit) kon-
jugovány s léčivem, přičemž další modi-
fi kací cílícím ligandem vzniká struktura 
schopná cíleného transportu, ale i  zob-
razování, jak bylo demonstrováno in vitro 
na příkladu micel s  doxorubicinem, su-
perparamagnetickým oxidem železa 
a LCP (lung cancer- targeting peptid afi -
nitní k  integrinu αvβ6, jehož exprese je 
často zvýšená v NSCLC) [23].

Z kovových nanočástic jsou ve vývoji 
nových terapeutických agens pro nano-
medicínu nádorů plic nejčastěji použí-

Obr. 2. Znázornění využití teranostických nástrojů pro cílené zobrazování a terapii nádoru plic.
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znatky nicméně ukazují, že kopolyme-
rací s  jinými látkami lze splnit všechny 
požadavky pro ideální nanotransportér, 
a proto lze předpokládat, že polymerní 
nanočástice budou mít velký potenciál 
pro využití v klinické praxi.

Dendrimery jsou samostatnou sku-
pinou polymerních nanočástic, vyzna-
čujících se velkým vnitřním prostorem 
a  velkým počtem funkčních skupin na 
povrchu, což umožňuje navázání lé-
čiva do vnitřní kavity nanočástice a  cí-
lícího ligandu či kontrastní látky na po-
vrchu struktury [38]. Využití dendrimerů 
je komplikováno poměrně složitou vý-
robou a  polykationickým charakterem, 
čímž se dendrimery stávají toxickými pro 
negativně nabité buněčné membrány.

Bio- nanočástice –  proteinové 

a lipidové nanočástice

S cílem překonat toxicitu a nízkou bio-
logickou kompatibilitu ně kte rých ko-
vových nanotransportérů je pozornost 
zaměřena také na bio logické mate-
riály. Lipozomy jsou dvouvrstvé fosfoli-
pidové nosiče běžně využívané k trans-
portu hydrofobních i hydrofi lních léčiv, 
a  to buď jejich začleněním do lipidové 
dvojvrstvy, či enkapsulací ve vnitřní du-
tině [39,40]. Za posledních 10  let zažil 
výzkum na poli lipozomálních nano-
částic rozmach, který vedl ke schválení 
několika přípravků na bázi lipozomů, 
nicméně žádný z nich nebyl zatím regist-
rován pro využití v léčbě nádorů plic.

V roce 2004 byla vyvinuta lipozomální 
cisplatina (Lipoplatina) s nižší toxicitou 
včetně nefrotoxicity, které často použití 
cisplatiny limitují [41]. Lipoplatina byla 
v kombinaci s gemcitabinem testována 
u  pacientů s  pokročilými (IIIB/ IV), ino-
perabilními NSCLC v rámci klinické stu-
die fáze II. Výsledky ukazují snížení nežá-
doucí toxicity (především nefrotoxicity) 
a zvýšení účinnosti léčiva [42]. Nedávné 
preklinické studie využívající xenotrans-
plantátů chemosenzitivních i chemore-
zistentních buněk plicního adenokar-
cinomu ukázaly, že lipozomální forma 
paclitaxelu může být snadno modifi-
kována pro aktivní cílení buněk nádorů 
plic, čímž lze překonat rezistenci buněk 
vůči léčivu [43].

Lipozomy byly také testovány pro 
transport antigenu MUC1, asociovaného 

umožňují řízené a prodloužené uvolňo-
vání léčiva a jsou bio kompatibilní (struk-
tury ně kte rých těchto polymerů jsou 
znázorněné na obr. 3A– E).

Kopolymer kyseliny mléčné s kyselinou 
glykolovou (poly(lactic-co-glycolic) acid –
PLGA) je schválen pro vývoj přípravy in-
halačních léků na bázi polymerních na-
notransportérů a může sloužit pro trans-
port nejen konvenčních léčiv, ale také 
RNA, DNA nebo terapeutických pep-
tidů [36]. Jednoduchou konjugací PLGA 
s doxorubicinem a enkapsulací fosfolipi-
dem s combretastatinem byl připraven 
nanotransportér s  cytotoxickými a  an-
tiangiogenními vlastnostmi, který byl 
úspěšně testován in vivo u  NSCLC  [37]. 
Využití PLGA je limitováno rychlou „clea-
rance“ z  oběhového systému, což lze 
řešit jejich modifi kací PEG za vzniku ko-
polymerního systému PLGA- PEG. Stejný 
problém se týká i ostatních polymerních 
látek a vyplývá především z požadavků 
na vysokou bio kompatibilitu. Nové po-

pozici, která však může být eliminována 
vhodnou modifi kací povrchu, což bylo 
ověřeno na experimentálním modelu 
hlodavců [33– 35]. Vhodná data na fyzio-
logicky bližším modelu ale aktuálně ne-
jsou k dispozici.

Polymerní nanočástice

Biodegradabilita a bio kompatibilita jsou 
základní podmínkou pro klinickou pou-
žitelnost každého nanotransportéru. 
V  terapii nádorů plic využívající poly-
merní nanomateriály je tato problema-
tika obzvlášť zkoumána, protože degra-
dované polymery interagují s povrchově 
aktivními látkami v  alveolech, což vy-
volává nežádoucí účinky, které mohou 
končit závažnými dýchacími potížemi, 
a dokonce až smrtí. Dnes je již vyvinuta 
poměrně pestrá škála polymerů (po-
lymer kyseliny mléčné, kopolymer ky-
seliny mléčné s  kyselinou glykolovou, 
chitosan, polyalkylkyanoakryláty, po-
lyethylenglykol (PEG) či želatina), které 

Obr. 3. Strukturní vzorce biokompatibilních polymerů vhodných pro nanotechnolo-

gické aplikace nádorů plic. 

A. monomer polymeru kyseliny mléčné; B. monomer kopolymeru kyseliny mléčné 
s  kyselinou glykolovou; C. chitosan; D. monomer butylkyanoakrylátu; E. monomer 
polyethylenglykolu.
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jednotky  –  lze vlivem prostředí docí-
lit efektivní enkapsulace cytostatik [52]. 
Apoferitin vyniká svou stabilitou a přiro-
zenou afi nitou k transferinovým recepto-
rům (TfR1), jejichž množství je u většiny 
nádorů plic zvýšené [53]. Do proteinové 
„klece“ mohou být enkapsulovány také 
kontrastní látky či fotosenzitizéry (suma-
rizováno v [54]). Ačkoliv bylo s použitím 
apoferitinu experimentálně dosaženo 
mnoha zajímavých výsledků, vzhledem 
k  nedostatku údajů z  klinických testo-
vání nelze posoudit, zdali je jeho ap-
likace v  humánní medicíně skutečně 
relevantní.

Výhledy do budoucnosti

Navzdory rozvoji širokého spektra lé-
čebných strategií a vývoji nových typů 
léčiv zůstávají karcinomy plic stále nej-
častější příčinou úmrtí spojených s ná-
dorovým onemocněním. Přístupy vy-
užívající nanočástice mají potenciál 
řešit ně kte ré problémy konvenčních cy-
tostatik, jako je jejich malá specifita, 
nízký terapeutický index, nežádoucí 
účinky či vznik sekundární chemorezi-
stence. Obecně lze říci, že nanotrans-
portéry umožňují velkou konstrukční 
flexibilitu, čímž lze řešit špatnou roz-
pustnost léčiv ve vodě či jejich sníže-
nou schopnost překonávat bio logické 
bariéry a selektivně cílit do konkrétního 
místa.

I přes tyto výhody je zde stále velké 
množství překážek, které je potřeba pře-
konat před širším klinickým zavedením 
nanomateriálů v léčbě a diagnostice kar-
cinomů plic. Je známo, že farmakokine-
tika nanomateriálů úzce vychází z jejich 
trojrozměrného uspořádání [55], a  tak 
i malé změny v procesu syntézy mohou 
mít za následek fyzikálně-chemické 
změny, které mohou v organizmu způ-
sobovat různé komplikace. Další složitou 
otázkou je vylučování nanomateriálů 
z těla. Je nutné detailně porozumět cho-
vání nanotransportérů a bio logické ode-
zvě organizmu na jejich přítomnost. Jen 
tak lze zajistit reprodukovatelnost v prů-
běhu léčby a minimalizovat farmakolo-
gické a imunologické komplikace. Snad-
nější uchopení této problematiky může 
vést k  rychlejšímu převodu do klinické 
praxe a zvýšení efektivity léčby nádorů 
plic.

s  nádory plic, přičemž studie terapeu-
tické lipozomální vakcíny BLP25 ukazují 
nadějné výsledky v  léčbě pokročilých 
NSCLC [44]. Tato vakcína nyní prochází 
fází III. klinického testování [45].

V neposlední řadě je také nutné zmí-
nit možnost využití lipozomálních no-
sičů v  genové terapii karcinomů plic. 
Ačkoliv je možnost využití genové tera-
pie v léčbě nádorů plic stále čistě expe-
rimentální, bylo již dosaženo několika 
unikátních výsledků. Lipozomy mohou 
nést geny kódující tumor supresorové 
proteiny a  jak bylo již demonstrováno 
v klinické studii s nanopartikulemi obsa-
hujícími plasmid nesoucí tumor supre-
sorový gen TUSC2/ FUS1  (TUSC2), jehož 
produkt je redukován u  plicních karci-
nomů, na rozdíl od zdravé bronchiální 
a alveolární tkáně [46], lze jeho aplikací 
u ně kte rých pacientů s NSCLC prodloužit 
přežití [47]. Výsledky z klinických studií 
navíc ukazují, že intravenózní aplikace 
jsou velmi dobře tolerovány, bez pozo-
rované toxicity.

Pomocí lipozomů mohou být do 
buňky rovněž vkládány malé interferu-
jící RNA (siRNA), které jsou schopny se-
lektivně inhibovat expresi nežádoucího 
proteinu interakcí s mRNA jejich kódují-
cích genů [48]. Mezi takové proteiny lze 
zařadit i Cyklin D1, jehož inhibicí in vitro 
lze v buňkách NSCLC a mezoteliomu do-
cílit rapidního poklesu proliferační akti-
vity a indukce apoptózy [49].

Nativní transportní proteiny tvoří další 
skupinu bio - nanotransportérů, která 
se vyznačuje vhodným „bezpečnost-
ním profi lem“, další výhodou je také je-
jich uniformní velikost. Albuminové na-
nočástice umožňují díky svému náboji 
vazbu jak negativně, tak pozitivně na-
bitých molekul a také pozvolnější uvol-
ňování léčiva než lipozomy [50]. V roce 
2012 rozšířila FDA povolení k použití al-
buminových nanočástic s vázaným pac-
litaxelem (Abraxan®) pro léčbu ně kte-
rých nádorů včetně NSCLC. Vzhledem 
k  ochotě albuminu vytvářet konjugáty 
i po navázání paclitaxelu lze i tento pří-
stup využít pro teranostické účely, a to 
jejich další modifi kací zobrazovacími lát-
kami [51].

Neméně zajímavým proteinem je 
transportér železa apoferitin. Díky jeho 
přirozené vlastnosti –  rozkladu na pod-
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Souhrn
Volná cirkulující DNA (cf- DNA) je charakterizována jako extracelulární DNA, která může být pří-
tomna v nízkých koncentracích v krvi zdravých jedinců. Cf- DNA je do krevního řečiště uvol-
ňována apoptózou, ale i nekrózou. Zvýšené hladiny se vyskytují u patologických stavů, jako 
je zánět, stres či autoimunitní onemocnění. Výrazně zvýšené hodnoty cf- DNA jsou patrné ze-
jména u pacientů s malignitami, a to především v pokročilých stadiích nemoci. V takovémto 
případě je nádorově specifi cká cf-DNA uvolňována nekrózou z  buněk primárního nádoru 
a metastáz. V poslední době se hodně studií zabývá tzv. liquid bio psy (tekutou bio psií), která 
umožňuje poměrně snadnou detekci cirkulujících nádorových buněk i cirkulujících molekul 
nukleových kyselin z periferní krve k diagnostice nádorových onemocnění. Kvantitativní stano-
vení a detekce genetických a epigenetických změn v cf-DNA u pacientů s různými malignitami 
má potenciální využití v molekulární diagnostice, prognóze, monitorování průběhu nemoci 
a odpovědi na léčbu. Tento článek je zaměřen na potenciální využití cf-DNA jako krevního bio-
markeru u vybraných solidních nádorů a hematologických malignit.

Klíčová slova
volná cirkulující DNA –  nádorový marker –  solidní nádory –  hematologické malignity

Summary
Circulating cell-free DNA (cf-DNA) is characterized as extracellular DNA that may be present 
in the blood of healthy individuals in low concentrations. Cf-DNA is released by apoptosis or 
necrosis into the bloodstream. Increased levels are found in pathological conditions, such as 
infl ammation, autoimmune diseases, or stress. Signifi cant increase of cf-DNA is particularly 
evident in patients with malignancies, especially in the advanced stages of the disease. In this 
case, the tumor specifi c cf-DNA is released by necrosis from the cells of primary tumor and 
metastases. Recently, many studies concentrate on the so- called ‘liquid bio psies’ that allow de-
tection of circulating tumor cells and circulating nucleic acids from peripheral blood for tumor 
diagnostics. Quantitative methods and detection of genetic and epigenetic alternations of 
cf-DNA in patients with diff erent malignancies have potential applications in molecular diag-
nosis, prognosis, monitoring of disease progression and response to treatment. This review 
focuses on potential utility of cf-DNA as a blood bio marker in selected solid tumors and hema-
tologic malignancies.

Key words
circulating cell-free DNA –  tumor marker –  solid tumors –  hematological malignancies
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Úvod a historie

Volná cirkulující DNA, z anglického vý-
razu cell-free DNA (cf-DNA), představuje 
extracelulární krátké fragmenty dvouře-
tězcových molekul DNA o délce 180 bp 
vyskytující se v krevním oběhu a jiných 
tělních tekutinách člověka [1].

Cf-DNA v krevní plazmě zdravých je-
dinců byla poprvé popsána v  roce 
1948 [2]. V roce 1977 Leon et al popsali 
výskyt cf-DNA v  souvislosti s  nádory. 
Pomocí radio- imuno- analýzy bylo otes-
továno celkem 173 vzorků sér pacientů 
s  maligními nádory (plic, střev, ledvin, 
prostaty, dělohy, vaječníků, prsu aj.) 
a 55 vzorků sér zdravých osob. Zjistili, že 
pacienti s nádorovým onemocněním vy-
kazovali v plazmě významně vyšší hla-
diny cf-DNA oproti zdravým kontrolám. 
V případě zdravých dárců se průměrná 
koncentrace cf-DNA pohybovala kolem 
13  ng/ ml, zatímco u  pacientů s  malig-
ními nádory naměřené hodnoty dosa-
hovaly rozmezí 0– 5  000  ng/ ml s  prů-
měrnou koncentrací cf-DNA 180 ng/ ml. 
Výrazně vyšší koncentrace cf-DNA byly 
zjištěny v  séru pacientů s  metastá-
zami ve srovnání s  pacienty s  lokalizo-
vaným nádorem. Dále po radiotera-
pii byl prokázán pokles hladiny cf-DNA 
přibližně u  66– 90 % pacientů s  něko-
lika různými malignitami, jako např. ná-
dory plic, vaječníků, dělohy či lymfomy. 
Snížení hladiny cf-DNA korelovalo se 
zlepšením stavu pacienta (snížení veli-
kosti nádoru a bolesti). Přetrvávající vy-
soké koncentrace cf-DNA pak byly aso-
ciovány s  rezistencí k  léčbě a  špatnou 
prognózou [3].

Vlastnosti a bio logie cf-DNA

V periferní krvi zdravých jedinců se 
cf-DNA vyskytuje ve velmi nízkých kon-
centracích (10– 100  ng/ ml). K  uvolnění 
fragmentů molekul DNA z  buněk do-
chází apoptózou, tedy programovanou 
buněčnou smrtí [4]. V  takovémto pří-
padě fragmenty DNA dosahují délky 
kolem 180 bp a v periferní krvi jsou na-
vázány na erytrocyty [5]. Fragmenty 
cf-DNA v  krevním oběhu mají krátký 
poločas rozpadu, zhruba za 10– 15 min 
jsou zejména činností jater odstraněny 
z krevního řečiště [6].

Ně kte ré studie ukázaly, že buňky 
mohou cf-DNA uvolňovat aktivně. Tato 
frakce DNA může být zodpovědná za 
ně kte ré buněčné funkce, jako je tran-
skripce, případně se může podílet na ko-
munikaci mezi buňkami a tkáněmi [5].

Ke změnám v kvalitě a  také v množ-
ství cf-DNA v  oběhu dochází v  souvis-
losti s  patologickým stavem jedince. 
Vyšší koncentrace cf-DNA nacházíme 
u stavů, jako je zánět, trauma, operační 
zákrok, infarkt či autoimunitní onemoc-
nění [7– 10]. Zvýšené hladiny cf-DNA 
v  krevním řečišti jsou výsledkem nad-
měrného uvolnění fragmentů molekul 
DNA, které byly způsobeny masivním 
úmrtím buněk či nedostatečným odstra-
něním uvolněné DNA z mrtvých buněk 
činností jater [6].

Vlastnosti cf-DNA u nádorových 

onemocnění

Výrazně vyšší hladiny cf-DNA, dosahující 
koncentrace až 1 000 ng/ ml, jsou patrné 
především u  různých druhů malignit 

a  zejména pak u  pacientů s  metastá-
zemi [11]. Nádorově specifi cká cf-DNA je 
do oběhu uvolňována nekrózou nádoro-
vých buněk (obr. 1). Do krevního oběhu 
je DNA také uvolňována buňkami zdravé 
tkáně, které se nacházejí v blízkosti ná-
doru [1]. V  krevním oběhu se obvykle 
vyskytuje ve formě velkých fragmentů 
delších než 180 bp, které s proteiny vy-
tvářejí komplexy připomínající nukleo-
zom [12].

Diehl et al zjistili, že u pacientů s nádo-
rem o velikosti 100 g (který je přibližně 
tvořen 3 × 1010 nádorovými buňkami) se 
denně do krevního řečiště uvolní 3,3 % 
nádorové cf-DNA [13]. Nádorová DNA 
je z 10– 90 % tvořena cf-DNA, tedy frag-
menty molekul DNA, které jsou apo-
ptózou uvolněny z  buněk v  okolí ná-
doru. Množství nádorové cf-DNA závisí 
na typu nádoru. Nízký podíl nádorové 
frakce může být způsoben tím, že nádo-
rové buňky jsou oddělovány od nádoru 
a do krevního oběhu jsou uvolňovány až 
během procesu epiteliálně-mezenchy-
málního přechodu [14].

Praktické využití cf-DNA

Přestože byla cf-DNA poprvé identifi-
kována před více než 60  lety, výzkum 
cf-DNA značně zaostal z důvodu chybějí-
cích citlivých a specifi ckých analytických 
metod. V důsledku těchto laboratorních 
omezení došlo k  přenesení poznatků 
základního výzkumu do klinické praxe 
s mnoholetým zpožděním. Teprve vývoj 
efektivních izolačních postupů a  citli-
vých metod využívajících nová a speci-
fi cká fl uorescenční barviva a  zdokona-
lené PCR techniky umožnil v  průběhu 
posledních dvou desetiletí postup v ob-
lasti výzkumu cf-DNA [15].

Kvantitativní a  kvalitativní analýza 
cf-DNA se v poslední době stala jedním 
ze slibných diagnostických přístupů. 
Jedním ze zásadních faktorů, které ovliv-
ňují hodnocení cf-DNA, je standardizace 
metodických postupů a defi nování op-
timálního typu analyzovaného vzorku 
(sérum nebo plazma) tak, aby bylo dosa-
ženo konzistentních a srovnatelných dat 
mezi jednotlivými laboratořemi. V sou-
časné době se jednotlivé metodické 
postupy liší v preanalytické fázi, izolaci 
DNA, kvantifi kaci a analýze, a tím i v in-
terpretaci výsledků [16].

Obr. 1. Uvolňování cf-DNA nekrózou z nádorových buněk do krevního řečiště. Do krev-

ního oběhu je také uvolňována cf-DNA z buněk v okolí nádoru.
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Těmito genetickými změnami jsou bo-
dové mutace v důležitých genech, chro-
mozomové přestavby, ztráta heterozy-
gozity (loss of heterozygosity  –  LOH), 
změny v  mikrosatelitech a  v  metylaci 
DNA. Detekce těchto charakteristic-
kých změn odliší specifi ckou nádorovou 
cf-DNA od pozadí „normální“ cf-DNA 
v krevním oběhu a tím umožňuje vyšší 
diagnostickou specificitu ve srovnání 
s  pouhým kvantitativním stanovením 
celkového množství cf-DNA [19].

Solidní nádory
Kolorektální karcinom 

V ČR je kolorektální karcinom (colo-
rectal cancer –  CRC) u obou pohlaví dru-

vyskytují v periferní krvi těchto pacientů 
(zejména v pokročilých stadiích nemoci). 
Nedávné studie také ukázaly, že cf-DNA 
odvozená od nádorových buněk může 
být použita pro monitorování nádorové 
masy a  odpovědi na léčbu u  pacientů 
se solidními nádory, ale také u pacientů 
s hematologickými malignitami. Hladiny 
cf-DNA v plazmě pacientů korelují s pro-
gresí nemoci, umožňují kontinuálně sle-
dovat minimální reziduální chorobu, určit 
molekulární relaps onemocnění a zahájit 
tak včasnou léčbu [17].

V cf-DNA můžeme detekovat nádo-
rově specifické genetické a  epigene-
tické změny, které jsou přítomny rov-
něž v buňkách primárního nádoru [18]. 

Praktické využití u nádorových 

onemocnění

Vědci zjistili, že prakticky všechny druhy 
nádorů jsou zapříčiněny genetickými 
změnami v DNA, které u pacientů mohou 
být detekovány a dále sledovány. Přes-
tože sám nádor je hlavním zdrojem ná-
dorové DNA, získání DNA pomocí bio p  -
sie představuje pro pacienta invazivní 
a riskantní postup, který v ně kte rých pří-
padech není možné provést [16].

Detekce nádorově specifi cké cf-DNA, 
nazývaná také tekutá bio psie (liquid bio-
psy), se stává nadějným nástrojem pro 
minimálně invazivní monitoring pacientů 
s  maligním onemocněním. Frakce DNA 
pocházející z  nádorové tkáně se volně 

Tab. 1. Vybrané studie zabývající se kvantitativní a kvalitativní analýzou cf-DNA u kolorektálního karcinomu.  

Změna v cf-DNA Konkrétní gen Počet pacientů Senzitivita Specifi cita Reference

metylace DNA

APC

49

  6 % 100 %

[21]
hMLH1 43 %   98 %

HLTF 32 %   93 %

všechny geny společně 57 %   90 %

metylace DNA HPP1/TPEF, HLTF, hMLH1 38 – – [22]

metylace DNA TMEFF2, NGFR, SEPT9 133 – – [23]

metylace DNA SEPT9 100 67 %   89 % [24]

metylace DNA RASSF2A
31 – – [25]

mutace KRAS

mutace KRAS 31 – – [26]

mutace KRAS 206 87 %   99 % [27]

mutace KRAS2  86 – – [28]

mutace RAS, PIK3CA, BRAF 35 – – [29]

mutace APC 33 – – [30]

mutace p53 46 – – [31]

mutace KRAS 25 – – [32]

mutace KRAS 52 – – [33]

mutace KRAS 71
25 % (S)
31 % (P)

100 % (S)
  97 % (P)

[34]

mutace KRAS 229 – – [35]

mutace KRAS 28 – – [36]

mutace KRAS, BRAF 108 – – [37]

mutace KRAS, BRAF 38 – – [38]

koncentrace cf-DNA – 70 – – [39]

koncentrace cf-DNA – 55 – – [40]

S – hodnoty vztažené pro vzorky séra, P – hodnoty vztažené ke vzorkům plazmy     
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Pomocí PCR bylo testováno 31  sér 
pacientů s  pokročilou formou CRC 
a 24 sér zdravých osob. Bodová mutace 
v genu K RAS byla detekována v cf-DNA 
u 12  (39 %) pacientů s CRC a ani v  jed-
nom případě u  zdravých jedinců. 
Výsledky ukazují, že mutace v genu K RAS 
jsou snadno zjistitelné PCR technikami 
v  plazmě/ séru pacientů s  pokročilým 
CRC. Toto testování může představovat 
možný způsob detekce a monitorování 
CRC [26].

Karcinom plic

Karcinom plic představuje významnou 
skupinu nádorů u mužů v české popu-
laci [20]. Již Leon et al ve své práci zjis-
tili, že vyšší hodnoty cf-DNA byly pa-
trné u  pacientů s  metastázemi oproti 
pacientům s  lokalizovaným nádorem 
plic. Po léčbě došlo k  poklesu hladin 
cf-DNA u  75 % pacientů [3]. Také Sozzi 
et al uvedli, že po operačním zákroku 
došlo u  pacientů k  postupnému po-
klesu hladin cf-DNA, které pak byly srov-
natelné se zdravými kontrolami. Kvanti-
fi kace cf-DNA může představovat nový 
postup monitorování úspěšnosti chirur-
gických zákroků a hodnocení účinnosti 
chemo/ radioterapie [42].

Nejčastěji jsou u  karcinomu plic 
v  cf-DNA vyšetřovány mutace v  genu 
pro K RAS, EGFR a p53. Gautschi et al ana-
lyzovali celkem 180 vzorků plazmy pa-
cientů s  plicním karcinomem a  zjistili 
významnou korelaci mezi přítomností 
mutace v  genu K RAS v  cf-DNA a  špat-
nou prognózou [43]. Mutace v genu pro 
EGFR hrají významnou roli u nemalobu-
něčného karcinomu plic (non-small cell 
lung cancer  –  NSCLC), který předsta-
vuje až 80 % všech plicních malignit [44]. 
K prodloužení přežití pacientů s pokroči-
lým stadiem NSCLC významně přispívá 
zavedení molekulárně cílené léčby ty-
rozinkinázovými inhibitory (TKI), které 
blokují aktivaci kaskády genu EGFR. 
Detekce aktivačních mutací genu EGFR, 
delece na 19. exonu a  bodová mutace 
na 21. exonu jsou užitečné v předpovědi 
dobré odpovědi na léčbu TKI a progrese 
celkového přežití pacientů [45]. V léčbě 
NSCLC jsou běžně užívány TKI erlotinib 
a gefi tinib.

Detekce mutací v  genu EGFR v  pri-
márním nádoru vyžaduje bio psii nádo-

ním prediktorem léčebné odpovědi na 
anti-EGFR terapii u pacientů s metasta-
tickým kolorektálním karcinomem (me-
tastatic colorectal cancer –  mCRC) jsou 
aktivační somatické mutace v  kodo-
nech 12. a 13. genu K RAS, jenž se účastní 
signálních kaskád spouštěných EGFR. 
V současné době je podmínkou pro indi-
kaci cílené anti-EGFR terapie průkaz ne-
mutovaného genu K RAS [34,36].

Přítomnost aktivačních mutací v genu 
K RAS lze také detekovat v cf-DNA odvo-
zené z  primárního nádoru a  metastáz. 
Výrazná výhoda této metody je přede-
vším v  jejím minimálně invazivním pří-
stupu, neboť získání vzorků nádorové 
tkáně bio psií pro účely genetické ana-
lýzy je obtížné [36]. V  nedávné studii 
Bettegowda et al detekovali u  206  pa-
cientů s mCRC přítomnost mutace v ko-
donu 12. nebo 13. genu K RAS v cf-DNA 
ze séra a  tkání primárního nádoru. 
U 33 % pacientů byla v cf-DNA deteko-
vána mutovaná varianta genu, tyto mu-
tace byly nalezeny i v primárním nádoru. 
Procentuální shoda mezi K RAS muta-
cemi v séru a nádorové tkáni byla 95 %. 
U provedeného testování detekce mu-
tací v klinicky důležitém genu K RAS byla 
stanovena 87% senzitivita a 99% speci-
fi cita [27]. Dále bylo zjištěno, že u 24 pa-
cientů, kteří nejprve vykazovali dobrou 
reakci na léčbu anti-EGFR monoklonál-
ními protilátkami, došlo později k  re-
lapsu onemocnění. U 96 % z nich došlo 
k  rozvinutí jedné nebo více mutací 
v genu K RAS [27].

Trevisiol et al se ve své studii zabý-
vali prognostickým významem sta-
novení mutace v  kodonu 12. genu 
K RAS2  v  cf-DNA ze séra 86  pacientů 
s CRC, kteří podstoupili léčbu. Zjištěné 
údaje byly následně porovnány se sta-
vem mutací v  genu K RAS2  u  primár-
ních nádorů [28]. Pacienti s pokročilou 
formou nemoci a  detekovanou mutací 
v genu K RAS2 v séru zemřeli do 24 mě-
síců od provedení chirurgického zá-
kroku. U těchto pacientů byla po chirur-
gické resekci detekovatelná reziduální 
choroba. Doba přežití byla výrazně lepší 
u pacientů s pokročilou formou nemoci 
bez mutace v genu K RAS2, 56 % z nich 
vykazovalo dobu přežití více než 24 mě-
síců a jeden pacient byl naživu po uply-
nutí 44 měsíců [25].

hým nejčastějším nádorovým onemoc-
něním. Ročně je nově diagnostikováno 
kolem 8 000 pacientů a zhruba polovina 
z nich na něj umírá. U mužů je incidence 
i mortalita tohoto karcinomu vyšší než 
u žen [20]. V tab. 1 jsou uvedeny vybrané 
studie zabývající se využitím cf-DNA 
u tohoto onemocnění [21– 40].

Kvantifikace nádorově specifické 
cf-DNA může představovat užitečný ná-
stroj pro monitorování pacientů s  CRC 
a také může sloužit při rozpoznávání vy-
soce rizikových pacientů. Frattini a jeho 
výzkumný tým zjistili, že u  pacientů 
s  CRC byly hladiny cf-DNA v  periferní 
krvi výrazně vyšší oproti zdravým je-
dincům. Dále zjistili, že hladiny cf-DNA 
po operačním zákroku postupně kle-
saly a naopak jejich zvyšování bylo za-
znamenáno u  pacientů s  metastázemi 
či u  relapsu onemocnění [39]. Tyto vý-
sledky jsou v  souladu s  poznatky jiné 
studie, ve které Schwarzenbach a  jeho 
výzkumný tým uvedli, že u pacientů ve 
IV. stadiu CRC byly hladiny cf-DNA vý-
razně vysoké a  během 1. linie chemo-
terapie docházelo k jejich poklesu [40]. 
Toto potvrzuje i studie, ve které bylo zjiš-
těno, že detekovatelné množství cf-DNA 
v periferní krvi koreluje se stadiem ná-
doru. Pouze u  47 % pacientů s  CRC 
I. stupně byly měřitelné hodnoty cf-DNA. 
Se zvyšujícím se stupněm progrese ne-
moci se hladiny cf-DNA zvyšovaly, např. 
u II. stupně byly hladiny měřitelné u 55 % 
pacientů, u IV. stupně až u 82 % z nich. 
Toto zjištění tedy poukazuje na fakt, že 
pouze měření hladiny cf-DNA v krvi pa-
cienta by mohlo být v  budoucnu pou-
žito k  určení stadia progrese rakoviny. 
Když byly měřeny koncentrace cf-DNA 
u 206 pacientů v pokročilém stadiu CRC 
s metastázemi, bylo zjištěno, že pacienti 
s nižšími krevními hladinami cf-DNA do-
sahovali delší doby přežití [27].

Významnou genetickou změnou, kte-
rou můžeme u pacientů s CRC v cf-DNA 
sledovat, jsou somatické mutace v genu 
K RAS. Tento gen je charakteristický vy-
sokou četností mutací, které přispí-
vají k  progresi nádoru [41]. Terapeu-
tickou možností pro pacienty s  CRC je 
cílená bio logická léčba monoklonálními 
protilátkami (cetuximab a  panitumu-
mab) založená na inhibici EGFR a signál-
ních drah navozujících nádory. Negativ-
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bývající se využitím cf-DNA u  tohoto 
onemocnění je uveden v tab. 3 [63– 83].

Kohler et al ve své studii uvedli, že hla-
diny cf-DNA u pacientek s maligním ná-
dorem prsu dosahovaly výrazně vyšších 
hodnot oproti pacientkám s  benigním 
nádorem a zdravým ženám. Tento kvan-
titativní přístup by mohl sloužit k odli-
šení pacientek s maligním nádorem [82]. 
Catarino et al kvantifi kovali cf-DNA po-
mocí PCR v reálném čase a zjistili, že na-
měřené koncentrace byly vyšší před 
operací oproti naměřeným hodnotám 
po operačním zákroku. Tyto výsledky 
prokazují, že cf-DNA by byla vhodným 
markerem monitorování nemoci. Hla-
diny navíc korelovaly se stadiem nemoci, 
velikostí nádoru a metastázemi do lym-
fatických uzlin [81].

Uvádí se, že onkogen PIK3CA je nej-
častěji mutován u karcinomu prsu a na-
chází se u  40 % pacientek s  touto dia-
gnózou [84]. Ve své studii Board et al 

ních sekvencí v genu EGFR korelují s kli-
nickou odpovědí pacienta. Vymizení mu-
tace bylo detekováno u všech pacientů 
s  částečnou nebo kompletní klinickou 
remisí, zatímco přetrvání mutace bylo 
zaznamenáno u pacientů s progresí ne-
moci [49]. Z uvedených poznatků tedy 
vyplývá, že přesná kvantifi kace a citlivá 
detekce mutací v  genu EGFR v  cf-DNA 
z periferní krve by byla užitečná pro pre-
dikci léčebné odpovědi, monitorování 
progrese nemoci a pro včasné odhalení 
selhání léčby spojené se získanou rezis-
tencí. Přehled vybraných studií zabýva-
jící se kvantitativní a kvalitativní analý-
zou cf-DNA u karcinomu plic je uveden 
v tab. 2 [42,43,46–49,50–62].

Karcinom prsu 

V ČR je karcinom prsu nejčastějším 
zhoubným nádorem žen, jehož čet-
nost se za posledních 20 let zdvojnáso-
bila  [20]. Přehled vybraných studií za-

rové tkáně, což v  mnohých případech 
není proveditelné. Z  těchto důvodů se 
do popředí zájmu dostává využití tekuté 
bio psie, detekce mutací v  genu EGFR 
v cf-DNA z periferní krve, jenž předsta-
vuje minimálně invazivní přístup [46]. 
Využitím cf-DNA se ve své studii zabý-
vali Bai et al, kteří u 81 z 230 pacientů 
ve III. a  IV. stadiu NSCLC detekovali pří-
tomnost mutací v genu EGFR. Pacienti, 
u nichž byly přítomny mutace, na léčbu 
inhibitorem gefi tinib reagovali mnohem 
lépe a vykazovali delší dobu přežití oproti 
pacientům, u  kterých mutace v  genu 
EGFR nebyly přítomny [46]. Toto zjištění 
potvrzuje Kuang et al, kteří prováděli 
studie u pacientů léčených gefi tinibem 
a erlotinibem [47]. Mack et al se zabývali 
účinností léčby erlotinibem a  doceta-
xelem u pacientů s aktivačními mutace 
v  genu EGFR a  zjistili, že docetaxel ne-
snižoval účinnost erlotinibu [48]. V další 
studii bylo uvedeno, že hladiny mutant-

Tab. 2. Vybrané studie zabývající se kvantitativní a kvalitativní analýzou cf-DNA u karcinomu plic.

Změna v cf-DNA Konkrétní gen Počet pacientů Senzitivita Specifi cita Reference

mutace KRAS 180 – – [43]

mutace KRAS 308 – – [50]

mutace KRAS 246 – – [51]

mutace p53 35 – – [52]

mutace EGFR 49 – – [48]

mutace EGFR 35 92 % 100 % [49]

mutace EGFR 230 – – [46]

mutace EGFR 31 – – [53]

mutace EGFR 54 – – [47]

metylace DNA APC 78 – – [54]

metylace DNA SEPT9 70 44 % 92 % [55]

metylace DNA RASSF1A, RARB2 60 87 % 75 % [56]

metylace DNA DAPK, MGMT, GSTP 76 – – [57]

metylace DNA p16, DAP, GSTP1, MGMT 22 – – [58]

koncentrace cf-DNA β-actin 84 75 % 86 % [42]

koncentrace cf-DNA hTERT 100 90 % 86 % [59]

koncentrace cf-DNA hTERT 151 86 % 47 % [60]

koncentrace cf-DNA β-actin 30 86 % 75 % [61]

koncentrace cf-DNA β-actin 25 48 % 100 % [62]

LOH a MI – 38 – – [42]

LOH – ztráta heterozygozity, MI – instabilita mikrosatelitů
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torem nepříznivé prognózy [79]. Dehan 
et al ve své práci uvedli, že epigenetické 
změny jsou v nádorových buňkách změ-
nami konstantními a mají podstatný vliv 
na časnou kancerogenezi a progresi ne-
moci [85]. Nejvíce zkoumanou epige-
netickou změnou je metylace DNA, 
např.  hypermetylace v  genu RASSF1A 
a  APC jsou spojovány s  horší prognó-
zou [41]. Detekce metylovaných míst 
v cf-DNA představuje potenciální mož-
nost posouzení stupně rizika pacientek 
s karcinomem prsu.

pro PIK3CA v cf-DNA je podstatně vyšší 
u pokročilejších forem nemoci.

K dalším genetickým změnám s  po-
tenciálním uplatněním při vyšetřování 
karcinomu prsu patří nestabilita mi-
krosatelitů a  ztráta heterozygotnosti 
DNA [78,79]. V nedávné studii bylo pro-
kázáno, že změny v  nádorově supre-
sorových genech TIG1, PTEN, CCND2, 
RB1  a  BRCA1  v  cf-DNA jsou spojo-
vány s  agresivnější formou karcinomu. 
Zejména LOH markeru D12S1725 v genu 
CCND2 se může stát významným indiká-

srovnávali přítomnost této mutace 
v cf-DNA u 46 pacientek s metastázemi 
a  u  30  pacientek s  lokalizovaným ná-
dorem. Zjistili, že tato mutace byla na-
lezena v 13 ze 46 vzorků plazmy (28 %) 
a v 10 ze 46 vzorků sér (21 %) pacientek 
s  metastázemi, ale ani v  jednom pří-
padě u pacientek s lokalizovaným ope-
rabilním nádorem [73]. V jiné studii byla 
tato mutace v cf-DNA detekována téměř 
u  30 % pacientek v  pokročilém sta-
diu karcinomu prsu [74]. Tyto poznatky 
jasně ukazují, že detekce mutace v genu 

Tab. 3. Vybrané studie zabývající se kvantitativní a kvalitativní analýzou cf-DNA u karcinomu prsu.

Změna v cf-DNA Konkrétní gen Počet pacientů Senzitivita Specifi cita Reference

metylace DNA RASSF1, GPX7, RASGRF2… 33 91 % 96 % [63]

metylace DNA RASSF1A 148 – – [64]

metylace DNA RASSF1A, APC 86 – – [65]

metylace DNA RASSF1A, MAL, SFRP 39 – – [66]

metylace DNA RASSF1A 61 – – [67]

metylace DNA MDGI, PAX 5, RARβ2… 20 – –  [68]

metylace DNA

BRCA1

50

25 % 100 %

 [69]
Erα 44 % 100 %

PRB 44 % 100 %

TMS1 11 % 100 %

metylace DNA Erβ, RARβ2 100 – – [70]

metylace DNA BRCA1, MDR1, Stratifi n… 30 – – [71]

metylace DNA

APC

93

17 % 100 %

 [72]

GSTP1 26 % 100 %

RARB2 26 %   92 %

RASSF1A 32 %   95 %

všechny geny společně 62 %   87 %

mutace PIK3CA 76 – –  [73]

mutace PIK3CA 109 – –  [74]

mutace p53 46 – –  [75]

amplifi kace HER2 130 – –  [76]

amplifi kace HER2 50 – –  [77]

LOH a MI – 71 – –  [78]

LOH – 388 – –  [79]

koncentrace cf-DNA – 94 93 %   67 %  [80]

koncentrace cf-DNA – 175 – –  [81]

koncentrace cf-DNA – 52 81 %   69 %  [82]

koncentrace cf-DNA – 65 – –  [83]

LOH – ztráta heterozygozity, MI – instabilita mikrosatelitů    
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I přes významné pokroky v léčebných 
postupech dochází u nejméně 50 % pa-
cientů s  MM k  relapsu onemocnění. 
Z těchto důvodů je hledán vhodný mi-
nimálně invazivní marker z periferní krve 
umožňující časnou detekci molekulár-
ního relapsu, a tím i zahájení léčby. I na 
našem pracovišti probíhá výzkum klinic-
kého využití cf-DNA v monitorování mi-
nimální reziduální choroby u  pacientů 
s  MM. Výsledky studie byly prezento-
vány na mezinárodní konferenci ASH 
v  roce 2014. Kromě jiného se ukázalo, 
že nejpočetněji byly v séru zastoupeny 
DNA frakce o délce 180– 220 bp, zatímco 
delší fragmenty byly častěji přítomny ve 
vzorcích odebraných v  různých časo-
vých bodech léčby [94].

Závěr

Detekce cf-DNA neboli  tzv. tekutá bio p-
sie (liquid bio psy) představuje nový, mi-
nimálně invazivní nástroj nabízející nové 
možnosti v  diagnostice různých druhů 
maligních nádorů. Cf-DNA skýtá obrov-
ský potenciál v časném rozpoznání ná-
dorů, v  prognóze a  monitorování ne-

něčným non-Hodgkinovým lymfomem. 
U  všech pacientů byl nalezen alespoň 
jeden dominantní nádorový klon v době 
diagnózy. S využitím nové techniky sek-
venování byli autoři schopni identifi kovat 
nádorový klon u 94 % pacientů s velkým 
difúzním B buněčným lymfomem a vel-
kým mediastinálním B buněčným lym-
fomem. U 81 % těchto pacientů byla de-
tekovatelná hladina cf-DNA nádorového 
klonu v  séru či mononukleárních buň-
kách periferní krve [91].

Další hematologickou malignitou, 
u  které bylo testováno využití cf-DNA, 
je mnohočetný myelom (multiple 
myeloma –  MM). O tomto onemocnění 
byl na konferenci American Society of 
Hematology (ASH) prezentován abstrakt, 
který pojednával o cf-DNA nesoucí spe-
cifi ckou sekvenci IgH klonu odvozeného 
od plazmatických buněk kostní dřeně. 
U  pacientů byly detekovány přestavby 
v cf-DNA v periferní krvi. Bylo zjištěno, že 
po nasazení kombinované chemotera-
pie hladiny cf-DNA klesaly, hodnoty byly 
však v krvi tak nízké, že výsledky byly li-
mitované citlivostí testu [93].

 Hematologické malignity
V případě hematologických malignit 
jsou poznatky ohledně využití cf-DNA 
na experimentální úrovni. Přehled studií 
zabývající se využitím cf-DNA u  vybra-
ných hematologických malignit je uve-
den v tab. 4 [86– 98].

Několik studií bylo provedeno např. 
u  B buněčných malignit. U  pacientů 
s non-Hodgkinovým lymfomem a akutní 
lymfoblastickou leukemií byla v cf-DNA 
detekována přestavba těžkého imu-
noglobulinového řetězce. Nádorově 
odvozený klon DNA CDRIII byl nale-
zen v periferní krvi 52 (47 %) ze 110 pa-
cientů. Z následně provedených odběrů 
byla patrná korelace mezi přetrvávají-
cím nádorově specifi ckým klonem DNA 
v séru/ plazmě a rezistencí k léčbě nebo 
brzkým relapsem nemoci. Výsledky 
ukazují, že nádorově specifi cká cf-DNA 
může být detekována z  periferní krve 
většiny pacientů s B buněčnými malig-
nitami a může sloužit jako nový marker 
monitorování odpovědi na léčbu [88].

Také v jiné studii byla stanovena nádo-
rová cf-DNA u pacientů s agresivním B bu-

Tab. 4. Vybrané studie zabývající se analýzou cf-DNA u pacientů s hematologickými malignitami. 
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Souhrn
Karcinom anu patří mezi vzácná nádorová onemocnění. Standardem v léčbě lokálního a lo-
kálně pokročilého onemocnění je konkomitantní chemoradioterapie založená na kombinaci 
mitomycinu C a 5- fl uorouracilu. Tato léčba je ale zatížená významnou morbiditou. S rozvojem 
molekulární bio logie se hledají nové léčebné strategie. Exprese receptoru pro epidermální 
růstový faktor (EGFR) je u karcinomu anu nalezena v 55– 100 % případů. Ně kte ré studie také 
demonstrovaly, že KRAS mutace, jako marker rezistence k antiEGFR terapii, je u karcinomu anu 
vzácná. Přehledový článek se zabývá aktuálním pohledem na možnosti antiEGFR terapie u po-
kročilého a metastatického karcinomu anu.

Klíčová slova
karcinom anu –  chemoradioterapie – monoklonální protilátky – receptor pro epidermální růs-
tový faktor

Summary
Anal cancer is a relatively rare tumour. In local and locally advanced disease, concomitant che-
moradiation based on mitomycin C and 5-fl uorouracil, remains golden standard of treatment. 
However, this treatment is associated with signifi cant morbidity. With the developing of mole-
cular biology, new treatment strategies can be investigated. Epidermal growth factor receptor 
(EGFR) expression in anal cancer is observed in 55–100% of cases. Some studies demonstrated 
that KRAS mutations, mechanism marker of resistance to antiEGFR therapy, are rare in anal can-
cer. This paper presents current view on the possibilities of antiEGFR therapy in locally advan-
ced and metastatic anal cancer.
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anal cancer –  chemoradiotherapy – monoclonal antibodies – epidermal growth factor receptor
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Úvod

Karcinom anu patří mezi méně častá 
onkologická onemocnění. Představuje 
1– 2  % všech malignit gastrointestinál-
ního traktu  [1]. Histologicky se nejčas-
těji vyskytuje spinocelulární karcinom, 
na rozvoji kterého se z 80– 85 % podílí in-
fekce lidským papilomavirem [2]. K zá-
kladním prognostickým faktorům řa-
díme klinické stadium, stav postižení 
regionálních lymfatických uzlin, ná-
dorový grading, lokalizaci nádoru, po-
hlaví, dávku radioterapie na oblast tu-
moru a spádových lymfatických uzlin [3]. 
Základní léčebnou modalitou lokálního 
a  lokálně pokročilého karcinomu anu 
je konkomitantní chemoradioterapie, 
která umožňuje zachovat funkce svěrače 
s lepší kvalitou života. Problémem che-
moradioterapie je vysoká toxicita léčby 
vyžadující adekvátní podpůrnou léčbu. 
U 10– 20 % pa cientů dochází k rozvoji di-
seminace onemocnění, kde je léčebnou 
možností podání paliativní chemotera-
pie. Léčebné výsledky těchto pa cientů, 
podobně i pa cientů s  lokální recidivou 
onemocnění nejsou uspokojivé. S  roz-
vojem molekulární bio logie se hledají 
další prognostické a prediktivní faktory 
s cílem zlepšit léčebné výsledky a léčbu 
více individualizovat. Mezi nejvíce stu-
dované patří signální dráha receptoru 
pro epidermální růstový faktor (EGFR). 
Přehledový článek přináší aktuální po-
hled na léčebnou strategii karcinomu 
anu a na možnost využití antiEGFR tera-
pie u této nemoci.

Současné možnosti léčby 

karcinomu anu

Indikace léčby by měla vycházet jednak 
z  rozsahu onemocnění, jednak nutno 
zvážit i faktory na straně pa cienta, jako 
jsou celkový stav, přítomnost komorbi-
dit či preference nemocného. Před za-
hájením léčby je vhodné pa cienta kon-
zultovat v  rámci multidisciplinárního 
týmu. Chirurgickou léčbu (lokální excize) 
jako primární léčebnou modalitu lze in-
dikovat u  pa cientů s  dobře diferenco-
vaným karcinomem análního kraje, ve-
likosti do 2 cm a v případě, že je možné 
provést excizi s adekvátním okrajem ale-
spoň 5 mm. V  léčbě pokročilejších ná-
dorů nebo nádorů v  oblasti análního 
kanálu byla v minulosti standardním po-

stupem mutilující abdominoperineální 
amputace s nutností trvalé kolostomie. 
Pět let od operace přežívalo 40– 70  % 
pa cientů [4]. V roce 1974 Nigro et al po-
zorovali kompletní remisi u pa cientů lé-
čených konkomitantní chemoradiote-
rapií  [5]. Od  té doby proběhlo několik 
studií II. fáze a  šest randomizovaných 
studií III. fáze, na podkladě kterých dnes 
představuje konkomitantní chemora-
dioterapie základní léčebnou moda-
litu karcinomu anu. Na druhé straně ale 
dosud nebyla publikovaná prospektivní 
randomizovaná studie, která by hod-
notila konkomitantní chemoradiote-
rapii s  chirurgickým výkonem. Konko-
mitantní chemoradioterapie prokázala 
účinnost i u pa cientů v prvním klinickém 
stadiu [6]. Klinické studie první generace 
hodnotily přínos konkomitantní chemo-
radioterapie ve srovnání se samostat-
nou radioterapií. Studie ACT I a EORTC 
22861  prokázaly vyšší procento kom-
pletní remise, nižší výskyt lokální reci-
divy u  pa cientů s  konkomitantní che-
moradioterapií než u pa cientů léčených 
radioterapií samotnou. Pětileté cel-
kové přežití (over all survival –  OS) bylo 
beze změn [7,8]. V roce 2010 prezento-
vaná analýza studie ACT I  se sledová-
ním pa cientů po 13  letech prokázala 
lepší OS pa cientů léčených konkomi-
tantní chemoradioterapií. Medián OS byl 
7,6 roku u pa cientů v ramenu s konko-
mitantní chemoradioterapií, medián OS 
pa cientů léčených samotnou radiotera-
pií byl 5,4  roku  [9]. Jako režim chemo-
terapie byla použita kombinace mito-
mycinu a 5- fl uorouracilu (5- FU). Klinické 
studie druhé generace potvrdily lepší 
výsledky kombinace mitomycinu a 5- FU 
než samotné chemoterapie 5- FU. Kli-
nická studie III. fáze potvrdila při aplikaci 
kombinované chemoterapie nižší výskyt 
kolostomie, delší přežití bez známek re-
cidivy ve čtyřech letech. OS bylo beze 
změn. Toxicita léčby byla významně vyšší 
při kombinaci cytostatik  [10]. Klinické 
práce další generace se snažily hodnotit 
i možný význam dalších cytostatik, pře-
devším cisplatiny jako cytostatika se sil-
ným radiosenzibilizujícím účinkem. Dále 
byly diskutovány i  možnosti neoadju-
vantní chemoterapie před či udržovací 
chemoterapie po chemoradioterapii. 
Klinická studie RTOG 98– 11  prokázala 

vyšší procento pětiletého OS (78,2  vs. 
70,5 %) a pětiletého přežití bez známek 
recidivy (67,7 vs. 57,9 %) při užití kombi-
nace mitomycin/ 5- FU ve srovnání s cis-
platinou/ 5- FU. Hematologická toxicita 
byla vyšší u pa cientů léčených mitomy-
cinem [11]. Rozsáhlejší studie ACT II ne-
prokázala významnější rozdíl mezi mito-
mycinem a cisplatinou [12]. Na podkladě 
obou studií lze konstatovat, že substi-
tuce mitomycinu cisplatinou neproká-
zala lepší léčebné výsledky ve smyslu 
procenta kompletní remise, lokální kon-
troly či OS. Studie také neprokázaly vý-
znam neoadjuvantní chemoterapie před 
zahájením chemoradioterapie ani vý-
znam udržovací chemoterapie po ukon-
čení chemoradioterapie. Kapecitabin je 
akceptovaná alternativa 5-FU v léčbě ko-
lorektálního karcinomu (colorectal can-
cer  –  CRC)  [13– 16]. V  léčbě karcinomu 
anu bylo hodnoceno 58  pa cientů re-
trospektivně léčených kapecitabinem 
a  47  pa cientů léčených 5-FU. Nebyly 
prokázány odlišné léčebné výsledky, po-
dobně jako i v další retrospektivní stu-
dii [17,18]. NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network) doporučuje jako 
možnou alternativu kombinaci kapeci-
tabin s mitomycinem ke kombinaci mi-
tomycin/ 5- FU. Minimální dávka radio-
terapie představuje 45– 50 Gy na oblast 
primárního nádoru pro tumory T1– 2 N0. 
U pokročilejších stadií (T3– 4 nebo v pří-
padě postižení lymfatických uzlin) je do-
poručeno navýšení dávky o 9– 14 Gy [19]. 
Problémem konkomitantní chemora-
dioterapie je vysoký výskyt akutní toxi-
city léčby. Výše zmíněné klinické studie 
RTOG 98– 11 a ACT II prokázaly akutní to-
xicitu stupně  III a IV v 72– 74 %. Jednalo 
se nejčastěji o  kožní, hematologickou 
a gastrointestinální toxicitu [11,12]. Pří-
činou je množství citlivých tkání v ozařo-
vacím objemu (střevní sliznice, rektum, 
močový měchýř, perineum, zevní geni-
tál, hlavice stehenních kostí). Toleranci 
léčby lze zlepšit využitím moderních 
ozařovacích technik, jak potvrdila do-
zimetrická studie, která prokázala nižší 
dávkové zatížení kritických orgánů při 
využití techniky radioterapie s  modu-
lovanou intenzitou svazku (intensity 
modulated radiation therapy  –  IMRT) 
ve srovnání s  konvenční technikou ra-
dioterapie  [20]. Teoreticky předpoklad 
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mířené proti extracelulární receptorové 
doméně EGFR. Největšího uplatnění do-
sáhl cetuximab a panitumumab, hlavně 
v  léčbě metastatického kolorektálního 
karcinomu (metastatic colorectal can-
cer –  mCRC) [44– 49]. S rozvojem mole-
kulární bio logie bylo zjištěno, že zásad-
ním prediktivním faktorem pro použití 
anti-EGFR léčby u  mCRC je stav onko-
genu K RAS, později celého komplexu 
RAS  [45,50]. Onkogeny RAS kódují re-
gulační proteiny, které významně ovliv-
ňují signální dráhu spouštěnou aktivací 
EGFR. Mohou se vyskytovat v  nádo-
rech buď v normální nemutované formě 
(wild-type), nebo v  přítomnosti akti-
vační mutace. Tady je regulační pro-
tein RAS trvale aktivován bez ohledu 
na inhibici EGFR. Proběhlo několik stu-
dií s cílem zjistit frekvenci mutace genu 
KRAS u  karcinomu anu. Tři práce hod-
notily stanovení mutace KRAS dohro-
mady u  146  pa cientů. Ani jedno vy-
šetření neprokázalo výskyt mutované 
formy genu KRAS [41,42,51]. Větší práce 
hodnotila 193 bio psií a  jenom ve třech 
případech byla prokázaná mutace genu 
KRAS  [52]. Podobně jako u  spinocelu-
lárních karcinomů anu i  u  spinocelu-
lárních karcinomů hlavy a krku je frek-
vence mutací genu KRAS mnohem méně 
častá než u  CRC, kde se mutace obje-
vuje v 30– 50 % případů [53,54]. U karci-
nomu hlavy a krku byl přínos antiEGFR 
terapie cetuximabem zdokumento-
ván v  léčbě lokálně pokročilého one-
mocnění i  v  léčbě metastatického či 
rekurentního onemocnění  [55,56]. Pre-
diktivní vliv mutace KRAS genu hodno-
tila malá studie sedmi pa cientů s  me-
tastatickým karcinomem anu léčených 
cetuximabem. U  dvou pa cientů byla 
prokázána mutace KRAS genu. Pa cienti 
s mutovaným KRAS genem progredovali, 
na rozdíl od skupiny s  nemutovaným 
genem KRAS, kde byla zaznamenaná lé-
čebná odpověď nebo stabilizace one-
mocnění  [57]. Na ASCO 2012 byla pre-
zentována klinická studie II. fáze ECOG 
3205, která hodnotila účinnost a  bez-
pečnost podání kombinace cetuximabu 
a  chemoradioterapie u  pa cientů s  kar-
cinomem anu bez poruchy imunitního 
systému. První výsledky prokázaly dvou-
leté RFS u  92  % pa cientů, bezpečnost 
autoři hodnotili jako přijatelnou. Autoři 

rodiny. Po internalizaci dimérů dochází 
k autofosforylaci intracelulární tyrozinki-
názové domény. Ta aktivuje cytoplazma-
tické transdukční proteinové kaskády, 
které indukují buněčnou proliferaci, ak-
celeraci buněčné repopulace a  inhibují 
apoptózu [28]. EGFR hraje důležitou roli 
při zachování normální funkce a  repa-
race zdravých epidermálních tkání. Zvý-
šená aktivita EGFR je popsána u mnoha 
zhoubných nádorů. Aktivace EGFR na 
povrchu nádorových buněk je spojená 
s  agresivnějším chováním nádorových 
buněk a  horší odpovědí na radiotera-
pii nebo chemoterapii  [29,30]. Zvýšená 
exprese EGFR také zvyšuje motilitu ná-
dorových buněk  [31]. Radiobio logické 
studie potvrzují EGFR kritickou úlohu 
cytoprotektivních a  pro-proliferativ-
ních reakcí nádorových buněk po ozá-
ření. Na podkladě daných skutečností 
lze předpokládat, že indukované zvý-
šení exprese EGFR po radioterapii sou-
visí z  akcelerovanou repopulací nádo-
rových buněk [32,33]. Zvýšení nádorové 
repopulace v průběhu radioterapie vede 
k  obnově klonogenních nádorových 
buněk, čímž působí kontraproduktivně 
vůči samotné léčbě zářením  [34– 36]. 
U  karcinomu anu byla prokázaná zvý-
šená exprese EGFR v 55– 100 % [37– 41]. 
Byla publikovaná práce, která hodno-
tila imunohistochemickou expresi EGFR 
u 43 pa cientů. U 7 nebyla prokázaná ex-
prese EGFR, 7 pa cientů mělo slabou ex-
presi, 12  pa cientů mělo středně silnou 
expresi a 17 pa cientů mělo silně vyjád-
řenou expresi EGFR. Nebyla pozorována 
korelace mezi expresí EGFR a  věkem 
pa cienta nebo stupněm histologické 
diferenciace nádoru  [42]. Na podkladě 
výše zmíněných skutečností je vhodné 
nalézt možnost inhibice funkce EGFR 
v průběhu onkologické léčby. První sku-
pinu představuje možnost inhibice EGFR 
pomocí syntetických inhibitorů cyto-
plazmatické tyrozinkinázové aktivity 
EGFR označených jako tyrozinkinázový 
inhibitor (TKI). Jedná se o malé molekuly 
schopné prostupu cytoplazmatickou 
membránou. Největšího uplatnění do-
sáhly perorální TKI gefi tinib a erlotinib. 
V  současné době mají význam hlavně 
v  paliativní léčbě nemalobuněčného 
plicního karcinomu  [43]. Další skupinu 
představují monoklonální protilátky na-

výhody IMRT potvrdila prospektivní 
klinická studie II. fáze RTOG 0529 se sní-
žením procenta hematologické toxicity 
stupně II– IV, gastrointestinální toxicity 
stupně III– IV a kožní toxicity stupně III– IV 
při využití techniky IMRT [21]. Navzdory 
účinnosti chemoradioterapie lze pozo-
rovat lokální selhání léčby asi u 10– 30 % 
pa cientů [22]. Tato skupina pa cientů by 
měla být indikována k záchranné abdo-
minoperineální amputaci. Před tímto 
mutilujícím výkonem je vhodné pro-
vést histologickou verifi kaci [23]. Zhruba 
u  10– 20  % pa cientů se objeví vzdá-
lená diseminace onemocnění. Nejčas-
tějším místem výskytu metastáz jsou 
játra, plíce a  extrapánevní lymfatické 
uzliny  [24]. U  pa cientů v  dobrém vý-
konnostním stavu lze zvážit podání pa-
liativní chemoterapie, nejčastěji v  re-
žimu cisplatina a  5- FU. Multicentrická 
studie fáze II se snaží hodnotit i kombi-
naci karboplatiny s paklitaxelem. S roz-
vojem molekulární bio logie se hledají 
další možné prediktivní a prognostické 
faktory s cílem zlepšit léčebné výsledky 
a více individualizovat terapii karcinomu 
anu. Mezi nejčastěji studované patří 
dráha EGFR.

EGFR a jeho význam 

u karcinomu anu

Receptor pro epidermální růstový faktor 
(EGFR, HER1, erbB- 1) je 170  kDa vážící 
transmembránový glykoprotein  [25]. 
Je složen z 1 186 aminokyselin. Jeho pro-
dukce je kódovaná genem EGFR1, který 
je uložen na krátkém ramínku 7.  chro-
mozomu (7p12). EGFR patří do rodiny 
erb- B tyrozinkinázových receptorů, 
kam dále řadíme také HER2  (erbB- 2), 
HER3  (erbB- 3) a  HER4  (erbB- 4). EGFR 
má extracelulární doménu sloužící pro 
vazbu ligandu, transmembránovou li-
pofi lní doménu a intracytoplazmatickou 
doménu, která vykazuje tyrozinkinázo-
vou aktivitu [26]. Mezi ligandy EGFR patří 
epidermální růstový faktor (EGF), amfi -
regulin, epiregulin, transformující růs-
tový faktor alfa (TGFα), betacellulin, he-
parin-binding EGF (HB- EGF)  [27]. EGFR 
může být také aktivován ionizujícím zá-
řením. Po navázání ligandů dochází 
k  homodimerizaci dvou extracelulár-
ních domén EGFR nebo heterodimeri-
zaci EGFR domény s jiným z členů erbB 



MOŽNOSTI INHIBICE RECEPTORU PRO EPIDERMÁLNÍ RŮSTOVÝ FAKTOR U KARCINOMU ANU

Klin Onkol 2015; 28(4): 260–264 263

11. Gunderson LL, Winter KA, Ajanu JA et al. Long-term up-

date of US GI intergroup RTOG 98– 11 phase III trial for anal 

carcinoma: survival, relapse, and colostomy failure with 

concurrent chemoradiation involving fl uoro uracil/ mito-

mycin versus fl uorouracil/ cisplatine. J Clin Oncol 2012; 

30(35): 4344– 4351. doi: 10.1200/ JCO.2012.43.8085.

12. James RD, Glynne- Jones R, Meadows HM et al. 

Mitomycin or cisplatine chemoradiation with or with out 

maintance chemotherapy for treatment of squamous- cell 

carcinoma of the anus (ACT II): a randomized, phase 3,

open- label, 2 × 2 factorial trial. Lancet 2013; 14(6): 

516– 524. doi: 10.1016/ S1470- 2045(13)70086- X. 

13. Cassidy J, Clarke S, Diaz- Rubio  E et al. Randomized 

phase III study of capecitabine plus oxaliplatine compared 

with fl uorouracil/ folinic acid plus oxaliplatine as fi rst-line 

therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 

2008; 26(12): 2006– 2012. doi: 10.1200/ JCO.2007.14.9898.

14. Fuschs CS, Marshall J, Mitchell E et al. Randomized 

controlled trial of irinotecan plus infusional, bolus, or oral 

fl uoropyrimidines in fi rst-line treatment of metastatic co-

lorectal cancer: results from BICC- C Study. J Clin Oncol 

2007; 25(30): 4779– 4789.

15. Haller DG, Tabernero J, Maroun J et al. Capeci-

tabine plus oxaliplatine compared with fluoroura-

cil and folinic acid as adjuvant therapy for stage III 

colon cancer. J Clin Oncol 2011; 29(11): 1465– 1471. doi: 

10.1200/ JCO.2010.33.6297.

16. Hofheinz RD, Wenz F, Post S et al. Chemoradiotherapy 

with capecitabine versus fl uorouracil for locally advanced 

rectal cancer: a randomized, multicentre, non-inferiority, 

phase 3 trial. Lancet Oncol 2012; 13(6): 579– 588. doi: 10.1

016/ S1470- 2045(12)70116- X.

17. Meulendijks D, Dewit L, Tomasoa NB et al. Chemora-

diotherapy with capecitabine for locally advanced anal 

carcinoma: an alternative treatment option. Br J Cancer 

2014; 111(9): 1726– 1733. doi: 10.1038/ bjc.2014.467.

18. Goodman K, Rothstein D, Lajhem C et al. Capecitabine 

plus mitomycin in patients udergoing defi nitive chemo-

radiation for anal squamous cell carcinoma. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 2014; 90 (Suppl 1): S32– S33.

19. Kazda T, Syptáková B, Šlampa P et al. Zhoubná nádory 

anu. In: Šlampa P et al (eds). Radiační onkologie v praxi. 

3. vyd. Brno: Masarykův onkologický ústav 2011: 78– 85.

20. Menkarios C, Azria D, Laliberte B et al. Optimal organ –  

sparing intensity modulated radiation therapy (IMRT) re-

gimen for the treatment of locally advanced anal canal 

carcinoma: a comparison of conventional IMRT plans. 

Radiat Oncol 2007; 2: 41.

21. Kachnic LA, Winter K, Myerson RJ et al. RTOG 0529: 

a phase II evaluation of dose-painted intensity modulated 

radiation therapy in combination with 5- fl uorouracil and 

mitomycin C for the reduction of acute morbidity in car-

cinoma of the anal canal. Int Radiat Oncol Biol Phys 2013; 

86(1): 27– 33. doi: 10.1016/ j.ijrobp.2012.09.023.

22. Schiller DE, Cummings BJ, Rai S et al. Outcomes of sal-

vage surgery for squamous cell carcinoma of the anal 

canal. Ann Surg Oncol 2007; 14(10): 2780– 2789.

23. Mullen JT, Rodriguez- Bigaz MA, Chang GJ et al. Results 

of surgical salvage after failed chemoradiation therapy for 

epidermoid carcinoma of the anal canal. Ann Surg Oncol 

2007; 14(2): 478– 483.

24. Cummings BJ. Metastatic anal cancer: the search for 

cure. Onkologie 2006; 29(1– 2): 5– 6.

25. Sirák I, Hatlová J, Petera J et al. Receptor pro epider-

mální růstový faktor a jeho úloha v radioterapii. Klin Okol 

2008; 21(6): 338– 347.

26. Willett CG, Duda DG, Czito BG et al. Targeted therapy 

in rectal cancer. Oncology 2007; 21(9): 1055– 1065.

27. Yarden Y. The EGFR family and its ligands in human 

cancer: signalling mechanism and therapeutic opportu-

nities. Eur J Cancer 2001; 37 (Suppl 4): S3– S8.

28. Uberall I, Kolar Z, Trojec R et al. The status and role of 

ErbB receptors in human cancer. Exp Mol Pathol 2008; 

84(2): 79– 89. doi: 10.1016/ j.yexmp.2007.12.002.

terapie do léčebného algoritmu. K ozřej-
mění této problematiky budou ale nutné 
další prospektivní klinické studie.

Závěr

Karcinom anu nepatří mezi častá onko-
logická onemocnění. Základem léčby 
je konkomitantní chemoradioterapie, 
která je léčebným standardem již přes 
30 let. Tato léčba je zatížená vysokou to-
xicitou. Dostatečná podpůrná terapie to-
xicity je základem úspěšného zvládnutí 
tohoto potenciálně kurativního one-
mocnění. S  rozvojem molekulární bio-
logie se hledají další prognostické a pre-
diktivní faktory léčby. Jedním z nejvíce 
studovaných je EGFR. Využití antiEGFR 
terapie u  karcinomu anu zatím nepa-
tří ke standardním postupům. K  jejímu 
praktickému uplatnění budou nutné 
výsledky prospektivních klinických 
studií.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Analýza nákladové efektivity porovnávající 

panitumumab plus mFOLFOX6 a bevacizumab 

plus mFOLFOX6 v první linii metastatického 

kolorektálního karcinomu s expresí 

nemutovaného typu onkogenu RAS –  adaptace 

modelu na podmínky České republiky

Cost-effectiveness Analysis of Panitumumab Plus mFOLFOX6 
Compared to Bevacizumab Plus mFOLFOX6 for First-line 
Treatment of Patients with Wild-type RAS Metastatic Colorectal 
Cancer –  Czech Republic Model Adaptation

Fínek J.1, Skoupá J.2, Jandová P.3
1 Onkologická a radioterapeutická klinika LF UK a FN Plzeň
2 Medicínské datové centrum, 1. LF UK v Praze
3 Amgen s. r. o., Praha

Souhrn
Východiska: Farmakoekonomická hodnocení jsou součástí rozhodovacího procesu nejen v sys-
tému stanovení úhrady, ale i v klinické praxi. Předložená farmakoekonomická analýza hodnotí 
panitumumab + mFOLFOX6 oproti režimu bevacizumab + mFOLFOX6 v 1. linii léčby u pa cientů 
s metastatickým kolorektálním karcinomem (metastatic colorectal cancer –  mCRC) s expresí 
nemutovaného typu (wild-type) onkogenu RAS v podmínkách České republiky. Materiál a me-
tody: Adaptovaný Markovův model vychází z perspektivy plátce zdravotního pojištění, klinická 
data (účinnost, utilizace zdravotní péče a výskyt nežádoucích účinků) z přímého srovnání ve 
studii PEAK. Pa cienti se v modelu nacházejí v jednom z následujících stavů: bez progrese s léč-
bou, progrese (s/ bez léčby), resekce metastáz, stav po úspěšné resekci a smrt. Aktuální výše 
úhrady byla použita pro odhad nákladů, literární data pro odhad délky následné léčby. Utility 
vychází z klinických studií s panitumumabem v 1.– 3. linii léčby. Analýza uvažuje celoživotní 
horizont, nejistota byla limitována jednocestnou a pravděpodobnostní analýzou senzitivity. 
Parametr přínosu je rok zachráněného života (life-year gained – LYG) a rok života v plné kvalitě 
(quality-adjusted life-year – QALY). Výsledky: Panitumumab + mFOLFOX6 je účinnější a náklad-
nější než bevacizumab + mFOLFOX6 u pa cientů s mCRC a wild-type RAS v 1. linii léčby. Inkre-
mentální náklady na QALY jsou 837 270 Kč, na LYG 615 022 Kč. Propočtené náklady leží pod 
hranicí ochoty platit v České republice. Závěr: Režim panitumumab + mFOLFOX6 je nákladově 
efektivní intervencí oproti režimu bevacizumab + mFOLFOX6 v 1. linii wild-type RAS mCRC.

Klíčová slova
nákladová efektivita –  panitumumab –  bevacizumab –  kolorektální karcinom
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Východiska

Kolorektální karcinom (colorectal can-
cer –  CRC) je druhou nejčastější malig-
nitou u  mužů v  ČR a  představuje tak 
závažný medicínský a ekonomický pro-
blém. Z  celkového počtu je 20– 25  % 
dia gnostikováno v  metastatickém sta-
diu  [1]. Panitumumab a  bevacizumab 
jsou součástí doporučených režimů 
v 1. linii léčby [2]. V roce 2014 byla pub-
likována studie PEAK, což byla randomi-
zovaná otevřená multicentrická studie 
fáze II [3]. Zahrnuti byli pa cienti s meta-
statickým kolorektálním karcinomem 

(metastatic colorectal cancer  –  mCRC) 
a ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group) skóre 0  nebo 1, s  histologicky 
nebo cytologicky potvrzeným adenokar-
cinomem kolon nebo rekta a  neopera-
bilními metastázami, s  nemutovaným 
exonem 2. genu KRAS (kodóny 12 a 13) 
a min. 1 lézí o velikosti nejméně 20 mm. 
Z  celkového počtu 285  randomizova-
ných pa cientů bylo léčeno 278, a to buď 
panitumumabem  +  mFOLFOX6, nebo 
bevacizumabem  +  mFOLFOX6. Léčba 
byla podávána do progrese onemocnění 
nebo projevů nezvládnutelné toxicity. 

Primárním cílem sledování byla doba 
do progrese (progres sion free survi-
val –  PFS), sekundárními cíli celkové pře-
žití (overall survival –  OS) a bezpečnost. 
Podskupina s wild-type RAS zahrnovala 
celkem 170  pa cientů. Medián PFS byl 
13,0 měsíce (panitumumab + mFOLFOX) 
a 9,5 měsíce (bevacizumab + mFOLFOX). 
Medián OS byl 41,3  vs. 28,9  měsíce ve 
prospěch režimu s panitumumabem.

Cílem této farmakoekonomické ana-
lýzy je zhodnotit náklady a  přínosy 
léčby panitumumabem v  kombinaci 
s mFOLFOX6 oproti terapii bevacizuma-

Summary
Background: Pharmacoeconomic assessments are a part of the decision process not only during reimbursement setting, but in clinical practice 
as well. The presented cost-eff ectiveness analysis assesses panitumumab + mFOLFOX6 vs. bevacizumab + mFOLFOX6 in 1st line treatment of 
patients with wild-type RAS metastatic colorectal cancer (mCRC) in the Czech environment. Material and Methods: The adaptation of a Markov 
model considers the health- care perspective; clinical data (effi  cacy, health- care utilization and adverse events) are derived from a head- to- head 
comparison (PEAK study). Health states included in the model: progression free on treatment, progression (with/ without active treatment), 
resection of metastases, disease-free after successful resection and death. Actual reimbursement levels were used to estimate costs, published 
literature to estimate duration of 2nd line treatment. The analysis assumes a life- time horizon; uncertainty was limited by performing one- way 
and probabilistic sensitivity analyses. Analysis outcomes are life-years gained (LYG) and quality- adjusted life-years (QALYs). Results: Panitumu-
mab + mFOLFOX6 is more eff ective and more costly in 1st line patients with wild-type RAS mCRC. Incremental costs per QALY are 837,270 CZK, 
per LYG 615,022 CZK; however, below the willingness- to- pay threshold applied in the Czech Republic. Conclusions: Panitumumab + mFOLFOX6 is 
cost-eff ective in 1st line treatment of patients with wild-type RAS mCRC compared to bevacizumab + mFOLFOX6 in the Czech setting.

Key words
cost-eff ectiveness –  panitumumab –  bavacizumab –  colorectal cancer

Obr. 1. Struktura Markovova modelu. 
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kémkoli typu následné léčby 2. linie pře-
cházejí pa cienti v modelu doživotně na 
léčbu BSC. Vstupní parametry do mo-
delu, specifi cké pro jednotlivé skupiny, 
jsou uvedeny v tab. 1.

Přímé zdravotní náklady jsou zalo-
ženy na úhradách léků platných v lednu 
2015  [4]. Náklady na výkony vycházejí 
z Vyhlášky 421/ 2013 (MZ ČR) [8], náklady 
na hospitalizaci z DRG (metodický mate-
riál pro rok 2014) [8]. Část nákladových 
položek byla převzata z pravomocných 
správních řízení Státního ústavu pro 
kontrolu léčiv v podobných indikacích. 
Náklady jsou uvedeny v Kč.

Předpokládaný počet lahviček panitu-
mumabu a bevacizumabu na jednu apli-
kaci vychází z dávkování ve studii PEAK. 
Počet upotřebených lahviček je kalkulo-
ván se „zbytkem a  tolerancí“, tj. zbytek 
v lahvičce není sdílen dalším pa cientem 
a  tolerance představuje 30 mg; pokud 
do potřebné dávky pro pa cienta chybí 
více, je otevřena další lahvička, jejíž zby-
tek je neupotřeben. Náklady na ostatní 
léky (FOLFOX v  1. linii a  FOLFIRI v  linii 
další) jsou počítány beze zbytků, je tedy 
předpokládáno „sdílení“ obsahu balení 
dalšími pa cienty.

Chemoterapie je podávána každé dva 
týdny, návštěvy onkologa jednou mě-
síčně a vyšetření počítačovou tomografi í 
jednou za osm týdnů, což odpovídá frek-
venci ve studii PEAK. Přehled nákladů je 
uveden v tab. 2.

Součástí nákladů na léčbu jsou i  ná-
klady na léčbu nežádoucích účinků 
(NÚ), jejichž frekvence jsou odvo-
zeny ze studie PEAK. Zohledněny jsou 
pouze NÚ stupně ≥ 3, které jsou řešeny 
při hospitalizaci. Zvládnutí NÚ stupně 
1  a  2  model předpokládá bez signifi-
kantních nákladů pouze odložením 
další dávky či přechodným přerušením 
léčby.

Utility odpovídají kvalitě života v  jed-
notlivých cyklech a  nabývají hodnot 
v  rozmezí „0“ (smrt) až „1“ (plné zdraví). 
Ve studii PEAK nebyla kvalita života sledo-
vána, proto jsou utility odvozené z jiných 
studií se srovnatelnou populací a  linií 
léčby za použití Dolanova algoritmu [9]. 
Model předpokládá, že utility u pa cientů 
s wild-type KRAS a wild-type RAS jsou po-
dobné. U stavu „bez projevů onemocnění 
po úspěšné resekci“ model předpokládá 

režimů 2. linie léčby v modelu vychází ze 
studie PEAK a dále pak z dalších publi-
kovaných dat [5,6]. Délka léčby ve 2. linii 
léčby odpovídá PFS uvedené v  litera-
tuře [5,6], přičemž medián PFS byl pře-
veden na průměrné hodnoty při před-
pokládané exponenciální distribuci. 
Léčba 2. linie neovlivňovala OS v modelu 
(OS pro hodnocenou a komparativní ko-
hortu vycházel ze studie PEAK), ale měla 
vliv na náklady a kvalitu života (utility).

Přechodové pravděpodobnosti mezi 
jednotlivými stavy v modelu byly zalo-
ženy na výsledcích studie PEAK. Ta sle-
dovala především PFS a OS, tedy pravdě-
podobnost přechodu do stavu „progrese 
onemocnění“ a „smrt“. Vzhledem k  ab-
senci dat za horizont studie PEAK bylo 
nutné provést extrapolaci dat v  ho-
rizontu modelu (tedy celoživotním). 
Parametrické křivky přežívání byly vy-
tvořeny s  použitím tří typů rozdělení: 
exponenciálního, Weibullova a  log- lo-
gistického. Všechny pracují s četností ri-
zika; pokrývají možné změny v četnosti 
rizika OS a PFS v čase. Křivka založená na 
Weibullově rozdělení vykazuje nejvyšší 
shodu na základě grafi ckých metod pře-
krývání křivek a  Kaplan- Maierova (KM) 
diagramu a výpočtu AIC (Akaike‘s infor-
mation criterion). Také v případě dlou-
hodobé projekce dat (za časovou hranici 
studie PEAK) vykazovala tato křivka nej-
pravděpodobnější frekvence pa cientů 
po 300 a 600 týdnech od zahájení léčby 
(5,75 a 11,50  let). Projekce založené na 
ostatních dvou distribucích předpoklá-
daly nerealisticky vysoké frekvence pře-
žívání. Weibullovo rozložení je proto 
použito v základním scénáři analýzy jak 
pro PFS, tak i OS.

Přechodové pravděpodobnosti vzta-
hující se k  resekci byly rovněž odvo-
zeny ze studie PEAK, kde ve skupině pa-
nitumumabu bylo operováno 13,6  % 
pa cientů s úspěšností 66,7 % a ve sku-
pině bevacizumabu 11  % pa cientů 
s  úspěšností 77,8  %. Průměrná doba 
do resekce pro vybranou populaci 
wild-type RAS činila 27,1  týdne. Data 
o PFS a OS pro pa cienty s úspěšnou re-
sekcí vycházejí z dostupné literatury [7].

Přechodové pravděpodobnosti ve 
2.  linii léčby a BSC byly vypočteny jako 
vážený průměr PFS každé modelované 
terapie. Po progresi onemocnění při ja-

bem v kombinaci s mFOLFOX6 v 1. linii 
léčby pa cientů s mCRC a wild-type RAS 
exonu 2 na základě studie PEAK.

Materiál a metody

Farmakoekonomické hodnocení bylo 
provedeno z  hlediska plátce zdravot-
ního pojištění, tedy úhrady zdravotní 
péče. Náklady a přínosy jsou v modelu 
diskontovány 3 % ročně, což odpovídá 
metodice schválené v ČR [4]. Vzhledem 
k charakteru onemocnění byl zvolen do-
životní časový horizont. Představuje tak 
období od zahájení 1. linie léčby až do 
úmrtí. Model předpokládá, že toto ob-
dobí nepřekročí délku 20 let.

Cílovou populaci v  analýze předsta-
vují dospělí pa cienti s mCRC a wild-type 
RAS, kteří dosud nebyli léčeni pro mCRC. 
Charakteristika hodnocené i  kompara-
tivní kohorty odpovídá populaci ze stu-
die PEAK.

Pro analýzu nákladové efektivity byl 
adaptován Markovův model s  dvoutý-
denními cykly. Struktura modelu je uve-
dena na obr. 1. Pa cienti vstupují do Mar-
kovova modelu ve stavu „bez progrese“ 
(progression free) a  jsou léčeni jednou 
z  hodnocených terapií až do progrese 
choroby. Pokud dojde ke zmenšení me-
tastáz do operabilního stavu, přechází 
pa cient do stavu „pokus o  resekci me-
tastáz“ (attempted resection of me-
tastases). Po úspěšné resekci metastáz 
přechází pa cienti do stavu „bez onemoc-
nění po resekci metastáz“ (disease free 
after metastases resection), kde setr-
vává až do relapsu, kde pak přechází do 
stavu „progrese onemocnění: po resekci 
a relapsu“ (progressive disease: after re-
section and relapse). U pa cientů, u kte-
rých nebyla provedena resekce, nebo 
v případě neúspěšného operačního vý-
konu, přechází kohorta postupně do 
stavu progrese. Při progresi choroby je 
uvažována buď další linie chemotera-
pie (treat with subsequent active ther-
apy), nebo BSC (best supportive care) –  
nejlepší podpůrná léčba (treat with 
BSC). Pokud nastane progrese při aktivní 
2.  linii léčby, pa cient přechází do stavu 
„léčba BSC“. Do stavu „smrt“ (death) 
může pa cient přejít z  kteréhokoli výše 
popsaného stavu. Následná léčba zahr-
novala anti-EGFR + FOLFIRI nebo beva-
cizumab + FOLFIRI nebo BSC. Distribuce 
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intervence (v  tomto případě panitu-
mumab  +  mFOLFOX6) vede k  vyšším 
přínosům i nákladům. ICER potom pro-
počítává inkrement nákladů na každý 
další dosažený inkrement přínosů (LYG 
a QALY) podle vzorce:

               rozdíl v nákladech intervencí
ICER = ———————————————
               rozdíl v přínosech intervencí

ICER). Přínosem je rok života v  plné 
kvalitě (quality adjusted life-year  –  
QALY) a  rok zachráněného života 
(life-years gained  –  LYG). Princip pro-
počtu ICER vychází z  předpokladu, že 
současná standardní léčba (tedy beva-
cizumab + mFOLFOX6 v tomto případě) 
generuje určité přínosy (LYG a  QALY), 
ale i  náklady. Hodnocená alternativní 

shodnou utilitu se stavem „bez progrese“ 
a při rekurenci onemocnění pak předpo-
kládá průměrnou hodnotu utility mezi 
stavem „následující aktivní léčba“ a „léčba 
BSC“. V  modelu použité hodnoty utilit 
jsou uvedeny v tab. 2.

Výsledky jsou uvedeny jako inkre-
mentální poměr nákladů a přínosů (in-
cremental cost-effectiveness ratio  –  

Tab. 1. Vstupní parametry podle linií léčby. 

Parametr 
Panitumumab + 

+ mFOLFOX

Bevacizumab + 

+ mFOLFOX
Zdroj

úhrada jednotky biologické léčby (Kč) 11 672,89 7 775,61 úhrady leden 2015 [4]

spotřeba lahviček/aplikaci biologika (1. linie) 4,8478 4,027 PEAK [3] 

počet cyklů v 1. linii    

       panitumumab 18,10 – ze studie PEAK [3] pro populaci 
s wild-type RAS s projekcí 

za horizont studie 
       bevacizumab – 14,10

       mFOLFOX6 12,23 10,50

závažné nežádoucí účinky (%) 

       plicní embolizace 4,7 2,5 

incidence ze studie PEAK pro závažné 
nežádoucí účinky s incidencí u > 2 % 

pacientů s wild-type RAS mCRC 
v jednotlivých ramenech léčby [3]

       průjem 3,5 1,3 

       sepse 3,5 1,3 

       dehydratace 2,3 0,0 

       febrilní neutropenie 2,3 2,5 

       gastroezofageální refl ux 2,3 0,0 

       pneumonie 2,3 3,8 

       hluboká žilní trombóza 1,2 3,8 

       pyrexie 1,2 3,8 

       infekce močových cest 1,2 2,5 

       zvracení 1,2 2,5 

       infekce ostatní 0,0 2,5 

       perforace střeva 0,0 2,5 

       synkopa 0,0 2,5 

následná léčba    

       biologikum + FOLFIRI (% užívání) 61,3 62,2 
následná léčba ze studie PEAK [3]

počty cyklů a PFS odvozeno z literatury: 
Peters et al [6] a Giantonio et al [7]; 

v literatuře uvedené mediány konver-
továny na průměry s exponenciální 

distribucí

       biologikum + FOLFIRI PFS (týdny) 31,74 25,65

       biologikum + FOLFIRI PFS (medián cyklů) 17,0 14,4

       FOLFIRI  (% užívání) 3,5 0,7 

       FOLFIRI (medián počtu cyklů) 11,5 11,5

       BSC (% užívání) 35,2 37,1 

pokus o resekci jaterních metastáz 
(% pacientů) 13,6 11,0 data ze studie PEAK u pacientů

s wild-type RAS
úspěšná resekce (%) 66,7 77,8 

PFS – přežití bez progrese, BSC – nejlepší podpůrná péče
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v celoživotním horizontu vyšší náklady 
i  vyšší přínosy. Odhad OS (diskontova-
ného 3 % ročně) v modelu je 3,69 roku 
pro pa cienty léčené panitumumabem 

bem  +  mFOLFOX6  u  pa cientů s  mCRC 
a  wild-type onkogenem RAS v  1. linii 
léčby prokázalo, že hodnocený režim 
(panitumumab + mFOLFOX6) generuje 

Výsledky

Farmakoekonomické modelování ná-
kladů a  přínosů panitumumabu  +
+ mFOLFOX6 v porovnání s bevacizuma-

Tab. 2. Nákladové parametry v modelu (v Kč), hodnoty utilit.

Vstupní parametr Hodnota Zdroj

KRAS a NRAS test 7 544 SŘ Erbitux SUKLS132994/2010 [4]

FOLFOX (náklady na léky, ředění a aplikaci) 8 741 úhrady leden 2015, Vyhláška 421/2013*, číselník 967 [4,8]

FOLFIRI (náklady na léky, ředění a aplikaci) 7 371 úhrady leden 2015, Vyhláška 421/2013*, číselník 967 [4,8]

náklady na ředění a aplikaci   

    panitumumab 627 Vyhláška 421/2013*, číselník IVLP 967 [8]

    bevacizumab 627 Vyhláška 421/2013*, číselník IVLP 967 [8]

náklady na návštěvy   

    návštěvy praktického lékaře – v rámci kapitace

    návštěva onkologa 165 Vyhláška 421/2013*, kód 42023 [8]

počítačová tomografi e 1 999 Vyhláška 421/2013*, kód 89615 [8]

náklady na resekci a s ní spojenou 
hospitalizaci 127 622 DRG: 06011-13; průměr [8]

náklady na relaps po resekci 43 632 průměr nákladů modelovaných léčeb

náklady na řešení NÚ   [8]

    plicní embolie 29 167 DRG: průměr 04321-3

    průjem 6 000 podle SŘ SUKLS149591/2014

    sepse 43 953 DRG: průměr 18301-3

    dehydratace 23 712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)

    febrilní neutropenie 43 953 DRG: Jako sepse

    gastroezofageální refl ux 23 712 Jako dehydratace

    pneumonie 27 104 DRG: průměr 04361-3

    hluboká žilní trombóza 16 355 DRG: průměr 05361-3

    pyrexie 23 712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)

    infekce močových cest 18 386 DRG: průměr 11321-3

    zvracení 23 712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)

    infekce ostatní 23 712 DRG: 17332 (komplikace chemoterapie)

    perforace střeva 48 502 DRG: 06031

    synkopa 14 443 DRG: průměr 05441-3

náklady na dva týdny nejlepší podpůrné 
léčby (BSC) 4 950 

odhad zahrnující: analgetika, antibiotika, radioterapii, růstové 
faktory, krevní deriváty, hospitalizace, paliativní chemoterapie, 

návštěvy onkologa

kvalita života – hodnoty utilit   

     bez progrese onemocnění 0,821 wild-type RAS 1. linie, studie NCT00364013

     následující léčba 2. linie 0,782 wild-type RAS 2. linie, studie 20050181

     BSC 0,681 wild-type RAS 3. linie, studie 20020408

     bez projevů choroby po úspěšné resekci 0,821 jako stav bez progrese

     rekurence po resekci metastáz 0,731 průměr utilit na léčbě 2. linie a BSC

NÚ – nežádoucí účinky, BSC – nejlepší podpůrná péče, *MZ ČR
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Analýza senzitivity, testující robust-
nost výsledků základního scénáře, je 
proto nedílnou součástí ekonomických 
analýz.

Jednou z možností testování robust nosti 
je pravděpodobnostní (pro babilistická) 
analýza, která modeluje  ≥  1  000  pa  -
cientů s různými vstupními hodnotami 
v určitém rozmezí, resp. statistickém roz-
ložení. V  rámci probabilistické analýzy 
senzitivity (probabilistic sensitivity ana-
lysis –  PSA) model provedl 10 000 iterací 
(graf 1). Výsledek byl robustní (výsledky 
byly koncentrovány kolem určité prů-
měrné hodnoty) s malou variací oproti 
použití průměrných hodnot v základním 
scénáři popsaném výše.

Na základě modelace individuál-
ních pa cientů potom lze sestrojit křivku 
(cost-eff ectiveness acceptability curve –  
CEAC), která označuje, jaký podíl pa cientů 
(vertikální osa) je nákladově efektivní při 
jednotlivých hodnotách hranice ochoty 
platit (horizontální osa). V  případě této 
adaptace modelu je 63 % iterací (tedy lé-
čených pa cientů) v  pásmu do 1  mil. Kč, 
tedy nákladově efektivních (graf 2).

v českém prostředí nákladově efektivní 
oproti komparátorovi; celoživotní inkre-
mentální náklady na LYG jsou 615 022 Kč, 
náklady na získané QALY 837 270 Kč. 

Každý zdravotní systém hodnotí, zda
jsou inkrementální náklady na daný vý-
stup akceptabilní, a tím možno hodno-
cenou intervenci hradit z veřejných pro-
středků. Světová zdravotnická organi-
zace doporučuje pro země s nižší úrovní 
ekonomiky trojnásobek HDP/ obyvatele 
za akceptabilní hranici nákladové efek-
tivity. Pro českou ekonomiku to před-
stavuje hranici přibližně 1 mil. Kč/ QALY 
jako hranici nákladově efektivní inter-
vence. Panitumumab je tedy v  porov-
nání s  bevacizumabem u  této skupiny 
pa cientů na základě modelování nákla-
dově efektivní. 

Ekonomické analýzy jsou zatíženy 
značnou mírou nejistoty. Nejistota je 
dána jednak strukturou modelu, který 
extrapoluje matematickými metodami 
data z  klinických studií za rámec ho-
rizontu jejich trvání, jednak kombi-
nací řady klinických dat používaných 
v modelu.

a  2,80  roku pro pa cienty léčené beva-
cizumabem. Diskontovaná hodnota 
QALY (zohledňující délku i  kvalitu pře-
žití) je pro panitumumab 2,75  QALY 
a bevacizumab 2,10 QALY. Výsledky de-
terministického scénáře jsou uvedeny 
v tab. 3. Největší část nákladů předsta-
vuje bio logická léčba (69– 73 % v obou 
skupinách), další významnou polož-
kou jsou náklady na BSC (13 % v obou 
skupinách). Vyšší náklady u  hodno-
cené intervence jsou dané delším PFS 
a  vyššími náklady BSC v  této skupině 
v  souvislosti s  delším přežitím. Kalku-
lované inkrementální náklady/ QALY 
jsou 837  270 Kč, inkrementální ná-
klady na rok zachráněného života (LYG) 
jsou 615 022 Kč.

Diskuze

Model hodnotil nákladovou efektivitu 
panitumumabu + mFOLFOX6 proti be-
vacizumabu  +  mFOLFOX6  u  pa cientů 
s  mCRC a  wild-type RAS v  1. linii 
léčby.

Výsledky prokazují, že hodnocený 
režim (panitumumab  +  mFOLFOX6) je 

Tab. 3. Výsledky deterministického modelování (celoživotní horizont).

Výstupy Panitumumab + 

+ mFOLFOX6

Bevacizumab +   

+ mFOLFOX6

Rozdíl 

intervencí

přínosy

     diskontované roky života 3,68483 2,79642 0,88840

     diskontované QALY 2,75214 2,09955 0,65258

náklady v Kč    

     testování RAS 16 340 0 16 340

     biologická léčba 1 265 676 825 466 440 210

     ředění a podání chemoterapie 17 861 13 590 4 271

     utilizace péče a NÚ 6 802 8 181 –1 379

     ambulantní návštěvy 3 277 2 558 719

     monitoring (laboratoře, zobrazovací metody) 19 808 15 464 4 344

    BSC 227 815 159 670 68 144

    resekce (výkony a rekurence po operaci) 179 618 165 880 13 738

     náklady celkem 1 737 198 1 190 810 546 388

ICER pro panitumumab + mFOLFOX6 vs. bevacizumab + mFOLFOX6

     ICER na QALY 837 270  

     ICER na LYG 615 022

QALY – rok života v plné kvalitě, LYG – rok zachráněného života, ICER – inkrementální poměr nákladů a přínosů, NÚ – nežádoucí účinky, 
BSC – nejlepší podpůrná péče
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případech se prokázala robustnost vý-
sledku, ve všech modelacích zůstal pani-
tumumab nákladově efektivní (tab. 4).

rizontu na 10  let, sdílení lahviček obou 
posuzovaných přípravků, změny parame-
trického rozložení a diskontace. Ve všech 

Navíc jsme provedli testování citlivosti 
výsledků na změnu jednotlivých parame-
trů v modelu, a to zkrácení časového ho-
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Studie PEAK a tato analýza zahrnuje ne-
mocné skupin 1 a 2.

Na základě výše uvedených skuteč-
ností a předložených výsledků se vyšší 
náklady spojené s  léčbou panitumu-
mab  +  mFOLFOX6  režimem jeví v  čes-
kém prostředí jako účelně vynaložené 
oproti léčbě bevacizumab + mFOLFOX6 
u pa cientů s mCRC a wild-type RAS.
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kulací AIC vykazuje nejlepší shodu s KM 
diagramem. Pro limitaci této paramet-
rické nejistoty modelu jsme proto pou-
žili i jiná rozložení (log- logistické a expo-
nenciální), bez signifi kantního ovlivnění 
výsledku.

Současná léčebná doporučení ESMO 
(European Society for Medical Onco-
logy) dělí nemocné s mCRC do čtyř kli-
nicky defi novaných skupin dle záměru 
léčby. Skupinou 0 jsou mínění nemocní 
s primárně R0 resekabilními plicními či 
jaterními metastázami. Skupinou 1 pak 
nemocní s potencionálně resekabilními 
metastázami, léčení s kurativním zámě-
rem. Ve skupině 2 jsou vedeni nemocní 
s diseminovaným onemocněním a tech-
nicky (či pravděpodobně) neresekova-
telným onemocněním, kdy je doporučo-
ván chemoterapeutický dublet s cíleným 
agens, ve skupině 3 pak nemocní s nikdy 
neresekovatelným onemocněním, kdy 
léčebným záměrem není rychlé zmen-
šení nádoru a tito nemocní jsou určení 
k sekvenční minimálně intenzivní léčbě. 

Stejně jako všechny ekonomické mo-
dely vykazuje i předložená analýza řadu 
limitací. Výchozí studie PEAK je stu-
dií fáze II s menším počtem zařazených 
pa cientů (n = 170 v podskupině) v po-
rovnání se studiemi fáze III. Nicméně 
v rámci primárního cíle sledování (PFS) 
bylo zjištěno signifi kantní prodloužení 
doby do progrese (13  vs. 9,5  měsíce; 
p = 0,029). Pro OS byl rovněž zjištěn pozi-
tivní trend ve prospěch panitumumabu 
(41,3 vs. 28,9 měsíce; p = 0,058). V rámci 
pravděpodobnostní analýzy senziti-
vity byly tyto nižší počty zařazených 
pa cientů zohledněny modelací v  rela-
tivně širokém rozmezí průměrných hod-
not při zachování nákladové efektivity 
hodnoceného režimu.

Další limitace vychází z  designu kli-
nické studie, jejímž primárním cílem je 
doba do progrese. Přežívání v modelu je 
tedy do značné míry modelováno a ne-
musí tak plně odpovídat reálné klinické 
praxi. V základním scénáři bylo zvoleno 
Weibullovo rozložení, které grafi cky i kal-

Tab. 4. Změna nastavení modelu; výsledky ICER.

Změna parametru v modelu ICER

LYG QALY

plné využití lahviček (sdílení) 597 138 Kč 812 925 Kč

časový horizont analýzy 10 let 655 643 Kč 887 561 Kč

bez diskontace nákladů a přínosů 554 273 Kč 759 480 Kč

diskontace nákladů a přínosů 5 % 656 992 Kč 890 584 Kč

log-logistická distribuce PFS a OS 687 013 Kč 937 896 Kč

exponenciální distribuce PFS a OS 576 521 Kč 788 648 Kč

LYG – rok zachráněného života, QALY – rok života v plné kvalitě, ICER – inkrementální 
poměr nákladů a přínosů, PFS – přežití bez progrese, OS – celkové přežití
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Summary
Background: The aim of the study is to compare measured glomerular filtration rate by 
technetium radiolabled diethylene tiamine pentaacetic acid (mGFR DTPA) to estimated GFR 
(eGFR). Glomerular fi ltration rate (GFR) is estimated from serum creatinine (eGFRcreatinine), serum 
cystatin C (eGFRcystatin C) and by combined equation (eGFRcreatinine + cystatin C). This study focuses on 
oncology patients considered for treatment with cis-diamminedichloroplatinum (cisplatin). 
We evaluated the impact of diff erent GFR methods on the reduction of cisplatin dose. Patients 
and Methods: The study population consisted of 112  consecutive oncology patients from 
oncology center treated in the town of Zlin in the Czech Republic, who were considered for 
cisplatin treatment. mGFR DTPA was performed by dynamic renal 99mTc scintigraphy method 
using diethyltriaminepentaacetic acid. Creatinine and cystatin C were determined by newly 
standardized tests. Estimation of GFR was calculated using The Chronic Kidney Disease Epi-
demiology (CKD- EPI) equations which were established in 2009 and 2012. Results: The me-
dian (interquartile range) of mGFR DTPA was 1.335 ml/ s/ 1.73 m2 (1.070– 1.725). The median of 
eGFRcystatin C 1.195 ml/ s/ 1.73 m2 (0.885– 1.625) was lower than mGFR DTPA (p < 0.05). The median 
of eGFRcreatinine 1.460 ml/ s/ 1.73 m2 (1.210– 1.660) was higher than mGFR DTPA (p < 0.05). Corre-
lation analysis and Bland- Altman plots show high individual diff erences between mGFR DTPA 
and all eGFR‘s. Conclusions: Oncology patients are a very special group of patients who diff  er 
from general population. There are signifi cant individual diff erences between mGFR DTPA and 
all eGFR‘s, impacting detection rate of CKD and potential drug dosage adjustment.

Key words
creatinine –  cystatin C –  renal insuffi  ciency, chronic – glomerular fi ltration rate – kidney dis-
eases – technetium Tc 99m pentetate – cisplatin – Kidney function tests
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Background

Therapeutic doses of drugs excreted 
by kidneys must be adjusted according 
to the glomerular fi ltration rate (GFR). 
The GFR is the most important para-
meter of kidney function. The decision 
GFR point of 1.0 ml/ s/ 1.73 m2  is used 
for reduction of dose of drugs excreted 
by kidneys. The state of GFR below 
1.0 ml/ s/ 1.73 m2  for more than three 
consecutive months is also defi ned as 
chronic kidney disease (CKD) according 
to Kidney Disease Improving Global Out-
comes (KDIGO) guide lines [1]. Cisplatin 
is a well-established chemotherapeutic 
agent for many solid tumors. This drug 
has multiple nephrotoxic side eff ects [2]. 
The dose of cisplatin must be de-
creased in correlation with the decline 
of GFR [3].

Reduction of drug doses is a very im-
portant reason why we need a reliable 
method for the assessment of GFR.

Isotopic methods are also clinically 
available methods for the determination 
of GFR but are available only in speciali-
zed centers, are invasive, time consum-

ing, have radiation burden and are not 
feasible for all patients.

Calculating clearance of some sub-
stances with measuring urine output is 
also diffi  cult.

Estimating GFR from a serum endoge-
nous substance without urine collection 
is another way to determine GFR. The 
serum creatinine and cystatin C are the 
most commonly established serum mar-
kers to the estimation of GFR. Creatinine is 
the waste product of muscle energy me-
tabolism. It is produced at a constant rate. 
Cystatin C is produced by all nucleat ed 
cells at a constant rate [4]. Both creatinine 
and cystatin C methods have been stan-
dardized and CKD- EPI equations for esti-
mation of GFR have been established [5].

Oncology patients are a specifi c sub-
group of patients. They are characteri-
zed by the burden of tumor mass and by 
often reduced muscle mass.

We compared mGFR DTPA and eGFR 
from serum creatinine and cystatin C 
using new CKD- EPI equations in onco-
logy patients considered for treatment 
with cisplatin.

Oncologists reduce the dose of 
cis platin when the GFR is below 
1.0 ml/ s/ 1.73 m2. We also evaluated im-
pact of diff erent GFR methods on this 
therapeutic dose decision making.

Patients and methods

Patients

The study population consisted of 
112 consecutive oncology patients from 
Oncology center of Tomas Bata regional 
hospital in the town of Zlin, who were 
considered for treatment with cisplatin.

Majority of patients (pts) had head 
and neck cancer (46  pts). One patient 
with metastatic bladder cancer was 
included (palliative chemotherapy), and 
fi ve other patients with urothelial carci-
noma were treated in adjuvant setting 
(one patient treated with chemotherapy 
after nephrectomy, four pts with con-
comitant chemo- radiotherapy). The fre-
quency of other tumors in descending 
order was as follows: 16 pts with cervi-
cal cancer, 11 pts with esophageal can-
cer, 9 pts with gastric cancer, 7 pts with 
testicular tumors (all of them in adju-
vant setting), 5  pts with endometrial 
uterine cancer, 3 pts with cancer of bi-
liary tract, 3 pts with occult primary can-
cer, 2 pts with anal cancer, 2 pts with ma-
lignant melanoma, 1 patient with lung 
cancer (non-small cell lung cancer), and 
1 patient with squamous- cell gynecolo-
gical cancer. Forty- seven of all patients 
were treated in palliative setting.

The study lasted from April 2012  to 
June 2013  and was approved by the 

Souhrn
Východiska: Cílem práce je porovnat glomerulární fi ltraci měřenou izotopovou metodu (measured glomarular fi ltration rate – mGFR DTPA) a od-
hadovanou glomerulární fi ltraci (estimated GFR – eGFR). Glomerulární fi ltrace (GFR) je odhadovaná ze sérového kreatininu (eGFRcreatinine), sérového 
cystatinu C (eGFRcystatin C) a pomocí kombinované rovnice (eGFRcreatinine + cystatin C). Studie se zaměřuje na onkologické pa cienty zvažované pro léčbu 
cis-diamindichlorplatinou (cisplatin). Hodnotili jsme dopad různých GFR metod na redukci dávky cisplatiny. Materiál a metody: Studovaná populace 
byla tvořena 112 po sobě jdoucími pa cienty z onkologického centra ve Zlíně v České republice, kteří byli zvažováni pro léčbu cisplatinou. mGFR DTPA 
byla provedena dynamickou renální scintigrafi í využívající kyselinu diethyltriaminopentaaoctovou (DTPA) značenou izotopem technecia 99mTc. Kreati-
nin a cystatin C byly stanoveny nově standardizovanými metodami. Odhad GFR byl počítán podle The Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD- EPI) 
rovnic, které byly vytvořeny v letech 2009 a 2012. Výsledky: Medián (mezikvartilové rozpětí) mGFR DTPA byl 1,335 ml/ s/ 1,73 m2 (1,070– 1,725). Medián 
eGFRcystatin C 1,195 ml/ s/ 1,73 m2 (0,885– 1,625) byl nižší než medián mGFR DTPA (p < 0,05). Medián eGFRcreatinine 1,460 ml/ s/ 1,73 m2 (1,210– 1,660) byl vyšší 
než mGFR DTPA (p < 0,05). Korelační analýza a Bland- Altmanův rozdílový graf ukazují velké individuální rozdíly mezi mGFR DTPA a všemi eGFR. Závěr: 
Onkologičtí pa cienti jsou specifi cká skupina pa cientů, která se liší od všeobecné populace. Byly nalezeny významné individuální rozdíly mezi mGFR 
DTPA a všemi eGFR. To má velký dopad na detekci pa cientů s CKD a potenciální úpravu dávky léků.

Klíčová slova
kreatinin –  cystatin C – chronické selhání ledvin – glomerulární fi ltrace – nemoci ledvin – technecium Tc 99m pentetát – cisplatina – vyšetření 
funkce ledvin

Tab. 1. Results of mGFR DTPA and eGFR methods.

 n Median 25–75 Percentil

mGFR DTPA 112 1.355 1.070–1.725

eGFRcreatinine + cystatin C
112 1.320 1.075–1.615

eGFRcystatin C
112 1.195 0.885–1.625

eGFRcreatinine
112 1.460 1.210–1.660
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The GFR results did not have a normal 
distribution, so we used nonparametric 
tests for data analysis.

The Friedman test was used for com-
parison of four medians.

The Spearman correlation analysis 
was performed for correlation among 
GFR methods.

The Bland- Altman plots were used for 
comparison of two GFR methods.

In 2012  the CKD- EPI Collaboration re-
search group developed an equa-
tion for estimation of GFR from serum 
cystatin C (eGFRcystatin C) and a  com-
bined equation for estimation from 
both serum creatinine and cystatin C 
(eGFRcreatinine + cystatin C) [5].

Statistical methods

The D’Agostino- Pearson test was used to 
assess normal distribution of GFR results.

Ethics Committee of Tomas Bata regio-
nal hospital.

All patients had mGFR DTPA imaging, 
serum creatinine and serum cystatin C 
tests performed.

As for co morbid conditions, 53 pts had 
also arterial hypertension and 17 pts had 
diabetes mellitus. Nine patients had pre-
existing nephropathy (3 with hyperuri-
cemia, 2 were after unilateral nephrec-
tomy, 2  with hydroneph rosis solved 
with stenting or nephrostomia, 1  with 
chronic pyelonephritis, and 1  with 
nephrolithiasis).

mGFR DTPA

mGFR DTPA was performed at the de-
partment of nuclear medicine. The ra-
dioactive agent of 99mTc DTPA was 
applied to patients in a single bolus in-
jection without urine collection [6].

Creatinine

Serum creatinine was determined by en-
zymatic photometric method standardi-
zed against certifi ed reference material 
named NIST SRM 967 [7,8]. The Chronic 
Kidney Disease Epidemiology (CKD- EPI) 
Collaboration research group devel oped 
equation for estimation of GFR from 
serum creatinine in 2009. It is named 
CKD- EPI equation (eGFRcreatinine) [9].

Cystatin C

Cystatin C was measured by immuno-
turbidimetric standardized method [10]. 

Tab. 2. Results of Spearman correlation among GFR methods.

 mGFR DTPA eGFR
creatinine

eGFR
cystatin C

eGFR
creatinine + cystatin C

mGFR DTPA correlation Coef
p
n

   0.556
< 0.0001

112

  0.595
< 0.0001

112

  0.618
< 0.0001

112

eGFRcreatinine
correlation Coef
p
n

  0.556
< 0.0001

112

   0.750
< 0.0001

112

  0.890
< 0.0001

112

eGFRcystatin C
correlation Coef
p
n

  0.595
< 0.0001

112

  0.750
< 0.0001

112

  0.966
< 0.0001

112

eGFRcreatinine + cystatin C
correlation Coef
p
n

  0.618
< 0.0001

112

  0.890
< 0.0001

112

  0.966
< 0.0001

112

eGFR – estimated GFR, mGFR DTPA – compare measured glomerular fi ltration rate
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accurate or biased [1]. This may be the 
case in many oncology patients and our 
results confi rm it.

Performance of reference methods, 
such as inulin clearance, is impractical 
in clinical practice. One of the methods 
for determining GFR is mGFR DTPA. 
Today, single bolus mGFR DTPA is re-

Today the KDIGO guidelines recom-
mend the decrease of cisplatin dose 
when GFR is below 1.0 ml/ s/ 1.73 m2. 
eGFRcreatinine and eGFRcystatin C are recom-
mended only for clinically stable pa-
tients. The guidelines recommend using 
reference method in clinical situation 
where eGFRcreatinine or eGFRcystatin C are in-

Results

mGFR DTPA and eGFR results are compa-
red in Tab. 1.

The median of eGFRcystatin C 1.195 ml/
/ s/ 1.73 m2  (0.885– 1.625) was lower 
than mGFR DTPA 1.335 ml/ s/ 1.73 m2 
(1.070– 1.725) (p < 0.05).

The median of eGFRcreatinine 1.460 ml/ s/
/ 1.73 m2 (1.210– 1.660) was higher than 
mGFR DTPA (p < 0.05).

mGFR DTPA results would detect CKD 
and reduce cisplatin dose in 20 patients, 
eGFRcystatin C in 31  patients, eGFRcreatinine 
in 10  patients and eGFRcreatinine  +  cystatin C 
in 22 patients.

Correlations among GFR methods 
are shown in Tab. 2. Correlation analysis 
found no diff erence among correlation 
coeffi  cients of mGFR DTPA and all eGFR‘s 
(p > 0.05).

The individual differences between 
mGFR and three estimated GFR‘s are dis-
played in Graphs 1– 3.

Graph 1 shows high degree of indivi-
dual diff erences between methods and 
the trend that in the range of GFR bel low 
1.0 ml/ s/ 1.73 m2 eGFRcreatinine is more ap-
parently higher than mGFR DTPA.

Graphs 2 and 3 show high degree of 
individual diff erences between methods 
and no trend.

Discussion

Population of 112  oncology patients 
with dia gnoses which require treatment 
with cisplatin was involved in this study. 
Because cisplatin is nephrotoxic, hydra-
tion and reduction of dose of cisplatin 
according to GFR are key stones of neph-
rotoxicity prevention.

The dose reduction of nephroto-
xic drugs was historically calculated 
from serum creatinine according to the 
Cockcroft & Gault formula [11].

Later, it was recommended to reduce 
the dose of cisplatin in patients with 
creatinine clearance 50– 60 ml/ min. The 
cisplatin is not given to patients with 
clearance of creatinine below 40 ml/ min. 
But clearance of creatinine overestima-
tes the true GFR [12]. Further, urine col-
lections are cumbersome, and incom-
plete collections are frequent in clinical 
practice. All methods which we com-
pare in this study do not require urine 
collection.
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We compared eGFRcreatinine and eGFRcysta-

tin C in 352  consecutive stable patients 
with CKD and found the Spearman cor-
relation coeffi  cient of 0.912 (p < 0.001). 
We used the same meth ods and equa-
tions as in this oncology patients 
study  [25]. The Spearman cor relation 
coefficient between eGFRcreatinine and 
eGFRcystatin C in this oncology patient co-
hort was 0.750  (p  <  0.0001). It  shows 
that correlation between these two 
methods of GFR is much better in sta-
ble patients with CKD than in oncology 
patients. 

The limitation of this study is the ab-
sence of inulin reference method for de-
termination of GFR and the limited num-
ber of patients. We also did not measure 
muscle mass in our patients.

Conclusions

Oncology patients are a  very special 
group of patients who diff er from gene-
ral population.

There are significant individual dif-
ferences between mGFR DTPA and all 
eGFR‘s. It has an important impact on 
the detection rate of CKD and a poten-
tial drug dosage adjustment.

The median of eGFRcystatin C was lower 
than mGFR DTPA.

The median of eGFRcreatinine was higher 
than mGFR DTPA.
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garded unsuitable as a reference meth-
 od by some investigators  [13]. Limita-
tions of the mGFR DTPA method were 
discussed also earlier, before standardi-
zation of creatinine measurement [14]. 
It  is recommended that all GFR studies 
at a given center should use the same 
radiopharmacum [15]. Current protocol 
for prevention of nephrotoxicity of cis-
platin is available. This protocol takes 
into account hydration and renal func-
tion. Patients should be advised to drink 
2  liters of fluid over the 24  hours fol-
lowing the therapy. Ensured urine out-
put is over 100 ml/ hour prior to the cis-
platin dose [16]. If cisplatin is changed 
for carboplatin, Calvert formula for drug 
dosing can be used [17].

The highest median of GFRs was the 
median of eGFRcreatinine. Oncology pa-
tients tend to have reduced muscle 
mass [18]. Falsely reduced serum creati-
nine causes falsely increased estimation 
of GFR. It highlights the importance of 
screening for malnutrition in oncology 
patients [19].

The Bland- Altman plot compar-
ing mGFR DTPA and eGFRcreatinine indi-
cates that in the range of GFR bellow 
1.0 ml/ s/ 1.73 m2, eGFRcreatinine gives more 
apparently higher values than mGFR 
DTPA. Similar results were also found in 
other cohorts of patients [20– 22].

The lowest median of GFRs was that of 
eGFRcystatin C. Cystatin C may be produced 
by some tumor cells. It was shown that 
oncology patients have increased serum 
level of cystatin C [23,24]. It may explain 
our results.

GFR usually decreases with age. Age, 
gender, ethnicity and serum level of 
creatinine and cystatin C are included in 
CKD- EPI equations [1].

All three Bland- Altman plots and cor-
relation coeffi  cients show high individual 
differences between mGFR DTPA and 
any eGFR. It indicates that estimations of 
GFR from serum creatinine and/ or cysta-
tin C are not reliable methods for deter-
mination of GFR in oncology patients. 
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Summary
Background: In this work, we evaluated the incidence and prognostic value of several genetic 
aberrations in patients with a dia gnosis of acute myeloid leukemia (AML). Patients and Methods: 
We analysed 90 patients: 42 males (mean age 54.5 years) and 48 females (mean age 59 years), 
with AML. The genetics of all leukemia samples was studied using conventional cytogenetics, 
the interphase fl uorescence in situ hybridisation as well as the standardized RT-PCR protocol. 
Results: In 34.4% of patients, we detected at least one of the analysed genetic aberrations, 
except the CBFB- MYH11, which we did not detect. Translocation t(8;21)/ AML1- ETO was found 
in 4.4% of patients with a mean age of 45.4 years, while none of these patients was older than 
55 years. Translocation t(15;17)/ PML-RARA was found in 5.5% of patients with a mean age of 
52.6 years and an almost equal distribution between younger and older patients. The MLL gene 
rearrangements were found in 6.6% of patients, the – 5/ 5q–  and/ or – 7/ 7q–  aberrations in 7.7% 
of patients, while the most frequent genetic abnormality in our study was trisomy 8 (10%). 
Moreover, we found a favorable clinical outcome in patients expressing fusion genes AML1- ETO 
or PML-RARA in contrast to an adverse clinical outcome with few remissions and death in AML 
patients with MLL, – 5q/ – 5 and – 7q/ 7– . Finally, an intermediate prognosis was found in patients 
with trisomy 8. Conclusion: In this study, we found a good congruence with published litera-
ture on the incidence and prognostic value of several well established AML-associated genetic 
aberrations. This simple genetic-based classifi cation system helps us to identify patients with 
a favorable, intermediate or unfavorable prognosis and to treat them with the best currently 
available therapy. However, analysis of new genetically defi ned abnormalities in AML is neces-
sary for development of better therapeutic strategies and/ or dia gnostics.
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acute myeloid leukemia –  genetic aberrations –  fusion genes –  cytogenetics –  incidence –  
clinical outcome
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Backgounds

Acute myeloid leukemia (AML) is a hete-
rogeneous hematologic disease that 
results from genetic aberrations in 
normal hematopoietic stem cells. The 
incidence of AML is 2.7 per 100,000, while 
median age at presentation is about 
65  years. A  clinical expression of this 
disease is heterogeneous, derived mostly 
from a bone marrow failure. It includes 
bleeding, fever, infection, organome-
galy and/ or lymphadenopathy, which all
are frequently present in AML pa-
tients  [1]. Moreover, AML is a  disease 
with a high progression rate, leading to 
death  in untreated patients within 
2– 3  months  [2]. However, a  slightly 
better clinical outcome is observed in 
younger patients without any genetic 
aberrations or with genetic aberrations 
associated with a  good prognosis, 
while older patients are less able to 
tolerate intensive cytotoxic induction 
and post-remission therapy, have often 
co- morbid medical illnesses and a poor 
tolerance of systemic bacterial/ fungal 
infection [3].

The French- American- British (FAB) 
classifi cation of AML has been used for 
many years to divide this disease into 
eight diff erent sub-types (M0– M7) with 
diff erent morphology and genetics [1,4]. 
A new classifi cation for AML and other 
myeloproliferations by the World 
Health Organization ( WHO) used 
many diff erent clinical and laboratory 

aspects of this disease, including 
immunophenotyping, cell morphology, 
cytology and genetics [5].

Both classifications mentioned 
above use genetic analysis of cells as an 
important tool to divide AML patients 
into particular groups with favorable, 
medium or poor prognosis. One of 
the most important AML-associated 
genetic markers is translocation 
t(15;17) which produces a fusion gene 
PML-RARA specifi cally in patients with 
acute promyelocytic leukemia (APL; 
the FAB AML sub-type M3). As a result, 
this specifi c variant of AML responds 
well to the all-trans-retinoic acid-based 
(ATRA) therapy and is connected with 
favorable clinical outcome in the ma-
jority of patients. The latter holds also 
for another genetic traslocation t(8;21), 
which produces an aberrant fusion 
transcript AML1- ETO in about 18% of 
the FAB AML sub-type M2. The third well 
known AML-specifi c genetic aberration 
CBFB/ MYH11  involves chromosome 
16  which could be either inverted 
(16 inv(16)(p13;q22)) or, less frequently, 
translocated (t(16;16)(p13;q22)). These 
aberrations accumulate in the FAB 
AML sub-type M4Eos and are generally 
associated with a  good prognosis. 
On the other hand, genetic aberrations 
of the MLL (mixed lineage leukemia) 
gene in the locus 11q23 are associated 
with a very poor prognosis and aff ect 
both children and adults. More than 

50 diff erent partners of the MLL gene
reported so far are connected to 
various FAB sub-types of AML, includ-
ing M0, M4  and M5. Poor prognosis 
of the AML disease is also indicated 
by the presence of deletion and/ or 
monosomy of chromosomes 5 (– 5/ – 5q) 
and 7  (– 7/ – 7q), while a  somehow in-
termediate clinical outcome of AML 
patients is observed in cases with 
trisomy 8  (+8), however, often with 
a resistance to standard therapy [1– 3].

In this work, we analysed the age- de-
pendent incidence of seven known pro g   -
nostically important genetic markers 
(t(15;17)/  PML-RARA, t(8;21)/  AML1- ETO, 
16inv(16)(p13;q22)/ t(16;16)(p13;q22)/
/ CBFB- MYH11, 11q23(MLL), – 5/ – 5q, 
– 7/ – 7q and +8), in a group of 90 patients 
with AML diseases. Moreover, we 
evaluated the potential of individual 
genetic markers to predict a  clinical 
outcome of the AML disease. We discuss 
these results in the context of previously 
published literature.

Patients and methods

Patients

Between April 2007  and June 2009, 
we analysed 90  patients: 42  males 
(with a  mean age 54.5  years; range: 
24– 80  years) and 48  females (with 
a mean age 59 years; range: 19– 87 years), 
all with AML dia gnosis. Each dia gnosis 
was established according to the FAB 
and WHO criteria [1,4,5]. The mean time 

Súhrn
Východiská: V uvedenej práci sme sa zamerali na výskyt a prognostickú hodnotu niekoľkých významných genetických markerov u pa cientov s dia-
gnózou akútnej myeloblastovej leukémie (acute myeloid leukemia –  AML). Pa cienti a metódy: Vyšetrených bolo 90 pa cientov s AML: 42 mužov (prie-
merný vek 54,5 rokov) a 49 žien (priemerný vek 59 rokov). Genetická analýza leukemických vzoriek bola realizovaná pomocou konvenčnej cytogene-
tiky, interfázovej fl uorescenčnej in situ hybridizácie ako aj štandardizovaného RT-PCR protokolu. Výsledky: V 34,4 % pa cientov sme zistili aspoň jeden 
z analyzovaných genetických markerov s výnimkou translokácie CBFB- MYH11, ktorú sme nezaznamenali. Translokácia t(8;21)/ AML1- ETO bola zachy-
tená v 4,4 % pa cientov s priemerným vekom 45,4 rokov, pričom žiadny z týchto pa cientov nebol starší ako 55 rokov. Translokácia t(15;17)/ PML-RARA 
bola potvrdená v 5,5 % pa cientov s priemerným vekom 52,6 rokov a takmer rovnakým podielom mladších a starších pa cientov. Prestavby MLL génu 
boli potvrdené v 6,6 % pa cientov, aberácie typu – 5/ 5q–  a/ alebo – 7/ 7q–  zachytené v 7,7 % pa cientov, pričom najčastejšou genetickou abnormalitou 
v našej štúdii bola trizómia chromozómu 8 (10 %). Navyše sme zistili priaznivý klinický priebeh u pa cientov exprimujúcich fúzne gény AML1-ETO, 
alebo PML-RARA na rozdiel od nepriaznivého klinického priebehu u pa cientov s prestavbami MLL génu a deléciami – 5q/ – 5 a – 7q/ – 7. U pa cientov 
s potvrdenou trizómiou chromozómu 8 pozorujeme stredne dobrú prognózu. Záver: Zistili sme súlad medzi našími a publikovanými výsledkami 
v incidencii a prognostickej hodnote niekoľkých dobre defi novaných genetických aberácii asociovaných s AML. Táto jednoduchá geneticky- oriento-
vaná klasifi kácia nám pomáha rozdeliť pa cientov na tých s dobrou, strednou a zlou prognózou a zabezpečiť im následne najlepšiu momentálne do-
stupnú liečbu. Avšak, zlý klinický priebeh predovšetkým u pa cientov so zlou prognózou, jasne poukazuje na potrebu hľadania nových genetických 
faktorov ochorenia AML pre zabezpečenie vývoja lepších terapeutikých ako aj dia gnostických postupov.

Kľúčové slová
akútna myeloblastová leukémia –  genetické aberácie –  fúzne gény –  cytogenetika –  výskyt –  klinický priebeh
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resp., – 5/ – 5q and/ or – 7/ – 7q in 7.7% and 
11.8% patients, resp., while aberration 
+8  was found in 10.3% of patients 
younger than 55  years of age and in 
9.8% of older patients (Fig. 1B).

Potential of known genetic 

aberrations to predict a clinical 

outcome of AML patients

In order to evaluate a crude potential of 
individual genetic aberrations, detected 
above, and to predict a clinical outcome, 
31 patients with AML-associated genetic 
aberrations (Tab.  1) were analyzed, 
first for their ability to achieve CR of 
the disease, second for the presence of 
a PR/ relapse of the disease and fi nally, for 
the presence of death (see Patients and 
methods for details).

CR was achieved in all four (100%) 
patients with translocation t(8;21)/ 
/AML1- ETO, in four (100%) patients with 
translocation t(15;17)/ PML-RARA (the 
fifth patient was not included in the 
calculations presented in Fig. 2 because 
he died before he was admitted to 
hospital), in two (33.3%) patients with 
aberration 11q23(MLL), in two (28.5%) 
patients with aberrations – 5/ – 5q and/ or 
– 7/ – 7q and in four (44.4%) patients with 
aberration +8 (Fig. 2A).

PR and/ or a  relapse was detected in 
one (25%) patient with t(8;21)/ AML1- 
-ETO, in none (0%) of patients with 
t(15;17)/ PML-RARA, in two (33.3%) 

were not evaluated in this study. From 
the 31 positive patients, 29 (32.2%) had 
one and two  (2.2%) had two genetic 
aberrations.

Translocation t(8;21)/  AML1- ETO was
found in four (4.4%) patients, trans-
location t(15;17)/ PML-RARA in fi ve (5.5%)
patients, aberrations in the locus 
11q23(MLL) in six (6.6%) patients, +8 in 
nine (10%) patients, while aberrations 
– 5/ – 5q or – 7/ – 7q were detected in 
seven (7.7%) patients (Tab. 1). From the 
latter seven patients, two (2.2%) had 
– 5/ – 5q, three (3.3%) – 7/ – 7q, while two 
(2.2%) remaining patients had both 
– 5/ – 5q and – 7/ – 7q (data not shown). 
None of analyzed patients had genetic 
aberrations characterized by the fusion 
transcript CBFB- MYH11 (Tab. 1).

The mean age of patients with trans -
lo cation t(8;21)/ AML1- ETO was 45.5 years, 
with translocation t(15;17)/ PML-RARA 
51.2 years, with aberration 11q23(MLL) 
52.5 years, with aberration +8 61.4 years, 
while the highest mean age of 66.2 years 
was detected in patients with aberrations 
of chromosome 5 and/ or 7 (Fig. 1A).

When we compared the incidence of
analyzed genetic aberrations in the 
group of patients younger and older 
than 55  years of age, we detected 
t(8;21)/  AML1- ETO in 10.3% and 0% 
patients, resp., t(15;17)/  PML-RARA 
in 5.1% and 5.9% patients, resp., 
11q23(MLL) in 7.7% and 5.9% patients, 

of follow-up was 12.3  months (range 
1– 42 months).

Genetic studies

The genetics of all leukemia samples was 
studied centrally in the SEMBID, s.r.o. 
laboratory. For conventional cytogenetic 
studies, we used bone marrow (BM) 
and/ or peripheral blood (PB) samples 
without stimulation. Conventional 
and G- banding of chromosomes were 
evaluated according to the International 
System for Human Cytogenetic No-
menclature, using the standard light 
microscope Motic BA300. Molecular 
cytogenetic analyses by interphase 
fl uorescence in situ hybridisation (FISH) 
were used to detect genetic aberrations 
t(15;17)/ PML-RARA, t(8;21)/ AML1- ETO, 
inv(16)(p13;q22)/  t(16;16)(p13;q22)/ 
/CBFB- MYH11, 11q23(MLL), – 5/ – 5q, – 7/ – 7q 
and +8, using the standard fl uorescence 
microscope Olympus BX41. The follow -
ing FISH- probes were used: LSI AML1- ETO
(Vysis), LSI PML-RARA (Vysis), LSI CBFB,
inv(16) (Vysis), MLL (11q23) (Kreatech),
SE 8(D8Z2) (Kreatech), 5q- (EGR1 5q31;
CSF1R 5q33) (Kreatech), 7q- (7q22/ 7q35) 
(Kreatech). The procedure for the FISH 
study is reported elsewhere  [6]. The 
standardized Biomed- 1  RT-PCR pro to-
col [7] was used to detect the fusion gene 
AML1-ETO, PML-RARA and CBFB- MYH11.

Clinical outcome

A BM aspirate containing fewer than 5% 
blasts and a normal maturation of other 
marrow elements defined complete 
remission (CR). Other laboratory results 
were classifi ed by clinicians as a  partial 
remission (PR) (i.e. the failure of the 
induction therapy to eliminate the 
disease). Relapse was defined as more 
than 5% BM blasts in patients with 
previously documented CR. From the 
90 patients, involved in the study, 24 died 
due to disease recurrence or progression.

Results

Age- dependent incidence of known 

genetic aberrations in AML patients

In 31  (34.4%) of 90  patients involved 
in this study, we detected at least 
one of the seven investigated genetic 
aberrations, described above. Other 
genetic or cytogenetic aberrations 

Tab. 1. The incidence of known genetic aberrations in patients with AML.

Study Present 

study

Leith 

et al [8]

Slovak 

et al [9]

Grimwade 

et al [10]

Frohling 

et al [11]*

number 
of patients

90 164 609 1,065 361

AML1-ETO 4.4% 2% 7–9% 2% 3%

PML-RARA 5.5% n.d. 4–6% 4% 3%

CBFB-MYH11 0% 4% 8–9% 1% 4%

MLL 6.6% n.d. 6–8% 1% 3%

–5q/–5 4.4% 13% 5–6% 13% 16%

–7q/–7 5.6% 15% 8–9% 13% 14%

+8 10% 15% 8–9% 10% 13%

*investigated patients were over 60 years of age, n.d. – no data
AML – acute myeloid leukemia
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is well within a  range established by 
previous studies (Tab. 1) [8– 11].

The AML-associated genetic aber-
rations – 5/ 5q–  and – 7/ 7q–  was observed 
in 4.4% and 5.6% of our patients, resp. 
(Tab. 1), with a mean age of 66.3 years 
(Fig. 1A). In contrast to the MLL- positive 
patients described above, a  slightly 
higher occurrence was found in older 
patients (11.8%) in comparison to 
younger (7.7%) (Fig. 1B). However, the 
latter incidences were signifi cantly lower 

younger (5.1%) and older (5.9%) patients 
(Fig. 1B). Reported incidences of t(15;17) 
correlate well with those reported 
previously (Tab. 1) [8– 11].

The known genetic aberrations in 
the locus 11q23, comprising the MLL 
gene, was found in 6.6% of patients 
(Tab.  1) with a  mean age of 52.5  years 
(Fig. 1A). However, a  slightly higher 
occurrence was found in younger (7.7%) 
in comparison to older (5.9%) patients 
(Fig. 1B). Our reported incidence of MLL 

patients with 11q23(MLL), in three 
(42.8%) patients with – 5/ – 5q and/ or 
– 7/ – 7q and in six (66.6%) patients with 
the aberration +8 (Fig. 2B).

Death was detected in one (25%) 
patient with translocation t(8;21)/
 /AML1- ETO, in no (0%) patients with 
translocation t(15;17)/ PML-RARA, in all 
six (100%) patients with aberration in 
11q23(MLL), in all seven (100%) patients 
with the aberrations – 5/ – 5q and/ or 
– 7/ – 7q and in six (66.6%) patients with 
aberration +8 (Fig. 2C).

Due to the small number of analyzed 
patients as well as a short time of follow-
-up, statistical analysis was not performed.

Discussion

In this work, we used the genetic 
approach (see Patients and methods) to 
detect and evaluate the age- dependent 
incidence as well as a prognostic value 
of the seven known genetic aberrations 
(t(15;17)/ PML-RARA, t(8;21)/ AML1- ETO, 
inv(16)(p13;q22)/  t(16;16)(p13;q22)/ 
/CBFB- MYH11, 11q23(MLL), – 5/ – 5q, – 7/ – 7q 
and +8) in a group of 90 patients with 
AML diseases.

In 34.4% of our patients, we detected 
at least one of the investigated genetic 
aberrations, described above, except the 
CBFB- MYH11  which we did not detect 
(Tab. 1). A majority (51%) of our analyzed 
patients was between 51– 70  years of 
age, while the remaining patients were 
between 18– 30  (6%), 31– 50  (23%) 
and above 71  (20%) years of age (data 
not shown). The latter data are in 
concordance with the published median 
age of 65 years for AML patients [1].

Translocation t(8;21)/ AML1- ETO was
found in 4.4% of patients (Tab. 1) with 
a mean age of 45.4 years (Fig. 1A), while 
none of these patients was over 55 years 
of age (Fig. 1B). The inci dence of t(8;21) 
found in this study is in a range established 
by previous studies (Tab. 1)  [8– 11] and 
also support a  previously documented 
tendency of t(8;21) to preferentially 
appear, without any known reason, in 
younger patients [12].

Translocation t(15;17)/  PML-RARA was 
found in 5.5% of patients (Tab. 1) with 
a mean age of 52.6 years (Fig. 1A), and, 
in contrast to the above presented t(8;21), 
almost equally distributed between 
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Fig. 1. A. The mean age of AML patients with individual genetic aberrations.

B. Incidence of individual genetic aberrations in AML patients younger or older than 
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than those reported in previous studies 
(Tab. 1) [8– 11].

Trisomy 8  was the most frequent 
genetic abnormality found in this study 
with incidence of 10% (Tab. 1), a mean 
patient age of 61.4  years (Fig. 1A) as 
well as an almost equal distribution 
between patients below (10.3%) and 
above 55  years of age (9.8%; Fig. 1B). 
These results correlate well with those 
of previous studies (Tab.  1)  [8– 11] 
which reported an incidence of the 
+8 aberration between 8– 15%.

As mentioned above, younger 
AML patients have better prognosis 
without any or with favorable genetic 
aberrations (i.e. AML1- ETO, PML-RARA or 
CBFB- MYH11). In contrast, a signifi cantly 
worst prognosis is documented in AML 
patients over 60  years of age, patients 
with a  secondary AML as well as 
patients harbouring genetic aberrations 
associated with poor AML prognosis 
(i.e. MLL, – 5q/ – 5 or – 7q/ – 7) [1– 3]. In line 
with these observations, we detected 
CR in all our t(8;21)- positive patients 
during the follow-up (Fig. 2A). However, 
one t(8;21)-  positive patient (25%) 
subsequently relapsed (Fig. 2B), while 
another one died without any previous 
signs of a disease progression even on the 
molecular level (Fig. 2C). Thus, some other 
yet unknown (i.e. genetic) aberrations 
probably negatively infl uenced clinical 
outcome of the latter two patients 
expressing the prognostically otherwise 
favorable fusion gene AML1- ETO. In this 
respect, we noted previously published 
German-  Austrian study which did 
not observe better survival in a  group 
of treated older patients with t(8;21) 
in comparison to AML patients with 
a normal karyotype [11].

The best clinical results with respect 
to the ability to reach CR (100%) were 
observed in the t(15;17)-  positive 
patients (Fig. 2A). Moreover, no relapse 
or death were observed in these 
patients during follow-up (Fig. 2B, C). 
These results correlate well with those 
in previous studies  [1] which reported 
a  very good response to the standard 
ATRA or arsenic-based treatment as 
well as an achievement of a  complete 
relapse-free remission of the disease in 
70– 90% of patients with t(15;17).
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Fig. 2. A. Ability of AML patients with individual genetic aberrations to achieve a remission.

B. Incidence of relapse in AML patients with individual genetic aberrations.

C. Occurrence of death in AML patients with individual genetic aberrations.
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genetic aberrations (see Tab.  1  and 
text above). This simple genetic-based 
classification system helps us to 
identify patients with a  favorable 
(AML1- ETO, PML-RARA, CBFB- MYH11), 
intermediate (+8) or unfavorable (MLL, 
5/ 5q– , – 7/ 7q– ) prognosis and to treat 
them with the best currently available 
therapy  [1– 4,11– 13]. However, a  poor 
clinical outcome, preferentially of the 
letter group of AML patients, indicates 
that analysis of new genetically defi ned 
abnormalities in AML is necessary for 
development of better therapeutic 
strategies and/ or dia gnostics. Finally, 
a  low incidence of CBFB- MYH11, 5/ 5q–  
and – 7/ 7q–  in this study was most likely 
due to the small number of analyzed 
patients. We want to explore this in our 
next study which should also investigate 
some novel genetic markers, including 
FLT3  [14], analysed in our laboratory 
since 2008, or hEag1 –  its expression in 
AML should correlate with increasing 
age, higher relapse rate and signifi cantly 
shorter overall survival [15].
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The MLL genetic aberrations are 
generally associated with a  poor 
prognosis of the AML disease [1– 3]. In line 
with this characteristic, we observed CR 
in only two (33.3%, Fig. 2A) cases in our 
group of patients with MLL, while a high 
relapse rate and death subsequently 
occurred in all of them during follow-up 
(Fig. 2B, C).

Negative prognostic value, comprising 
only about 40– 50% remissions, resistance 
to standard therapy and poor survival 
are associated also with chromosomal 
aberrations 5/ 5q– or – 7/ 7q–  [1,10]. In line 
with these expectations, we observed 
CR in only 28.6% (Fig. 2A) of our patients 
with 5/ 5q–  and/ or – 7/ 7q– , while a high 
relapse rate and death subsequently 
occurred in all of these patients during 
follow-up (Fig. 2B, C).

Finally, in the group with trisomy 8, we 
observed CR in 44.4% of patients (Fig. 2A) 
and relapse in 33.3% of them (Fig. 2B). 
However, 66.7% of these patients died 
during the follow-up period (Fig. 2C). 
These results are fully comparable with 
the 45– 50% remission rate observed 
previously  [1,10] as well as with the 
previous finding that the presence of 
+8  signifi cantly increases risk of death 
in comparison to patients without this 
genetic aberration [13].

In summary, we found good con-
gruence with published literature on 
the incidence and prognostic value of 
several well-established AML-associated 
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KAZUISTIKA

Extraoseální Ewingův sarkom, primární 

postižení děložního čípku –  kazuistika

Extraoseus Ewing‘s Sarcoma, Primary Affection of Uterine Cervix –  
Case Report

Bílek O.1, Holánek M.1, Zvaríková M.1, Fabian P.2, Robešová B.3, Procházková M.4, Adámková Krákorová D.1
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2 Oddělení klinické a experimentální patologie, Masarykův onkologický ústav, Brno
3 Centrum molekulární bio logie a genové terapie, Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
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Souhrn
Východiska: Ewingův sarkom bývá nejčastěji dia gnostikován u adolescentů a mladých dospělých 
s vrcholem incidence kolem 15. roku věku. Vychází nejčastěji ze skeletu dlouhých kostí a hrudní 
stěny. Vzácné je primární extraoseální postižení. Tvoří 11– 24 % z celkové incidence, výskyt stoupá 
s věkem. Popis případu: Předkládáme kazuistiku 57leté pa cientky s lokálně pokročilým tumorem 
děložního čípku klinického stadia IIB. Na základě histologického a molekulárně-genetického vy-
šetření s nálezem přestavby EWS- ERG byl dia gnostikován Ewingův sarkom. CT trupu dále odhalilo 
patologickou pánevní lymfadenopatii a vícečetná plicní ložiska oboustranně, scintigrafi e skeletu 
neprokázala kostní postižení. Pa cientka absolvovala dvoufázovou intenzivní chemoterapii re-
žimy VIDE (vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, etoposid) a VAI (vinkristin, aktinomycin D, ifosfamid). 
V rámci druhé fáze proběhla konkomitantní radioterapie pánve. Bylo dosaženo kompletní remise 
onemocnění podle PET/ CT. V rámci konsolidace byla léčba doplněna velkoobjemovým ozářením 
plic. Závěr: Primární Ewingův sarkom děložního čípku je extrémně vzácné onemocnění. Dosud 
bylo zaznamenáno pouze 12 případů s průměrným věkem v době dia gnózy 35 let, na rozdíl od 
naší kazuistiky bez iniciálního průkazu vzdálených metastáz. Léčba byla vedena podle protokolu 
Ewing 2008 navrženého pro primárně kostní formu Ewingova sarkomu. Aktuálně je pa cientka 
18 měsíců po ukončení léčby bez známek onemocnění, dlouhodobé sledování je nezbytné.

Klíčová slova
Ewingův sarkom –  děložní čípek –   cytogenetika – EWS-ERG – chemoterapie – radioterapie

Summary
Background: Ewing‘s sarcoma is usually dia gnosed in adolescents and young adults, peak of inci-
dence is around 15 years of age. Primary localization is mostly in the skeleton of long bones and 
chest wall. Primary extraosseous involvement rarely occurs, incidence increases with age. Case: 
We present a case report of a 57-year- old patient with locally advanced tumors of the cervix, cli-
nical stage IIB. Due to histological and molecular genetic examination revealing EWS- ERG fusion 
gene, Ewing‘s sarcoma was dia gnosed. CT revealed pathological pelvic lymphadenopathy and 
multiple pulmonary bilateral methastases, scintigraphy did not prove any aff ection of skeleton. 
The patient underwent a two-stage intensive chemotherapy regimens VIDE (vincristine, ifosfa-
mide, doxorubicin, etoposide) and VAI (vincristine, actinomycin D, ifosfamide). During the second 
phase, concomitant radiotherapy of pelvis was aplied. According to PET/ CT, complete remission 
was achieved. Whole- lung irradiation was applied in consolidation of the result. Conclusion: Pri-
mary Ewing‘s sarcoma of the cervix is an extremely rare disease. To our knowledge, only 12 cases 
was presented until this time. The average age at time of dia gnosis was 35 years. Unlike the pre-
vious reports, we initially dia gnosed distant metastases. The treatment was led according to the 
protocol Ewing 2008 designed for primary skeletal Ewing‘s sarcoma. Currently, 18 months after 
the therapy, the patient is without signs of disease. However, long-term follow-up is necessary.

Key words
Ewing‘s sarcoma –  uterine cervix –  cytogenetics – EWS-ERG – chemotherapy – radiotherapy
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Úvod

Nádory rodiny Ewingova sarkomu (ES) 
mají předpokládaný původ v mezenchy-
mální buňce [1]. Bývají dia gnostikovány 
zejména u  adolescentů a  mladých do-
spělých, incidence dosahuje vrcholu 
kolem 15. roku věku, poté rychle klesá, 
nad věkovou hranicí 40 let se vyskytuje 

zřídka [2]. Vychází nejčastěji ze skeletu, 
zejména z dlouhých kostí a hrudní stěny. 
Metastazuje hematogenně, nejčastěji 
do plic, kostí a kostní dřeně. Vzácně bývá 
dia gnostikován primární extraoseální 
Ewingův sarkom (EES), tvoří 11– 24  % 
z  celkové incidence ES, výskyt stoupá 
s věkem [2]. V literatuře se nejčastěji po-

pisuje postižení ledvin, Zöllner et al evi-
dují 152 případů [3], dále např. plic [4], 
žaludku [5], jater [6], urologických [7] či 
gynekologických orgánů.

Popis případu

Pa cientka (57  let) vyšetřovaná pro bo-
lesti v hypogastriu a gynekologické kr-
vácení byla v září 2012 odeslána na naše 
pracoviště s  histologickým nálezem 
nízce diferencovaného spinocelulár-
ního karcinomu děložního čípku, místy 
neuroendokrinního až malobuněč-
ného vzhledu. Klinicky byl popsán exo-
fytický, bohatě vaskularizovaný tumor 
hrdla děložního infiltrující paramet-
ria, stadium IIB. Z nádorových markerů 
jsme zjistili elevaci CA- 125, HE4  a  NSE, 
ostatní laboratorní nálezy byly bez po-
zoruhodností, s normální hodnotou lak-
tátdehydrogenázy a alkalické fosfatázy. 
Opakované histologické vyšetření pro-
kázalo high-grade kulatobuněčný sar-
kom s  vysokou mitotickou aktivitou, 
imunohistochemicky byl pozitivní vi-
mentin, CD99  a  EMA, naopak nega-
tivní cytokeratin, desmin, protein S100, 
Melan A, HMB- 45, chromogranin, NSE 
a  CD56  (obr.  1, 2). Na základě moleku-
lárně-genetického vyšetření s  nálezem 
přestavby EWS- ERG, t(21;22) byl dvěma 
nezávislými patology potvrzen Ewingův 
sarkom. CT trupu odhalilo zvětšenou dě-
lohu na podkladě tumoru, patologic-
kou pánevní lymfadenopatii do velikosti 
30 mm (obr. 3) a vícečetná plicní ložiska 
do 13 mm oboustranně. Scintigrafi e ske-
letu neprokázala kostní postižení.

Na základě závěru multioborové ko-
mise byla se souhlasem pa cientky zahá-
jena systémová chemoterapie podle pro-
tokolu Ewing 2008, první fáze v režimu 
VIDE 6× (vinkristin 1,50 mg/ m2 den 1, ifos-
famid 3  000,00 mg/ m2  den 1– 3, etopo-
sid 150,00 mg/ m2 den 1– 3, doxorubicin 
20,00 mg/ m2, mesna 3  000,00 mg/ m2). 
Vzhledem k  protrahované hematolo-
gické toxicitě G3–G4, slizniční toxicitě 
a  celkově špatné toleranci ze strany 
pa cientky bylo nutné od třetího cyklu 
chemoterapie redukovat dávky cytosta-
tik až o  25  %. Po šesti  cyklech chemo-
terapie bylo dosaženo výrazné regrese 
onemocnění podle CT, vyšetření PET 
nezaznamenalo metabolickou aktivitu. 
Operační resekce primárního tumoru 

Obr. 1. Histologický obraz Ewingowa sarkomu děložního čípku, barvení hematoxy-

lin-eosin, původní zvětšení 200×. Solidní růst uniformních malých buněk, je patrna 

tvorba pseudorozet v perikapilární lokalizaci.

Obr. 2. Histologický obraz Ewingova sarkomu děložního čípku, barvení hematoxylin-

-eosin, původní zvětšení 600×. Uniformní buňky se sporou až nepatrnou plazmou, 

jemným chromatinem a chybějícími či drobnými nukleoly, přítomny mitotické fi gury.
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ES je spojen se specifi ckými transloka-
cemi vznikajícími fúzí genu EWS s geny 
rodiny ETS (E26  transformation- speci-
fi c), v 85 % s genem FLI1  [13]. V případě 
naší pa cientky byla dia gnostikována pře-
stavba EWS- ERG, t(21;22)(q22;q12) vysky-
tující se v 10 % případů ES, jiné aberace 
jsou vzácné [14]. Vzhledem k málo spe-
cifi ckému histologickému obrazu ES je 
molekulárně-bio logické vyšetření z hle-
diska diferenciální dia gnostiky zcela zá-
sadní. Standardně se provádí z  nativní 
nádorové tkáně a kostní dřeně, v tomto 
případě se podařilo přestavbu EWS- ERG 
jednoznačně prokázat z formalínem fi xo-
vané nádorové tkáně zalité do parafínu  
metodou RT-PCR a  přímým sekvenová-
ním. Byl zvažován i možný prognostický 
význam typu chromozomální aberace, 
podle studie dle De Alavy et al se jevila pří-
tomnost translokace EWS- FLI1 u pa cientů 
s  lokalizovaným onemocněním v  kore-
laci se signifi kantním prodloužením cel-
kového přežití (overall survival – OS) [15]. 
Ve světle pozdějších prací refl ektujících 
efekt intenzivních terapeutických po-
stupů se však tento faktor ukázal být 
méně významný [16,17].

Z prognostických faktorů ES dominuje 
především přítomnost či nepřítomnost 
vzdálených metastáz a jejich lokalizace. 
Plicní postižení je spojeno s delším OS 

histochemický fenotyp může zahrnovat 
expresi EMA, NSE, CD99, Bcl- 2, CD117, 
p53, S100, charakteristická je přítomnost 
vimentinu [9]. V případě naší pa cientky 
dominovala difuzní membránová poziti-
vita CD99. Jedná se o transmembránový 
protein typu mucinu s  extracelulární 
doménou obsahující 100  aminokyse-
lin, transmembránová doména zahr-
nuje 25 a cytoplazmatická 35 aminoky-
selin. Zastává úlohu adhezní molekuly 
při transendoteliální migraci leukocytů, 
dále zprostředkovává TCR/ CD3  depen-
dentní aktivaci T lymfocytů a  reguluje 
transport MHC třídy I  z  Golgiho kom-
plexu na membránu [11]. Jeho downre-
gulace je významná u  Hodgkinových 
a Reed- Sternbergových buněk [12]. Pří-
tomnost tohoto proteinu je pro ES ty-
pická, nikoli však dostatečně specifi cká 
k  samostatnému dia gnostickému vyu-
žití. Ukázalo se, že má zásadní význam 
pro onkogenní fenotyp ES blokádou di-
ferenciace prostřednictvím ovlivnění in-
tracelulárních signálních drah, zejména 
RAS/ MAPK zvýšením fosforylace kinázy 
ERK 1,2. Tyto údaje naznačují nové mož-
nosti terapeutického přístupu s  cílem 
modulace diferenciace nádorových 
buněk  [10]. Prognostický vliv exprese 
jednotlivých imunohistochemických 
znaků nebyl prokázán [9].

nebyla indikována vzhledem k přetrvá-
vajícímu postižení parametrií. Následo-
vala konsolidační chemoterapie v  re-
žimu VAI 8× (vinkristin 1,50 mg/ m2 den 1, 
aktinomycin D 0,75 mg/ m2 den 1– 2, ifos-
famid 3 000,00 mg/ m2 den 1– 2, mesna 
3 000,00 mg/ m2 den 1– 2). Druhý a třetí 
cyklus chemoterapie byl podán v kon-
komitanci s radioterapií, standardně bez 
aktinomycinu, aplikována byla zevní ra-
dioterapie na oblast pánve v  dávce 
45 Gy a brachyterapie v celkové dávce 
30 Gy. Jako konsolidace klinické remise 
potvrzené na základě PET/ CT (obr.  3) 
bylo na samotný závěr provedeno vel-
koobjemové ozáření plic v dávce 15 Gy. 
Aktuálně je pa cientka 18  měsíců po 
ukončení léčby bez známek onemoc-
nění, riziko relapsu je však stále považo-
váno za vysoké.

Diskuze

Ewingův sarkom je histologicky agre-
sivní, nízce diferencovaný nádor tvo-
řený malými kulatými buňkami. Tento 
histologický obraz může sdílet např. 
s  intraabdominálním desmoplastickým 
tumorem, rhabdomyosarkomem, lym-
foblastickým lymfomem, s  dalšími ná-
dory dětského věku jako např. neu-
roblastomem, dále s  malobuněčným 
karcinomem či melanomem [8]. Imuno-

Obr. 3. Srovnání CT vyšetření ze září 2012 (A) a z prosince 2013 (B). 

Obraz kompletní regrese tumoru děložního čípku a pánevní lymfadenopatie po léčbě.

A B
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ložní čípku [26– 36] s průměrným věkem 
pa cientek v  době dia gnózy 35  let. 
V našem případě bylo onemocnění zjiš-
těno ve věku 57  let, což se odrazilo na 
horší toleranci intenzivní chemotera-
pie. Léčba byla založena na multidiscip-
linární spolupráci v  rámci protokolu 
Ewing 2008. Pa cientka je 18 měsíců po 
ukončení léčby bez známek onemoc-
nění, dlouhodobé sledování je nezbytné.
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ve srovnání s metastatickým postižením 
jiných orgánů. V případě operace je zá-
sadní radikalita výkonu a  histopatolo-
gické procento nekróz po indukční che-
moterapii. Prognóza se zhoršuje s věkem 
pa cienta, dále je uváděn vliv objemu pri-
márního tumoru (> 200 cm3). Méně vý-
znamná je hladina laktátdehydrogenázy 
a  alkalické fosfatázy před zahájením 
léčby [14]. Prognostické faktory EES jsou 
podobné, rovněž je nejvýznamnější roz-
sah onemocnění, déle přežívají pa cienti 
se subkutánní lokalizací tumoru [18,19].

Léčba EES se odvíjí od primární loka-
lizace tumoru, podle současných do-
poručení by měla vycházet z léčebných 
protokolů oseálního ES. V  80. a  90. le-
tech 20. století se využívaly postupy pro-
tokolů RMS- 88  a  RMS- 96  navržené pro 
léčbu rabdomyosarkomu  [20,21]. Che-
moterapii z těchto režimů použili v léčbě 
ES děložního čípku Tsao et al  [31], Far-
zaneh et al  [35] a Li et al  [36]. V  jiných 
dříve popsaných případech byly pou-
žity různé varianty kombinované che-
moterapie, zpravidla v adjuvantním po-
dání, protože žádná z dříve popsaných 
pa cientek neměla v  době stanovení 
dia gnózy vzdálené metastázy  [26– 36]. 
Naši pa cientku jsme léčili chemotera-
pií a  radioterapií podle protokolu Euro 
EWING  99, resp. aktualizovanou verzí 
Ewing 2008. Sestává z indukční kombi-
nované chemoterapie VIDE (vinkristin, 
ifosfamid, doxorubicin, etoposid) násle-
dované lokální léčbou s preferencí chi-
rurgické, je-li možná. Na základě strati-
fi kace pa cientů podle rizikových faktorů 
pokračuje konsolidační chemoterapií 
v  režimu VAI nebo VAC (vinkristin, ak-
tinomycin D, ifosfamid nebo cyklofos-
famid)  [22], v  indikovaných případech 
doplněné radioterapií. U vysoce riziko-
vých pa cientů s negativními prognostic-
kými faktory je možná vysokodávková 
chemoterapie s  následnou transplan-
tací periferních hemopoetických kme-
nových buněk (PBSC).

Závěr

EES gynekologických orgánů je ex-
trémně vzácný. Bylo popsáno primární 
postižení ovarií [23], těla děložního [24] 
či vulvy [25]. V anglicky psané literatuře 
bylo v letech 1987– 2015 zaznamenáno 
12  případů primárního postižení dě-
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Embryonálne tumory s mnohovrstvovými 
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nervového systému v detskom veku

Embryonal Tumors with Multilayer Rosettes – Rare Central 
Nervous System Tumors in Infants
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Súhrn
Úvod: Najnovšie poznatky dokázali histopatologickú, genetickú, aj klinickú uniformitu v prí-
pade tumorov označovaných ako embryonálne tumory s mnohovrstvovými rozetami, kam 
patrí meduloepitelióm, ependymoblastóm a embryonálny tumor s abundatným neuropilom 
a pravými rozetami. Spoločným znakom je pozitivita LIN28A a amplifi kácia lokusu 19q13.42, 
ktorý zahrňuje C19MC klaster obsahujúci gény pre mikroRNA. V patogenéze ochorenia hrá 
významnú úlohu dysregulácia epigenetických modifi kátorov. Tieto tumory sú pozorované 
u najmenších detí (medián veku pod 3 roky), miera celkového prežívania je menej ako 5– 10 %. 
Kazuistika: Temer trojročný chlapec s histologicky dokázaným tumorom mozgového kmeňa: 
meduloepiteliom WHO grade IV. Prišiel s príznakmi dyzartrie, bulbárneho syndrómu, centrálnej 
lézie n.V a kvadruparézy s pravostrannou prevahou. Od marca do konca mája 2014 dostal tri 
cykly indukčnej chemoterapie (protokol COG ACNS0334). Dosiahlo sa iba prechodné zlepšenie 
klinického stavu. V prestávke liečby sa objavili príznaky intrakraniálnej hypertenzie s potrebou 
zavedenia ventrikulo- peritoneálnej drenáže, vznikla porucha vedomia v zmysle soporu. Z vitál-
nej indikácie dostal rádioterapiu. Po podaní dvoch frakcií –  boost na ložisko tumoru –  pa cient 
upadol do kómy, na MRI sa demarkovala metastáza v mieche v úrovni C3. CT vyšetrením sa 
zistilo obojstranné ložiskové postihnutie v pľúcnom parenchýme, podľa popisu rádiológa mali 
charakter metastáz (histologizácia ložísk nerealizovaná). Pa cient zomrel v auguste 2014, šesť 
mesiacov od prvých príznakov ochorenia. Záver: Referovaním tejto kazuistiky sme dokumen-
tovali prvý na Slovensku zaznamenaný prípad tumoru zo skupiny embryonálnych tumorov 
s mnohovrstvovými rozetami. V súčasnosti neexistuje účinná liečba týchto tumorov. Prísľubom 
do budúcna je výskum molekúl zacielených na epigenetické modifi kátory.

Klíčové slová
meduloepitelióm –  ependymoblastóm –  embryonálne tumory s mnohovrstvovými rozetami –  
mikroRNA –  19q13.42 –  C19MC –  LIN28
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Úvod

Embryonálne nádory sú najčastejšie 
malignity centrálneho nervového sys-
tému (CNS) u detí [1]. Podľa WHO klasi-
fi kácie z roku 2007 sa rozdeľujú do troch 
skupín –  meduloblastóm, atypický tera-
toidný/ rabdoidný tumor (AT/ RT) a primi-
tívny neuroektodermálny tumor (PNET). 
Skupina PNET sa ďalej člení do týchto 
piatich podskupín  –  PNET CNS, neuro-
blastóm CNS, ganglioneuroblastóm 
CNS, meduloepitelióm (MEPL), ependy-
moblastóm (EBL). V skupine PNET CNS je 
zaradený aj veľmi vzácny a agresívny typ 
tumoru  –  embryonálny tumor s  abun-
dantným neuropilom a  pravými roze-
tami (embryonal tumour with abundant 
neuropil and true rosettes –  ETANTR) [2]. 
Prvých deväť prípadov ETANTR popísali 
v roku 2000 Eberhart et al, pričom pou-
kázali na unikátny imunohistochemický 
nález, ako aj histologickú a ultraštruktu-
rálnu skladbu tumoru [3]. Ďalší výskum 
ukázal, že ETANTR spolu s MEPL a EBL vy-
kazujú zhodu v základných histopatolo-
gických črtách (predovšetkým prítom-
nosť mnohovrstvových roziet), ako aj 
v  mimoriadne nepriaznivom klinickom 
priebehu ochorenia  [4]. Všetky tri en-
tity sa vyskytujú u detí v najnižšej veko-
vej kategórii (medián pod 3 roky), s mier-
nou prevahou dievčat nad chlapcami [5]. 
Odpoveď na chemoterapiu a rádiotera-
piu je zlá, celkové prežívanie (overall sur-

vival –  OS) je menej ako 5– 10 %, medián 
prežívania je 6– 9 mesiacov [6– 8].

V roku 2009 Pfi ster et al a o niečo neskôr 
aj Li et al prvýkrát popísali zjednocujúci 
genetický marker –  amplifi káciu C19MC 
klastra na lokuse 19q13.42, ktorý kó-
duje gény pre mikroRNA (miRNA) [9,10]. 
V roku 2012 Korshunov et al identifi ko-
vali ďalší vysoko špecifi cký imunohisto-
chemický marker –  LIN28A [11]. Na zá-
klade rozširujúcich sa poznatkov ešte 
v  roku 2010  navrhli Paulus a  Kleihues 
zlúčenie troch popisovaných tumorov 
do samostatnej skupiny, ktorú nazvali 
embryonálne tumory s  mnohovrstvo-
vými rozetami (ETMR) [12]. Presná inci-
dencia ETMR nie je známa. Khatua et al 
vo svojej epidemiologickej štúdii z roku 
2012 uviedli menej ako 75 hlásených prí-
padov [13]. V rámci práce publikovanej 
v roku 2014 Korshunov et al urobili mo-
lekulárnu analýzu 97  dostupných vzo-
riek tumorov zo skupiny ETMR [14].

Biológia malígnej transformácie 

ETMR

Malígna transformácia pri ETMR je de-
terminovaná predovšetkým epigenetic-
kými mechanizmami, a to metylovaním 
a deacetyláciou vybraných úsekov jad-
rového chromatínu, čo vedie k  dysre-
gulácii expresie kľúčových génov bun-
kového cyklu. Metylácia DNA je kritický 
moment vo vývoji ochorenia. Reakcia je 

katalyzovaná troma enzymaticky aktív-
nymi DNA- metyltransferázami (DNMT) –  
DNMT1, DNMT3A a  DNMT3B  [15]. 
Za normálnych okolností je najviac ex-
primovaná DNMT1. Následkom ampli-
fi kácie C19MC dochádza k  epigenetic-
kej remodelácii jadrového chromatínu, 
čo vedie k oslabeniu transkripcie niekto-
rých nádorových supresorových génov, 
vrátane p53  [16,17]. Podrobnosti tohto 
procesu zobrazuje obr. 1.

Gén LIN28  kóduje proteín  –  LIN28A, 
ktorý podnecuje delenie buniek zvýše-
ním transkripcie produktov protoon-
kogénov. Normálne tkanivá CNS, ako 
aj iné tkanivá organizmu, neexprimujú 
LIN28A  [11]. Molekula je však prepiso-
vaná počas včasnej embryogenézy a jej 
tvorba je utlmená po diferenciácii tkanív 
plodu. Okrem ETMR je nadexpresia 
LIN28A pozorovaná v  klinicky nepriaz-
nivo sa vyvíjajúcich prípadoch rako-
viny ovárií, ezofágu, kolorekta, ale aj pri 
neuroblastómoch  [18,19]. Strata regu-
lačného systému spôsobená nadexpre-
siou LIN28A má za následok nadmernú 
expresiu protoonkogénov (podrob-
nejší popis na obr. 2), čo spoločne s vy-
blokovaním nádorových supresorových 
génov amplifi káciou C19MC vedie k ma-
lígnej transformácii buniek CNS v prípa-
doch ETMR.

Ďalšou skúmanou cestou malignizácie 
v  prípadoch ETMR je dysregulácia sig-

Summary
Introduction: The most recent fi ndings show a histopathological, genetic and clinical uniformity in cases of tumors called embryonal tumors 
with multilayer rosettes. This group is composed of medulloepithelioma, ependymoblastoma and embryonal tumor with abundant neuropil 
and true rosettes. Amplifi cation of locus 19q13.42, which includes C19MC cluster containing genes for microRNA, and also LIN28A positivity 
are present in all three entities. Dysregulation of epigenetic modifi ers is very important in pathogenesis of the disease. These tumors mani-
fest in little children (median less than 3 years of age); overall survival is 5–10%. Case report: Almost three year-old boy diagnosed with brain-
stem tumor: meduloepithelioma, WHO grade IV confi rmed by histological investigation. He presented with dysarthria, bulbar syndrome, cen-
tral lesion of the facial nerve, quadriparesis with right-side dominancy. He received three induction cycles of chemotherapy from March to 
May 2014 (according to protocol COG ACNS0334). Only partial improvement of his clinical state was reached. Signs of an intracranial hyper-
tension appeared resulting in VP shunt insertion; impairment of consciousness developed after the induction cycles and before any other 
treat ment could be initiated. He underwent radiotherapy due to vital indication. After application of two fractions (boost in the center of the 
tumor), the patient became quickly comatose. Spinal cord metastasis was demarked by MRI scan (in the level of 3rd cervical vertebra). A bi-
lateral infi ltration in pulmonary parenchyma, according to a radiologist metastasis-wise, was detected by CT scan (histologisation of infi ltra-
tion was not implemented). The patient died in August 2014 – six months after manifestation of fi rst symptoms. Conclusion: We reported 
our fi rst documented case of a patient with tumor from embryonal tumors with multilayer rosettes group in Slovakia. Nowadays, there is no 
eff ective treatment of these tumors. Research of molecules targeting to epigenetic modifi ers would be one of the possible promises for future 
therapy.

Key words
medulloepithelioma – ependymoblastoma – embryonal tumors with multilayer rosettes – microRNA – 19q13.42 – C19MC – LIN28
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nike detí a  dospelých vo FN v  Motole, 
Praha. Bolo ponechané významné rezi-
duum o veľkosti 3,3 × 2,8 × 3,2 cm. His-
tologicky sa zistil nezrelý embryonálny 
tumor zo skupiny PNET, mozgová va-
rianta –  meduloepitelióm WHO grade IV 
(dia gnostika vykonaná v  Neuropato-
logickom laboratóriu Ústavu patoló-
gie a  molekulárnej medicíny, 2. LF  UK 
v Prahe). V marci 2014 bol pa cient pri-
jatý na Kliniku detskej hematológie 
a onkológie v Detskej fakultnej nemoc-
nici s poliklinikou v Bratislave. MRI spi-
nálneho kanála vylúčilo metastatickú 
infiltráciu, vyšetrením likvoru a  kost-
nej drene sa nenašli malígne bunky. 
Dostal chemoterapiu podľa protokolu 

zateľný, nakoľko histológia tohto tumoru 
nie je k dispozícii. 

Ťažkosti pa cienta vznikli začiatkom 
februára 2014. Prejavili sa ako vertigo,
poruchy rovnováhy, ataxia, únava, zmeny
správania. Objektívne sa postupne roz-
vinula dyzartria, bulbárny syndróm, cen-
trálna lézia n. V, kvadruparéza až plé-
gia vpravo. Na iniciálnom MRI mozgu 
bol nález intrakraniálnej tumoróznej 
expanzie v ponse a mezencefale vľavo, 
bez hydrocefalu, veľkosť ložiska bola 
3,2  ×  2,6  ×  3,6 cm. Na predoperačnom 
MRI bola popisovaná mierna progresia 
veľkosti na 3,7 × 2,9 × 3,6 cm. Parciálna 
extirpácia v  zmysle rozšírenej bio psie 
bola vykonaná na Neurochirurgickej kli-

nálnej cesty PI3K- mTOR, overuje sa tiež 
úloha WNT signálnej dráhy [9,20].

Kazuistika

Predstavujeme kazuistiku chlapca, kto-
rému bolo v čase dia gnózy 2 a 3/ 4 roka. 
Dieťa bolo narodené z prvej fyziologickej 
gravidity, pôrod bol vedený sekciou pre 
panvovú polohu. Apgarovej skóre bolo 
9/ 10/ 10, pôrodná hmotnosť 2 400 g, pô-
rodná dĺžka 52 cm. Popôrodná adaptá-
cia, psychomotorický vývoj aj chorob-
nosť boli v norme. V rodinnej anamnéze 
je zaujímavý údaj o  otcovom bratovi, 
ktorý ako trojročný exitoval pre tumor 
CNS (liečený iba rádioterapiou). Jed-
noznačný hereditárny súvis nie je doká-
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Obr. 1. Malígna transformácia pri ETMR amplifi káciou C19MC.

Následkom amplifi kácie C19MC dochádza k zvýšenej expresii miRNA, čo vedie k zníženiu prepisu génu RBL2 (retinoblastoma like) 
a k nad expresii génu pre DNMT3B. To má za následok metyláciu histónov H3K9 a H3K27, v spolupráci s histón-metyltransferázou (HMT). 
Následne sa odhaľuje MBD (methyl-CpG-binding domen) a aktivuje sa histón-deacetyláza (HDAC). Epigenetickou remodeláciou chroma-
tínu dochádza k oslabeniu génovej expresie niektorých nádorových supresorových génov, vrátane p53 [24].
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Obr. 2. Malígna transformácia pri ETMR nadexpresiou LIN28.

Génový produkt LIN28 v cytoplazme vyväzuje malé molekuly RNA z tzv. let-7 miRNA rodiny (lethal), ktoré sa podieľajú na tumorovej 
supresii. Taktiež sa importuje do jadra, kde blokuje tvorbu maturovaných let-7 miRNA, ktorých úlohou je regulácia prepisu protoonko-
génov z let-7 rodiny: RAS, MYC (N), CDK6 a HMGA2. Dysregulácia tejto dráhy má za následok nadmernú expresiu menovaných protoon-
kogénov [10,18].
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COG ACNS0334  (jedná sa o  protokol 
kooperatívnej skupiny Children‘s On-
cology Group (COG) pre liečbu supra-
tentoriálneho PNET a vysokorizikového 
meduloblastómu u  detí mladších ako 
36  mesiacov). Podali sme tri indukčné 
cykly (úvodná 24- hodinová infúzia vy-
soko dávkovaného metotrexátu, potom 
pokračovanie radov cytostatík –  etopo-
zid, cyklofosfamid, cisplatina, vinkris-
tín). Postupne sa zlepšil subjektívny aj 
objektívny klinický stav, reč bola arti-
kulovanejšia, vymizli známky bulbár-
neho syndrómu, pa cient postupne 
začínal opäť chodiť, intenzívne rehabi-
litoval. Po  skončení indukčnej chemo-
terapie bolo dňa 30. 5. 2014  urobené 
kontrolné MRI mozgu (obr. 3). Nález bol 
v porovnaní s pooperačným MRI popí-
saný ako stacionárny (rozmery tumoru: 
3,3  ×  2,8  ×  3,2 cm). V  prestávke liečby, 
pred plánovanými konsolidačnými cyk-
lami formou myeloablatívnej mega-
chemoterapie s autológnym prevodom 
periférnych krvotvorných kmeňových 
buniek, nastalo promptné zhoršenie kli-
nického stavu. Objavila sa nauzea, zvra-
canie, točenie hlavy, opätovne bola ak-
cetovaná porucha reči, prehĺtania, 
chôdze aj rovnováhy, pridala sa poru-
cha vedomia manifestovaná somno-
leciou až soporom. Na kontrolných CT 
snímkach mozgu sa zaznamenalo po-
stupné rozširovanie komorového sys-
tému. Pa cientovi bol zavedený VP- shunt, 
dostával antiedémovú liečbu, vrátane 
kortikoidov, s minimálnym efektom. Pre 
zhoršenie klinického stavu sme sa roz-
hodli z vitálnej indikácie predsunúť rá-
dioterapiu pred konsolidačnú chemote-
rapiu. Naplánovalo sa ožiarenie 30,6 Gy 
boost na reziduum tumoru a  23,4  Gy 
na kraniospinálnu os do celkovej dávky 
54,0 Gy s konkomitantným podávaním 
temozolomidu. Po podaní dvoch frak-
cií na tumorózne ložisko pa cient upadol 
do kómy. Na MRI z 11. 7. 2014 (obr. 4) sa 
popisovalo temer deväťnásobné zväč-
šenie objemu nádoru, s obrazom počí-
najúcej descendentnej herniácie a  de-
markovalo sa nové ložisko –  metastáza 
v oblasti C3 miechy. Nález v mozgovom 
kmeni sme hodnotili ako quo ad vitam 
infaustný. Pa cient ďalej dostával symp-
tomatickú liečbu. Pre zvyšujúcu sa po-
trebu oxygenoterapie a úsilné dýchanie 

Obr. 3. Kontrolné MRI mozgu po ukončení indukčnej chemoterapie (30. 5. 2014).

Obr. 5. Natívny CT snímok hrudníka (30. 7. 2014).

Obr. 4. MRI realizované po podaní dvoch frakcií rádioterapie na ložisko nádoru 

(11. 7. 2014).
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rov (everolimus, temsirolimus, siroli-
mus) a  inhibítorov WNT signálnej 
dráhy, ktorá reguluje kľúčové oblasti 
bunkovej diferenciácie a  migrácie 
počas embryogenézy [9,23].

Doterajšie výsledky výskumov na bun-
kových líniách dávajú prísľub, že zacie-
lenie terapie na epigenetické modifi-
kátory môže priniesť požadovaný nový 
terapeutický prístup v  liečbe tohto ob-
zvlášť rezistentného nádorového ocho-
renia. Najväčšou výzvou do budúcna je 
realizácia predklinických štúdií zamera-
ných na vyhodnotenie účinnosti a  to-
xicity potencionálnych liečiv. Potreba 
týchto štúdií a  ďalšieho bádania, je 
vzhľadom na charakter ochorenia, viac 
než urgentná [24,25].
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níka s  nálezom početného obojstran-
ného ložiskového postihnutia pľúcneho 
parenchýmu, podľa popisu rádiológa 
charakteru metastáz (obr. 5). Histológiu 
pľúcnych ložísk sme nerealizovali. Pre-
terminálne vznikli u pa cienta centrálne 
horúčky, decerebračné kŕče, poruchy dý-
chania a srdcovej akcie. Zomrel 2. 8. 2014, 
šesť mesiacov od iniciálnych príznakov 
ochorenia.

Diskusia a záver

Referovaním tejto kazuistiky chceme pri-
spieť k zvýšeniu povedomia o extrémne 
vzácnom type nádorového ochorenia 
u detí, upozorniť na jeho mimoriadne ne-
priaznivú prognózu a ne existenciu účin-
nej liečby. V deviatich prípadoch opísa-
ných  Eberhartom et al prežil iba jeden 
detský pa cient, u ktorého bol tumor re-
sekovaný úplne. Jeden pa cient zomrel 
na recidívu tumoru po subtotálnej re-
sekcii, iba sedem mesiacov od prvých 
príznakov. Ostatní zomreli v  rozmedzí 
5– 14  mesiacov od objavenia sa iniciál-
nych ťažkostí [3]. Aj ďalšie literárne údaje 
zo zahraničia dokumentujú rovnako ne-
priaznivo sa vyvíjajúce prípady nádorov 
zo skupiny ETMR  [5]. V  súčasnosti sa 
skúma niekoľko cieľov možnej terapie:
• DNMT3B  –  štúdie na bunkových lí-

niách malígnych gliómov doká-
zali zníženie DNA metylácie a  reak-
tiváciu p53  pri použití cytidínových 
analógov: 5-azacytidín (5-  AzaC) 
a 5- aza- 2’- deoxycitidín [21].

• HDAC  –  zvažuje sa použitie inhibí-
tora histón deacetylázy (HDAC) –  vori-
nostatu. Jeho synergický účinok s inhi-
bítormi DNMT je známy [22].

• Kyselina valproová (valproát) –  pô-
sobí ako inhibítor histón deacetylázy 
(HDAC), v kombinácii s 5- azacitidínom 
má synergický antikancerózny účinok 
in vitro aj in vivo [24].

• mTOR a WNT –  ďalšie štúdie budú za-
merané aj na použitie mTOR inhibíto-



Klin Onkol 2015; 28(4): 293–295 293

SDĚLENÍ

Antikoagulační léčba a trombembolizmus 

při léčbě bevacizumabem –  opatrnost, či obavy?

Anticoagulation and Th rombembolism During Bevacizumab 
Treatment –  To Be Careful or Fearful?

Tuček Š., Jurečková A., Tomášek J., Adámková Krákorová D., Halámková J., Pochop L.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Inhibice angiogeneze je jedním z platných postupů současné medicíny. Mimo onkologii se 
uplatňuje např. také v očním lékařství. V onkologii je postupem v současnosti běžným a do-
stupným, proto je celá řada pa cientů, u kterých se tato léčba kombinuje mimo jiné s antikoa-
gulační a antiagregační léčbou. Nejčastěji a nejdéle používaným inhibitorem angiogeneze 
v onkologii je bevacizumab. Ze současného podávání inhibitorů angiogeneze a antikoagulační 
léčby mohou stále panovat mezi onkology obavy. Z dostupné literatury je zřejmé, že při za-
chování doporučených postupů a omezení je současné podání antikoagulační léčby při léčbě 
bevacizumabem bezpečné. Také podání antiagregační léčby při léčbě bevacizumabem je bez-
pečné. Riziko žilního i tepenného trombembolizmu při léčbě bevacizumabem je reálné, proto 
je mnohdy podání antikoagulační či antiagregační léčby nejen možné, ale i žádoucí.

Klíčová slova
bevacizumab –  tromboembolie –  antikoagulancia

Summary
Inhibition of angiogenesis is a valid approach in today’s medicine. Besides oncology, it is used 
in ophthalmology, as well. In oncology, angiogenesis inhibition has become a routine and 
accessible method. A combination of angiogenesis inhibition and other therapies, including 
anticoagulation and antiaggregation is common in many cases. Bevacizumab is the most used 
antiangiogenic agent and has been in use for the longest period of time. A concomitant admi-
nistration of angiogenesis inhibitors and anticoagulation may be feared by oncologists. From 
the available literature it is obvious that concomitant administration of bevacizumab and an-
ticoagulation is safe. Also, use of antiaggregation and bevacizumab is safe. The risk of venous 
and arterial thromboembolism is real during the treatment with bevacizumab. Therefore, con-
comitant anticoagulation is not only possible but also may be desirable.

Key words
bevacizumab –  thromboembolism –  antithrombotic agents
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Východiska

V současné onkologii patří inhibice an-
giogeneze cestou blokády receptoru pro 
vaskulární endoteliální růstový faktor 
(VEGFR) mezi běžné a dobře dostupné 
postupy. Výzkum započal již v  roce 
1997 [1] a v současnosti je k dispozici ně-
kolik molekul a další jsou předmětem kli-
nických zkoušek [2]. Za cíl mají blokádu 
novotvorby nádorových cév a potažmo 
i metastazování, které má související me-
chanizmus, a možnosti terapeutické in-
tervence se stále rozvíjejí [3,4].

Mimo onkologii se inhibice angioge-
neze používá např. v očním lékařství, kde 
se s pomocí inhibice VEGFR zprostředko-
vané signalizace může dosáhnout zasta-
vení oslepující makulární degenerace [5].

Nejdéle používaným preparátem je 
bevacizumab (Avastin®), se kterým je 
proto i  nejvíce zkušeností z  klinické 
praxe. Bevacizumab je monoklonální 
protilátka proti VEGFR. Je humanizo-
vaná, proto je riziko alergických reakcí 
velmi malé [5]. Používá se v současnosti 
běžně v rámci ČR v komplexních onko-
logických centrech mimo jiné v  léčbě 
kolorektálního karcinomu, karcinomu 
prsu, plic a vaječníků [6]. V  léčbě karci-
nomu kolorekta prokázal svoji účinnost 
již v roce 2004 [7].

Mezi dobře známé nežádoucí účinky 
bevacizumabu patří hypertenze, pro-
teinurie, krvácení, tepenný trombem-
bolizmus, zpomalení hojení ran a střevní 
perforace [7].

Údaj o riziku krvácení je běžný a snadno 
dostupný. Je uváděn i v základních infor-
mačních souhrnech –  např. ve zjednodu-
šených formách pro pa cienty  [8]. Může 
vést ošetřující lékaře k opatrnosti a oba-
vám při současném podávání antiagre-
gační či antikoagulační léčby.

Cíl

Jak jde tedy dohromady léčba bevacizu-
mabem, antikoagulace či antiagregace, 
jak je to s rizikem arteriálního a venóz-
ního trombembolizmu a krvácení? Z kli-
nických studií fáze I a  II  [9,10] a  regist-
račních studií  [7,11] s  bevacizumabem 
vyplývají rizika arteriálního trombem-
bolizmu (ATE), venózního trombem-
bolizmu (VTE) a  případného krvácení. 
Souhrnně jsou dostupné na stránkách 
Státního ústavu pro kontrolu léčiv a ev-

ropských registrujících institucí  [12] ve 
formě Souhrnu informací o léčivém pří-
pravku (SPC). Ten z pohledu práva před-
stavuje úroveň dostatečně vědecky pro-
kázaných účinků daného léčiva ve zcela 
konkrétních indikacích, při registraci lé-
čiva za prověření těchto informací pře-
bírá odpovědnost a garanci stát [13].

Ve výše uvedených studiích byla po-
psána zvýšená incidence arteriálního 

trombembolizmu, včetně cerebrovas-
kulárních příhod, přechodných ische-
mických záchvatů a  infarktů myokardu 
a vyšší riziko u pa cientů s anamnézou ar-
teriálního trombembolizmu nebo star-
ších 65 let. Proto je v závazné souhrnné 
informaci o přípravku (SPC) doporučeno 
ukončení léčby bevacizumabem při 

výskytu arteriální trombembolické 

nežádoucí příhody.
Při léčbě bevacizumabem je vyšší ri-

ziko i  žilní trombembolické nemoci, 

proto je podle SPC doporučeno ukon-
čení léčby při život ohrožující trombem-
bolii, včetně jakékoli plicní embolizace 
(stupeň 4 podle NCI- CTCAE v.3) a pečlivé 
sledování u pa cientů s žilní trombembo-
lií stupně ≤ 3 (NCI- CTCAE v.3).

Ve výše uvedených studiích bylo také 
popsáno vyšší riziko krvácení zejména 
z  nádoru a  při závažnějším krvácení je 
podle SPC doporučeno ukončení léčby 
bevacizumabem. Tyto závažnější pří-
pady (stupně 3– 4 podle NCI- CTCAE v.3) 
jsou defi novány potřebou transfuze, en-
doskopického či operačního či invazivně 
radiologického výkonu (stupeň 3) anebo 
jako život ohrožující krvácení (stupeň 4). 
Není známo riziko pro pa cienty s neléče-
nými metastázami CNS, s vrozenou he-
moragickou diatézou, získanou koagu-
lopatií a  plnou antikoagulační léčbou 
před zahájením léčby bevacizumabem, 
protože byli z výše uvedených studií vy-
řazeni. U pa cientů, u kterých se během 
léčby bevacizumabem objevila ve-
nózní trombóza, nebylo zaznamenáno 
zvýšené riziko krvácení stupně  3  nebo 
vyššího (NCI- CTCAE v.3) při součas-
ném podávání plné dávky warfarinu 
a bevacizumabu.

Ve výše uvedených studiích bylo po-
psáno i riziko závažného a fatálního kr-
vácení/ hemoptýzy u  pa cientů s  ne-
malobuněčným plicním karcinomem 
léčených bevacizumabem, proto se 

podle SPC nedoporučuje léčit pa cienty 
s  přítomným plicním krvácením/ he-
moptýzou (> 2,5 ml červené krve).

Autoři se na svém pracovišti opako-
vaně setkali s  vysazováním bevacizu-
mabu při potřebě plné antikoagulační 
léčby z  opatrnosti. Také u  pa cientů na 
plné dávce antikoagulancií může být 
obava ze zahájení léčby bevacizuma-
bem. Při vzniku plicní embolizace je 
doporučeno léčbu bevacizumabem 
ukončit, ale toto doporučení není kvůli 
protisrážlivé léčbě, ale je vázáno na sa-
motné protrombotické působení beva-
cizumabu (viz studie níže).

Jak již bylo výše uvedeno, v souvis-
losti s bevacizumabem se dříve hovořilo 
zejména o  arteriálním trombembo-

lizmu, ně kte ré novější práce ale hovoří 
spíše o riziku žilního trombembolizmu.

Vychází se z  toho, že maligní one-
mocnění vede samo o  sobě k  pro-
koagulačnímu stavu, trombóza je 
u onkologických pa cientů čtyřikrát prav-
děpodobnější a  je druhou nejčastější 
příčinou úmrtí [14,15]. 

Tyto změny navíc usnadňují růst a me-
tastazování nádoru [16]. Je to dáno změ-
nami v základních rizikových faktorech 
pro vznik trombembolizmu formulova-
ných Virchowem  –  poškozením endo-
telu, váznoucím průtokem krve a hyper-
koagulačním stavem.

Blokáda VEGFR vede sama ke snížení 
funkce endotelu jako bariéry, tím ke zvý-
šení možnosti poškození a apoptózy en-
doteliálních buněk [17].

 Byun et al předkládají přehled 22 kli-
nických studií, ve kterých je riziko ATE 
a VTE zvýšeno až na 20 % [18]. Zejména 
je poukazováno na metaanalýzu 
15  ran domizovaných klinických studií 
s 7 956 pa cienty, kterou provedli Nalluri 
et al. Z ní vyplynulo statisticky významné 
zvýšení rizika vzniku VTE (HR 1,29  pro 
všechny VTE a 1,38 pro závažné VTE) pro 
všechny typy dávkování bevacizumabu, 
nejvyšší u karcinomu kolorekta, nejnižší 
u renálního karcinomu [19].

Suenaga et al provedli velmi zajíma-
vou prospektivní studii se 41  pa cienty 
léčenými pro kolorektální karcinom che-
moterapií FOLFOX nebo FOLFIRI s beva-
cizumabem v souvislosti se zaváděním 
centrálního žilního katetru/ portu. Pro-
váděli dopplerovský UZ. Trombóza byla 
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Závěr

Bevacizumab cestou snížení endoteliální 
funkce zvyšuje riziko ATE i VTE u onko-
logických pa cientů.

Bevacizumab sice zvyšuje riziko krvá-
cení, při současně podávané antikoagu-
lační léčbě výše uvedenými přípravky 
je toto riziko většinou nesignifi kantní 
(např. epistaxe).

Antikoagulační léčba navíc snižuje ri-
ziko trombembolizmu.

Je doporučen odstup podání bevaci-
zumabu od zavádění CŽK/ portu –  vzhle-
dem k riziku formace trombu.

Z uvedených prací vyplývá, že je 

bezpečné podávat antikoagulační 

léčbu výše uvedenými léčivy při sou-

časné léčbě bevacizumabem, tuto 

není třeba přerušovat ani vysazovat.

Je třeba ukončit léčbu bevacizuma-
bem při život ohrožující trombembolii 
(stupeň 4) nebo plicní embolizaci.

Benefit antikoagulace podle uve-

dených prací pravděpodobně převa-

žuje rizika, naopak je ke zvážení rutinní 
tromboprofylaxe při podání bevacizu-
mabu. Je však zapotřebí dalších klinic-
kých studií k  upřesnění podrobností, 
včetně role nových antiagregancií a per-
orálních antikoagulancií.
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tinní antikoagulační profylaxe pro vyšší 
riziko krvácení. Byl doporučen alespoň 
týdenní odstup podání bevacizumabu 
od zavedení centrálního žilního katetru 
(CŽK) kvůli možné formaci trombu [20].

Jak tedy s kombinovanou léčbou?

Antiagregace acetylsalicylovou kyse-

linou (ASA) je hodnocena u pa cientů 

léčených bevacizumabem jako 

bezpečná [21].

Zatím nejsou dostupná solidní data 
stran bezpečnosti u  nových an ti trom-
botik (ticlopidin, clopidogrel).

Protisrážlivá léčba v  profylaktické 

dávce je u  onkologických pa cientů 

obecně hodnocena jako bezpečná.

Studie CLOT srovnala použití warfa-
rinu a dalteparinu u 672 onkologických 
pa cientů s  žilní trombembolickou ne-
mocí, a to ve prospěch nízkomolekulár-
ního heparinu (low molecular weight 
heparin  –  LMWH). Jednoletá mortalita 
byla redukována ve skupině s  LMWH 
(20 vs. 35 %; p = 0,03) [22].

Studie MEDENOX –  enoxaparin redukuje 
incidenci žilní TEN oproti placebu (5,5 vs. 
14,9 %; p < 0,001) a nemá signifi kantní roz-
díl v krvácivých komplikacích [23].

Studie PREVENT u 3 706 imobilních on-
kologických pa cientů prokázala redukci 
rizika VTE dalteparinem oproti placebu 
(4,96 na 2,77 %; p = 0,0015) s nesignifi kant-
ním rozdílem v závažném krvácení [24].

Dále studie PEGASUS srovnává fon-
daparinux a dalteparin u onkologických 
pa cientů po větší břišní operaci v profy-
laktické indikaci. Fondaparinux je účin-
nější (4,7  % prevalence TEN vs. 7,7  %), 
s nesignifi kantním rozdílem v počtu pří-
padů závažného krvácení [25].

Pro terapeutickou protisrážlivou 

léčbu je doloženo, že warfarin v  plné 
dávce nezvyšuje signifi kantně riziko kr-
vácení u pa cientů s bevacizumabem [26].

Další metaanalýza tří randomizova-
ných studií poukazuje na nezvýšený vý-
skyt závažného krvácení u pa cientů na 
terapeutické antikoagulaci warfarinem 
či LMWH při podání bevacizumabu [27].

Nejsou dostupná solidní data o bezpeč-
nosti podání bevacizumabu a nových an-
tikoagulancií (dabigatran, rivaroxaban).
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Avastin prodlužuje pacientům s mCRC život
při zachování jeho kvality 1
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Domácí parenterální výživa v onkologii

Díl 4 –  Možnosti domácí parenterální výživy –  volba vstupu

Bezděk K.
Anesteziologicko-resuscitační oddělení, Nemocnice Nový Jičín a.s.

Tato aktualita byla podpořena fi rmou 

Baxter.

 
MUDr. Kamil Bezděk
Anesteziologicko-resuscitační oddělení
Nemocnice Nový Jičín a.s.
Purkyňova 2138/16
741 01 Nový Jičín
e-mail: kamil.bezdek@nnj.agel.cz

Obdrženo/Submitted: 29. 6. 2015

Specifi kem našeho Komplexního onko-
logického centra (KOC) je relativně úzký 
tým specialistů. Výhodou je rychlost 
a fl exibilita v dostupnosti nutriční inter-
vence, tým je sehraný. Nevýhodou je pak 
obtížná zastupitelnost a vyšší pracovní 
vytížení. Spolupráci onkologa a  nutri-
cionisty vynikajícím způsobem doplňují 
nutriční terapeutky, které tvoří nedíl-
nou součást týmu. Zejména jejich záslu-
hou se daří včasně indikovat domácí pa-
renterální výživu (DPV), a  tím předejít 
nutnosti snížení dávky či přerušení on-
kologické léčby vlivem vyčerpání orgá-
nových kapacit pa cienta při zachování 
kvality života nemocného. Následující 
kazuistiky představují možnosti DPV se 
zaměřením na volbu centrálního žilního 
přístupu.

Případ 1

Pa cient, ročník 1973, anamnesticky 
chronická imunosupresivní terapie pro 
ulcerózní kolitidu. Pro dg. ca ventriculi 

provedena v  11/ 2012  operační revize 
s nálezem stenozujícího prepylorického 
ca s penetrací do retroperitonea a colon 
transverzum. Provedena ileotransver-
zoanastomóza a  gastrojejunoanasto-
móza. Zahájena nutriční podpora ces-
tou orálních nutričních supplement 
(sipping). Po třech cyklech chemotera-
pie (cis-diamindichloroplatina/epirubi-
cin) restaging prokazuje mírnou regresi, 
operační revize 2/ 2013  s  nálezem kar-

cinózy peritonea, prorůstání do hepa-
tální fl exury, mezenteria a retroduodena 
T4  NX M0. Od 4/ 2013  subileozní stav 
bez možnosti chirurgické intervence. 
Zahájena paliativní chemoterapie irino-
tekan. Dne 25. 4. 2013  zahájena DPV 

cestou Broviacova centrálního žilního 

katetru. Zvolen komerční vak pokrýva-
jící cca 2/ 3  energetických požadavků 
s  vysokým obsahem proteinů dopl-
něn o aditiva (mikronutrienty). Aplikace 
vaků nejprve ve spolupráci s agenturou 
domácí péče (ADP), později s  manžel-
kou, 10 hod denně, preferenčně v noci. 
Vaky podávány dle p.o. příjmu za kont-
rol hmotnosti průměrně 2– 3krát týdně 

(během chemoterapie denně), po epi-
zodě febrilií po chemoteriapii 1krát 
týdně aplikován jako antimikrobiální 
zátka do Broviacu Taurolock. Pro těž-
kou enterokolitidu po 8.  cyklu chemo-
terapie léčba ukončena. Po krátké hos-
pitalizaci v  terminálním stadiu pa cient 
umírá dne 12.  3.  2014. Pa cient do za-
hájení DPV ztratil 7  % hmotnosti, po 
celou dobu DPV pak držel hmot-
nost stabilní při BMI 21, do konce roku 
2013  byl fyzicky velmi aktivní (trénink 
fotbalových juniorů, drobné truhlářské 
práce).

~
Broviac či Hickman (obr. 1) je cent-

rální žilní katetr opatřený dakronovou 

manžetou, kterou prorůstají fi broblasty 
z podkoží a dochází tak k fixaci kate-
tru a  snížení rizika translokace bakte-
rií z místa vstupu, které volíme většinou 
na přední straně hrudníku. Výhodou je 
snadné ošetřování s možností plné se-
beobsluhy a dlouhodobé použití (i ně-
kolik let při denní aplikaci). Nevýhodou 
je poněkud náročnější zavedení na spe-
cializovaném pracovišti a porušený „tě-
lesný vzhled“. Jedná se o nejlepší volbu 
pro dlouhodobou DPV.

Případ 2

Pa cientka, ročník 1969, v  červnu 2000 
dia gnostikován ca cervicis uteri FIGO 
stadium IB1, kdy ve spádové krajské ne-
mocnici provedena radikální operace 
sec. Wertheim. 1/ 2001  relaps v  pahýlu 
pochvy, provedena resekce a následně 
zahájena 3/ 2001 konkomitantní chemo-
radioterapie, po 3. frakci komplikováno 
rozvojem vezikovaginální píštěle  –  re-
sekce vaginy 6/ 2001, chemoradiotera-
pie s  cisplatinou do 8/ 2001. Dosaženo 
kompletní remise, pa cientka dále dis-
penzarizovaná. Od roku 2011  opako-
vaně rehospitalizována a  operačně 
řešena pro recidivující ileo/ rekto/ vezi-
kální píštěle, stp. sterkorální peritoni-

Nutriční ambulance Nemocnice a Komplexního onkologického centra Nový Jičín 

poskytuje všechny modality nutriční péče zejména pacientům ze severní a střední 

Moravy. Ambulance vznikla v roce 2008, domácí parenterální výživa je posky-

tována od roku 2010. Celkový počet pacientů na domácí parenterální výživě od 

vzniku ambulance přesahuje 50. Trendově přibývá pacientů se základní onkolo-

gickou diagnózou; paliativní onkologická domácí parenterální výživa však stále 

představuje méně než polovinu případů.



DOMÁCÍ PARENTERÁLNÍ VÝŽIVA V ONKOLOGII

Klin Onkol 2015; 28(4): 298–300 299

pa cientka za pět let ztratila 28 % hmot-
nosti a dosáhla BMI 16,6. Zprvu vysoké 
odpady stomií se daří snížit reedukací 
pacientky v oblasti vhodné diety (důraz 
zejména na rehydratační roztoky). Pro 
potřeby DPV zvolen komerční vak s adi-
tivy pokrývající plně denní nutriční po-
žadavky pa cientky, aplikace cestou 

již dříve implantovaného venózního 

portu 4krát týdně ve spolupráci s ADP. 
5/ 2015 pa cientka dosáhla BMI 20,8, kdy 
se cítí nejlépe, aplikace DPV dále 3krát 
týdně již bez ADP, plná sebeobsluha 
s  výjimkou zavedení Huberovy jehly 
1krát týdně na onkologickém stacionáři 
(nedaleko bydliště nemocné). Pa cientka 
aktivní, metabolicky stabilní. Poslední 
čtyři roky před zahájením DPV strávila 
více než z poloviny v nemocnici, od za-
hájení DPV bez nutnosti hospitalizace.

~
Venózní port (obr.  2) je uzavřený 

systém skládající se z katetru zavedeného 
do centrální žíly a  vlastního portu (ko-
můrky) umístěného v podkoží. Je vhodný 
pro intermitentní použití jako např. che-
moterapie. Výhodou je intaktní „tělesný 
vzhled“ a nutnost ošetřování pouze při 
zavedení Huberovy jehly. Nevýhodou je 
náročnější zavedení na specializovaném 
pracovišti, horší možnost sebeobsluhy, 
vysoké riziko infekce při zavedené jehle 
a nutnost vpichu přes kůži při zavedení 
Huberovy jehly (děti). Pro aplikaci DPV 
ho využíváme zejména tehdy, pokud byl 
již dříve implantován.

Případ 3

Pa cientka, ročník 1947, po komplexní 
léčbě pro ca dělohy 1987, akutně ope-
rována 12. 11. 2014  pro ileózní stav. 
Zjištěno mnohočetné tumorózní po-
stižení dutiny břišní (játra, karcinoma-
tóza peritonea). Provedena resekce 
tranverza a  žaludku. Histologicky in-

vazivní high-grade serózní papilární 

karcinom prorůstající zvnějšku do příč-
ného tračníku, origo nejasné. Pro reci-
divu ileózního stavu dne 30. 12. 2014 
jejuno- ileo, ileo- transverzoanastomóza. 
Pokračuje inkompletní porucha pa-

sáže, paliativní chemoterapie (karbo-
platina + paclitaxel). Dne 21. 1. 2015 za-
hájena DPV cestou PICC (peripherally 

ileoascendens anastomózy a  reana-
stomóza, zrušení urostomie. Pa cientce 
zbývá cca 80– 90 cm tenkého střeva a cca 
40 cm tračníku. Jedná se o  syndrom 

krátkého střeva II. typu. Po stabilizaci 
stavu pa cientka přeložena na naše pra-
coviště a dne 20. 8. 2014 zahájena DPV. 
Přes trvalou enterální nutriční intervenci 

tis, stp. recidivujících abscesech v malé 
pánvi. Od  3/ 2011  sigmoideostomie, 
4/ 2012 provedena cystectomie sec. Bric-
ker. 4/ 2014  recidiva píštěle, 6/ 2014  za-
vedeny bilat. nefrostomie, 7/ 2014 ope-
rační výkon –  deliberace střeva z mnoha 
srůstů, exstirpace Brickerova kon-
duitu  +  poškozených kliček, resekce 

Obr. 1. Broviac zavedený cestou v. subclavia.  „Křidélka ” se odstraní po uchycení dakro-

nové manžety v podkoží.

Obr. 2. Zavedení Huberovy jehly do portu.
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inserted central catheter), kterým rov-
něž aplikována chemoterpie. Zvolen 
komerční vak s  aditivy pokrývající cca 
3/ 4 potřeb pa cientky, 1/ 4 potřeb hrazena 
p.o. příjmem, tekutiny nemocná tolero-
vala v dostatečném množství. Aplikace 
12  hod denně přes noc ve spolupráci 
s ADP. Do zahájení DPV pa cientka ztra-
tila 11 % hmotnosti během čtyř měsíců, 
BMI 19,8. Do dubna 2015 pa cientka sta-
bilizovala hmotnost na BMI 21,8. Subjek-
tivně udává zlepšení, cítí se silnější. Přes 
chemoterapii dochází k  progresi stavu 
a kompletní poruše pasáže gastrointes-
tinálním traktem, proto dále podávány 
denně komerční vaky kryjící plně nu-

triční požadavky. Pro opakované zvra-
cení navíc denně hydratace fyziolo-

gickým roztokem k vyrovnané bilanci. 
V červnu 2015 byla ukončena chemote-
rapie. Přes progresi onemocnění zůstává 
pa cientka plně mobilní, v kondici nato-
lik dobré, že se na kontroly dopravuje 
autobusem, nechce jezdit „sanitou s ne-
mocnými“. Bolesti jsou pod kontrolou, 
obtěžuje ji pouze zvracení, ale derivační 
sondu odmítá.

~
PICC (obr. 3) zavádíme cestou v. basi-

lica, cephalica nebo brachialis. Jeho vý-
hodou je zejména snadnost implantace 
na lůžku a nižší počet infekčních kompli-
kací, nevýhodou je horší sebeobsluha, 
vyšší počet trombotických komplikací 
a zejména nechtěných odstranění či po-
vytažení katetru. Poslední nevýhodu se 
snažíme eliminovat krátkou podkožní 
tunelizací. Jedná se o střednědobý vstup, 
na našem pracovišti doba zavedení ne-
zřídka přesahuje jeden rok. Ideální vstup 
pro paliativní DPV.

Pacienti na DPV jsou na žilním pří-
stupu životně závislí a naše společná 
snaha o udržení vstupu je proto pat-
řičně úzkostlivá. Je diametrální rozdíl 
v nutnosti péče o pa cienta s  implanto-
vaným vstupem používaným pro che-
moterapii a  pro DPV. Správně pro-
váděné proplachy, aplikované zátky 
a  převazy snižují rizika trombotických 
i  infekčních komplikací. Důležitým po-
žadavkem je z katetru pro DPV nikdy 

neaspirovat. K aplikaci kontrastní látky 
slouží jen speciální katetry. Jako zátku 
do katetrů využíváme fyziologický roz-

tok, při komplikacích či jejich vysokém 
riziku pak v  různých režimech tauroli-
din s citrátem či heparinem. Při hospita-
lizaci je velmi vhodné kontaktovat cen-
trum pro DPV, domluvit se na postupu 
a pa cientovi věřit v požadavcích na péči 
o vstup.

Postupem času se z DPV na našem pra-

covišti stala rutinní záležitost v  péči 

o nutričně rizikové nejen onkologické 

pa cienty. Moderní komplexní péči bez 

využití DPV v onkologii si již prakticky 

nedokážeme představit.

Obr. 3. PICC zavedený cestou v. basilica.
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Zkrácené informace o léčivých přípravcích OLIMEL/PERIOLIMEL

Názvy přípravků: PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N5E; OLIMEL N7E; 
OLIMEL N9E; OLIMEL N9
Infuzní emulze
Kvalitativní a kvantitativní složení: Přípravky OLIMEL/PERI-
OLIMEL jsou dodávány v 3komorových vacích. Léčivé látky: Olivae 
et sojae oleum raffi  natum, alaninum, argininum, acidum aspar-
ticum, acidum glutamicum, glycinum, histidinum, isoleucinum, 
leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,  
serinum, threoninum, tryptophanum, tyrosinum, valinum, natrii 
acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus,  kalii chlori-
dum, magnesii chloridum hexahydricum, calcii chloridum dihyd-
ricum, glucosum. Terapeutické indikace: Přípravky OLIMEL/
PERIOLIMEL jsou indikovány pro parenterální výživu dospělých 
a dětí starších 2 let v případě, že perorální nebo enterální výživa 
je nemožná, nedostatečná nebo kontraindikovaná. Dávkování 
a způsob podání: Vzhled směsi po rekonstituci je homogenní 
mléčně zbarvená emulze. U dospělých a dětí starších dvou let věku 
Dávkování závisí na energetickém výdeji, klinickém stavu pacienta 
a jeho schopnosti metabolizovat složky přípravků OLIMEL/PERIO-
LIMEL, jakožto i další energii nebo proteiny podané perorálně/en-
terálně. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem na tělesnou 
hmotnost pacienta. Způsob a délka podávání Díky své nízké osmo-
laritě je možné přípravek  PERIOLIMEL podávat do periferní nebo 
centrální žíly. Přípravky  OLIMEL s vysokou osmolaritou  pouze 
do centrální žíly. Doporučená doba trvání infuze pro parenterální 
nutriční vak je mezi 12 a 24 hodinami. Pokud se podává přípravek 
dětem starším než 2 roky, je nezbytné použít vak, jehož objem 
koresponduje s denním dávkováním. Kontraindikace: Podávání 
přípravků OLIMEL/PERIOLIMEL je kontraindikováno v následu-
jících situacích: nedonošení novorozenci, kojenci a děti mladší 
2let, hypersenzitivita na vaječné proteiny, sójové nebo arašídové 

proteiny nebo na kteroukoli léčivou nebo pomocnou látku pří-
pravku; vrozené abnormality metabolismu aminokyselin; závažná 
hyperlipidémie nebo závažné poruchy metabolismu lipidů charakt
s elektrolyty navíc patologicky zvýšená plazmatická koncentrace 
sodíku, draslíku, hořčíku, vápníku a/nebo fosforu. Zvláštní upo-
zornění: Příliš rychlé podání roztoků plné parenterální výživy 
může vést k závažným nebo fatálním následkům. Infuzi je nutné 
okamžitě zastavit, pokud se objeví jakékoli abnormální příznaky 
nebo symptomy alergické reakce (např. pocení, horečka, třesav-
ka, bolest hlavy, kožní vyrážka nebo dyspnoe). K žádné složce 
vaku ani rekonstituované emulzi nepřidávejte žádný jiný léčivý 
přípravek nebo látky bez předchozího ověření jejich kompatibili-
ty a stability výsledného přípravku (především stability lipidové 
emulze). Při zahájení intravenózní infuze je vyžadováno specifi cké 
klinické monitorování. V průběhu léčby sledujte rovnováhu vody a 
elektrolytů, osmolaritu séra, sérové triglyceridy (nesmí v průbě-
hu infuze překročit 3 mmol/l), acidobazickou rovnováhu, krevní 
glukózu, jaterní a ledvinové testy, koagulaci a krevní obraz včetně 
destiček. Pravidelně je nutné sledovat schopnost těla odstraňo-
vat lipidy. U pacientů s jaterní insufi ciencí používejte přípravek 
s opatrností kvůli riziku rozvoje nebo zhoršení neurologických 
poruch spojených s hyperamonémií. U pacientů s renální insufi ci-
encí používejte přípravek s opatrností, zejména v případě hyper-
kalémie. U pacientů s poruchami koagulace, anémií, diabetem 
mellitus a hyperlipidémií používejte přípravek také s opatrností. 
Opatrnosti je třeba při podávání přípravku PERIOLIMEL pacien-
tům se zvýšenou osmolaritou, nedostatečnou funkcí nadledvin, 
srdečním selháním nebo plicní dysfunkcí.  Nepřipojujte vaky do 
série, aby nedošlo ke vzduchové embolii reziduálním vzduchem 
obsaženým v primárním vaku. V případě použití periferní žíly
u přípravku PERIOLIMEL se může vyvinout trombofl ebitida. Místo 
zavedení katétru je nutné denně sledovat, zda se na něm nevysky-
tují místní známky trombofl ebitidy. Interakce s jinými léčivými 

přípravky: Přípravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmí být podávány 
současně s krví stejným infuzním setem, neboť hrozí riziko pse-
udoaglutinace. Lipidy mohou interferovat s výsledky určitých la-
boratorních testů (např. bilirubin, laktátdehydrogenáza, saturace 
kyslíkem, krevní hemoglobin), pokud je vzorek krve odebrán před 
odstraněním lipidů.. Dále nesmí být podávány společně s antibio-
tikem ceftriaxonem, z důvodu rizika vzniku precipitátů ceftriaxon-
-vapenatých solí. Přípravky s elektrolyty obsahují draslík. Zvláštní 
pozornost je třeba věnovat pacientům užívajících draslík šetřící 
diuretika (např. amilorid, spironolacton, triamterene), inhibitory 
angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE), antagonisty receptoru 
angiotensinu II nebo imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin 
z pohledu rizika hyperkalémie. Nežádoucí účinky: možné ne-
žádoucí účinky mohou nastat jako následek nevhodného použití 
(např. předávkování, příliš vysoká rychlost infuze). Na začátku 
infuze může být kterýkoli z následujících abnormálních příznaků 
(pocení, horečka, třes, bolest hlavy, kožní vyrážka, dyspnoe) dů-
vodem pro okamžité přerušení podávání infuze. Časté nežádoucí 
účinky (≥1/100 až <1/10): tachykardie, anorexie, hypertriglyce-
ridémie, bolest břicha, průjem, nauzea, hypertenze. Podmínky 
uchovávání: Uchovávejte v ochranném obalu. Chraňte před mra-
zem. Registrační čísla: 76/389/10-C, 76/384/10-C, 76/385/10-C, 
76/387/10-C, 76/388/10-C. Datum revize: 14.5.2014. Držitel 
rozhodnutí o registraci: BAXTER CZECH spol. s r.o., Praha, Česká 
republika 

Úplné souhrny informací o léčivých přípravcích OLIMEL/PERIOLI-
MEL naleznete na www.baxter-vpois.cz
Výdej léčivých přípravků vázán na lékařský předpis.
Přípravky Olimel nejsou hrazeny ze zdravotního pojištění..

Kontakt: BAXTER CZECH spol. s r.o., Karla Engliše 3201/6, Praha 5
Tel. +420 225 774 111

Přípravky řady Olimel/Periolimel jsou charakterizovány obsahem dusíku v 1000 ml (např. Periolimel N4E = 4g N/l, Olimel N5E, N7E, N9 = 5; 7 nebo9g N/l). Verze s elektrolyty jsou označeny E 
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•  Ke krytí zvýšených nárokù na proteiny a energii u kriticky nemocných 
mají vaky Olimel N9/N9E vyšší obsah bílkovinného dusíku 

(1)

• Olimel N9/N9E dodává velké množství dusíku při minimalizaci 
 dodávky glukózy (1)

 nejvyšší poměr mezi obsahem dusíku a objemem vody (1)

(2,3) 

• NOVĚ dostupný v objemech 1000 ml a 2000 ml

1. SPCs OLIMEL N9(E), Kabiven, SmofKabiven, NuTRIfl ex Lipid/Omega Special. 
2. Singer P et al. Clin Nutr. 2009;28:387-400. 
3. Braga M et al. Clin Nutr. 2009;28:378-386.
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Aktuality z odborného tisku

TBCRC009: A Multicenter Phase II Clinical Trial of Platinum Monotherapy 
with Biomarker Assessment in Metastatic Triple- negative Breast Cancer

Isakoff  SJ, Mayer EL, He L et al.

J Clin Oncol 2015; 33(17): 1902– 1909. doi: 10.1200/ JCO.2014.57.6660. PMID: 25847936.

Komentář

V dané studii bylo hodnoceno 86 pa cientek s metastatickým TNBC, z nichž polovina obdržela cDPP (75 mg/ m2) a druhá polo-
vina CBDCA (AUC6), a to nejčastěji v 1. linii léčby (80 %), případně ve 2. linii. Celková odpověď na léčbu dosáhla 25,6 %, lepší 
výsledky byly s cDDP režimem (RR 32,6 vs. 18,7 %). Cílem práce bylo identifi kovat molekulární prediktory odpovědi TNBC na 
platinové deriváty, přičemž ze všech analyzovaných dosahoval nejlepší diskriminační hodnoty (respondéři vs. non-respon-
déři) index [HRD- LOH/ HRD- LST], identifi kující nádory vykazující defi cientní proces homologní rekombinantní reparace DNA. 
Ostatní studované markery (exprese p63 a p73, mutace PIK3CA, PAM50 expresní profi l) nedokázaly odpověď na platinový deri-
vát predikovat.

Eff ect of Low- intensity Physical Activity and Moderate-  to High-intensity Physical Exercise 
During Adjuvant Chemotherapy on Physical Fitness, Fatigue, and Chemotherapy 
Completion Rates: Results of the PACES Randomized Clinical Trial

van Waart H, Stuiver MM, van Harten WH et al.

J Clin Oncol 2015; 33(17): 1918– 1927. doi: 10.1200/ JCO.2014.59.1081. PMID: 25918291.

Komentář

Studie se zabývala otázkou, zda fyzická aktivita (a její míra) probíhající paralelně s adjuvantní protinádorovou léčbou ovliňuje výskyt 
únavy, kvalitu života a případně i průběh adjuvantní léčby. Celkem 230 pa cientek léčených pro karcinom prsu bylo randomizováno 
do tří ramen studie: Onco- Move, OnTrack a UC (kontrolní skupina). Skupina pa cientů v rameni Onco- Move byla 5× týdně po dobu 
min. 30 min zatížena normálním „domácím“ cvičením. Skupina OnTrack absolvovala kromě výše popsaných 30 min domácího cvi-
čení navíc 2× týdně 20minutové posilovací cvičení zaměřené na šest velkých svalových skupin a k tomu 30 min aerobního cvičení 
na úrovni 50– 80 % max. zátěže. Poslední skupina byla kontrolní a nebyla zatížena žádným pravidelným či organizovaným cvičením. 
Cvičení probíhala pod dozorem, byla zahájena při prvním cyklu léčby a ukončena tři týdny po poslední chemoterapii.

Výsledky byly jistě zajímavé. Pa cientky pravidelně cvičící (obě skupiny) měly menší pokles sledovaných kardiorespirač-
ních parametrů (obě skupiny p ≤ 0,001), nižší výskyt nauzey a zvracení (Onco- Move p = 0,029 a OnTrack p = 0,031) a bolesti 
(p = 0,031 a p = 0,011) při srovnání s kontrolní skupinou. Vyšší svalová síla a celkově nižší fyzická únava byla zjištěna u pa cientek 
ve skupině OnTrack ve srovnání s kontrolní skupinou (p = 0,002 a p < 0,001). Významně méně pa cientek v OnTrack skupině vyža-
dovalo úpravu dávky chemoterapie (12 vs. 34 % (Onco- Move) vs. 34 % (UC), p = 0,002). Na konci chemoterapie bylo v pracovním 
procesu zapojeno více pa cientek pravidelně cvičících ve srovnání s kontrolní skupinou (34 % OnTrack vs. 40 % Onco- Move vs. 15 % 
UC, p = 0,01), a tento trend přetrvával i po dobu dalšího sledování (v šesti měsících po léčbě 83– 79 vs. 61 % kontrolní skupina). Na 
základě uvedených výsledků autoři studie doporučují ženám podstupujícím léčbu pro karcinom prsu provádět pod odborným 
dohledem kombinované aerobně/ anaerobní cvičení střední až vyšší zátěže, pokud jim to zdravotní stav umožňuje, případně al-
ternativně pravidelné domácí cvičení o nižší intenzitě zátěže.

Effi  cacy of Prophylactic Low- molecular Weight Heparin for Ambulatory Patients 
with Advanced Pancreatic Cancer: Outcomes from the CONKO- 004 Trial

Pelzer U, Opitz B, Deutschinoff  G et al.

J Clin Oncol 2015; 33(18): 2028– 2234. doi: 10.1200/ JCO.2014.55.1481. PMID: 25987694.

Komentář

Randomizovaná studie hodnotila význam enoxaparinu v prevenci hlubokého žilního trombembolizmu (VTE) u 312 pa cientů am-
bulatně léčených 1. linií systémové protinádorové léčby pro pokročilý/ metastatický karcinom pankreatu. Celková kumulativní 
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incidence symp tomatické VTE činila 15,1 % v kontrolní skupině (152 pa cientů) a 6,4 % ve skupině s enoxaparinem (HR = 0,40; 
p = 0,01), přičemž výskyt krvácivých příhod se mezi oběma skupinami nelišil (HR = 1,4; p = 1,0). Z hlediska profylaxe VTE byl tedy 
prokázaný příznivý efekt podávání LMWH, v daném případě enoxaparinu. Na straně druhé, přestože symp tomatická VTE je zá-
važná komplikace nádorového onemocnění a jeho léčby, nebylo prokázáno, že by pa cienti na profylaktické dávce enoxaparinu 
měli delší čas do progrese nebo celkové přežití (HR = 1,06 a 1,01; p = 0,64 a 0,44).

Paclitaxel Plus Carboplatin versus Paclitaxel Plus Cisplatin in Metastatic or Recurrent 
Cervical Cancer: the Open- label Randomized Phase III Trial JCOG0505

Kitagawa R, Katsumata N, Shibata T et al.

J Clin Oncol 2015; 33(19): 2129– 2235. doi: 10.1200/ JCO.2014.58.4391. PMID: 25732161.

Komentář

Tato randomizovaná klinická studie fáze III byla provedena za účelem srovnání účinnosti, resp. průkazu rovnocennosti, dvou pla-
tinových režimů (TP vs. TC) v léčbě rekurentního a/ nebo metastatického karcinomu děložního hrdla u pa cientek, které dosud 
neobdržely žádný derivát taxanu a max. 1. linii chemoterapie s platinou. Režim TP (paklitaxel 135 mg/ m2 D1/ 24 hod, cispla-
tina 50 mg/ m2 D2, à 21D) nebo TC (paklitaxel 175 mg/ m2 D1/ 3 hod, CBDCA AUC5/ D1, à 21D) obdrželo celkem 253 pa cientek. 
Hazard ratio (HR) pro celkové přežití (OS) bylo 0,994 (90% CI 0,79– 1,25; noninferiorita, p = 0,032; medián OS 18,3 měsíce pro 
TP vs. 17,5 měsíce pro TC). U pa cientek v rameni TC, které dosud neobdržely režim s cisplatinou (včetně konkomitantního po-
dání) bylo OS kratší (13,0 vs. 23,2 měsíce; HR = 1,571; 95% CI 1,06– 2,32). Z hlediska stanovených cílů a u dané populace byl 
režim TC srovnatelný s režimem TP. Autoři proto doporučují jeho zařazení ke standardním léčebným protokolům, nicméně pou-
kazují i na skutečnost, že cisplatina stále patří mezi klíčová cytostatika, a to zejména u pa cientek nepředléčených platinovými 
deriváty.

Randomized Phase III Trial of Paclitaxel Once per Week Compared with Nanoparticle 
Albumin-bound Nab- paclitaxel Once per Week or Ixabepilone with Bevacizumab 
as First-line Chemotherapy for Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer: 
CALGB 40502/ NCCTG N063H (Alliance)

Rugo HS, Barry WT, Moreno-Aspitia A et al.

J Clin Oncol 2015; 33(21): 2361– 2369. doi: 10.1200/ JCO.2014.59.5298. PMID: 26056183.

Komentář

Závěrem randomizované klinické studie fáze III, ve které byly v 1. linii léčby, chemoterapií dosud nepředléčených pa cientek s po-
kročilým/ metastatickým karcinomem prsu, porovnávány režimy paklitaxel (90 mg/ m2, rameno A), nab- paklitaxel (150 mg/ m2, ra-
meno B) a ixabepilon (16 mg/ m2, rameno C), podávané týdně společně s bevacizumabem ve 3– 4 po sobě jdoucích aplikacích, 
bylo, že čas do selhání léčby byl signifi kantně kratší v ramenech B a C ve srovnání s ramenem A, a tedy nab- paklitaxel ani ixabepi-
lon nedosáhly lepších výsledků.

Palbociclib in Hormone-receptor- positive Advanced Breast Cancer

Turner NC, Ro J, André F et al.

N Engl J Med 2015; 373(3): 209– 219. doi: 10.1056/ NEJMoa1505270. PMID: 26030518.

Komentář

Výsledkem randomizované klinické studie fáze III (PALOMA3), ve které byl 521 pa cientkám s disseminovaným luminálním/ Her- 2 ne-
gativním karcinomem prsu, které zrelabovaly po předchozí nebo progredovaly na hormonální léčbě, podáván fulvestrant s nebo 
bez palbociclibu (inhibitor CDK4 a CDK6 cyklin dependentních kináz), byl průkaz efektivity testované látky. Median PFS činil 
9,2 vs. 3,8 měsíce ve prospěch kombinace obou látek (HR 0,42; p < 0,001). Nejčastějším nežádoucím účinkem léčby byla hema-
tologická toxicita s neutropenií G3/ 4 postihující až 62 % pa cientek. Febrilní neutropenie však nebyla častým jevem (0,6 % v obou 
ramenech).
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Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous- cell Non- small-cell Lung Cancer

Brahmer J, Reckamp KL, Baas P et al.

N Engl J Med 2015; 373(2): 123– 135. doi: 10.1056/ NEJMoa1504627. PMID: 26028407.

Komentář

Randomizovaná klinická studie fáze III (CheckMate 017) prokázala, že u pa cientů s pokročilým skvamózním nemalobuněčným 
plicním karcinomem předléčených 1. linií paliativní protinádorové léčby, bylo dosaženo lepších výsledků při terapii nivolumabem 
(anti-PD- 1 monoklonální protilátka, 3 mg/ kg, à 14D) vs. docetaxelem (75 mg/ m2, à 3 týdny): medián OS 9,2 vs. 6,0 měsíce, jedno-
leté přežití 42 vs. 24 %, medián PFS 3,5 vs. 2,8 měsíce, celková odpověď na léčbu 20 vs. 9 %. Vše statisticky signifi kantní a bez závis-
losti na nádorové expresi PD- L1. Rovněž výskyt G3/ 4 toxicity byl významně nižší v rameni s nivolumabem.

Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma

Robert C, Schachter J, Long GV et al.

N Engl J Med 2015; 372(26): 2521– 2532. doi: 10.1056/ NEJMoa1503093. PMID: 25891173.

Komentář

Klinická studie KEYNOTE- 006 prokázala, že anti-PD- 1 cílená monoklonální protilátka prodlužuje čas do progrese a celkové přežití 
u pacentů s pokročilým maligním melanomem, při nižším výskytu závažné toxicity. Pa cienti (834) byli randomizováni do tří ramen: 
pembrolizumab (10 mg/ kg) à 2 nebo à 3 týdny nebo 4 aplikace ipilimumabu (3 mg/ kg) à 3 týdny.

Celkové přežití 12 měsíců dosáhlo 74,1, 68,4 a 58,2 % pa cientů v jednotlivých výše uvedených ramenech (ve stejném pořadí) 
(p = 0,0005). Celková odpověď na léčbu byla 33,7, 32,9 a 11,9 % (p < 0,001). Ve všech ramenech odpověď na léčbu přetrvávala 
v době mediánu sledování (7,9 měsíce). Výskyt toxicity G3–G5 byl v ramenech s pembrolizumabem (13,3 a 10,1 %) vs. v rameni 
s ipilimumabem (19,9 %).

High-dose Chemoradiotherapy and Watchful Waiting for Distal Rectal Cancer: 
a Prospective Observational Study

Appelt AL, Pløen J, Harling H et al.

Lancet Oncol 2015. pii: S1470– 2045(15)00120– 5. doi: 10.1016/ S1470- 2045(15)00120- 5. PMID: 26156652.

Komentář

Abdominoperineální resekce (APR) je standardem léčby pa cientů s nízce uloženým (< 6 cm) karcinomem rekta (T2/ T3, N0/ N1). 
Autoři provedli prospektivní observační klinickou studii, ve které výše uvedení pa cienti indikovaní k APR byli léčeni kurativní 
(high-dose) radioterapií (30 frakcí: 60 Gy tumor/ 50 Gy regionální lymfatika + 5 Gy endorektálně brachyradioterapie) aplikovanou 
konkomitantě s chemoterapií (tegafur- uracil 300 mg/ m2 p.o., denně po šest týdnů), a pakliže dosáhli klinické kompletní remise 
verifi kované negativním výsledkem bio psie, byli bedlivě a pravidelně sledováni bez provedení chirurgické léčby, která následo-
vala v případě recidivy. Z 51 hodnotitelných pa cientů (55 zařazeno) dosáhlo 40 bio ptifi cky verifi kované klinické kompletní remise 
a následně bylo sledováno. Medián času pro vznik recidivy byl 23,9 měsíce (15,3– 31,0). V 1. roce od ukončení léčby nastala reci-
diva u 15,5 % sledovaných pa cientů.

Nejčastějším akutním nežádoucím účinkem léčby stupně tři byl průjem, pozdní (G3) toxicitou bylo slizniční krvácení z rekta 
(7 a 6 % v 1. a 2. roce sledování). Zachování funkce sfi nkterů (tj. bez výskytu inkontinence) bylo dosaženo u 72 resp. 69 % pa cientů 
(v 1. a 2. roce sledování). Autoři výsledky považují za dostačující k zavedení stanoveného postupu do nabídky možností léčby 
nízce uložených lokalizovaných a lokálně pokročilých tumorů rekta, u kterých bylo neoadjuvantní léčbou dosaženo klinické kom-
pletní remise.

Články vybral 
doc. MU Dr. Marek Svoboda, Ph.D.

výkonný redaktor
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Plicní fi bróza po oxaliplatině

Richter I.1, Dvořák J.2, Bartoš J.1
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Oxaliplatina patří mezi standardní cyto-
statika v adjuvantní či paliativní terapii 
kolorektálního karcinomu. U  nepatrné 
části pa cientů se může projevit nežá-
doucí účinek oxaliplatiny na plicní tkáň. 
Několik prací potvrdilo vliv oxalipla-
tiny na vznik plicní fi brózy, často s rych-
lým a fatálním průběhem, bez reakce na 
léčbu kortikoidy [1– 3]. Nejčastěji vzniká 
fi bróza s  odstupem 3– 6  měsíců od za-
hájení podávaní oxaliplatiny [4]. Přesná 
příčina vzniku plicní fibrózy po oxa-
liplatině není známá. Možným pato-
fyziologickým podkladem je deplece 
glutationu způsobený oxaliplatinou. 
Glutation je tripeptid, který patří mezi 
antioxidanty.

Tuto vzácnou komplikaci jsme také po-
zorovali u  pa cienta léčeného na našem 
oddělení. Pa cient narozen v  roce  1945 

byl léčen v  minulosti pro syndrom zá-
vislosti. Bez kardiálních či plicních one-
mocnění v anamnéze. U pa cienta byla 
provedena resekce esovité kličky tlus-
tého střeva pro zhoubný nádor. Histo-
logicky se jednalo o  adenokarcinom, 
grade II, LU +1/ 12, stadium pT3 pN1 M0. 
Adjuvantně bylo aplikováno šest cyklů 
monoterapie kapecitabinem na spá-
dové onkologické ambulanci. Pa cient 
k  nám přišel na první konzultaci rok 
od ukončení adjuvantní chemotera-
pie, v červnu 2014. Byl zjištěn mnoho-
četný metastatický proces plic. V rámci 
došetření se jednalo o  mutovaný typ 
RAS genu. U  pa cienta jsme indiko-
vali paliativní chemoterapii v  režimu 
FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem. 
U pa cienta jsme aplikovali 13 cyklů s re-
gresí nálezu v  období od července do 

prosince 2014, kdy se objevila náhlá 
ataka dušnosti s nutností hospitalizace 
na interním oddělení. Byla vyloučena 
kardiální příčina. CT vyšetření s popisem 
metastatických ložisek, bez další patolo-
gie (obr. 1). Stav pa cienta se upravil bez 
terapie. Pokračovali jsme v  monotera-
pii bevacizumabem ve třítýdenním in-
tervalu. Pa cient si stěžoval na záchvaty 

Obr. 1. Nález bez známek plicní fi brózy s metastatickým postiže-

ním plic (prosinec 2014).

Obr. 2. Rozovoj plicní fi brózy, regrese plicních metastáz 

(květen 2015).
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plicní fi brózy (obr.  2). U  pa cienta jsme 
zahájili terapii kortikoidy, klinicky bez 
efektu. Hematologicky nález po celou 
dobu léčby v  normě, v  bio  chemii bez 
elevace zánětlivých parametrů. Při po-
slední kontrole pa cient klidově dušný, 
zatím ale veden v ambulantním režimu. 
Příčinu plicní fi brózy jsme uzavřeli jako 
toxické postižení po cytostatické terapii 
oxaliplatinou.
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dušnosti. Byl vyšetřen opakovaně na 
plicním oddělení, kde spirometrie pro-
kázala jenom lehkou ventilační poru-
chu, ostatní vyšetření v normě (včetně 
RTG plic). Klinicky pa cient bez teplot či 
bolesti na hrudi. Stav se ale zhoršoval, 
ataky dušnosti stále častější. Bylo pro-
vedeno kontrolní CT v květnu 2015, kde 
byla další regrese metastatického po-
stižení plic. Současně ale nález těžké 
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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 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, 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, *imatinib*,verapamil, perorálně podávaný cyklosporin, fl ukonazol, diltiazem, *dromedaron*, 

amprenavir, fosamprenavir, grapefruitový džus nebo jinépotraviny ovlivňující CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, 

které mohou snižovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), 

karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná. Everolimus může ovlivnit biologickou 

dostupnost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti současně užívající ACE inhibitory 

(např. ramipril) čelí zvýšenému riziku angioedému.* Imunitní odpověď na očkování může být ovlivněna a proto může být 

očkování během léčby 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, snížená chuť k  jídlu, hyperglykemie, hypercholesterolemie, dyzgeuzie, 

bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, průjem, nauzea, vyrážka, svědění, únava, astenie, periferní otoky, úbytek 

tělesné hmotnosti. Časté: trombocytopenie, neutropenie, leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, 

diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém očních víček, hemoragie, 

hypertenze, kašel, dušnost, zvracení, sucho v ústech, bolesti břicha, slizniční zánět, bolest v  ústech, dyspepsie, dysfagie, 

zvýšená hladina alaninaminotransferázy, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, suchá kůže, onemocnění nehtů, mírná 

alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantární erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kožní exfoliace, kožní léze, 

artralgie, proteinurie, zvýšená hladina kreatininu v krvi, selhání ledvin, nepravidelný menstruační cyklus, pyrexie. Méně časté: 

plicní embolismus, akutní selhání ledvin. *

Další nežádoucí účinky - viz úplná informace o přípravku.
Podmínky uchovávání: 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: 25.03.2015. 

Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velká Británie.

Přípravek je pouze na lékařský předpis, hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. 
* Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Comprehensive 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, 12/2014 C
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Zkrácené informace o přípravku Vectibix® 

Léčivá látka a léková forma: panitumumabum 20 mg/ml 

koncentrát pro infuzní roztok.Terapeutické indikace: Vec-

tibix je určen k léčbě dospělých pacientů s metastazujícím 

kolorektálním karcinomem (mCRC) s divokým typem (wild-ty-

pe) onkogenu RAS v první linii v kombinaci s FOLFOX nebo 

FOLFIRI*, v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacientů, kteří 

dostali v první linii chemoterapii obsahující fluoropyrimidin 

(kromě irinotekanu) a jako monoterapie po selhání léčby che-

moterapeutickými režimy zahrnujícími fluoropyrimidin, oxali-

platinu a irinotekan. Dávkování a způsob podání: 6 mg/kg 

v intravenózní 60minutové infuzi, po naředění fyziologickým 

roztokem na koncentraci nepřesahující 10 mg/ml, jednou 

za 2 týdny. Jestliže je první infuze tolerována,mohou být ná-

sledující infuze podávány po dobu 30 až 60 minut. V případě 

závažných dermatologických reakcí (≥ stupeň 3) může být 

nezbytná úprava dávky Vectibixu (viz bod 4.4 v SPC). Před 

zahájením léčby Vectibixem musí být potvrzen divoký typ RAS 

(KRAS a NRAS). Kontraindikace: Přecitlivělost na léčivou 

látku nebo na jakoukoliv z pomocných látek. Pacienti s in-

tersticiální pneumonitidou nebo plicní fibrózou. Kombinace 

Vectibixu s chemoterapií obsahující oxaliplatinu u pacientů 

s mutovaným RAS nebo u pacientů s mCRC, kde RAS status 

není znám. Zvláštní upozornění: Kožní reakce a toxicita pro 

měkké tkáně: U velké části pacientů se vyskytují kožní reakce. 

Závažné (NCI-CTC stupeň 3) kožní reakce byly zaznamenány 

u 34 % a život ohrožující (stupeň 4) kožní reakce u < 1 % 

pacientů, kteří dostávali Vectibix v kombinaci s chemoterapií 

(n = 1 536). U pacientů léčených Vectibixem byly pozorovány 

život ohrožující a fatální infekční komplikace včetně nekrotizující 

fasciitidy a sepse. Vzácně byly hlášeny případy Stevens-John-

sonova syndromu a toxické epidermální nekrolýzy. V případě 

kožní toxicity a toxicity pro měkké tkáně se závažnými nebo život 

ohrožujícími zánětlivými nebo infekčními komplikacemi přerušte 

nebo ukončete podávání Vectibixu. Reakce spojené s infuzí: Mo-

hou se vyskytnout závažné reakce po infuzi (horečka, třesavka, 

dušnost, anafylaxe, bronchospazmus, hypotenze), při výskytu 

závažných infuzních reakcí je třeba léčbu přípravkem Vectibix 

ukončit. Poruchy elektrolytové rovnováhy: Byla pozorována těžká 

hypomagnezémie, a s ní související hypokalcémie. Rovněž byla 

pozorována hypokalémie. Pacienty je třeba sledovat a podávat 

substituci. Akutní renální selhání: Pacienty je třeba poučit, 

aby při výskytu těžkého průjmu informovali lékaře. Může vést 

k akutnímu renálnímu selhání. Nežádoucí účinky: Nejčastěji 

uváděnými nežádoucími účinky jsou kožní reakce, které se 

vyskytují přibližně u 93 % pacientů. Tyto reakce jsou většinou 

mírného nebo středně závažného charakteru, těžkých reakcí 

je asi 25 % (stupeň 3 dle NCI-CTC) a život ohrožujících < 1 % 

(stupeň 4 NCI-CTC). Velmi často hlášenými nežádoucími účinky 

vyskytujícími se u ≥ 20 % pacientů byly gastrointestinální pří-

znaky [průjem (50 %), nauzea (41 %), zvracení (27 %), zácpa 

(23 %) a bolest břicha (23 %)], nechutenství; celkové potíže 

[slabost, únava (37 %), pyrexie (20 %)]; periferní edém, poruchy 

metabolismu a výživy [dehydratace, anorexie (27 %)], infekce 

a infestace [paronychia (20 %)], poruchy kůže a podkožní tkáně 

[vyrážka (45 %), akneiformní dermatitida (39 %), olupování 

kůže, pruritus (35 %), erytém (30 %) a suchá kůže (22 %) 

a alopecie]. Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné 

formy interakce: U pacientů, kterým byl současné podáván 

Vectibix a kombinace IFL (fluoruracil, leukovorin, irinotekan), byl 

zaznamenán vyšší výskyt závažných průjmů; tato kombinace 

se proto nedoporučuje. Při současném podávání Vectibixu, 

bevacizumabu a chemoterapeutických režimů (zahrnujících 

podávání oxaliplatiny nebo irinotekanu) byl pozorován zvýšený 

počet úmrtí a zhoršení poměru riziko/benefit bez ohledu na stav 

genu RAS; tato kombinace se proto nedoporučuje. Těhotenství 

a kojení: Ženy ve fertilním věku musí během léčby a alespoň 

po dobu 2 měsíců po podání poslední dávky užívat vhodnou 

antikoncepci. Ženy by neměly kojit v průběhu léčby a alespoň 

2 měsíce po poslední dávce přípravku. Zvláštní skupiny 

pacientů: Bezpečnost a účinnost u pacientů s poškozením 

ledvin nebo jater nebyla studována. Neexistuje žádné rele-

vantní použití u pediatrické populace. Zvláštní opatření pro 

uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C–8 °C). Chraňte 

před mrazem a světlem. Držitel rozhodnutí o registraci: 

Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Ni-

zozemí. Registrační číslo: EU/1/07/423/001. Datum revize 

textu: březen 2015. Před předepsáním přípravku se, prosím, 

seznamte s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku. Výdej 

léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je 

hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění kromě 

indikace užití v 1. linii v kombinaci s FOLFIRI.* 

* Všimněte si prosím změn v informacích o léčivém příprav-

ku. 
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* PRIME – randomizovaná kontrolovaná studie s 1 183 pacienty s mCRC, ve které 
byla hodnocena účinnost panitumumabu v kombinaci s FOLFOX4 vs. samotný 
FOLFOX4. Primárním cílem bylo přežití bez progrese (PFS). Další klíčové cíle 
zahrnovaly celkové přežití (OS), výskyt objektivních odpovědí (ORR), dobu 
do odpovědi, dobu do progrese a trvání odpovědi. Byla provedena předem 
plánovaná retrospektivní analýza podskupiny 641 z 656 pacientů s mCRC 
s divokým typem KRAS (exon 2).  Vzorky nádorů s exonem 2 (kodony 12/13) 
KRAS divokého typu byly testovány pro další mutace RAS:1,2

Léčebné rameno

(populace s wt RAS)

Panitumumab

+ FOLFOX4 (n = 259)

FOLFOX4

(n = 253)

PFS (medián, měsíce) 10,1 7,9
95% CI 9,3 – 12,0 7,2 – 9,3
HR / 95% CI / hodnota p 0,72 / 0,58 – 0,90 / 0,004
OS (medián, měsíce) 26,0 20,2

95% CI 21,7 – 30,4 17,7 – 23,1
HR / 95% CI / hodnota p 0,78 / 0,62 – 0,99 / 0,04

# Post-hoc analýza studie fáze 3 – PRIME prokázala prodloužení celkového 
přežití (OS) ve skupině pacientů s wt RAS mCRC a metastatickým postižením 
omezeným pouze na játra (liver limited disease – LLD), kteří byli léčeni v 1. linii 
kombinací panitumumab + FOLFOX4 vs. skupina pacientů léčená v 1. linii pouze 
samotným FOLFOX4:3

Léčebné rameno

(populace s wt RAS)

Panitumumab

+ FOLFOX4 (n = 48)

FOLFOX4

(n = 41)

OS (medián, měsíce) 40,7 33,4
HR / 95% CI / Deskriptivní hodnota p 0,71 / 0,43 – 1,16 / 0,1737 (n.s.)

 Exploratorní analýza studie fáze 3 – PRIME prokázala prodloužení celkového 
přežití (OS) ve skupině pacientů s wt RAS mCRC, kteří byli léčeni v 1. linii 
kombinací panitumumab + FOLFOX4 a následně po progresi anti-VEGF terapií 
vs. skupina pacientů léčená v 1. linii pouze samotným FOLFOX4 s následnou 
terapií po progresi pomocí anti-VEGF:4

Léčebné rameno

(populace s wt RAS)

Panitumumab

+ FOLFOX4 (n = 55)

FOLFOX4

(n = 45)

OS (medián, měsíce) 40,0 36,2
HR / 95% CI / Deskriptivní hodnota p 0,64 / 0,41 – 1,00 / 0,0494

Použité zkratky: 

wt RAS – divoký typ (wild-type) onkogenů RAS [KRAS (exony 2, 3, 4) a NRAS 

(exony 2, 3, 4)]; mCRC – metastatický kolorektální karcinom (metastatic colorectal 

cancer); FOLFOX – kys. listová, fl uorouracil, oxaliplatina (FOLinic acid-Fluororura-

cil-OXaliplatin regimen) ; OS - celkové přežití (overall survival).

Odkazy:

1. Vectibix® (panitumumab), Souhrn údajů o přípravku. 2. Douillard JY, et al. N Engl J 

Med 2013;369(11):1023-1034. 3. Peeters M, et al. EJC 2013;49 (suppl 4):abstrakt 

MC13-0022 (a poster). 4. Peeters M, et al. EJC 2013;49 (suppl 4):abstrakt 

MC13-0024 (a  poster). 5.  http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.

php?code=0029248&tab=prices.

Amgen s.r.o., Klimentská 46, 110 02 Praha 1

tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz

CZ-P-945-0715-108947

ÝHR A
 PRO VÁŠ DALŠÍ  KROK
 A JE J ICH DALŠÍ  DEN

  ŠANCE PRO PACIENTY s wt RAS mCRC:
Vectibix® + FOLFOX v 1. linii léčby1

  statisticky signifi kantní prodloužení OS vs. samotný FOLFOX4*,2

  celkové přežití  40 měsíců u vybraných podskupin pacientů#,3,4

  Vectibix®: úhrada přípravku až do progrese i v případě 
ukončení/přerušení chemoterapie z důvodů intolerance5

  Vectibix®: plně humánní protilátka s výskytem 
závažných infuzních reakcí < 1 %1
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je schválen k léčbě v monoterapii
dospělých pacientů s BRAF-V600
mutovaným neresekovatelným
nebo metastazujícím melanomem1

Prokázaná léčebná odpověď:
Objektivní odpověď byla dosažena u 59%
pacientů. Medián doby pro dosažení
objektivní odpovědi byl 44 dní.2

Dlouhodobý klinický benefi t:
Signifi kantní zlepšení PFS v porovnání
s DTIC – 3 roky přežívalo 31% pacientů 3

Reference: 1. Souhrn údajů o přípravku (SPC) Tafi nlar® | 2. Hauschild A, Grob J-J, Demidov LV, et
al. An update on BREAK-3, a phase III, randomized trial: dabrafenib vs dacarbazine (DTIC in patients 
with BRAF V600E positive mutation metastatic melanoma (MM). Presented at: 2013 ASCO Annual 
Meeting; May 31-June 4, 2013; Chicago, IL. Abstract 9013. | 3. Grob J-J, Demidov LV, Jouary T,
et al. A landmark analysis of 3-year overall survival (OS) and follow-on therapies in BREAK-3,
a phase Ill, randomized trial: dabrafenib vs. dacarbazine (DTIC) in patients (pts) with BRAF V600E 
mutation-positive metastatic melanoma. Poster presented at: Society for Melanoma Research
11th Annual International Congress; November 13-16, 2014; Zurich, Switzerland.
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