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1. linie léčby pacientů s EGFR M+ NSCLC1

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o., Na Poříčí 1079/3a, 110 00 Praha 1, www.boehringer-ingelheim.cz

...naplňujeme 
           očekávání

 První ireverzibilní blokátor rodiny ErbB 
schválený pro léčbu pokročilého NSCLC 
s mutací EGFR (EGFR M+)1

 První cílená léčba 1. linie s prokázaným 
prodloužením celkového přežití (OS) 
ve srovnání s chemoterapií 
u pacientů s delecí 191,2

 2krát vyšší pravděpodobnost 
přežití bez progrese 
po 2 letech léčby vs. gefi tinib 
(18% vs. 8%, p = 0,0165)3

EGFR M+ = mutace receptoru pro epidermální růstový faktor, NSCLC = nemalobuněčný karcinom plic

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 11/2015. 2. Yang JC et al. Overall survival (OS) in patients (pts) with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring common 
(Del19/L858R) epidermal growth factor receptor mutations (EGFR mut): Pooled analysis of two large open-label phase III studies (LUX-Lung 3 [LL3] and LUXLung 6 [LL6]) comparing 
afatinib with chemotherapy (CT). J Clin Oncol 2014;32(Suppl):abstract 8046. 3. Park K et al. Afatinib (A) vs gefi tinib (G) as fi rst-line treatment for patients (pts) with advanced 
non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring activating EGFR mutations: results of the global, randomized, open-label, Phase IIb trial LUX-Lung 7 (LL7), Annals of Oncology 26 
(Supplement 9): ix161–ix162, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv586.

Zkrácená informace o přípravku Giotrif®: Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formě afatinibi dimaleas). Indikace: Giotrif je indikován 
jako monoterapie k  léčbě dospělých pacientů s  lokálně pokročilým nebo metastatickým nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) s  aktivačními mutacemi receptoru pro 
epidermální růstový faktor (EGFR) dosud neléčených EGFRT TKI. Dávkování a způsob podání: Léčba musí být zahájena a dozorována lékařem se zkušenostmi s protinádorovou 
léčbou. Před zahájením léčby je třeba určit mutační stav EGFR. Doporučená dávka je 40 mg jednou denně. Přípravek je nutno užívat bez potravy. Potrava nesmí být konzumována 
nejméně 3 hodiny před užitím přípravku a nejméně 1 hodinu po něm. V léčbě je nutno pokračovat až do případné progrese onemocnění nebo do vzniku nesnášenlivosti pacientem. 
Maximální denní dávka je 50 mg. Kontraindikace: Hypersensitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Během léčby přípravkem Giotrif by 
hlášen průjem, včetně závažného průjmu. Při průjmu jsou důležitá proaktivní opatření, která zahrnují adekvátní hydrataci s podáváním antidiaroik, zejména v prvních 6 týdnech 
léčby a je nutno je zahájit již při prvních známkách průjmu. Antidiaroika (například loperamid) je nutno podávat, a pokud je to nezbytné, jejich dávku je třeba zvyšovat až k nejvyšší 
schválené doporučené dávce. Antidiaroika musí mít pacienti pohotově k  dispozici tak, aby bylo možno léčbu zahájit při prvních známkách průjmu a  pokračovat v  ní, dokud 
průjmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacientů léčených Giotrifem byla hlášena kožní vyrážka/akné. Léčba přípravkem musí být přerušena nebo vysazena, pokud se 
u pacienta vyvíjí závažné bulózní, puchýřnaté nebo exfoliativní postižení. U pacientů, kteří jsou vystaveni slunečnímu záření, je vhodný ochranný oděv a použití krémů s ochranným 
faktorem proti slunečnímu záření. Vyšší expozice vůči Giotrifu byla pozorována u  žen, u  pacientů s  nižší tělesnou hmotností a  u  pacientů s  existující poruchou funkce ledvin. 
U pacientů užívajících Giotrif k léčbě NSCLC s objevily zprávy o intersticiální plicní nemoci (ILD), poruše funkce jater, keratitidě. K vyloučení ILD je třeba pečlivě zhodnotit všechny 
pacienty s akutním rozvojem a/nebo nevysvětlitelným zhoršením plicních příznaků (dušnost, kašel horečka). U pacientů s kardiálními rizikovými faktory a u pacientů se stavy, které 
mohou ejekční frakci levé komory ovlivnit, je nutno zvážit monitoraci stavu srdce, a to včetně zhodnocení LVEF při počátečním vyšetření a během léčby. Současná léčba silnými 
indukory P-gp může snížit expozici vůči afatinibu. Přípravek obsahuje laktosu. Interakce: In vitro studie ukázaly, že afatinib je substrátem P-gp a BCRP. Proto se doporučuje podávat 
dávku silných inhibitorů P-gp (včetně ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu, erythromycinu, verapamilu, chinidinu, takrolimu, nelfi naviru, sachinaviru, amiodaronu 
a dalších) střídavě, nejlépe 6 hodin nebo 12 hodin od podání přípravku Giotrif. Silné induktory P-gp (včetně rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu nebo třezalky 
tečkované a dalších) mohou snížit expozici vůči Giotrifu. Nežádoucí účinky: Nežádoucí reakce jsou obecně spojeny s inhibičním mechanismem účinku afatinibu na receptor pro 
epidermální růstový faktor (EGFR). Nejčastějšími nežádoucími reakcemi byly průjem a nežádoucí příhody se vztahem ke kůži (vyrážka, akneiformní dermatitida, pruritus, suchá 
kůže), dále stomatitida, paronychie, pokles chuti k  jídlu a  epistaxe. Mezi časté nežádoucí reakce patřily cystitida, dehydratace, hypokalemie, dysgeuzie, konjunktivitida, suché 
oči, rinorea, dyspepsie, cheilitida, zvýšení alanin- a aspartátaminotransferázy, porucha renální funkce/renální selhání, syndrom palmoplantární erytrodysestézie, svalové spasmy, 
pyrexie a pokles tělesné hmotnosti. Nežádoucí účinky typu intersticiálního plicního onemocnění (ILD) byla hlášeny u 0,7% pacientů léčených afatinibem. Zvláštní opatření pro 
uchovávání: Uchovávat v původním obalu, chránit před vlhkostí a  světlem. Datum poslední revize textu: 11/2015. Držitel rozhodnutí o  registraci: Boehringer Ingelheim 
International GmbH, Ingelheim am Rhein, Německo. Registrační č.: Giotrif 20 mg EU/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif 
50 mg EU/1/13/879/012. Výdej pouze na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.  Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu 
sledování. Před podáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 

Materiál je určen pro odbornou veřejnost.
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EDITORIAL

Máme se bát predátorských časopisů?

V posledních pár letech ke kritériím hod-
nocení publikačních výsledků, mezi něž 
klasicky patří impact factor (IF –  poměr 
citací článků vydaných v časopisu k cel-
kovému počtu publikovaných článků 
za určitou dobu) nebo rank (pořadí ča-
sopisu v rámci seznamu pro daný obor 
seřazeného podle IF), přibylo kritérium 
nové –  predátorství. Publikování v časo-
pisu zařazeném mezi predátory začalo 
být u ně kte rých institucí i v ČR vnímáno 
jako stigma, přičemž povědomí o tomto 
problému je poměrně nízké.

Za defi nicí predátorství a vypracová-
ním seznamu predátorských časopisů 
a nakladatelů [1] stojí Jeff rey Beall, kni-
hovník a výzkumník z University of Co-
lorado v Denveru. Kritéria pro zařazení 
časopisu na seznam predátorů jsou po-
měrně rozsáhlá a  podrobná  [2]. Obsa-
hují např. problémy s  redakční radou 
časopisu (např. uvádění neexistujících 
odborníků), malá geografi cká diverzita 
redakční rady či autorů, absence nebo 
redukce procesu nezávislé odborné re-
cenze článků zaslaných k publikaci, pří-
liš široký proklamovaný záběr časopisu, 
ale i subjektivní, fl exibilní kritéria, jako je 
neuměřeně chvástavý (boastful) popis 
profi lu časopisu nebo agresivní podnika-
telský přístup až chamtivost (greed) [2].

Základním cílem Beallova seznamu 
je identifikovat časopisy, jejichž stan-
dardy jsou nízké, a  proto publikují ne-
hodnověrné vědecké články, vč. nere-
produkovatelných výsledků a plagiátů. 
Společným znakem velké většiny za-
řazených časopisů je fungování v  re-
žimu open access, tj. publikace článků 
v plném znění na internetu, přičemž ná-
klady za publikování platí autor článku. 
Jednoduchou metodou, jak se vyhnout 

nařčení z  publikování v  predátorském 
časopise, je tudíž poslat článek do ta-
kového časopisu, který umožňuje také 
publikování bez finančního příspěvku 
autorů. Další vodítko poskytují návody 
různých institucí, které se predátorstvím 
zabývají [3,4].

Proč byl konkrétní časopis nebo na-
kladatel zařazen mezi predátory, se 
z Beal lova seznamu nedozvíme. Žádná 
„tvrdá“ kritéria neexistují, můj dojem 
je, že do něj časopisy dostávají na zá-
kladě upozornění zaslaného J. Beal-
lovi, které poté on nebo jeho tým ověří. 
Zařazení časopisu mezi predátory není 
přímo spojeno s IF podle Web of Science. 
Najdeme zde i časopisy s relativně vyso-
kým IF, např. Oncotarget s IF 6,4 –  v Beal-
lově seznamu je od roku 2015, důvody 
jeho uvedení ovšem nebyly zveřejněny. 
Drtivá většina z časopisů na Beallově se-
znamu ovšem IF nemá. Jedním z kritérií 
predátorství je totiž i absence časopisu 
v běžných databázích. Seznam tedy budí 
dojem směsky kvalitních a podvodných 
časopisů.

Další temnou stránkou seznamu pre-
dátorů je jeho potenciální využitelnost 
v  nekalém konkurenčním boji, což je 
ulehčeno nepřesně defi novanými krité-
rii predátorství.

Podstata problému tkví v  aplikaci 
politiky publish or perish řadou insti-
tucí při nedostatku jiných validova-
ných a  obecně uznávaných ukazatelů 
akademického výkonu. Jenže zde je asi 
možné parafrázovat známý výrok Win-
stona Churchilla „demokracie je nejhorší 
formou vlády, kromě všech ostatních“ 
(Democracy is the worst form of govern-
ment, except for all the others), jen mu-
síte nahradit „demokracii“ výrazem „im-

pact factor“. Samozřejmě, IF musí být 
uveden na Web of Science –  ně kte ré ča-
sopisy totiž uvádějí varianty IF vypo-
čítané podle jiných databází, což není 
a nemělo by být v akademickém světě 
akceptováno.

Závěrem lze říct, že predátorství ča-
sopisu je v současnosti defi nováno ne-
přesně a  v  kontrastu např. s  IF je zde 
výrazná subjektivní složka hodnocení. 
Proto je rozhodování institucí podle to-
hoto parametru v otázkách grantů, ha-
bilitací a  hodnocení akademického 
výkonu rizikové a potenciálně napadnu-
telné např. soudní cestou. Seznam pre-
dátorských časopisů je v současné po-
době jen populistickým pokusem řešit 
velký problém dnešní vědy, jímž je ne-
reprodukovatelnost a nehodnověrnost 
mnoha odborných sdělení.
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doc. MU Dr. Tomáš Büchler, Ph.D.
Onkologická klinika 

1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha
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BRNĚNSKÉ 
ONKOLOGICKÉ DNY
KONFERENCE PRO NELÉKAŘSKÉ 
ZDRAVOTNICKÉ PRACOVNÍKY

Program konference 

již uveřejněn na 
www.onkologickedny.cz

Těšíme se na Vaši účast!27.–29. 4. 2016

Proč Klinická onkologie nikdy nebyla a nebude 

predátorský časopis?

Předem se omlouváme, že jsme zvolili 
tento pozornost poutající nadpis. Ale jak 
jinak zaručit, že se oči začtou do následu-
jících řádků? V poslední době se v aka-
demickém prostředí v souvislosti s pub-
likováním skloňuje ve všech pádech 
„predátorství“. Bohužel ne vždy jsou in-
formace podávány srozumitelně a často 
jsou potenciální autoři odkazováni na 
různé seznamy, které mají obsahovat 
„poctivé“ nebo naopak „predátorské“ ča-
sopisy, aniž bychom se zamýšleli nad ge-
nezí těchto seznamů. Proto velmi oce-
ňujeme komentář pana doc.  Büchlera, 
který jsme si dovolili vydat jako editorial.

I my se vyhýbáme označení „predá-
torský časopis“, neboť způsob získávání 
článků ještě nemusí znamenat špatnou 
kvalitu časopisu. Jak tedy postupovat, 
abyste se nedostali do situace, kdy Vaše 
publikace nebude považována za do-
statečně kvalitní, aby mohla být použita 
pro doktorské, habilitační nebo profesor-
ské řízení, nebo doložila výsledky Vaší vě-
decké práce pro obhajoby výzkumných 
projektů?

Než zašlete svůj článek do bio-

medicínského časopisu ověřte si dvě 

základní informace:

1. Je indexován v ně kte ré z renomo-

vaných bibliografi ckých databázích, 

které pravidelně monitorují kvalitu 

časopisů a vystavují jim hodnocení?

Mezi spolehlivé databáze patří Web 

of Science provozovaný společností 
Thomson Reuters a SCOPUS provozo-
vaný společností Elsevier.

Web of Science hodnotí časopisy po-
mocí Impact Factoru (ukazatelů je více, 
IF je nejznámější). „IF“ tedy nemůže mít 
každý časopis, neboť ve své podstatě jde 
o „obchodní značku“ společnosti Thom-
son Reuters™. A dostat časopis do uve-
dené databáze není vůbec snadné. 
Rozhodujícím kritériem není pouze cito-
vanost článků, ale i oblast medicíny a re-
gion, které časopis pokrývá. Pozor! Vzo-
rec k  výpočtu IF je velmi jednoduchý 
a již jsme se setkali s tím, že ně kte ré pod-
vodné časopisy na svých stránkách zve-
řejňují „svůj vlastní IF“, což může autory 
oklamat.

SCOPUS hodnotí časopisy indexem 
SJR (SCImago Journal Rank) a IPP (Im-

pact Per Publication). První (SJR) refl ek-
tuje kvalitu a  reputaci odborného pe-
riodika, druhý (IPP) citovanost článků. 
Časopis Klinická onkologie své čtenáře 
pravidelně informuje o hodnotách obou 
ukazatelů, naposledy se tak stalo v minu-
lém čísle.

2. Jaká kritéria uplatňuje časopis pro 

příjímání článků a jejich recenzi?

Ideální je, aby časopis dodržoval pra-
vidla pro publikace zasílané do bio-
medicínských časopisů defi novaná spo-

lečností ICMJE (International Committee 
of Medical Journal Editors).

Vážení čtenáři a  potenciální autoři 
článků, s  radostí Vám oznamujeme, že 
Klinická onkologie splňuje všechny 

výše uvedené požadavky kvality. 

Navíc, Klinická onkologie je indexo-

vána i na PubMedu a přiděluje člán-

kům mezinárodní jednoznačný a  tr-

valý identifikátor elektronického 

dokumentu DOI (Digital Object Identi-
fi er), který zajišťuje trvalý odkaz na jeho 
elektronickou podobu v prostředí inter-
netu. To brání případným manipulacím 
s elektronickým dokumentem a zvyšuje 
jeho šanci na dohledání a citování.

Odkazy na stránky se seznamy časo-

pisů v citovaných databázích:

Web of Science: http:/ / ip-science.thom-
sonreuters.com/ cgi-bin/ jrnlst/ jlresults.
cgi?PC=MASTER
SCOPUS SCImago: http:/ / www.scima-
gojr.com/ journalsearch.php
CrossRef: http:/ / www.crossref.org/ 

za redakční radu Klinické onkologie

doc. MU Dr. Marek Svoboda, Ph.D.
výkonný redaktor

doc. MU Dr. Vuk Fait, CSc.
vedoucí redaktor



Vyhlášení výsledků soutěže

O NEJLEPŠÍ PRÁCI V ROCE 2015
publikovanou v časopise Klinická onkologie:

1. Soutěž uspořádala redakční rada časopisu Klinická onkologie, 

ofi ciálního časopisu České onkologické společnosti ČLS JEP a Slovenskej onkologickej spoločnosti SLS,

spolu s nakladatelem, společností Ambit Media, a. s.,

a za podpory společnosti Ipsen Pharma o. s.

Vítězi soutěže se stali

v kategorii Původní práce

Dusek L., Pavlik T., Majek O., Buchler T., Muzik J., Maluskova D., Koptikova J., 

Bortlicek Z., Abrahamova J.

za práci

Estimating Cancer Incidence, Prevalence, and the Number of Cancer Patients Treated 

with Anti-tumour Therapy in 2015 and 2020 – Analysis of the Czech National Cancer Registry

Klin Onkol 2015; 28(1): 30–43

v kategorii Přehled

Mladosievičová B., Jurkovič R., Izakovičová Hollá L.

za práci

Dentálne abnormality po protinádorovej liečbe v detskom veku

Klin Onkol 2015; 28(1): 20–23

a v kategorii Kazuistika 

Pleško M., Husáková K., Kaiserová E., Tichý M., Zámečník J.

za práci

Embryonálne tumory s mnohovrstvovými rozetami – vzácne tumory 

centrálneho nervového systému v detskom veku

Klin Onkol 2015; 28(4): 288–292

Redakce bude kontaktovat první autory.

Ceny budou předány na slavnostním večeru, který se bude konat při příležitosti pořádání 

XL. brněnských onkologických dnů a XXX. konference pro nelékařské zdravotnické pracovníky 

dne 28. 4. 2016 od 20.00 v brněnském hotelu International.

Vítězům blahopřejeme!

Partner v roce 2015
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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: V rámci zvažování, zda předepsat přípravek IRESSA, je důležité, aby u všech pacientů byla vyšetřena EGFR mutace nádorové tkáně. Pokud není 

vzorek nádorové tkáně hodnotitelný, lze využít cirkulující nádorovou DNA (ctDNA) získanou ze vzorku  krve (plazmy).* 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 ně kte rých 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 vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Nežádoucí účinky: Nejčastěji hlášené nežádoucí 

účinky jsou průjem a kožní nežádoucí účinky (vyrážka, akné, suchá kůže a svědění), poruchy nehtů. Další hlášené nežádoucí účinky jsou nechutenství, zvracení, slabost, krvácení 

(např. krvácení z nosu a krev v moči), oční poruchy včetně ulcerozní keratitis, intersticiální plicní nemoc, poruchy jater (zvýšení ALT, AST a celkového bilirubinu), proteinurie a alopecie. 

Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku musí být poučeny, že v průběhu léčby nesmí otěhotnět. IRESSA by neměla být podávána během těhotenství, pokud to není nezbytné. IRESSA 

je kontraindikována v průběhu kojení. Kojení je nutné přerušit v průběhu léčby přípravkem IRESSA. Balení přípravku: 30 potahovaných tablet v jednom balení. Uchovávání: Uchovávejte 

v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Držitel registrace: AstraZeneca AB, S- 151 85, Södertälje, Švédsko. Registrační čísla: EU/ 1/ 09/ 526/ 001, EU/ 1/ 09/ 526/ 002. 

Datum revize textu SPC: 22. 10. 2014. Referenční číslo dokumentu: 22102014API.

Výdej léčivého přípravku vázán na lékařský předpis a přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Předtím, než přípravek předepíšete, pečlivě prostudujte souhrn 

údajů o přípravku, který naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. o., Jinonice 921, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz 

nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http:/ / www.ema.europa.eu/ . © AstraZeneca 2014

Registrovaná ochranná známka IRESSA je majetkem AstraZeneca plc.

* Všimněte si prosím změny v informacích o léčivém přípravku.

1. IRESSA CZ SmPC. Available at www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001016/WC500036358.pdf   

2. MOK, TS, et al. Gefitinib or Carboplatin–Paclitaxel in Pulmonary Adenocarcinoma. The New England Journal of Medicine. 2009, 361(10): 947–957. 

3. THONGPRASERT, S, et al. Health-Related Quality-of-Life in a Randomized Phase III First-Line Study of Gefitinib Versus Carboplatin/Paclitaxel in 

Clinically Selected Patients from Asia with Advanced NSCLC (IPASS). Journal of Thoracic Oncology. 2011, 6(11): 1872–1880.

Nechte své pacienty poznat 

rozdíl mezi přežíváním… …a životem.

Iressa® kombinuje účinnost, kterou očekáváte, 

s kvalitou života, na kterou čekají vaši pacienti.
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Imunoonkologie mění 
vyhlídky v léčbě nádorů

Opdivo prodlužuje život 
předléčeným pacientům s pokročilým skvamózním NSCLC3 
pacientům s pokročilým maligním melanomem bez mutace BRAF1,2 

1. Weber, J.S. et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015; 16: 375–84. 
2. Robert, C. et al. Nivolumab in Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl J Med 2015;372:320-30. 
3. Brahmer J. et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2015 Jul 9;373(2):123-35. 
4. Opdivo R Souhrn údajů o přípravku, 2015

1506CZ16PR00387-01, datum schválení 21.1.2016

         Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

Název přípravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Kvalitativní a kvantitativní složení: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrátu. Indikace:* Mela-
nom: jako monoterapie k léčbě pokročilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospělých. Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC): k léčbě lokálně 
pokročilého nebo metastatického skvamózního nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC) po předchozí chemoterapii u dospělých. Dávkování: dávka 3 mg/kg podávaná 
intravenózně po dobu 60 minut každé dva týdny. Léčba by měla pokračovat, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší. Způsob podání: Pouze 
k intravenóznímu podání, jako intravenózní infuze po dobu 60 minut. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní 
upozornění: Nivolumab je spojen s imunitně podmíněnými nežádoucími účinky. Pacienti mají být průběžně sledováni (min. do 5 měsíců po poslední dávce). Podle závaž-
nosti nežádoucího účinku má být nivolumab vysazen a mají se podat kortikosteroidy. Jestliže je k jeho léčení použita imunosuprese kortikosteroidy, musí se po zlepšení 
dávka snižovat postupně po dobu nejméně 1 měsíce. V případě závažných, opakujících se nebo jakýchkoli život ohrožujících imunitně podmíněných nežádoucích účinků 
musí být nivolumab trvale vysazen. Vzhledem k nedostatku údajů je třeba používat nivolumab u pacientů se skóre základního onemocnění ≥ 2, s aktivními mozkovými 
metastázami, očním melanomem, autoimunitním onemocněním a u pacientů, kteří již užívali systémová imunosupresiva, případně u pacientů, kteří měli nežádoucí 
účinek 4. stupně související s předchozí anti CTLA 4 terapií, jen s opatrností po pečlivém zvážení potenciálního individuálního rizika a prospěchu. Interakce: Nivolumab 
je humánní monoklonální protilátka, není tedy metabolizován enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo jinými enzymy metabolizujícími léky a nepředpokládá se, že inhi-
bice nebo indukce těchto enzymů současně podávanými přípravky bude mít dopad na farmakokinetiku nivolumabu. Vzhledem k potenciální interferenci systémových 
kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu je třeba se jejich podávání na počátku, před zahájením léčby, vyhnout. Systé-
mové kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva lze nicméně použít k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinkl nivolumabu. Těhotenství a kojení: Nivolumab se 
nedoporučuje během těhotenství a také fertilním ženám, které nepoužívají účinnou antikoncepci, pokud klinický přínos nepřevyšuje možné riziko. Není známo, zda se 
nivolumab vylučuje do lidského mléka. Na základě posouzení prospěšnosti kojení pro dítě a prospěšnosti léčby pro matku je nutno rozhodnout, zda přerušit kojení nebo 
přerušit léčbu nivolumabem. Nežádoucí účinky:* Velmi časté: únava, vyrážka, svědění, průjem a nauzea, snížená chuť k jídlu, zvýšení AST, ALT, celkového bilirubinu, 
alkalické fosfatázy, kreatininu, lymfopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hypokalcemie, hyperkalemie; hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; 
časté: infekce horních cest dýchacích, reakce související s infuzí, hypertyreóza, hypotyreóza, hyperglykémie, hyponatrémie, periferní neuropatie, bolest hlavy, závratě, 
hypertenze, pneumonitida, dyspnoe, kašel, kolitida, stomatitida, zvracení, bolest břicha, zácpa, sucho v ústech, vitiligo, suchá kůže, erytém, alopecie, muskuloskeletální 
bolest, artralgie, horečka, otok, zvýšení hladiny lipázy, amylázy, neutropenie, snížený absolutní počet neutrofi lů, hypermagnezemie, hypernatremie.Podrobnosti k imu-
nitně podmíněným nežádoucím účinkům, viz SPC. Předávkování: V případě předávkování musí být pacienti pečlivě monitorováni s ohledem na příznaky nežádoucích 
účinků a musí se okamžitě zahájit vhodná symptomatická léčba. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2°C – 8°C) v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před 
světlem. Chraňte před mrazem. Balení: 4 ml nebo 10 ml koncentrátu v 10ml injekční lahvičce s uzávěrem (potaženým butylovou gumou) a tmavě modrým, resp. šedým 
odklápěcím uzávěrem. Velikost balení: 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business 
Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velká Británie. Registrační číslo: EU/1/15/1014/001-002. Datum první registrace: 19. 6. 2015. Datum poslední 
revize textu: prosinec 2015. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z veřejného zdravotního pojištění. Podrobné informace o tomto přípravku jsou dostupné 
na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. 
Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 
*Všimněte si, prosím, změn v Souhrnu údajů o přípravku. 
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Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc., 

přednosta Kliniky nefrologie 
1. LF UK a VFN v Praze

„Pokud budou praktičtí lékaři 

v diferenciální diagnostice 

dušnosti u svých pacientů myslet 

na idiopatickou plicní fibrózu, 

je absolutně nemožné, 

aby se s ní minuli.“

Prof. MUDr. Martina Vašáková, Ph.D., 
přednostka Pneumologické kliniky 1. LF UK 
a Thomayerovy nemocnice, Praha

Inzerce

„V současné době se rýsuje šance 

na státem podporovaný screening 

chronických nemocí ledvin 

u pacientů nad 50 let a do tohoto 

projektu vkládáme velké naděje. 

Pokud se u části zachycených 

nemocných podaří předejít 

vývoji do terminálního 

selhání ledvin, vyžadujícího náhradu 

funkce ledvin, bude takový program 

vysoce nákladově efektivní.“
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PŘEHLED

Extravazace cytostatik –  prevence 

a doporučené postupy

Extravasation of Cytostatic Drugs – Prevention and Best Practices

Maňásek V.
Společnost pro porty a permanentní katetry, Praha

Onkologické oddělení, Komplexní onkologické centrum Nový Jičín, Nemocnice Nový Jičín, a. s.

Souhrn
Extravazace představuje situaci, kdy dojde k úniku léčiva (určeného primárně k nitrožilní apli-
kaci) mimo cévní systém do okolních tkání. Dochází k poškození okolních struktur různé inten-
zity dle charakteru extravazátu a jeho objemu. Nejhorší bývají následky v případě extravazace 
ně kte rých cytostatik. V článku jsou shrnuty druhy rizikových cytostatik, možnosti prevence 
a opatření, která je nutno provést v případě, že k takové epizodě dojde. Máme k dispozici i ně-
kolik specifi ckých antidot, která však nejsou ve všech zemích dostupná, a opodstatnění pro 
jejich podání je navíc podloženo vědeckými články různé hladiny významnosti. Shrnujeme 
aktuální mezinárodní doporučení pro postup v případě extravazace.

Klíčová slova
extravazace –  cytostatika –  poranění měkkých tkání – antidota – kanylace

Summary
Extravasation is the leakage of a drug (intended primarily for intravenous administration) into 
tissues surrounding the vascular system. The damage to surrounding varies depending on the 
nature and volume of extravasation. Cytostatic extravasation is associated with poor outcomes 
for patients. This paper summarizes the types of risk associated with cytostatic extravasation, 
and the preventative measures that can be used when such an event occurs. We also provide 
information on potential treatments. However, justifi cation for their use has only been sub-
stantiated in papers with diff erent levels of signifi cance and these papers are not available in 
all countries. We summarize current international recommendations for actions to be taken in 
the event of extravasation.

Key words
extravasation –  cytostatic agents –  soft tissues injuries – antidotes – catheterization
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Úvod

Jako extravazaci (nebo též paravazaci) 
popisujeme stav, kdy dochází k úniku lé-
čiva (určeného primárně k nitrožilní apli-
kaci) mimo cévní systém do okolních 
tkání [1]. Podle druhu, intenzity a loka-
lity paravazátu se odvíjí míra poškození 
tkáně. Po aplikaci vysoce rizikových léčiv 
může výjimečně dojít i k výrazné muti-
laci vyžadující chirurgické ošetření, v ex-
trémních případech rezultující i k ampu-
taci končetiny.

Incidence paravazace

Údaje o výskytu extravazace jsou nedo-
statečné vzhledem k  absenci centrali-
zovaného registru. Odhaduje se, že vý-
skyt se pohybuje mezi 0,01  a  7  %, jak 
uvádějí různé publikace  [2– 8]. Ně kte ré 
údaje naznačují, že incidence klesá, 
pravděpodobně díky širšímu využí-
vání permanentních centrálních vstupů 
a  zlepšení péče o  katetry. Jedna retro-
spektivní studie potvrdila, že celková in-
cidence byla 10krát méně častá v  roce 
2002 než o 15  let dříve (0,01 vs. 0,1 %; 
p = 0,001) [9]. Údaje o paravazaci při apli-

kaci do centrálního žilního přístupu jsou 
omezené a  spíše se opíráme o  kazuis-
tická sdělení.

Léčiva riziková pro paravazaci

Mezi nejrizikovější látky, které mohou 
pa cienta v případě paravazace výrazně 
poškodit, patří nepochybně cytostatika.

Podle potenciálu působit poškození 
tkání se cytostatika dělí dle doporučení 
European Society of Medical Oncology 
(ESMO) na vezikanty, iritanty a  nonve-
zikanty. Používá se i podrobnější dělení 
na vezikanty, exfolianty, iritanty, látky 
způsobující zánět a  látky neutrální  [2]. 
Z praktického hlediska se však osvědčilo 
dělení dle ESMO.

Vezikanty neboli zpuchýřující cytosta-
tika dělíme podle toho, dochází-li po pa-
ravazaci k vazbě léčiva na deoxyribonuk-
leovou kyselinu (DNA), nebo nikoliv. Toto 
dělení má velký praktický význam, neboť 
opatření při úniku cytostatika s vazbou na 
DNA se liší od postupů, které jsou dopo-
ručeny při extravazaci látky nevážící se na 
DNA. Vazba na DNA je vždy spojena s vět-
ším poškozením tkání, neboť extravazo-

vaná látka se neresorbuje a poškození je 
trvalé. Do skupiny cytostatik vážících se na 
DNA patří alkylační cytostatika (mechlo-
retamin, bendamustin), antracykliny (do-
xorubicin, daunorubicin, epirubicin, ida-
rubicin) a  protinádorová antibio tika 
(dactinomycin, mitomycin, mitoxantron). 
Je známo, že právě paravazace antracyk-
linů může vést k rozsáhlé nekróze tkání, 
která vyžaduje chirurgickou intervenci. 
Rozvoj nekrózy po extravazaci doxorubi-
cinu ilustruje obr. 1. Do skupiny vezikantů, 
které se však na DNA nevážou, patří pře-
devším vinca alkaloidy (vinkristin, vinblas-
tin, vindesin, vinorelbin), taxany (doceta-
xel, paclitaxel) a  trabectedin. Poškození 
tkáně po extravazaci docetaxelu znázor-
ňuje obr. 2 a 3. Celá řada dalších cytostatik 
má potenciál rovněž poškozovat přilehlé 
tkáně, řadíme je do skupiny tzv. iritantů, 
nicméně poškození není nikdy tak zá-
važné jako v případě vezikantů (tab. 1).

U pa cienta podstupujícího protinádo-
rovou léčbu je tedy často optimální po-
dání léčiv do centrálního řečiště. Dle stan-
dardů „2011 Infusion Nurses Standards of 
Practice“ (INS) je striktně doporučeno po-

Obr. 2. Extravazace docetaxelu.Obr. 1. Nekróza po extravazaci doxorubicinu.
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v případě prolongované aplikace infuze. 
Obtíže mohou nastat rovněž u  aplikace 
osobám, u  kterých je komunikační pro-
blém (mentální retardace, děti), což může 
zabránit včasné identifi kaci extravazace.

Opatření minimalizující riziko 

extravazace

Je-li léčivo podáváno do periferní žíly, je 
nutné splnit několik podmínek, aby byla 
aplikace co nejméně riziková [11].

k  insufi cienci cirkulace (Raynaudův syn-
drom, symp tomatický diabetes melli-
tus, cévní onemocnění, lymfedém, syn-
drom horní duté žíly). Rizikový bude vždy 
pa cient s vyšší tendencí ke krvácení, zvý-
šenou cévní propustností nebo koagu-
lopatií. Spíše technickým problémem je 
mnohdy obezita pa cienta. Vyskytuje-li se 
u  nemocného neuropatie, je třeba po-
čítat se sníženou schopností zazname-
nat případnou paravazaci, a to především 

dávat do centrálního řečiště především 
„zpuchýřující cytostatika“. V  případě, že 
jsou cytostatika podávána do periferní 
žíly, měla by se střídat místa aplikace při 
každém cyklu a vést dokumentace o mís-
tech podání, aby nedocházelo k opako-
vané aplikaci ve stejné lokalitě.

Celá řada dalších léčiv má však vlast-
nosti, které je řadí do skupiny látek, které 
působí iritaci, příp. i nekrózy v případě 
paravazace. Je známo, že látky s pH pod 
4,1 a nad 9,0 způsobují poškození endo-
telu. Dle INS je proto doporučeno apli-
kovat léčivo centrálním katetrem v pří-
padě, že je pH vyšší než 9,0 nebo nižší než 
5,0. Obdobné doporučení platí pro látky 
s  osmolaritou vyšší než 600  mOsm/ l. 
Ně kte rá léčiva mohou poškozovat ve-
nózní endotel v  důsledku chemické 
struktury, což vede k  rozvoji flebitidy. 
Příkladem je nafcillin nebo erytromycin.

Rizikové faktory pro paravazaci

V případě, že jsou u  pa cienta přítomny 
rizikové faktory pro extravazaci, je na 
místě zvážit zavedení centrálního žilního 
vstupu [5,8,10]. Mezi tyto rizikové faktory 
patří především drobné a fragilní periferní 
žíly, tvrdé a sklerotické žíly, rizikové jsou 
prominující, ale pohyblivé žíly (např. u se-
niorů). K podezření na nedostatečnost pe-
riferního žilního systému nás může nabá-
dat anamnéza častých venepunkcí nebo 
předchozí chemoterapie, predispozice 

Obr. 3. Extravazace docetaxelu.

Tab. 1. Dělení cytostatik podle potenciálu působit poškození tkání na vezikanty, iritanty a nonvezikanty. Dle [1].

Vezikant Iritant Nonvezikant

S vazbou na DNA asparaginaza

alkylační cytostatika (mechloretamin, 
bendamustin)

alkylační cytostatika (karmustin,
ifosfamid, streptozocin, dacarbazin, 
melfalan)

bleomycin, bortezomib, kladribin, 
cytarabin, gemcitabin, fl udarabin, 
cyklofosfamid

antracykliny 
(doxo-/dauno-/epi-/ida-/rubicin)

lipozomální antracykliny, mitoxantron interferony, IL-2 

protinádorová antibiotika (dactinomycin, 
mitomycin, mitoxantron)

inhibitory TOPOII (etopozid, tenipozid) metotrexát

Bez vazby na DNA

5-fl uorouracil monoklonální protilátky

vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin, 
vindesin, vinorelbin)

cisplatina, CBDCA, oxaliplatina pemetrexed, raltitrexed

taxany (docetaxel, paclitaxel) inhibitory TOPOI (irinotekan, topotekan) temsirolimus

trabektedin ixabepilone thiotepa
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cytostatik i při správné aplikaci (erytém, 
urtika, svědění). Patří mezi ně asparagi-
náza, cisplatina, daunorubicin, doxoru-
bicin, epirubicin, fl udarabin, mechloreta-
min nebo melfalan. Chemickou fl ebitidu 
(venózní zánět, často doprovázený trom-
bózou nebo sklerózou) způsobuje am-
sakrin, karmustin, cisplatina, dacarbazin, 
epirubicin, 5- fl uorouracil (v  kontinuální 
infuzi v  kombinaci s  cisplatinou), gem-
citabin, mechloretamin, vinorelbin  [11]. 
V případě suspekce na paravazaci nesmí 
být vstup ihned odstraněn, neboť nej-
prve musí být provedena specifi cká opat-
ření, která shrnuje schéma 1.

Postup při extravazaci

V případě, že došlo k  úniku zpuchýřu-
jícího cytostatika s  vazbou na DNA, je 
nutné urgentní ohraničení extravazátu 
a neutralizace. Snažíme se docílit vazo-
konstrikce přikládáním studených ob-
kladů. Je nutné vyvarovat se obkladu 
s alkoholem. Naopak, jde-li o vezikanty 
bez vazby na DNA, je cílem léčebných 
opatření disperze a diluce extravazátu, 
čehož docílíme teplými obklady a pou-
žitím látek napomáhajících resorpci. 
U  vinca alkaloidů a  taxanů se používá 
hyaluronidáza, která napomáhá disperzi 
cytostatika a redukuje poškození tkání. 
Existují ně kte rá doporučení pro pou-
žití specifi ckých antidot, jejichž podání 
je však kontroverzní a  jednotlivá pra-
coviště mají vypracované vlastní dopo-
ručené postupy, které se mnohdy liší. 
Je třeba si uvědomit, že mnoho z nich je 
považováno za neúčinné, ba dokonce 
mohou způsobit další poškození extra-
vazované oblasti. Mnohé z těchto látek 
navíc v mnoha evropských zemích ne-

směrem ke kubitě při každé další aplikaci, 
tedy při každém dalším cyklu, aby cytosta-
tikum nepronikalo do oblasti poškozené 
endoteliální venózní výstelky. Ze stejného 
důvodu by měla být periferní linka k apli-
kaci zpuchýřujícího cytostatika zavedena 
proximálně od lokality, kde byla prove-
dena venepunkce za účelem odběru krve 
před chemoterapií [11].

Nejlepší prevencí periferní paravazace 
je zavedení centrálního žilního vstupu. 
Pro déletrvající léčbu máme k dispozici in-
travenózní port, tunelizovanou centrální 
kanylu a  centrální katetr implantovaný 
z  periferie (PICC). Společnost pro porty 
a  permanentní katetry defi novala krité-
ria pro výběr konkrétního druhu žilního 
vstupu v onkologii [12,13] a každý pa cient, 
který je indikován ke střednědobé nebo 
dlouhodobé systémové terapii, by měl mít 
inzertován permanentní žilní vstup [14].

Dia gnóza paravazace 

a diferenciální dia gnóza

Mezi časné symp tomy paravazace patří 
bolest v  místě aplikace, pálení, trhání, 
tepání, svědění, otok, zarudnutí. Mezi 
pozdní symp tomy řadíme nekrózy a ul-
cerace. Největší riziko pozdních reakcí 
je v případě paravazace vezikantů s vaz-
bou na DNA, kdy dochází k prolongova-
nému poškození tkání a nekróza se roz-
víjí s odstupem dní a týdnů. O události 
je proto třeba provést detailní záznam 
a pa cienta zvát na pravidelné kontroly. 
Mezi příznaky zvyšující podezření na pa-
ravazaci však patří i  absence krevního 
návratu při aspiraci, odpor při aplikaci, 
přerušování volné aplikace infuze.

Lokální reakce připomínající parava-
zaci se mohou vyskytnout u  ně kte rých 

Základem úspěchu je optimální výběr 
vhodného místa pro venepunkci. Volíme 
široké žíly předloktí, měli bychom se vy-
hnout oblastem nad klouby, neměla by 
se používat volární strana zápěstí a dolní 
končetiny. Rovněž nejsou doporučeny žíly 
ve fossa antecubiti a na dorzu ruky, a to 
obzvlášť pro aplikaci zpuchýřujících cyto-
statik. Zásadou je nepíchat do lymfedému 
anebo se punkce vyvarovat v případě, že 
existuje oprávněné riziko vzniku lymfe-
dému (např. po exenteraci axily apod.).

Opatrnost je třeba při výběru vhod-
ného žilního vstupu. Křidélková jehla, 
tzv. motýlek, není kupříkladu vhodná 
pro aplikaci zpuchýřujících cytosta-
tik. Je doporučeno použít fl exibilní ka-
nylu –  „fl exilu“. K prolongované aplikaci 
zpuchýřujících cytostatik (např. po dobu 
12– 24 hod) pak užít centrální vstup. 

Je nutné provádět kontrolní opat-
ření během zajištění žilního vstupu. 
Nezbytná je jistota správného umístění 
kanyly v žilním lumen, o čemž se ujistíme 
přítomností venózního návratu při aspi-
raci. V průběhu aplikace je nutné sledo-
vání místa vpichu za účelem časného od-
halení případné paravazace. Doporučuje 
se proplach 10– 20 ml fyziologického roz-
toku po každé aplikaci, a to i mezi jed-
notlivými cytostatiky, opakovaně zkou-
šet aspirovat, sledovat pa cienta během 
aplikace. Bolusové dávky zpuchýřujícího 
cytostatika mohou být podány současně 
s aplikací kompatibilní infuze.

V případě, že je rizikové léčivo podáváno 
v pravidelných intervalech (např. 1krát za 
tři týdny při chemoterapii s antracykliny), 
je vhodné vést záznam o místě předchozí 
venepunkce a aplikace. Optimální je po-
stupovat centripetálně, tedy od zápěstí 

Tab. 2. Použití specifi ckých antidot u některých cytostatik. Dle [1,17,35].

Cytostatikum Antidotum Úroveň doporučení

antracykliny dexrazoxan i.v., zahájit co nejdříve (max. do 6 hod), podání D1–3 i.v. 
(2 dny 1 000 mg/m2, 3. den 500 mg/m2)

IIIB

antracykliny, mitomycin C topický DMSO 99 %, zahájit co nejdříve (preference do 10 min), 
1–2 ml à 6–8 hod 7–14 dní

IVB

mechloretamin thiosulfát sodný podkožně apikovat 2 ml z roztoku vzniklého smícháním 
4 ml 10% thiosulfátu sodného + 6 ml aqua pro injectione

VC

vinca alkaloidy, taxany hyaluronidáza s.c. inj. 150–900 IU okolo oblasti paravazace VC
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možné zažádat o vydání thiosulfátu ces-
tou Toxikologického informačního stře-
diska při Klinice pracovního lékařství 
1. LF UK a VFN v Praze (tis@vfn.cz), obecně 
je určen k terapii intoxikace kyanidy.

DMSO

DMSO proniká tkání při topické aplikaci 
a  působí jako „scavanger“, vychytává 

minem a brání tak alkylaci a pokračující 
destrukci podkožní tkáně. Pokud však 
byl podáván intravenózně, kožní toxi-
citě se nezabránilo [20]. Aktuálně je do-
poručení podat okamžitě podkožně 2 ml 
1/ 6 molárního roztoku (4 ml 10% thiosul-
fátu sodného + 6 ml aqua pro injectione), 
aplikují se 2 ml roztoku na každý miligram 
mechloretaminu v  paravazátu. V  ČR je 

jsou běžně k dispozici [6,8,15]. Například 
u  doxorubicinu jeden z  výrobců v  pří-
padě extravazace doporučuje ukončení 
infuze a zahájení nitrožilní aplikace dex-
razoxanu, a  to nejpozději do 6 hod po 
extravazaci. Je-li dexrazoxan kontraindi-
kován, doporučuje výrobce místní apli-
kaci 99% dimetylsulfoxidu (DMSO) do 
oblasti o velikosti 2krát větší, než je po-
stižená plocha (čtyři kapky na plochu 
povrchu kůže o  velikosti 10  cm²)  [16]. 
Použití specifi ckých antidot u některých 
cytostatik shrnuje tab. 2.

Specifi cká antidota

Specifické antidotum pro extravazát 
je vždy uvedeno v  SPC podaného pří-
pravku. U antracyklinů a mitomycinu C
jsou data o efektu DMSO a dexrazoxanu, 
u  cisplatiny a  mechloretaminu je ně-
kte rými autory doporučováno podání 
thiosulfátu sodného, u  vinca alkaloidů 
a  paclitaxelu je doporučováno podání 
hyaluronidázy [17].

Topické kortikoidy

Pouze v  jedné jednoramenné klinické 
studii s  53  pa cienty byl náznak přízni-
vého efektu podkožních injekcí hydro-
kortizonu s  následnou topickou apli-
kací betametazonu na snížení rozsahu 
nekrózy  [18]. Nicméně v retrospektivní 
analýze 175  případů extravazace bylo 
nutné provést chirurgický debridement 
až u 46 % pa cientů, kteří dostávali korti-
koidy. Oproti tomu ve skupině bez apli-
kace kortikoidů bylo chirurgické ošetření 
nutné jen v  13  %  [6,15]. V  této souvis-
losti se podání podkožních kortikoidů 
vše obecně nedoporučuje. Nicméně 
např. v doporučení Kooperativní lymfo-
mové skupiny ČR z roku 2014 je zmínka 
nejen o  užití topických kortikoidů, ale 
i o podání kortikoidů systémově a pod-
kožně, což jen dokládá nejednotnost 
v postupech [19]. Pouze jeden z výrobců 
doxorubicinu má ve svém doporučení 
pro použití topických kortikoidů v rámci 
řešení epizody extravazace.

Thiosulfát sodný

Na animálních modelech byl proká-
zán protektivní efekt intradermální in-
jekce thiosulfátu po paravazaci mechlo-
retaminu (zpuchýřující cytostatikum). 
Je substrátem pro alkylaci mechloreta-

Schéma 1. Postup při extravazaci. Dle [1].

Krok 1

Zastav a odpoj infuzi. Ponechej zavedený žilní vstup.

Krok 2

Urči, o kterou látku se jedná.

Krok 3

Aspiruj co největší možné množství paravazátu cestou původní žilní linky, zazna-
menej objem aspirátu. Vyhni se tlaku na oblast paravazce. Odstraň žilní vstup.

Krok 4

Označ fi xem oblast paravazace.

Krok 5

Zavolej lékaře. Zahaj specifi cká opatření dle povahy cytostatika.

Vezikant nebo iritant Nonvezikant

ohraničení 

a neutralizace
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protinádorová ATB
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disperze 

a diluce

vinca alkaloidy
taxany
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suchý chladný obklad

Krok 5A – ohraničení Krok 5A – disperze

suchý chladný obklad 
na 20 min 4krát denně 

po 1–2 dny
vyvarovat se obkladu 

s alkoholem

suchý teplý obklad 
na 20 min 4krát denně 

po 1–2 dny

Krok 5B – neutralizace
použití antidot

antracykliny – topický 
DMSO, dexrazosan

mitomycin C – topický 
DMSO

Krok 5B – diluce
použití látek napomáha-

jících resorpci
u vinca alkaloidů 

a taxanů 
hyaluronidáza

Krok 6

Zvedni končetinu. Podej analgetikum, je-li potřeba. Vše zdokumentuj!
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lasti hráze při počátku porodu fl exibilitu 
měkkých tkání porodních cest [31]. Akti-
vita enzymu ve tkáních přetrvává mini-
málně po dobu 12 hod. V SPC přípravku 
s  hyaluronidázou není exaktně stano-
ven postup pro použití v případě extra-
vazace, nicméně obecně je doporučeno 
podání do 1 hod po parazavaci. Obvyklá 
dávka je 1 ml (150 IU) hyaluronidázy na 
1 ml extravazátu. V 1 ml aqua pro injec-
tione je naředěno 150– 1 500 IU hyaluro-
nidázy, 0,4 ml může být podáno kanylou 
těsně před odstraněním, zbylé množ-
ství se aplikuje do okolí paravazátu pod-
kožně. Optimální je užití jehly o velikosti 
25  G nebo 27  G a  požadovaný objem 
podat v  pěti dávkách do okolí parava-
zátu. Na každou aplikaci je vhodné užít 
jinou jehlu. Je dostupné balení 10 am-
pulí à 150 IU, cena ampulky vychází cca 
na 110– 130 Kč.

Chirurgická léčba těžkého 

poškození tkání

Chirurgický debridement je indikován 
v případě, že se nekróza nehojí a/ anebo 
bolest trvá déle než 10 dní. Z dostupných 
dat je zřejmé, že pouze jedna třetina ex-
travazací vede k  rozvoji ulcerací  [32]. 
Chirurgické zákroky jsou rezervovány 
pro případy těžkých extravazací anebo 
pro pa cienty, u  nichž konzervativní 
léčba nebyla provedena adekvátně. 
Zákrok spočívá v  široké a  dostatečně 
hluboké excizi, dočasném krytí a násled-
ném provedením plastické rekonstrukce 
připraveným kožním štěpem. Podkožní 
„wash- out“, tedy „vymývání“, je chirur-
gická technika, která byla poprvé tes-
tována u  13  pa cientů, kteří nebyli lé-
čeni žádnou jinou metodou. Průměrný 
interval pro subkutánní „vymývání“ byl 
345 min a u žádného z pa cientů se ne-
rozvinula nekróza v  průběhu sledova-
ného období tří měsíců [33]. Vzhledem 
k omezeným zkušenostem není možné 
tuto techniku všeobecně doporučit, 
měla by být prováděna na pracovištích 
se zkušenostmi s těmito procedurami.

Extravazace při aplikaci 

do centrálního žilního přístupu

Extravazace léčiv podávaných přes cen-
trální kanylu je vzácná komplikace. 
V  nedávné sérii 815  pa cientů došlo 
k této komplikaci v 0,24 % případů [34]. 

Dvě prospektivní jednoramenné kli-
nické studie prokázaly, že intravenózní 
dexrazoxan zabránil vážnému poško-
zení tkání po extravazaci antracyklinů. 
Z  54  pa cientů zahrnutých do studie 
bylo nutné provést chirurgický debride-
ment pouze u  jednoho (1,8  %). Dexra-
zoxan byl podáván nitrožilně po dobu 
tří dní (1 000, 1 000 a 500 mg/ m2), s ini-
ciální dávkou nejpozději 6 hod po extra-
vazaci [26,27]. Podání dexrazoxanu bylo 
dobře tolerováno. Mezi nejčastější nežá-
doucí účinky patřila hematologická to-
xicita, elevace transamináz, nevolnost 
a bolest v místě infuze dexrazoxanu [28]. 
U pa cientů s clearance kreatininu s hod-
notami < 40 ml/ min by měla být dávka 
dexrazoxanu snížena na 50  %. Záro-
veň nemá být současně s  infuzí dexra-
zoxanu aplikován DMSO, studené ob-
klady by měly být odstraněny 15  min 
před a během podávání. Je doporučeno 
podat dexrazoxan intravenózně do velké 
žíly v oblasti vzdálené od místa extrava-
zace, optimálně na kontralaterální kon-
četině. V  ČR není aktuálně dexrazoxan 
registrován, nicméně jeden z výrobců ve 
svém SPC na aplikaci dexrazoxanu odka-
zuje, ostatní výrobci jsou opatrnější, a to 
až do té míry, kdy je např. doporučeno 
pouze chlazení samotné [16].

Hyaluronidáza

Hyaluronidáza je enzym, který degra-
duje kyselinu hyaluronovou, a tím zlep-
šuje absorpci extravazovaného léčiva. 
Snížením viskozity intercelulární mat-
rix štěpením kyseliny hyaluronové do-
chází k  odbourávání mezibuněčné 
hmoty a  zvýšení permeability vazivo-
vých tkání [29]. V roce 1994 bylo prove-
deno úspěšně testování po paravazaci 
vinca alkaloidů  [30]. V ČR je hyaluroni-
dáza běžně dostupná. Mezi terapeutické 
indikace určené výrobcem patří léčba 
zánětlivých stavů pohybového aparátu, 
při kombinaci s  lokálními anestetiky 
urychluje nástup účinku, čehož je využí-
váno i v očním lékařství, kdy jsou zlep-
šeny podmínky pro operativní zákroky 
na oku. Předchází-li aplikace hyaluroni-
dázy subkutánnímu nebo intramusku-
lárnímu podání léčiv, která nelze apliko-
vat intravenózně, urychlí se tím nástup 
jejich účinku a zvýší se jejich vstřebávání. 
V  porodnictví zvyšuje aplikace do ob-

tedy volné radikály, urychluje clearance 
extravazátu z  tkání. Přes počáteční ne-
příznivé výsledky pomocí léčby s DMSO 
na zvířecích modelech  [21] byla v  roce 
1980 provedena prospektivní pilotní stu-
die u 20 pa cientů, ve které byl prokázán 
klinický přínos v případě extravazace an-
tracyklinů [22]. DMSO byl aplikován bez-
prostředně po extravazaci s nanesením 
na oblast o dvojnásobné ploše než místo 
postižení. Aplikace byla prováděna 2krát 
denně po dobu 14 dnů a ve všech přípa-
dech se zabránilo rozvoji nekrózy, která 
by vyžadovala chirurgický zákrok.

V roce 1995  byla prezentována data 
144  pa cientů  [4], u  kterých byl DMSO 
použit po extravazaci různých cytosta-
tik  –  doxorubicin (n  =  11), epirubicin 
(n = 46), mitomycin (n = 5), mitoxantron 
(n  =  13), cisplatina (n  =  44), karbopla-
tina (n = 6), ifosfamid (n = 14) a fl uouracil 
(n = 5). V prvních 10 min po extravazaci 
byl topicky aplikován 99% DMSO u 84 % 
pa cientů. Pouze u jednoho pa cienta po 
paravazaci epirubicinu se vyskytla ulce-
race. V současnosti je 99% DMSO určen 
pro lokální aplikaci po paravazaci antra-
cyklinů a mitomycinu. První dávka je apli-
kována optimálně do 10 min po parava-
zaci, následně 2– 3krát denně po dobu 
min. 1 týdne. V ČR byl ještě nedávno do-
stupný DMSO pouze v  nižší, 15% kon-
centraci v  kombinaci s  dexpantheno-
lem a heparinum natricum v přípravku 
Dolobene, aktuálně však dostupný není. 
Ani v komerčně dostupných přípravcích 
v  zahraničí nepřesahuje koncentrace 
DMSO 50 %. I přesto je však např. v sou-
hrnu údajů o  doxorubicinu výrobcem 
doporučován 99% DMSO [16], přičemž 
v ČR je tato látka vedena jako chemiká-
lie, nikoliv léčivo.

Dexrazoxan

Dexrazoxan byl úspěšně použit ke sní-
žení srdeční toxicity u  pa cientů pod-
stupujících chemoterapii s antracykliny 
(studie u žen s pokročilým karcinomem 
prsu)  [23]. Efekt je dán vazbou železa 
s  redukcí vzniku komplexů antracyk-
lin-železo tvořících kardiotoxické radi-
kály [24]. Langer et al [25] prokázali, že 
systémové podání dexrazoxanu zabrá-
nilo na myším modelu vytvoření de-
fektu, a to v případě podání 3 hod po ex-
travazaci antracyklinu.
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Dojde-li k  paravazaci, roztok se může 
hromadit v  mediastinu, pohrudnici 
nebo v  podkožní oblasti hrudníku 
a krku. Nejčastějším příznakem extrava-
zace je akutní hrudní bolest. Dia gnóza 
musí být založena na klinických přízna-
cích a potvrzena ně kte rou zobrazovací 
metodou, obvykle se provádí CT hrud-
níku. Doporučení o postupu při parava-
zaci jsou vytvořena na základě kazuis-
tik. Postup by měl zahrnovat zastavení 
infuze a  aspiraci prostřednictvím po-
nechaného centrálního žilního katetru, 
a  to největší množství roztoku, jak je 
to jen možné. V případě, že došlo k ex-
travazaci antracyklinu, je vhodné pou-
žít dexrazoxan. I  když ve většině hlá-
šených případů byla dána přednost 
konzervativní léčbě, může být přistou-
peno rovněž k  chirurgické intervenci 
s  cílem odstranění zbytku paravazátu. 
Jako doporučené přídatné postupy lze 
doporučit podání antibio tik, intravenóz-
ních kortikoidů a  analgetik, a  to k  tlu-
mení příznaků mediastinitidy nebo 
pleuritidy.

Závěr

Extravazace cytostatik představuje ne-
příjemnou komplikaci protinádorové te-
rapie, která může mít závažné nevratné 
důsledky. Proto je nutné dodržovat zá-
sady bezpečné aplikace cytostatik, mezi 
něž patří správný výběr žíly, kterou je lé-
čivo aplikováno, a zajištění permanent-
ního žilního vstupu, je-li indikován. V pří-
padě, že k extravazaci dojde, je vhodné 
postupovat podle doporučení, která 
jsou jasně specifi kována pro konkrétní 
druhy cytostatik. Stěžejní je znát cyto-
statika, která způsobují největší poško-
zení (vezikanty), a dle tendence k vazbě 
na DNA zahájit opatření, která mají za 
cíl extravazát buďto ohraničit a zamezit 
jeho dalšímu šíření, anebo naopak pro-
vádět postupy, které vedou k  disperzi 
léčiva v podkoží s usnadněním jeho re-
sorpce a eliminace. Lze tak předejít váž-
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PŘEHLED

Protinádorový efekt rybího oleje –  

mýtus, nebo realita?

Anticancer Effect of Fish Oil – a Fable or the Truth?

Neuwirthová J., Gál B., Smilek P., Urbánková P., Kostřica R.
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brně

Souhrn
Omega-3 mastné kyseliny z rybího oleje přinášejí mnohé zdravotní benefi ty využitelné i pro 
onkologické pa cienty. Kromě jejich dobře známého protizánětlivého působení mají potenciál 
působit synergisticky s chemoterapií a zvyšovat radiosenzitivitu nádorů. Jejich protinádorový 
efekt je komplexní, a založen tak na více mechanizmech účinku. Byla u nich popsána zvýšená 
lipidová peroxidace během léčby, ovlivnění receptorových cest v nádorových buňkách, snížení 
tvorby prozánětlivých cytokinů podporujících buněčnou proliferaci, aktivace apoptózy v nádo-
rové tkáni, imunomodulace a ovlivnění hormonálního metabolizmu. Výsledky jak epidemio-
logických, tak i experimentálních studií podporují existenci protinádorového účinku rybího 
oleje u zvířat i u lidí. Náš běžný západní styl stravy obsahuje nadbytek omega-6 mastných ky-
selin, které interferují se zdravotními přínosy omega-3 mastných kyselin, neboť soutěží o stejná 
vazebná místa a enzymové systémy. Z tohoto důvodu je pro projevení se protinádorového 
účinku omega-3 mastných kyselin potřeba i současně snížit konzumaci opačně působících 
omega-6 mastných kyselin. Ně kte ré epidemiologické studie mají vedle toho kontroverzní vý-
sledky, které jsou však vysvětlitelné rozpory v jejich metodologii.

Klíčová slova
omega-3 mastná kyselina –  rybí olej –  chemoprevence –  protinádorová látka –  apoptóza –  
lipoperoxidace

Summary
Omega-3 fatty acids from fi sh oil have several health benefi ts for cancer patients. Recent fi nd-
ings indicate that, besides their well-known anti-cachectic eff ect, they can act synergisti cally 
with chemotherapeutic agents and may enhance tumor radio-sensitivity. The mechanisms 
underlying their anti-tumor eff ects are complex. The following eff ects have been reported after 
administration of omega-3 fatty acids: increased lipid peroxidation during therapy; disturbed 
tumor receptor signal pathways; lower levels level of pro-infl ammatory cytokines that induce 
tumor cell proliferation; promotion of apoptosis in tumor tissues; immune modulation; and 
changes in hormonal metabolism. Epidemiological and experimental evidence support the 
conjecture that fi sh oil has an anticancer benefi t for both animals and humans. However, West-
ern countries have a diet rich in omega-6 fatty acids, which interfere with the health benefi ts of 
omega-3 fatty acids because they compete for the same rate-limiting enzymes. For this reason, 
the consumption of omega-6 fatty acids in Western diet needs to be lowered to observe the 
anti-tumor eff ect of omega-3 fatty acids. Some epidemiological studies report confl icting re-
sults, which may be explained by inconsistencies in the methodologies employed.

Key words
omega-3  fatty acid  –  fish oil  –  chemoprevention  –  anticancer agent  –  apoptosis  –  lipid 
peroxidation

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
MUDr. Břetislav Gál, Ph.D.
Klinika otorinolaryngologie 
a chirurgie hlavy a krku
LF MU a FN u sv. Anny v Brně
Pekařská 664/53
656 91 Brno
e-mail: b.gal@fnusa.cz

Obdrženo/Submitted: 6. 11. 2015

Přijato/Accepted: 9. 1. 2016

http://dx.doi.org/10.14735/amko2016100



PROTINÁDOROVÝ EFEKT RYBÍHO OLEJE   MÝTUS, NEBO REALITA? 

Klin Onkol 2016; 29(2): 100– 106 101

Úvod

Současná věda hledá stále nové mož-
nosti, které by pomohly snížit výskyt 
nádorů, ale i  toxicitu a  následky onko-
logické léčby. Současně s tím se v posled-
ních letech v medicíně rozvíjí i tzv. farma-
konutrice, která umožňuje přirozeně se 
vyskytující složkou stravy v závislosti na 
dávce léčebně ovlivnit mnohé onemoc-
nění [1]. Je jasné, že vývoj nových léků 
bude přinášet stále větší fi nanční zátěž, 
a  v  mnoha případech zůstává nepře-
konaný problém toxicity. Proto je důle-
žité věnovat pozornost podnětům, které 
ukazují na netoxickou a fi nančně nená-
ročnou možnost využití omega-3 mast-
ných kyselin (MK) za účelem snížení vý-
skytu nádorů i toxicity léčby. V současné 
době jsou omega-3 MK v onkologickém 
oboru využívány pouze s cílem zbrzdit 
kachexii pa cientů a budoucnost ukáže, 
zdali vzniknou i další možnosti indikací.

Studie prokázaly, že přirozeně se vy-
skytující kyselina eikosapentaenová 
(EPA) a  dokosahexaenová (DHA) z  ry-
bího oleje působí v organizmu různými 
mechanizmy od inkorporace do buněč-
ných membrán se změnou jejich struk-
tury a  funkce přes vazbu na receptory 
a  přímé ovlivnění genové exprese až 
po tvorbu specifi ckých tkáňových me-
diátorů, tzv. resolvinů, protektinů a ma-
resinů, které také ovlivňují mnohé bu-
něčné procesy. Jejich efekt je, jak známo, 
protizánětlivý a  proresorpční, ale i  an-
tikachektický, an ti trom botický, hepa-
toprotektivní, nefroprotektivní, kar-
dioprotektivní, neuroprotektivní aj. 
V posledních letech byly navíc popsány 
i ně kte ré zajímavé mechanizmy přímého 
protinádorového působení [2].

Toto review se proto zaměří na sou-
hrn možných protinádorových účinků 
omega-3 MK. Vedle toho bychom chtěli 
pomoci osvětlit a  zodpovědět ně kte ré 
kontroverzní otázky. Například jak je 
možné, že ně kte ré studie prokázaly, 
že vysoký příjem rybího oleje je spo-
jen s nižším rizikem nádorů, a na straně 
druhé jiné studie prokazují vyšší výskyt 
v  souvislosti s  vysokotučnou stravou? 
Vedle toho ně kte ré studie, zejména stran 
karcinomů prostaty, mají kontroverzní 
výsledky. Jaké metodologické problémy 
a důvody tyhle rozpory mají a lze z nich 
udělat závěr? A pokud prokázal rybí olej 

opravdu protinádorový účinek, jaký je 
jeho molekulární mechanizmus?

Epidemiologické studie vlivu 

tuků na kancerogenezi a hledání 

odpovědi na kontroverzní otázky 

v této oblasti

Jak již bylo zmíněno, první kontroverzní 
otázka je ta, proč ně kte ré studie proka-
zují jednoznačnou spojitost mezi vyšší 
konzumací tuku a  vznikem ně kte rých 
karcinomů, a na straně druhé jiné studie 
u těchto stejných nádorů dokladují nižší 
výskyt, pokud se sledují pouze v souvis-
losti s vyšším příjmem rybího tuku. Tato 
nejasnost má svoje vysvětlení, které spo-
čívá ve faktu, že větší roli než celkové 
množství tuku má jeho složení. Většina 
živočišných tuků jsou zdroje, které pokud 
jsou konzumovány ve vysokém množ-
ství, podporují vznik ně kte rých druhů 
nádorů, zatímco rybí olej u stejných ná-
dorů působí naopak, tedy preventivně. 
Zejména se to týká karcinomů prsu či 
prostaty, které mají velké rozdíly ve vý-
skytu v  jednotlivých populacích, a tyto 
rozdíly se zdají být kromě dalších faktorů 
podmíněny i odlišnostmi ve stravě. Je-
jich vysoké zastoupení v USA a Evropě ve 
srovnání s Asií je do značné míry závislé 
na stravovacích zvyklostech v těchto ze-
mích, což bylo vysledováno na základě 
nárůstu jejich výskytu u  asijské popu-
lace přistěhovalců vlivem změny jídel-
níčku v USA [3,4]. V Japonsku bylo zase 
popsáno v  období mezi 60. a  90. léty 
20. století zvýšení incidence karcinomu 
prsu v souvislosti s procentuálním nárůs-
tem celkové konzumace tuku. Pokud se 
ale zaměříme pouze na vyšší konzumaci 
rybího tuku, výsledky jsou opačné, tedy 
preventivní. Pro Eskymáky je sice také 
charakteristická vysokotučná strava, ale 
hlavním zdrojem tuků je rybí olej a tato 
populace měla dlouhodobě naopak 
nižší výskyt zmíněných karcinomů prsu 
a  prostaty. Souvislost mezi těmito fak-
tory byla podpořena pozorováním, kdy 
u  populace Eskymáků došlo snížením 
konzumace ryb přechodem na západní 
styl stravy k významnému nárůstu inci-
dence sledovaných nádorů [1,5,6]. Také 
mnohé další epidemiologické studie 
upozornily na ochranný vliv rybího oleje 
na výskyt nádorů, a naopak na pronádo-
rový vliv ostatních živočišných tuků, dle 

lokalit pak nejvíce na hormonálně zá-
vislé karcinomy a na karcinom tlustého 
střeva [7– 10].

Pokud se ale zaměříme pouze na stu-
die sledující vliv konzumace ryb na vý-
skyt nádorů, tak i zde nalézáme kontro-
verzní výsledky. Ukazuje se, že pozitivní 
korelace vychází především ve stu-
diích s dlouhodobým sledováním. Pro-
blémem možnosti věrohodného zhod-
nocení populačních studií je kromě 
časového faktoru i  multifaktoriální vliv 
na výskyt nádorů a  možnost zkreslení 
výsledků jejich koincidencí při změně 
životního stylu. Uvést to lze na příkladu 
karcinomů prsu, u kterých jsou časný věk 
pro menarche a první těhotenství a delší 
doba kojení faktory snižující riziko jejich 
výskytu podobně jako sledovaný rybí 
olej. Tyto faktory mají koincidenci, tedy 
jsou typické pro asijské oblasti s  vyšší 
konzumací ryb ve srovnání např. s ame-
rickou nebo středoevropskou populací, 
a obojí se současně mění vlivem změny 
životního stylu. Vedle toho hraje roli to, 
že přechod na americký či středoevrop-
ský styl stravy s  sebou nese nejen po-
kles konzumace omega-3 MK, ale i sou-
časné zvýšení konzumace opačně, tedy 
pronádorově působích nutričních slo-
žek dále ztěžující možnost věrohodné 
analýzy. Někteří autoři upozorňují i  na 
možnost existence genetických variant 
v rámci metabolických cest, a tím účinků 
omega-3  MK. Problémem populačních 
studií je také samotný zdroj a  kvalita 
ryb, které mohou obsahovat nejen málo 
omega-3 MK, ale i zdraví škodlivé látky, ať 
již primárně kontaminací z moře, anebo 
kancerogenů vznikajících po jejich te-
pelné úpravě nebo uzení. Pro metaana-
lýzy je také důležité srovnat, co si jed-
notliví autoři představují pod pojmem 
vyšší konzumace ryb, neboť ani tato de-
fi nice není mezi studiemi jednoznačná. 
A rozdíly existují dokonce i ve vlastních 
sledovaných zdrojích mořských ryb, 
což ně kte ré studie již vůbec nerozlišují. 
Autoři samozřejmě správně odfiltrují 
sladkovodní ryby, které, jak známo, ne-
jsou zdrojem omega-3 MK, ale již neroz-
lišují mezi jednotlivými druhy mořských 
ryb. Je potřeba si uvědomit, že relativně 
vysoká koncentrace omega-3 MK je na-
lézána pouze v  tučných divokých ry-
bách studených vod, jako je losos, ma-
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ke kancerogenezi a urychluje ji a proti-
zánětlivé látky mohou tento proces utlu-
mit. U omega-3 MK byla však kromě zná-
mého protizánětlivého působení navíc 
identifi kována i  řada přímých protiná-
dorových účinků a zaujaly proto pozor-
nost onkologického výzkumu. Živočišné 
formy omega-3 MK, tedy EPA a DHA, pů-
sobí v  organizmu mnoha mechanizmy 
jak samy o sobě, tak i skrze tvorbu spe-
cifických tkáňových mediátorů. V  ex-
perimentálních in vitro i  in vivo studiích 
na modelech různých druhů karcinomů 
byla prokázána inhibice proliferace a ak-
tivace apoptózy nádorových buněk, vliv 
na mezibuněčné spojení, inhibice an-
giogeneze, invazivity a  metastazování, 
a v neposlední řadě příznivé imunomo-
dulační působení. Důležité je, že protiná-
dorový efekt omega-3 MK se ukazuje být 
selektivní na nádory, současně tedy ne-
poškozuje zdravé buňky organizmu [13].

Jaká je vlastní molekulární 

podstata protinádorových 

mechanizmů omega-3 MK? (tab. 1)

1. Změna struktury a funkce 

membrán, vliv na lipidové rafty 

a membránové receptory

Po inkorporaci omega-3 MK do membrá-
nových fosfolipidů se mění nejen per-
meabilita a fl exibilita membrán, ale i ak-
tivita membránových receptorů a  tím 
mnoha klíčových signálních soustav, 
jako jsou receptory spřažené s  G pro-
teinem (G protein-coupled receptor  –  
GPCR), toll-like receptory (TLR-4), ty-
rozinkinázové receptory (receptor pro 

prve rozvíjí a naráží podobně jako epi-
demiologické studie na mnohé metodo-
logické překážky a někdy i protichůdné 
výsledky. Co se zdá být největšími 
problémy?

Na prvním místě je nutno pozname-
nat, že rostlinnou formu omega-3  MK, 
tedy kyselinu alfa-linolenovou (ALA), 
v tomto smyslu nelze brát jako efektivní 
zdroj, neboť její enzymatická konverze 
na vlastní živočišné, a  tedy bio aktivní 
formy probíhá v  lidském organizmu 
pouze v zanedbatelném procentu. Dal-
ším problémem, který může být příčinou 
neúspěchu studií, je fakt, že současné 
standardní denní dávky 1– 2 g EPA a DHA 
jsou pro mnoho indikací nízké a  tím 
pádem neúčinné. Vedle rizika poddáv-
kování má vliv i současný příjem opačně 
působících omega-6 MK. Jak již bylo zmí-
něno, v rámci výsledného efektu je více 
než celková dávka tuků důležité jejich 
složení. Zejména poměr omega-3  vůči 
omega-6  MK může hrát dokonce větší 
roli než jejich jednotlivá dávka. Je to 
dáno tím, že omega-3  a  omega-6  MK 
soutěží o  stejná vazebná místa, enzy-
mové systémy a  signální cesty. Jinými 
slovy tedy pro projevení se a  zhodno-
cení vlastních příznivých účinků rybího 
oleje je nutno nejen zvážit optimální 
dávkování, ale současně i  snížit pří-
jem kompetitivně a opačně působících 
omega-6 MK, kterých je v našem jídel-
níčku zbytečný nadbytek v rámci jiných 
zdrojů tuků (obr. 1) [12].

Z mnoha modelů karcinomů je 
známo, že zánětlivé prostředí přispívá 

krela, sardinka, sleď apod., kdežto ryby 
teplých vod či farmářsky chované mají 
buďto málo tuku s  nízkým obsahem 
omega-3  MK, anebo dokonce převa-
žující opačně působící omega-6  MK. 
I  v  rámci mořských ryb se tedy jedná 
o významné rozdíly [2].

Přestože se nejedná o  epidemiolo-
gickou studii, je potřeba zde na závěr 
osvětlit i  kontroverzní výsledky studie 
SELECT, která před několika lety na roz-
díl od ostatních upozornila na možnou 
souvislost mezi karcinomem prostaty 
a omega-3 MK, a vzbudila proto velkou 
pozornost odborníků i  médií. Po bliž-
ším prozkoumání této studie však byl její 
závěr stran vlivu omega-3 MK dalšími au-
tory zpochybněn. Jednak tato studie ne-
byla od začátku primárně cílena na sle-
dování korelace mezi konzumací rybího 
oleje a karcinomů prostaty, tedy nebyla 
účastníkům doporučena konzumace ryb 
nebo rybího oleje, jednak vedle toho 
byly přítomny i  další nedostatky, např. 
stran měření koncentrace MK pouze 
1krát a  pouze ve fosfolipidech plazmy 
namísto buněčných membrán erytro-
cytů. Je z jiných studií dobře známo, že 
v séru se omega-3 MK drží pouze něko-
lik dnů, hladiny v  séru podléhají velké 
variabilitě, a pro detekci dlouhodobého 
stavu zásob omega-3  MK jsou proto 
mnohem vhodnější membrány krevních 
buněk [11]. Odhalené závažné metodo-
logické chyby mohou být logickým vy-
světlením, proč se její výsledky liší od 
řady jiných studií na lidech, které naopak 
ochranný vliv rybího oleje prokazují.

I přes mnohé překážky a někdy rozpo-
ruplné výsledky studií velké metaana-
lýzy podporují teorii ochranného vlivu 
rybího oleje na výskyt nádorů a daly vý-
znamný podnět k dalším experimentál-
ním a klinickým studiím v této oblasti [6].

Preklinické a klinické studie 

protinádorového účinku 

omega-3 MK a odhalení jeho 

molekulárních mechanizmů

Experimentální studie jsou stran pro-
tinádorového účinku omega-3  MK již 
mnohem průkaznější a  jednoznačnější. 
Byly popsány mnohé molekulární me-
chanizmy, jakými jednotlivé tuky na sa-
motný proces vzniku nádoru působí. 
Výzkum stran studií na lidech se však te-

Obr. 1. Nadmíra omega-6 MK ve stravě může kompetitivním způsobem vyrušit protizá-

nětlivý a protinádorový efekt omega-3 MK. 

OMEGA-6 MK

•  většina rostlinných olejů (sójový, 
kukuřičný, slunečnicový apod.)

•  většina živočišných tuků

OMEGA-3 MK (EPA, DHA)

•  rybí tuk (z mořských zdrojů)

prozánětlivé prostředí 
nádorový růst

+
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např. u  karcinomů hlavy a  krku, kolo-
rekta, prsu, močového měchýře a  lym-
fomů. Experimentální studie ukazují, že 
omega-3 MK jsou schopny inhibovat za-
hájení procesu translace mRNA a  sní-
žit tak expresi onkogenních proteinů. 
Nádorové buňky jsou tímto mechaniz-
mem blokovány v G1 fázi a vykazují vyšší 
stupeň apoptózy [3,23– 28]. Další sledo-
vanou strukturou je Wnt, která předsta-
vuje intracelulární signální cestu zasa-
hující do procesů buněčné diferenciace 
a migrace a  její regulace probíhá skrze 
β-catenin. Zvýšená aktivace této signální 
cesty byla identifi kována u mnoha druhů 
nádorů. In vitro i in vivo studie prokázaly, 
že omega-3  MK jsou schopny inhibice 
Wnt/ β-catenin signalizace a tím útlumu 
exprese c-myc a  cyklinu D1  s  inhibicí 
proliferace nádorových buněk  [29,30]. 
Podpora degradace β-cateninu vlivem 
omega-3 MK byla popsána v souvislosti 
se snížením tvorby pronádorového pro-
staglandinu E2 (PGE2) [31].

3. Snížení produkce pronádorového 

PGE2 z omega-6 MK a zvýšení syntézy 

protinádorového PGE3 z omega-3 MK

Eikosanoidy jsou tkáňové působky, které 
zahrnují prostaglandiny, leukotrieny 
a tromboxany. Jejich účinky se liší v zá-
vislosti na tom, z  jakých polynenasyce-
ných MK vznikají, tedy jestli z omega-3, 
nebo omega-6, které, jak známo, pů-
sobí protichůdným způsobem. Ovliv-
ňují mnoha mechanizmy buněčnou pro-
liferaci, diferenciaci a  apoptózu. Dále 
je dlouhodobě známo, že PGE2, který 
vzniká z  omega-6  MK kyseliny arachi-
donové prostřednictvím enzymu cyklo-
oxygenázy-2  (COX-2), podporuje zánět 
i  kancerogenezi. Příjem omega-3  MK 
kompetitivním způsobem vytěsňuje 
kyselinu arachidonovou z  buněčných 
membrán [32] a navíc i  inhibuje enzym 
COX-2  [33,34]. Vytěsnění omega-6  MK 
z  buněčných membrán a  inhibice en-
zymů produkujících prozánětlivé proná-
dorové působky je jedním z důležitých 
mechanizmů protinádorového efektu 
omega-3  MK. Patologicky zvýšená ex-
prese COX-2 byla zachycena v souvislosti 
s vývojem celé řady nádorů, např. karci-
nomů hlavy a krku, plic, prsu, žaludku, 
tlustého střeva, prostaty, pankreatu, 
mozku, gliomů, melanomů aj. Navíc je 

malení růstu nádorových buněk a na in-
dukci apoptózy již byla identifi kována 
u  různých druhů malignit  [20]. Jedním 
z významných faktorů kancerogeneze je 
také ztráta funkce tzv. gap junctions tvo-
řících membránový komunikační systém 
sousedících buněk. Jedná se o  epige-
netický faktor kancerogeneze, neboť 
buňka po přerušení těchto mezibu-
něčných spojení ztrácí kontrolu z okolí 
a může se tím projevit její onkogenní po-
tenciál. Omega-3 MK prokázaly normali-
zaci funkce gap junctions skrze inhibici 
tyrozinkinázových receptorů, což má 
také význam pro chemoprevenci  [21]. 
Omega-3 MK dále snižují adhezivitu ná-
dorových buněk, zejména downregulací 
Rho-GTPázy, redukcí exprese intracelu-
lárních adhezních molekul ICAM a vas-
kulárních adhezních molekul VCAM [22].

2. Inhibice iniciační fáze translace 

onkogenních proteinů z mRNA, 

zástava buněčného cyklu a tím růstu 

nádorových buněk

Translace je buněčný proces exprese 
proteinů z  mRNA a  má tři fáze  –  ini-
ciaci, elongaci a terminaci. Zvýšená ex-
prese proteinů regulující proces zahájení 
translace vede k neoplastické transfor-
maci buněk skrze vyšší expresi onkogen-
ních proteinů, jako je c-myc, cyklin D1
apod. Zvýšená exprese iniciačního 
faktoru translace byla zaznamenána 

epidermální růstový faktor (epidermal 
growth factor receptor –  EGFR)), iontové 
kanály aj.  [14– 16]. Příkladem je vliv na 
EGFR, který je v onkologii sledován jako 
jedna z důležitých struktur pro růst ná-
doru i jako cíl ně kte rých protinádorových 
léků. Je známo, že omega-3  MK mění 
strukturu lipidových raftů buněčných 
membrán a snižují tak výskyt choleste-
rolu v nich. Snížení obsahu cholesterolu 
v lipidových raftech vyvolá mnohé další 
změny, mezi nimiž je i snížení množství 
EGFR receptorů na povrchu buněk. Bylo 
prokázáno, že snížení zastoupení EGFR 
v  membránách nádorových buněk má 
působením omega-3  MK vliv na vyvo-
lání apoptózy [17]. V důsledku působení 
omega-3 MK byla nalezena jak nižší ak-
tivace EGFR [18], tak i nižší aktivace Ras 
proteinu, který je intracelulárním přena-
šečem a hraje úlohu v proliferaci i me-
tastazování nádorových buněk  [19]. 
Omega-3 MK jsou schopny nejen změ-
nit exprimované množství membráno-
vých receptorů, ale na ně kte ré receptory 
jsou schopny i tvořit vazby jako ligandy. 
Mezi tyto receptory patří receptor akti-
vovaný peroxizomovými proliferátory 
(peroxisome proliferators-activated re-
ceptors –  PPAR-γ). Jak známo, aktivátory 
PPAR-γ jsou potenciálními protinádoro-
vými látkami díky svému vlivu na buněč-
nou proliferaci, diferenciaci a přežívání. 
Signální cesta PPAR-γ a její vliv na zpo-

Tab. 1. Souhrn jednotlivých prokázaných protinádorových mechanizmů 

omega-3 MK.

Inkorporace do buněčných 
membrán

změna permeability membrán

změna množství a reaktivity pro kancerogenezi 
klíčových membránových receptorů, např. EGFR, 
GPCR, TLR aj.

normalizace funkce mezibuněčných spojení

zvýšení citlivosti membrán k lipoperoxidaci 
během chemo-/radioterapie 

Vazba na membránové 
receptory jako ligandy aktivace receptoru PPAR-γ

Vliv na expresi mRNA inhibice proliferace, aktivace apoptózy

Inhibice enzymu zánětlivé 
signální cesty COX-2 snížení exprese PGE2 

Zásah do metabolických 
procesů

zásah do metabolizace mevalonátu, estrogenu 
a testosteronu

Vliv na imunitu imunomodulace 
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stresu a  v  takovémto prostředí byl za-
chycen vyšší stupeň apoptózy nádoro-
vých buněk  [57,58]. Zvýšená citlivost 
k  léčbě byla popsána jak u  chemote-
rapie, tak i  u  radioterapie. Vlivem při-
dání omega-3  MK dochází k  vyššímu 
stupni lipoperoxidace a  apoptózy, což 
bylo prokázáno na různých druzích kar-
cinomů [59– 62]. Mutace proapoptotic-
kých genů, jako je např. p53, je jedním 
ze sledovaných markerů vyšší malig-
nity u mnoha tumorů [63]. I při mutaci 
p53  prokázaly omega-3  MK pronádo-
rový účinek skrze indukci mitochon-
driálního oxidačního stresu, a tím oteví-
rají zajímavý terapeutický potenciál do 
budoucna  [64]. Vedle toho studie pro-
kázaly, že přidání antioxidantů tento 
pro oxidační protinádorový mechaniz-
mus rybího oleje může vyrušit [65].

Studie kombinací omega-3 MK 

se současnými protinádorovými 

léky a slibné možnosti 

do budoucna

Díky specifickému protizánětlivému 
a  protinádorovému účinku, ale i  díky 
možnosti zbrzdění rozvoje kachexie, 
omezení fibrotizace tkání a  protekce 
vnitřních orgánů při léčbě se stávají 
omega-3 MK velmi zajímavé pro onkolo-
gické indikace jak v rámci prevence, tak 
i během léčby. Díky tomu, že působí pří-
mým protinádorovým účinkem i  skrze 
chemo- a  radiosenzitizaci, se zkoušejí 
různé kombinace se současnými léky. 
Zlepšení efektu onkologické léčby při 
podání omega-3  MK bylo popsáno při 
radioterapii a  na příkladu chemotera-
peutik, jako je doxorubicin, epirubicin, 
5-fl uorouracil, oxaliplatina, cisplatina, ta-
moxifen, gemcitabin [66– 74], ale i při cí-
lené léčbě inhibitory EGFR [75].

Dalším příkladem je kombinace 
omega-3 MK s inhibitory COX-2. Kromě 
synergistického efektu v  rámci che-
moprevence karcinomů kolorekta se 
u této kombinace jeví jako slibná mož-
nost i prevence kachexie onkologických 
pa cientů [39].

Zjištěné antiproliferativní a  proapo-
ptotické působení bylo dokonce dů-
vodem vývoje syntetických analog 
omega-3  MK, nabízejících tak pole vý-
zkumu nového druhu protinádorových 
léků [76].

redukuje C16-hydroxylaci  [44,45]. Nižší 
produkce 16-hydroxyestronu s  přesu-
nem metabolických pochodů ke tvorbě 
2-hydroxyestronu vlivem omega-3  MK 
tak může snížit riziko karcinomu prsu. 
Omega-3 MK navíc interferují s metabo-
lizmem testosteronu. Inhibice enzymu 
5α-reduktázy a  tím nižší produkce di-
hydrotestosteronu  [46] může být jed-
ním z mechanizmů snižujících riziko kar-
cinomu prostaty. Zásah do metabolizace 
hormonů je zajímavým chemopreven-
tivním mechanizmem, který má poten-
ciál uplatnit se nejen u  typických hor-
monálně závislých nádorů. Souvislost 
kancerogeneze s  hladinou sexuálních 
hormonů totiž byla díky přítomnosti 
hormonálních receptorů prokázána 
i u zdánlivě odlišných oblastí. Příkladem 
mohou být karcinomy horních dýcha-
cích a polykacích cest aj. [47– 52].

6. Imunomodulace a protiinfekční 

působení

Omega-3 MK mají vliv na reaktivitu imu-
nitních buněk a zasahují tak mnoha me-
chanizmy do signálních cest zánětu 
s  ovlivněním transkripčního faktoru 
NF-κB a  tím produkce prozánětlivých 
cytokinů. Jejich účinek s potlačením zá-
nětu není imunosupresivní, ale imuno-
modulační, neboť současně podporují 
rychlejší vstřebání zánětu a mají i určitý 
antimikrobiální efekt. Je známo, že imu-
nomodulační účinek je součástí kom-
plexního protinádorového mechanizmu 
omega-3 MK [53]. Příkladem je karcinom 
žaludku, u kterého byl prokázán chemo-
preventivní efekt rybího oleje, daný mj. 
i rychlejší eradikací infekce Helicobacter 
pylori, která, jak známo, hraje roli v kan-
cerogenezi této oblasti [54– 56].

7. Indukace oxidačního stresu 

v nádorových buňkách, zvýšená 

citlivost k lipidové peroxidaci při 

chemoterapii a radioterapii

Jak již bylo uvedeno, omega-3 MK se in-
korporují do buněčných membrán, kde 
ovlivňují mnoho signálních soustav. 
Zároveň se ale zvýšením obsahu poly-
nenasycených MK stávají buňky citli-
vější k chemoterapii a  radioterapii, což 
představuje jeden z dalších protinádo-
rových mechanizmů. Membrány jsou 
tak vulnerabilnější vůči oxidačnímu 

známo, že inhibitory COX-2  zabraňují 
progresi adenomů do adenokarcinomů 
u  pa cientů s  familiární adenopolypó-
zou střev a  působí chemopreventivně 
v rámci prevence nádorů [35]. Bylo pro-
kázáno, že COX-2 hraje skrze PGE2 roli ve 
všech fázích kancerogeneze od iniciace, 
promoce až po metastazování. Vlivem 
PGE2  dochází k  aktivaci EGFR  [36,37], 
Ras, MAPK a dalších pro kancerogenezi 
klíčových struktur [38,39]. Protinádorový 
vliv rybího oleje má vedle toho i tvorba 
opačně působících, tedy protizánětli-
vých a  protinádorových eikosanoidů 
z  omega-3  MK. Jedná se o  prostaglan-
diny třídy 3 (PGE3), které ve studiích opa-
kovaně prokázaly vliv na inhibici kan-
cerogeneze  [40]. Inhibice COX-2  skrze 
omega-3  MK má za následek nejen in-
hibici proliferace nádorových buněk, ale 
i  inhibici angiogeneze skrze útlum ex-
prese vaskulárního endoteliálního růs-
tového faktoru (vascular endothelial 
growth factor –  VEGF), růstového faktoru 
odvozeného od krevních destiček (pla-
telet derived growth factor –  PDGF), ma-
trixových metaloproteináz (MMP-2) aj. 
Je známo, že omega-6 MK působí na no-
votvorbu cév aktivačně, a sice již zmíně-
ným kompetitivním způsobem. Studie 
proto upozorňují, že jak pro projevení se 
protizánětlivých, tak i protinádorových 
a antiangiogenních účinků omega-3 MK 
je potřeba současně snížit příjem opačně 
působících omega-6 MK [41,42].

4. Účinek na metabolizmus 

mevalonátu

Enzym 3-hydroxy-3-metylglutaryl koen-
zym A  (HMG-CoA) reduktáza hraje roli 
v syntéze mevalonátu a má vliv na pro-
liferaci buněk. Po podání rybího oleje 
byl popsán skrze supresi HMG-CoaA 
pokles syntézy mevalonátu ve žlázách 
savců, což představuje jeden z  dalších 
možných protinádorových mechanizmů 
omega-3 MK [43].

5. Vliv na metabolizmus estrogenu 

a testosteronu

Estradiol je metabolizován dvěma ces-
tami s  tvorbou dvou různých metabo-
litů, tedy 16-hydroxyestronu a 2-hydro-
xyestronu. U karcinomu prsu je známo, 
že je riziková C16-hydroxylace estra-
diolu. Studie prokázaly, že rybí olej u žen 
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kte rých dalších faktorech. Dále pokud 
se sleduje hladina omega-3 MK v orga-
nizmu, je nutno ji detekovat z membrán 
krevních buněk, které mnohem lépe 
odrážejí stav dlouhodobých zásob ve 
srovnání s  jejich hladinou v séru. I přes 
mnohé nejasnosti v tomto tématu velké 
metaanalýzy studií nakonec podpořily 
závěry ohledně ochranného vlivu ry-
bího oleje. Stále však zůstala nedořešená 
otázka optimální dávky omega-3  MK, 
neboť současné standardní dávky se jeví 
v mnoha indikacích jako relativně nízké. 
Navíc se ukazuje, že samotné doplnění 
rybího oleje negativní efekt středoev-
ropské a  americké vysokotučné stravy 
bohaté na omega-6 MK nemá sílu vyru-
šit. Pro projevení se farmakonutričních 
účinků omega-3 MK je vhodné doporu-
čit i další opatření ve smyslu současného 
snížení konzumace jiných tuků, neboť 
bylo prokázáno, že dokonce ještě více 
než samotná dávka má na výsledný efekt 
vliv vlastní poměr omega-3 vůči opačně 
kompetitivně působícím omega-6 MK. 
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Význam chemoprevence stravou 

pro praxi

Nutriční podpora a  tzv. imunonutrice 
prokázala velmi dobrý efekt na zlepšení 
výsledků léčby a přežití u onkologických 
pa cientů  [77], ale vliv úpravy stravy se 
významně uplatňuje i v rámci prevence 
nádorů u zdravé populace. Udává se, že 
pouze dietárními faktory je preventabil-
ních až 40 % všech nádorů, přičemž míra 
preventability značně závisí na nádorové 
lokalizaci. Například nádory zažívacího 
traktu, jako jícnu, žaludku a  kolorekta, 
jsou dietárními faktory preventabilní až 
ze 75 %. Velmi významný je i efekt stravy 
na řadu nádorů mimo gastrointestinální 
trakt, kdy nádory prsu a  endometria 
jsou dietárními faktory preventabilní až 
z 50 %, nádory plic až ze 30 % [78] a po-
dobně lze nalézt i ně kte ré jiné. Tato fakta 
jsou důvodem, proč je ve výzkumu tolik 
pozornosti věnováno popisu vlivu při-
rozených složek stravy na vlastní proces 
kancerogeneze. Pro onkologické indi-
kace jsou vedle omega-3  MK předmě-
tem studií i mnohé další přírodní látky 
v  rámci tzv. chemoprevence  [79], a  te-
prve budoucnost ukáže, zdali se v širší 
míře dokážou uplatnit i v praxi.

Závěr

V současné době bylo odhaleno ně-
kolik cest protinádorového účinku 
omega-3 MK. Byly popsány molekulární 
mechanizmy, kterými omega-3  MK ak-
tivují apoptózu, inhibují proliferaci, in-
vazivitu a  metastazování nádorových 
buněk, potlačují angiogenezi a v nepo-
slední řadě i mechanizmy imunomodu-
lace. Klinický výzkum se teprve rozvíjí, 
ale již nyní se na základě dostupných 
preklinických dat zdají být omega-3 MK 
slibné jak v prevenci, tak i v kombinaci 
s  onkologickou léčbou na základě je-
jich synergistického efektu s  radiote-
rapií, chemoterapií a  cílenou léčbou. 
Ně kte ré epidemiologické studie cílené 
na sledování konzumace rybího oleje 
a  výskytu nádorů přinesly vedle toho 
kontroverzní výsledky a  vzbudily roz-
dílné názory. Tyto však byly po bližší ana-
lýze vysvětleny jejich metodologickými 
nedostatky. Je nutno rozlišovat ve zdro-
jích ryb, účinek je také závislý na vlastní 
dávce omega-3  MK, na poměru vůči 
opačně působícím omega-6 MK a na ně-
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Novinky v adjuvantní terapii neseminomů 
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News in Adjuvant Th erapy of Non-seminomatous Germ Cell 
Testicular Tumors of Stage I
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Souhrn
Testikulární germinální nádory díky vysoké citlivosti k onkologické terapii a propracovanému 
systému multidisciplinární spolupráce představují nejlépe léčitelné solidní nádory dospělého 
věku. I přes postupný nárůst incidence v posledních letech zůstává mortalita nízká. Standardní 
postup po orchiektomii u neseminomů I. stadia je nejednotný vzhledem k nedostatečnému 
množství randomizovaných studií posuzujících jednotlivé možnosti terapie. Pravděpodobnost 
relapsu v největší míře závisí na přítomnosti rizikových faktorů, z nichž největší roli hraje lym-
fangioinvaze. Po primárně provedené orchiektomii může být využita možnost pečlivého sle-
dování, adjuvantní chemoterapie na bázi cisplatiny nebo retroperitoneální lymfadenektomie. 
Všechny varianty terapie nabízejí podíl celkového vyléčení kolem 99 %. Jak využití adjuvantní 
chemoterapie, tak i retroperitoneální lymfadenektomie je spojeno s řadou akutních i pozdních 
nežádoucích účinků. Snaha o minimalizaci nežádoucích účinků se zachováním co nejnižšího 
počtu relapsů vedla k potřebě srovnání počtů cyklů chemoterapie a chemoterapie vs. retrope-
ritoneální lymfadenektomie. Cílem naší přehledové práce je shrnutí výsledků jednotlivých lé-
čebných modalit u I. stadia germinálních nádorů varlat s ohledem na jejich účinnost a toxicitu.

Klíčová slova
neseminomové germinální testikulární nádory –  adjuvantní chemoterapie –  retroperitoneální 
lymfadenektomie –  pečlivé sledování 

Summary
Thanks to a multidisciplinary approach, testicular germinative tumors are now assigned to 
a group of highly curable oncologic diseases with favorable prognoses. Despite the gradual in-
crease in the incidence of this type of cancer in recent years, mortality remains low. Yet, guide-
lines for postoperative treatment of stage I non-seminomatous germ cell testicular tumors 
remain inconsistent due to the low number of randomized studies. The probability of relapse 
is strongly associated with the occurrence of lymphangiogenesis. The period after primarily 
orchiectomy can be utilized for close monitoring, cisplatin-based adjuvant chemotherapy, or 
retroperitoneal lymphadenectomy. All variants of therapy off er a cure rate of about 99%. The 
use of adjuvant chemotherapy, as well as retroperitoneal lymph node dissection, is associa-
ted with acute and late adverse eff ects. The eff ort to minimize side eff ects with preserving the 
lowest number of relapses resulted in the need for comparing the number of chemotherapy 
cycles and chemotherapy vs. retroperitoneal lymphadenectomy. The aim of this review is to 
evaluate the diff erent treatment modalities for stage I testicular germ cell tumors with respect 
to their effi  cacy and toxicity.

Key words
non-seminomatous germ cell tumors –  adjuvant chemotherapy –  retroperitoneal lymph node 
dissection –  surveillance
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Úvod

Testikulární germinální nádory (TGN) 
představují nejčastější malignitu 
u  mužů ve věku 15– 40  let. Incidence 
v  ČR v  posledních desetiletích po-
stupně narůstá. V roce 2012 představo-
vala 8,89/ 100 000 obyvatel [1]. I přes ná-
růst incidence zůstává mortalita nízká 
(0,91/ 100 000 obyvatel pro rok 2012) [1]. 
Histologicky jsou TGN zastoupené 
v 55 % seminomy a v 45 % neseminomy. 
V rámci neseminomových germinálních 
tumorů varlat (non-seminomatous germ 
cell testicular tumours –  NSGCTT) obsa-
huje 60 % nádorů více než jednu histo-
logickou variantu testikulárního tumoru. 
Onkologický postup se poté určuje dle 
přítomnosti nejmalignější komponenty 
smíšeného nádoru. Přibližně 50– 60  % 
NSGCTT je tvořeno stadiem I. V případě 
stadia IA jde o nádory omezené na varle 
a  nadvarle bez vaskulární nebo lymfa-
tické invaze s  maximálním postižením 
tunica albuginea. U stadia IB může nádor 
svým šířením postihovat až skrotum. 
V obou případech (IA, IB) nejsou posti-
žené lymfatické uzliny, není prokázaná 
přítomnost metastáz a hladiny tumoro-
vých markerů (TM –  hCG, AFP, LDH) jsou 
v normě. Při provedení primární retrope-
ritoneální lymfadenektomie (retroperi-
toneal lymph node dissection –  RPLND) 
však bývá až u 30 % pa cientů prokázaná 
subklinická diseminace v podobě pozi-
tivních lymfatických uzlin. Riziko vzdá-
lené diseminace v  největší míře sou-
visí s přítomností lymfangioinvaze (LVI), 
která je přítomná cca u 1/ 3 pa cientů [2]. 
Při přítomnosti LVI u tumoru je riziko re-
lapsu kolem 50 %, při nepřítomnosti LVI 

klesá na 15– 20  %  [3]. Dalším význam-
ným faktorem ovlivňujícím pravděpo-
dobnost relapsu je procentuální zastou-
pení embryonální složky. Představuje-li 
embryonální karcinom více než 50  %, 
je relaps rate 40,9 vs. 20,8 % u pa cientů, 
kde je zastoupen méně než v 50 % [4]. 
Recidiva tumoru bývá nejčastěji lokali-
zovaná v retroperitoneu do dvou let od 
orchiektomie [5].

Po orchiektomii u stadia IA (pT1 N0 M0, 
S0) a IB (pT2– 4 N0 M0, S0) může být vyu-
žita možnost pečlivého sledování a léčba 
zahrnující chemoterapii a RPLND. Stan-
dardní postup po orchiektomii u nese-
minomů I. stadia NSGCTT je nejednotný 
a  závisí na přítomnosti rizikových fak-
torů  [6]. V  rámci tohoto přehledového 
článku je cílem přiblížit ně kte ré studie, 
které vedly ke změně v  doporučených 
postupech.

Jak využití chemoterapie, tak i RPLND 
je spojeno s řadou akutních i pozdních 
nežádoucích účinků. Hlavní pooperační 
komplikací po RPLND je retrográdní eja-
kulace, která může vyústit až v neplod-
nost. Při použití nervy šetřící techniky 
je přirozená (antegrádní) ejakulace za-
chovaná u cca 90 % pa cientů [7]. Výskyt 
pozdních nežádoucích účinků po che-
moterapii je dobře popsán v rámci ku-
rativní terapie při aplikaci tří nebo více 
BEP (bleomycin, etoposid, cisplatina). 
Může být přítomné zvýšené riziko leu-
kemie, kdy na 20  vyléčených pa cientů 
připadá jeden pa cient se sekundární 
leukemií  [8]. Dále po absolvování che-
moterapie dochází až u 40 % pa cientů 
ke vzniku přetrvávající neurotoxicity [9]. 
U  poměrně velké skupiny pa cientů 

(25 %) se objeví ireverzibilní poškození 
ledvin  [10]. Aplikace bleomycinu způ-
sobuje u  7  % pa cientů plicní kompli-
kace, které mohou být u 1 % fatální [11]. 
Riziko rozvoje je vyšší u  kuřáků 
a pa cientů s renální dysfunkcí  [12]. Při-
bližně 3 % pa cientů mají zvýšené riziko 
vzniku ischemie myokardu v  mladším 
věku  [13]. Poškození fertility je u  vět-
šiny pa cientů reverzibilní, v  ně kte rých 
případech může ale azoospermie přetr-
vávat až dva roky po skončené chemo-
terapii  [14]. Výskyt pozdních nežádou-
cích účinků po jedné nebo dvou sériích 
BEP nelze definitivně hodnotit vzhle-
dem k  nízkému počtu pa cientů v  pro-
běhlých studiích a  krátké době ob-
servace. Nicméně funkce plic, fertilita 
a většina laboratorních parametrů se jeví 
nezměněná [15– 17].

Srovnání RPLND a chemoterapie

RPLND představuje současně dia-
gnostickou a terapeutickou metodu vy-
užívanou hlavně v  USA, již méně v  Ev-
ropě, kde v  nejnovějším doporučení 
Evropské urologické společnosti ne-
spadá mezi doporučované varianty te-
rapie. V rozsahově největší práci Alberse 
et al [18] v rámci studie III. fáze AUO Trial 
AH 01/ 94  bylo randomizováno mezi 
rokem 1996 a  2005 celkem 382 pa cientů 
do ramena A a B. V ramenu A byla apliko-
vaná jedna série adjuvantní chemotera-
pie BEP (n = 191), v ramenu B absolvovali 
pa cienti RPLND (n  =  191). Medián fol-
low-up v únoru 2007 byl 56 měsíců s mi-
nimální dobou sledování 15 měsíců. Prů-
měrný věk pa cientů po chemoterapii byl 
31,2 roku (16– 66 let), po RPLND 31,7 roku 

Schéma 1. Doporučení adjuvantní terapie neseminomů stadia IA, IB.

LVI – lymfangioinvaze, surveillance – pečlivé sledování, BEP – bleomycin, etoposid, cisplatina, RPLND – retroperitoneální lymfadenektomie
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doucích účinků při zachování vysoké ku-
rability s nízkým relaps rate. Řadou studií 
byla potvrzena přímá souvislost mezi cel-
kovou dávkou aplikované chemoterapie 
a  zvýšeným výskytem pozdních nežá-
doucích účinků [22– 24]. Bývá přítomné 
zvýšené riziko kardiovaskulárních pří-
hod [25], snížené funkce ledvin [26], hy-
pogonadizmu [27], chronické únavy [28] 
a sekundárních nádorů  [22,29]. Ve vět-
šině studií byl nicméně výskyt nežá-
doucích účinků spojený s  kurativní te-
rapií  –  s  aplikací třech nebo více sérií 
chemoterapie BEP.

Ně kte ré skupiny –  Nichols et al [30] –
doporučují pečlivé sledování u  všech 
pa cientů stadia I  NSGCTT bez ohledu 
na přítomnost LVI. U high-risk pa cientů 
(LVI+) je však riziko relapsu kolem 50 %, 
u  low-risk pa cientů (LVI– ) klesá na 
15– 20 % [4]. Původní data Cullena et al 
z roku 1996 [31] bez stratifi kace pa cientů 
podle rizikových faktorů ukazují po apli-
kaci dvou sérií adjuvantní chemoterapie 
BEP riziko relapsu 2,7 %. Z analýzy dat 
SWENOTECA vede jedna série chemote-
rapie BEP u high-risk pa cientů k redukci 
rizika relapsu na 3,2 %. Jako nevýhoda 
této studie se zda být absence rando-
mizace, nicméně prospektivní a plošné 
provedení by mělo zajistit vysoký stupeň 
validity. Účinnost jedné série chemote-
rapie BEP ze SWENOTECY je podpořená 
výsledky randomizované studie Alberse 
et al, v  rámci které byla prokázaná su-
periorita vůči RPLND (schéma 1). Složi-
tější je otázka jednoznačného doporu-
čení u  low-risk pa cientů. Vstupní 15% 
riziko relapsu lze aplikací jedné série 
chemoterapie BEP dle analýzy SWENO-
TECY zredukovat na 1,6 %. Autoři studie 
udávají možnost pečlivého sledování 
a aplikace jedné BEP jako ekvivalentní 
varianty adjuvantní terapie. Důležitou 
roli hraje poté pohovor s  pa cientem 
a  vysvětlení míry benefi tu a  rizik jed-
notlivých variant terapie. Doporučení 
stran sledování po absolvování tera-
pie vychází z 10letého intervalu sledo-
vání všech pa cientů, kdy poslední relaps 
byl nalezen 3,3  roku po orchiektomii. 
Ačkoli nelze vyloučit přítomnost pozd-
ního relapsu, je pravděpodobnost jeho 
výskytu vzácná. Jako dostačující in-
terval follow-up se tedy jeví období 
pěti let. 

255 LVI– a 4 s neznámým LVI). Median fol-
low-up byl 7,9  roku. Analýzou dat byly 
potvrzené předchozí výsledky nízkého 
relaps rate a  excelentního celkového 
přežití. Na progresi nádoru umřel pouze 
jeden pa cient a  nebylo pozorované 
úmrtí ve spojitosti s onkologickou tera-
pií. Jedna série adjuvantní chemoterapie 
BEP redukovala riziko relapsu onemoc-
nění o 90– 95 % u všech pa cientů. Vzhle-
dem k tomu, že poslední relaps se objevil 
3,3 roku po absolvování adjuvantní tera-
pie, lze bezpečně redukovat intenzitu sle-
dování po pěti letech. Na základě těchto 
dat doporučuje SWENOTECA jednu sérii 
adjuvantní chemoterapie BEP u high-risk 
pa cientů. Podobně u low-risk pa cientů je 
doporučena možnost pečlivého sledo-
vání nebo jedné série chemoterapie BEP.

Diskuze

Optimální postup u stadia I NSGCTT je 
kontroverzní a bývá tématem řady dis-
kuzí vzhledem k  nedostatku randomi-
zovaných studií posuzujících jednotlivé 
možnosti terapie. Po orchiektomii může 
být využita možnost pečlivého sledo-
vání, chemoterapie na bázi cisplatiny 
(BEP) a RPLND. Všechny varianty terapie 
nabízejí podíl celkového vyléčení kolem 
99 % [19]. Aktuální guidelines Evropské 
urologické společnosti z roku 2015 do-
poručují u low-risk (LVI– ) pa cientů peč-
livé sledování, u high-risk pa cientů adju-
vantní chemoterapii jedné série BEP [20]. 
V  nejnovějších doporučeních National 
Comprehensive Cancer Network není 
stratifikace podle přítomnosti LVI zo-
hledněna vůbec. Pouze podle velikosti 
nádoru u stadia IA je preferovanou mož-
ností terapie přísné sledování, u stadia IB
je možnost výběru mezi RPLND a  ad-
juvantní chemoterapií 1– 2 sériemi BEP. 
Aktuální doporučení ČOS ČLS JEP de-
fi nuje jako rizikové faktory přítomnost 
vaskulární invaze, embryonálního kar-
cinomu a pT3– 4. U pa cientů bez riziko-
vých faktorů (zejména pT1, absence vas-
kulární invaze) je primárně doporučené 
pečlivé sledování. Při přítomnosti riziko-
vých faktorů je před RPLND (kromě te-
ratomů varlete) upřednostňována adju-
vantní chemoterapie –  jeden nebo dva 
cykly BEP [21]. Tento poměrně výrazný 
nesoulad v doporučeních je dán snahou 
o minimalizaci výskytu pozdních nežá-

(17– 57 let). Dále bylo rovnoměrné také 
rozdělení podle přítomnosti LVI –  41,8 % 
v ramenu A a 42,1 % v ramenu B. Medián 
zahájení adjuvantní chemoterapie po 
orchiektomii byl 26 dní (7– 113 dní), resp. 
28  dní (7– 131  dní) mezi orchiektomií 
a RPLND. Celkově byly dia gnostikovány 
dvě recidivy po chemoterapii a  15  po 
RPLND. Rozdíl v  dvouletém přežití bez 
relapsu mezi chemoterapií a RPLND byl 
7,59 % (95% CI 3,13– 12,05 %), čímž byla 
prokázaná superiorita chemoterapie 
oproti chirurgii.

Analýza registru SWENOTECA

Švédsko-norský registr SWENOTECA 
(Swedish and Norwegian Testicu-
lar Cancer Group) byl založen v  roce 
1981  a  zahrnuje všechna onkologická 
centra věnující se terapii testikulár-
ních nádorů. Analýza adjuvantní tera-
pie NSGCTT se datuje od roku 1995, kdy 
v  letech 1995– 1997  bylo analyzováno 
232  pa cientů I. stadia. Pa cienti bez LVI 
měli možnost pečlivého sledování nebo 
aplikace jedné série chemoterapie CVB 
(cisplatina, vinblastin, bleomycin). Byla-li
dia gnostikována přítomnost LVI, ná-
sledovala aplikace dvou sérií chemo-
terapie CVB. Údaje byly shromážděny 
prospektivně s  pomalým přírůstkem 
pro výraznou gastrointestinální toxi-
citu (grade 3– 4 u 27 % pa cientů). V me-
diánu follow-up 10,2 roku byla míra reci-
divy vyšší, než se očekávalo –  14,7 % (po 
1krát CVB), – a proto byla studie ukon-
čena předčasně. V  roce 1997  byla pro-
vedena revize protokolu, kdy low-risk 
pa cientům (bez LVI) byla nabídnutá sur-
veillance nebo jedna série chemotera-
pie, zatímco u high-risk pa cientů (LVI+) 
proběhla léčba jednou nebo dvěma sé-
riemi chemoterapie BEP  [5]. Po roč-
ním zhodnocení byl relaps u  pa cientů 
s 1krát BEP nízký, na základě čehož byli 
také high-risk pa cienti léčení 1krát BEP. 
V případě recidivy v  retroperitoneu při 
negativních hodnotách TM byla prove-
dena RPLND. V letech 1998– 2005 s me-
diánem follow-up 4,7  roku bylo lé-
čeno 1krát BEP 313 pa cientů (157 LVI+, 
155  LVI– a  1  LVI neznámý). Relaps rate 
byl 3,2 % u high-risk a 1,3 % u low-risk 
pa cientů. V  rámci rozšířených dat v  le-
tech 1998– 2010  bylo do analýzy zahr-
nuto celkem 517  pa cientů (258  LVI+, 
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Závěr

Přístup k adjuvantní léčbě NSGCTT I. sta-
dia se zásadně mění. Data z  randomi-
zovaných studií a  registrů ukazují, že 
u vybraných pa cientů s NSGCTT bez ri-
zikových faktorů je surveillance relativně 
bezpečnou alternativou. Naším cílem je 
nejen snížit riziko relapsu onemocnění, 
ale také chránit mladé pa cienty před 
zbytečnou aplikací chemoterapie.
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COMMENT

Comment – Active Surveillance vs. Adjuvant Th erapy in Clinical 
Stage I Non-seminomatous Germ Cell Testicular Cancer

Ondrus D.
1st Department of Oncology, Comenius University Faculty of Medicine, St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

Over the last 35 years, the distribution 
of stage in initial dia gnosis of non -
-seminomatous germ cell testicular 
tumors (NSGCTT) has changed with 
more patients being dia gnosed at 
earlier stages. Approximately 30– 50% 
of patients with NSGCTT present with 
clinical stage I  (CSI) of disease  [1,2]. 
Owing to high success rate in the salvage 
of disseminated cancer, it has become 
reasonable to propose management of 
CSI NSGCTT patients by orchiectomy 
alone followed by surveillance only [3].

Optimal management of CSI NSGCTT
patients after orchiectomy has been 
controversial for several decades because 
of the diffi  culty of distinguishing actual 
CSI NSGCTT in patients from those with 
occult lymph node and distant metastases. 
Primary retroperitoneal lymph node 
dissection (RPLND) was for many years 
considered to be the golden standard in 
CSI NSGCTT [4]; it has remained a viable 
up-front option after orchiectomy.

RPLND provides both accurate stag ing 
and curable treatment for the microscopic 
stage II disease [5]. Among CSI NSGCTT 
patients undergoing RPLND, 70– 77% 
were found to be a pathological stage I,
so the majority of patients were over-
treated. The introduction of surveillance 
strategy after orchiectomy has gained 
a  lot of popularity because of reducing 
unnecessary treatment-related morbidity 
for patients in CSI  [6–8]. Patients who 
relapse during follow-up are treated 
with systemic chemotherapy; those who 
do not relapse are spared unnecessary 
treatment. Preliminary results were 
enthusiastic [3,6], but critical voices have 
been raised against general use of this 
option as a  routine management  [8]. 
With longer observation, the relapse rate 
has been found to increase up to 25% 
or more after orchiectomy  [7,9]. Recent 

investigation has focused on determining 
the factors that identify a  group of 
patients at high-risk of the relapse, 
who might therefore benefit from an 
approach other than surveillance [10,11]. 
The utility of lymphovascular invasion 
(LVI) as a prognostic marker in testicular 
CSI NSGCTT was fi rst recognized in the 
1980s  [12] and during the years, it has 
become the main predictor of relapse 
in CSI NSGCTT managed by surveillance 
only [13]. The importance of embryonal 
carcinoma as a prognostic factor in low 
stage NSGCTT was discovered when 
surveillance studies were analyzed 
for relapse factors. Peckham et  al.  [3] 
established the importance of embryonal 
carcinoma in their initial surveillance 
report. Wishnow et al. [11] were the fi rst, 
who did a  quantitative analysis of the 
percentage of the extent of embryonal 
carcinoma. So, the embryonal carcinoma 
is extremely important as a  prognostic 
marker for occult disease in CSI NSGCTT. 
An experienced reference pathologist 
should do a  careful assessment for 
embryonal carcinoma, including the 
percentage of embryonal carcinoma [14]. 
The presence of teratomatous elements 
in testicular germ cell tumors has been 
known to have a  favorable impact on 
prognosis. Klepp et  al.  [10] found out 
that teratoma of any type (mature and 
immature) was a signifi cant multivariate 
predictor of occult nodes. Over all, only 
45.4% of patients without teratoma-
tous elements had a  true pathological 
stage I of the disease vs. 71.2% of those 
with teratoma. The importance of 
tumor size and pT stage has not been 
confi rmed in most multivariate studies 
of CSI NSGCTT. Therefore, patients can 
be stratified according to risk factors 
into different prognostic groups with 
diff erent recurrence rates. According to 

recent EAU Guidelines on TC, the risk-
-adapted treatment is recommended as 
a treatment of fi rst choice in CSI NSGCTT 
patients  [1]. High-risk patients with LVI 
are recommended to undergo adjuvant 
chemotherapy with two cycles of BEP 
regimen, intermediate risk patients are 
recommended to undergo primary 
RPLND and low-risk patients without 
LVI are recommended to undergo 
surveillance only.

Differentiated managements of CSI 
NSGCTT patients were studied since the 
late 1980s to early 90s [7,8,10,11,14] and 
was accepted later to several national 
and international guidelines  [1,15]. All 
mentioned options provide cure rates 
of approximately 99% [13]. In the USA, 
a  standard postorchiectomy approach 
has been nerve-sparing RPLND; mainly 
in Europe, primary surgical approaches 
have fallen out of favor and nonsurgical 
approaches now predominate.

Because only 30% of patients relapse 
during surveillance, 70% of patients 
who are cured by orchiectomy alone 
could be unnecessarily exposed to 
adjuvant treatment-related toxicity. 
To reduce this overtreatment, the EAU 
2015 guidelines [1] advise a risk-adapted 
treatment approach recommending 
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adjuvant treatment only for high-
-risk cases. The guidelines  [1] propose 
1– 2 cycles of adjuvant BEP chemother-
apy to those high-risk patients with 
pT2  N0  M0  (with LVI) or pT3– 4  N0  M0, 
while those low-risk cases (pT1 N0 M0, 
without LVI) are recommended to 
undergo active surveillance.

Given that all current strategies for 
CSI NSGCTT, when carried out well, lead 
to nearly uniform cure, diminishing 
treatment-related morbidity has 
become the primary concern.

Kollmannsberger et  al.  [16] reported 
results of the largest multicentric 
retrospective study to date as well as 
the experience of several high-volume 
European and North American testicular 
cancer centers. The relapse occurred 
in 221 of 1,139  (19%) patients with CSI 
NSGCTT following active surveillance as 
non-risk adapted therapeutic approach, 
median time to relapse was 6  months. 
Canadian study  [17] using non-risk-
-adapted approach described two 
cohorts. In the initial cohort (1981– 1992), 
53  of 157  patients (33.8%) relapsed 
compared with 51  of 214  patients 
(23.8%) in the recent cohort (1993– 2005). 
In the last non-risk-adapted Slovakian 
study [18], relapse rate for 52/ 145 (35.9%) 
was described, following surveillance 
used in all CSI NSGCTT patients. 
Nichols et  al.  [19] argue that adjuvant 
chemotherapy results in unnecessary 
treatment for approximately 50% of 
patients with increasing awareness of 
the long-term risk for cardiovascular dis -
eases and second malignancies attribu t -
able to cisplatin-based chemotherapy. 
The results of large prospective SWE-
NOTECA study  [20] using risk-adapted 
approach described relapse rate 39/ 228
(13.5%) in patients without LVI who 
chose surveillance and relapse rate 
5/ 157 (3.2%) in patients with LVI receiving 
one cycle of BEP regimen.

The recent Slovakian risk-adapted 
study  [21] described relapse rate 
46/ 276 (16.7%) in the group of patients 
without LVI following active surveillance 
and 2/ 155 (1.3%) in the group of patients 
with LVI after adjuvant chemotherapy 
(two cycles of BEP regimen). Albers 
et al. [22] reported results of the largest 
randomized trial (German Testicular 

Cancer Study Group) investigating 
adjuvant treatment strategies in CSI 
NSGCTT which showed 2/ 174  (1.2%) 
relapses following one cycle of BEP 
chemotherapy. A  pooled analysis of 
13  studies involving 1,043  patients 
revealed a  relapse rate of 1.6% in six 
patients (0.6%) dying of disease  [23]. 
Given the two cycles of BEP, only 3% 
of patients relapsed; therefore, risk 
reduction of relapse is 90% [23]. The EAU 
Guidelines [1] and European Germ Cell 
Cancer Consensus Group (EGCCCG) [15] 
recommend active surveillance for low-
-risk CSI NSGCTT patients and 1– 2 cycles 
of BEP chemotherapy for high-risk CSI 
NSGCTT patients, which are considered 
the standard treatment option.

Experiences of recent studies confi rm 
that surveillance policy is recommended 
only in low-risk CSI NSGCTT patients 
(without LVI). Patients at high-risk of 
relapse (with LVI) may be cured with 
adjuvant chemotherapy. Pokrivcak 
et al. [24] reported in their review that all 
modalities are associated with adjuvant 
treatment-related toxicity with total cure 
around 99%. So, further studies with long-
-term follow-up are necessary, they will 
give answer for controversies between 
non-risk-adapted and risk-adapted 
treatment approach in the future with 
decrease of adverse eff ects occurrence 
without impact on relapse rate.
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Change in Quality of Life Measured over Time 

in Czech Women with Breast Cancer

Kvalita života měřená jako změna v čase u českých žen 
s karcinomem prsu
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Summary
Background: This study examined the impact of breast cancer on quality of life (QOL) of Czech 
women by comparing the QOL of breast cancer patients with that of age-matched healthy 
controls. Methods: The sample consisted of 74 breast cancer patients who fi lled in self-assess-
ment questionnaires retrospectively before treatment and at the time of the study. In addition, 
73 healthy controls completed the same battery of questionnaires. QOL was assessed using the 
Rand 36-Item Health Survey, the Life Satisfaction Questionnaire, and the Czech research version 
of Functional Assessment of Breast Cancer Therapy. The Wilcoxon paired test and Mann-Whit-
ney U test were used for data analysis. Results: A statistically signifi cant decline in QOL in breast 
cancer patients was found for the following components: Physical Functioning (p = 0.021), 
Role Functioning-Physical (p < 0.001), Bodily Pain (p = 0.001), General Health (p = 0.031), Role 
Functioning-Emotional (p = 0.023), and Physical Well-being (p = 0.001). The only signifi cant 
increase over time was observed in Social/Family Well-being (p = 0.024). For most of the com-
ponents, patients showed a statistically signifi cant lower QOL than that of healthy controls. 
A recent diagnosis, advanced disease stage, more comorbidities, a higher BMI, and other socio-
demographic characteristics were associated with a higher incidence of a lower QOL over time. 
Conclusion: Perceived QOL decreased over time in breast cancer patients mainly in compo-
nents such as physical and emotional functioning, bodily pain, and general health, with several 
risk factors strongly infl uencing this change. The QOL of patients was lower than that of the 
non-cancer population, indicating that subsequent care should be improved to minimize the 
adverse eff ects that breast cancer has on QOL.

Key words
breast cancer –  quality of life –  change over time –  retrospective study –  risk factors
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Introduction

Breast cancer is the most common cancer 
type among Czech women, which is in 
line with other economically developed 
countries. The Czech Republic is 
characterized by a growing incidence of 
dia gnosed breast cancer in women over 
the last decades. Fortunately, due to 
early detection of tumors (proportionally 
more women detected in stage I  or II) 
and improved therapeutical strategies, 
the mortality rate has stabilized and 
the number of breast cancer survivors is 
growing [1]. With this growing amount of 
women who experienced dia gnosis and 
successful treatment of breast cancer, 
analysis of the psychosocial context of 
the course of disease and recovery from 
it has begun to receive more attention. 
The most interesting questions are how 
struggles with breast cancer infl uence 
quality of life (QOL) of these women, 
what factors and characteristics are 
connected with better QOL and how 
they could be influenced by further 
supportive care.

QOL is a multidimensional construct 
that can be described as the perceived 
satisfaction or well-being of several 
life domains (such as physical, psycho-
logical, social, and spiritual). Subjective 
assessment of QOL is particularly es  -
sential because objective cha racteristics
of the disease can be the same but 
QOL that women state can differ 
signifi cantly  [2]. Determination of fac-
tors related to diff erences in measured 
components of QOL is crucial in order 

to better understand the impact of 
breast cancer on QOL and possibly 
improve intervention and rehabilitation 
processes.

Previously, several factors were asso-
ciated with changes in QOL in breast 
cancer patients. Generally, patients 
with breast cancer have comparable 
QOL  [3– 8] to healthy controls with 
detected improvement of QOL over 
time  [9,10]. But some studies also 
showed worse QOL in patients with 
breast cancer compared to healthy 
controls  [10– 12] or even a  decrease 
in global QOL over time  [13]. Some 
researchers  [12,14] observed an 
association between stage of disease 
and QOL, while others [15] did not fi nd 
any connection. Recurrence [4,6,14] and 
comorbidity  [11,12,16,17] are related 
to worse QOL among cancer survivors. 
Being either underweight  [12] or 
obese  [18] was associated with poorer 
QOL in breast cancer survivors especially 
in the white female demographic  [19]. 
Fatigue, depression/ psychological di-
stress, and anxiety adversely infl uence 
QOL among women with breast 
can cer [11,20– 25].

Age is one of the most frequently 
mentioned factors that aff ects QOL in 
breast cancer survivors with younger 
women usually reporting worse 
QOL  [3,8,26,27]. It has also been ob-
served that older groups of breast can-
cer survivors showed poor QOL in the 
physical domain, while younger groups 
had worse QOL in social or material 

domains [14,28]. Some researchers [14] 
found that unmarried or single women 
had worse QOL but others  [11,29,30] 
found no eff ect of marital status on QOL. 
Similarly, some studies  [11,14] showed 
a  connection between better QOL in 
breast cancer survivors with higher 
education but another [30] revealed no 
connection. Women with higher income 
reported higher QOL  [10,12,14,31]. 
There were also reported complaints 
about worsening fi nancial situations at 
follow-ups  [9,32]. Altogether marital, 
educational, and employment status 
seem to be only partially associated with 
QOL in breast cancer patients [17,33].

The aims of the study are to exa-
mine the impact of breast cancer 
and its treatment on QOL of Czech 
women and to detect the changes of 
subjectively perceived QOL resulting 
from the development of the disease 
and its treatment. The second goal 
was to explore to what extent QOL of 
Czech breast cancer patients diff ers in 
comparison to healthy controls. This 
is the first study to focus on broad 
psychosocial and disease-related factors 
that can be associated with QOL in 
a sample of Czech women after breast 
cancer treatment as part of a four-year, 
on-going, complex research project.

Patients and methods

Participants

A total of 74  breast cancer patients 
participated in this retrospective study 
of QOL. Patients were recruited during 

Souhrn
Východiska: Tato studie zkoumala vliv karcinomu prsu na kvalitu života (quality of life –  QOL) u českých žen v porovnání s věkově vyrovnanou 
skupinou zdravých žen. Metody: Výzkumný soubor tvořilo 74 žen s karcinomem prsu, které vyplnily sebeposuzující dotazníky retrospektivně 
před léčbou a následně po léčbě v čase realizace studie. Kontrolní skupina 73 zdravých žen vyplnila tutéž testovou baterii. QOL byla hodnocena 
pomocí dotazníku SF-36, Dotazníku životní spokojenosti a české výzkumné verze dotazníku FACT-B. Statistická analýza dat byla provedena 
s použitím Wilcoxonova párového testu a Mann-Whitneyova U testu. Výsledky: Statisticky významný pokles v QOL u pa cientek s karcinomem 
prsu byl nalezen u následujících komponent: Fyzické fungování (p = 0,021), Tělesná bolest (p = 0,001), Celkový zdravotní/ tělesný stav (p = 0,031), 
Citový a tělesný funkční stav (p < 0,001), (p = 0,023) a Fyzická tělesná pohoda (p = 0,001). Jediný detekovaný vzestup QOL v průběhu času byl 
nalezen pro doménu Sociální/ rodinnou pohodu (p = 0,024). U většiny komponent byla u pa cientek nalezena nižší QOL v porovnání se skupinou 
zdravých žen. Nedávná dia gnóza, pokročilé klinické stadium nemoci, více komorbidit, vyšší BMI a ně kte ré sociodemografi cké charakteristiky byly 
asociovány s výraznějším poklesem QOL v čase. Závěr: Subjektivně vnímaná QOL klesla v čase zejména v komponentách: Citový a tělesný funkční 
stav, Tělesná bolest a Celkový zdravotní stav s několika závažnými rizikovými faktory, které silně tuto změnu ovlivňují. QOL pa cientek byla nižší 
v porovnání s kontrolní skupinou bez karcinomu, z čehož vplývají doporučení pro zlepšení následné péče a minimalizaci negativních vlivů, které 
má karcinom prsu na QOL.

Klíčová slova
rakovina prsu –  kvalita života –  změna v průběhu času –  retrospektivní studie –  rizikové faktory
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cies were used for categorical variables, 
and mean with standard deviation 
(SD) or median supplemented by 
5th– 95th percentile range were used 
for continuous variables and scores. 
Internal consistency reliability for the 
Czech research version of FACT-B was 
tested using Cronbach‘s α. Statistical 
signifi cance of diff erences among groups 
of subjects was tested by means of Mann-
-Whitney U  test or Kruskal-Wallis test; 
statistical significance of changes over 
time in QOL scores in patients were tested 
using the Wilcoxon paired test. Statistical 
analysis was computed using SPSS 22 
(IBM Corporation, 2013), regarding 
standard setting of the tests with α = 0.05. 
A  diff erence of about 10% of the QOL 
instrument range is usually interpreted as 
a clinically signifi cant change in patient-
-reported outcomes [40].

Results

Description of the sample

Our sample consisted of 74 women (me-
dian age 63) with histologically confi rmed 
breast cancer that were recruited and 
then participated in an interview. Patients 
were mostly postmenopausal (81.1%), 
with a median BMI of 27.5, had children 
(90.5%) and had breastfed them in 
the past (83.8%), and depression was 
found in 20.3% of patients. Common 
comorbidities were hypertension (51.4%), 
diabetes mellitus (24.3%), and vascular 
brain disease (21.6%). Disease stage was 
II  +  III in 67.6% of patients, and 0  +  I  in 
32.4%. All patients had undergone 
surgery and some of them had additional 
radiotherapy (86.5%), hormone therapy 
(82.4%), chemotherapy (66.2%), and/ or 
bio logical therapy (18.2%). Progression 
was found in 8.8% and relapse in 19.4% 
of patients. There were 172 women 
recruited. Follow-up QOL questionnaires 
were completed by 74  women. The 
age-matched control group consisted 
of 73  women with median age 67. The 
detailed basic, sociodemographic, and 
medical characteristics of the sample are 
provided in Tab. 1.

Over all QOL change over time 

in patients

Over all, we found a decrease over time 
in some components of QOL in patients 

constructed to study health-related QOL 
and consists of eight health concepts: 
Physical Functioning, Role Functioning –  
Physical, Body Pain, General Health, 
Vitality, Social Functioning, Role Func-
tioning –  Emotional, and Mental Health. 
Total scores can vary from 0  to 100, 
with higher scores representing a more 
favorable QOL. SF-36 is a tool frequently 
used to study QOL in patients with 
breast cancer, and many studies have 
established this questionnaire in this 
patient population  [2,4,5,10,18,19,31]. 
A Czech translation of the SF-36 survey 
was used for the purpose of our 
research; this translation was subject to 
a  validation which confi rmed that the 
Czech version of SF-36 is as eff ective as 
the original US version [36]. Scores were 
calculated according to the original US 
version. LSQ [37] is a tool used to study 
life satisfaction on a  seven-point scale 
and it contains ten dimensions of life: 
Health, Employment, Financial Situation, 
Leisure Time, Marriage and Partnership, 
Children, Personality, Sexuality, Friends 
and Relatives, Housing and Total Life 
Satisfaction. This questionnaire was used 
previously in a sample of Czech women 
with breast cancer  [38]. FACT-B  [39] is 
a questionnaire used for self-assessment 
which was specifically developed for 
use in women with breast cancer, and 
includes the assessment of Physical, 
Social, Emotional and Functional Well-
-being plus the breast cancer subscale 
(Additional Concerns). Each item is rated 
on a fi ve-point scale (0 –  not at all; 1 –  
a little bit; 2 –  somewhat; 3 –  quite a bit; 
4 –  very much) with a higher total score 
indicating better functional status. This 
instrument was also previously used 
in several studies with breast cancer 
patients  [22,27]. An authorized Czech 
translation of FACT-B was used for the 
purpose of our research; this translation 
was provided by the FACIT.org as the 
copyright holder; the internal con-
sistency reliability based on Cron bach‘s 
α is 0.741. We used the Czech research 
version of the FACT-B.

Statistical methods

Detailed patients’ characteristics were 
summarized using standard descriptive 
statistics. Absolute and relative frequen-

their scheduled medical appointment in 
the University Hospital Brno. The eligible 
criteria for the patient group were breast 
cancer dia gnosis, age 30– 90, Czech 
language profi ciency, and completion of 
primary oncological treatment. Women 
were excluded if they were unable to 
speak Czech. Socio-demographic data 
were collected via a face-to-face interview 
conducted by trained psychologists, and 
disease-related data from medical chart 
abstraction by medical doctors using 
structured questionnaires. These data 
were twofold: the fi rst cluster included 
socio-demographic and lifestyle-related 
factors, such as age, educational level, 
employment status, monthly income, 
residence size, marital status, number 
of children, age at first birth, age at 
menarche, duration of breastfeeding, 
smoking habits, spirituality, and others. 
The second cluster included medical 
factors, such as weight and height (BMI), 
time of dia gnosis and beginning of 
treatment, current pharmacotherapy, 
menopausal status, stage of breast 
cancer at the time of primary dia g-
nosis, comorbidity, used therapeutical 
modality (surgery, chemotherapy, 
radiotherapy, bio logical and hormonal 
treatment), toxicity of anticancer ther-
apy, clinical immunological parameters, 
blood count after operation, recurrence 
of disease, and others.

Patients completed a self-assessment 
of their QOL retrospectively before their 
treatment and at the time of the study 
using questionnaires described in detail 
below. The refusal rate was less than 1%. 
Additionally, 73  age-matched Czech 
women without psychiatric disorder 
were recruited as healthy controls (HC)
and completed the same battery of self-
-assessment questionnaires. All parti-
cipants gave their informed consent 
prior to inclusion in the sample, and 
the study was approved by local ethics 
committee.

QOL methods

QOL was assessed using the Rand 36 –  
Item Health Survey (SF-36), the Life 
Satisfaction Questionnaire (LSQ) and the 
Czech research version of the Functional 
Assessment of Breast Cancer Therapy 
(FACT-B). SF-36  [34,35] is a  survey 
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Tab. 1. Sample description.

Characteristics Patients1 (n = 74) Controls1 (n = 73) p2

Basic characteristics

age 63.0 (32.0–83.0) 67.0 (41.0–84.0) 0.377

BMI 27.5 (17.6–39.9) – –

children 67 (90.5%) 72 (98.6%) 0.063

smoking 13 (17.6%) 13 (17.8%) 0.999

alcohol abuse 3 (4.2%) 0 (0.0%) –

age at fi rst birth

≤ 20 years 13 (19.4%) 14 (19.7%) 0.999

≤ 30 years 51 (76.1%) 54 (76.1%) –

> 30 years 3 (4.5%) 3 (4.2%) –

breast-feeding 62 (83.8%) 66 (90.4%) 0.326

fi rst menstruation < 11 years 7 (9.5%) 3 (4.1%) 0.327

postmenopausal 60 (81.1%) – –

Sociodemographic characteristics

education

primary school (9 years) 7 (9.5%) 7 (9.6%)

0.056
apprentice (12 years) 21 (28.4%) 9 (12.3%)

secondary school (13 years) 29 (39.2%) 29 (39.7%)

college/university (16 years) 17 (23.0%) 28 (38.4%)

employment

employed 5 (6.8%) 27 (37.0%)

< 0.001

long-term sick leave 3 (4.1%) 0 (0.0%)

unemployed 1 (1.4%) 1 (1.4%)

retired 52 (70.3%) 44 (60.3%)

disability pension 13 (17.6%) 1 (1.4%)

lifestyle
typical city 46 (62.2%) 39 (53.4%)

0.319
typical country 28 (37.8%) 34 (46.6%)

marital status

single 5 (6.8%) 1 (1.4%)

0.379
married 39 (52.7%) 44 (60.3%)

divorced 15 (20.3%) 12 (16.4%)

widowed 15 (20.3%) 16 (21.9%)

faith 55 (74.3%) 44 (60.3%) 0.080

Anamnesis

stress in the last fi ve years 53 (71.6%) 39 (53.4%) 0.027

psychiatric therapy 14 (18.9%) 0 (0.0%) < 0.001

psychological therapy 11 (14.9%) 5 (6.8%) 0.184

depression 15 (20.3%) – –

use of exogenous hormones 35 (48.6%) – –

previous oncologic disease 10 (13.5%) 0 (0.0%) < 0.001

diabetes mellitus 18 (24.3%) – –

dysrhythmia 13 (17.6%) – –

vascular brain disease 16 (21.6%) – –
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a  statistically signifi cant decrease over 
time in the following QOL components: 
Role Functioning –  Physical (p = 0.001) 
and Bodily Pain (p = 0.004). Both long-
-term cancer survivors and patients with 
recent dia gnoses reported a statistically 
significant decrease in Physical Well-
-being (p = 0.008; p = 0.028, resp.).

Stage of the disease 

We also divided the patients into 
two groups according to the stage 
of their disease (0  +  I; II  +  III). Patients 
in both groups demonstrated a  sta-
tistically significant decrease in QOL 
components Role Functioning –  Physical 
(p  =  0.013; p  =  0.003), Bodily Pain 
(p = 0.013; p = 0.01) and Physical Well-
-being (p = 0.010; p = 0.023), resp. Women 
in stage II  +  III showed a  statistically 
signifi cant decrease in QOL components 
Personality (p = 0.026) and Social/ Family 

cancer patients scored significantly 
lower on all SF36 and FACT-B subscales 
except: Body Pain, Vitality, Social/ Family 
Well-being and Emotional Well-being 
(EWB). Moreover, in LSQ, subjects with 
breast cancer scored signifi cantly lower 
on Health (p < 0.001), Financial Situation 
(p = 0.017), Children (p = 0.032), Housing 
(p  =  0.044) and Total Life Satisfaction 
(p = 0.012). For more details, see Tab. 3.

Years since dia gnosis

In our analysis, patients were also divided 
into two groups: long-term cancer 
survivors (> 5  years since dia gnosis; 
n = 20; 142 ± 66.1 months between the 
dia gnosis and the commencement of 
study) and patients with recent dia g-
nosis (≤ 5 years since dia gnosis; n = 54; 
22 ± 16.3 months between the dia gnosis 
and the commencement of study). 
Patients with recent dia gnoses showed 

with breast cancer. A statistically signif i  -
cant decrease in QOL was found for 
the following components of SF-36: 
Physical Functioning (p  =  0.021), Role 
Functioning  –  Physical (p  <  0.001), 
Body Pain (p  =  0.001), General Health 
(p  =  0.031) and Role Functioning  –  
Emotional (p = 0.023). A similar decline 
was also found for Physical Well-being 
(p = 0.001). On the other hand, there was 
a  slight increase in Social/ Family Well-
-being (p = 0.024). The detailed results 
are displayed in Tab. 2.

QOL in patients vs. controls

In most of the measures, Czech breast 
cancer patients perceive their QOL at 
the time of the study (after treatment) 
to be signifi cantly worse compared to 
age-matched healthy controls. The most 
profound diff erences were in the physical 
domain of QOL in each scale. Breast 

Tab. 1 – continuation. Sample description.

Characteristics Patients1 (n = 74) Controls1 (n = 73) p2

hypertension 38 (51.4%) – –

ischemic heart disease 12 (16.2%) – –

chronic obstructive pulmonary disease 10 (13.5%) – –

chronic renal insuffi  ciency 3 (4.1%) – –

thyreopathy 14 (18.9%) – –

gastroduodenal ulcer disease 3 (4.1%) – –

Disease and treatment

stage
0–I 24 (32.4%) – –

II–III 50 (67.6%) – –

surgery 74 (100.0%) – –

chemotherapy 49 (66.2%) – –

radiotherapy 64 (86.5%) – –

biological therapy 14 (18.9%) – –

hormone therapy 61 (82.4%) – –

progression 6 (8.8%) – –

relapse 14 (19.4%) – –

treatment 
response

complete (CR) 69 (94.5%) – –

partial (PR) 2 (2.7%) – –

progressive (PD) 2 (2.7%) – –

1 median (min.–max.) or n (column %)
2 p-value of Mann-Whitney U test for continuous variables and p-value of Fisher’s exact test for categorical variables
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cancer report a  statistically signifi cant 
decrease over time in Physical Well-
-being (p  =  0.048; p  =  0.012) and 
Bodily Pain (p = 0.022; p = 0.007, resp.). 
Overweight patients also showed 
a  decrease in Sexuality (p  =  0.012), 
whereas obese patients also exhibited 
decreases in General Health (p = 0.032), 
Physical Functioning (p  =  0.030), Role 
Functioning  –  Emotional (p  =  0.046), 
Functional Well-being (p  =  0.017), 
Additional Concerns (p  =  0.028) QOL 
components and Total FACT-B Score 
(p  =  0.015). The group with normal 
weight reported a statistically signifi cant 

there was a  statistically significant 
increase over time in Social/ Family Well-
-being (p  =  0.009). Patients both with 
and without comorbidities reported 
a  statistically significant decrease in 
Role Functioning –  Physical (p = 0.008; 
p  =  0.005) and Physical Well-being 
(p = 0.031; p = 0.025, resp.).

BMI

In the Role Functioning  –  Physical 
domain, each BMI group displayed 
a  statistically signifi cant decrease over 
time. Both overweight (BMI 25– 30) and 
obese (BMI  >  30) women with breast 

Well-being (p  =  0.004), whereas the 
group of women in stage 0  +  I  were 
characterized by a  decrease in Role 
Functioning –  Emotional (p = 0.041).

Comorbidity

A general trend was observed in which 
patients with more comorbidities 
scor ed lower on QOL scales. Solely in 
patients with comorbidities was there 
a  statistically signifi cant decrease over 
time in QOL components: Personality 
(p = 0.017), Role Functioning –  Emotional 
(p = 0.048) and Bodily Pain (p = 0.002). 
Only in patients without comorbidities 

Tab. 2. QOL – overall change over time in breast cancer patients.

QOL 

methods
Score

Mean raw score ±

± SD before treatment

Mean raw score ±

± SD after treatment

Mean 

diff erence ± SD
p

FACT-B

Physical Well-being 22.7 ± 5.0 20.8 ± 5.5 –2.0 ± 5.3 0.001

Social/Family Well-being 20.2 ± 4.6 20.8 ± 4.5 0.6 ± 2.6 0.024

Emotional Well-being 16.5 ± 4.0 16.7 ± 4.3 0.2 ± 3.2 0.745

Functional Well-being 17.4 ± 5.2 16.8 ± 5.1 –0.6 ± 3.4 0.096

Additional Concerns 21.9 ± 5.3 21.5 ± 5.1 –0.4 ± 3.4 0.520

Total FACT-B Score 98.7 ± 17.2 96.9 ± 17.5 –1.8 ± 10.8 0.053

SF-36

Physical Functioning 68.0 ± 25.1 63.5 ± 23.6 –4.6 ± 21.0 0.021

Role Functioning – Physical 60.1 ± 40.4 40.3 ± 39.7 –19.8 ± 39.3 < 0.001

Bodily Pain 69.3 ± 28.5 59.7 ± 30.4 –9.6 ± 23.2 0.001

General Health 50.9 ± 22.4 47.4 ± 23.4 –3.5 ± 15.8 0.031

Vitality 56.1 ± 19.0 53.5 ± 19.9 –2.7 ± 19.4 0.229

Social Functioning 71.2 ± 24.4 67.3 ± 26.3 –3.9 ± 23.9 0.108

Role Functioning – Emotional 75.5 ± 38.4 64.4 ± 42.0 –11.1 ± 40.0 0.023

Mental Health 68.0 ± 17.2 69.1 ± 16.1 1.1 ± 15.2 0.555

LSQ

Health 3.9 ± 1.8 3.6 ± 1.4 –0.3 ± 1.5 0.078

Employment 6.3 ± 1.5 6.4 ± 1.6 0.1 ± 1.1 0.651

Financial Situation 4.1 ± 1.7 3.9 ± 1.8 –0.1 ± 0.9 0.183

Leisure Time 4.6 ± 1.5 4.7 ± 1.4 0.1 ± 1.0 0.233

Marriage and Partnership 4.9 ± 2.2 5.1 ± 2.1 0.2 ± 1.4 0.260

Children 5.5 ± 1.8 5.4 ± 1.9 –0.1 ± 0.9 0.416

Personality 4.5 ± 1.6 4.3 ± 1.7 –0.2 ± 1.0 0.068

Sexuality 5.6 ± 1.9 5.1 ± 2.3 –0.5 ± 1.6 0.061

Friends and Relatives 4.8 ± 1.7 4.6 ± 1.6 –0.2 ± 1.2 0.319

Housing 4.5 ± 1.7 4.5 ± 1.8 0.0 ± 0.9 0.655

Total Life Satisfaction 4.4 ± 1.8 4.2 ± 1.8 –0.2 ± 1.0 0.184

 p-value of paired Wilcoxon test 
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Functioning –  Physical (p = 0.001), Bodily 
Pain (p  =  0.001), Role Functioning  –  
Emotional (p  =  0.008), Physical Well-
-being (p  =  0.004). The patients living 
alone reported a statistically signifi cant 
decrease in Role Functioning –  Physical 
(p  =  0.037), only. However, we found 
a trend that women living alone showed 
over all worse QOL scores compared to 
the women living in a relationship.

Income

For lower income group, there was 
a  statistically significant decrease in 
QOL components: Physical Functioning 
(p = 0.014), Role Functioning –  Physical 

worsened in Physical Functioning 
(p  =  0.039), patients with apprentice-
level education worsened in Personality 
(p = 0.047), Bodily Pain (p = 0.033) and 
Role Functioning –  Physical (p = 0.029) 
and patients with university degree 
worsened in Bodily Pain (p  =  0.028) 
and improved in Emotional Well-being 
(p = 0.013).

Living alone vs. 

living in a relationship

Women with breast cancer that were 
living in a  relationship decreased 
significantly in QOL components: 
Physical Functioning (p  =  0.024), Role 

increase over time in QOL component 
Social/ Family Well-being.

Education level

Over all, we noticed a trend that patients 
with higher education level had a better 
QOL. A statistically signifi cant decrease 
over time was found most frequently 
in patients with secondary school in 
components: Role Functioning –  Physical 
(p  =  0.002), Health (p  =  0.033), Role 
Functioning  –  Emotional (p  =  0.014), 
Physical Well-being (p  =  0.011), 
Financial Situation (p  =  0.019) and 
Total FACT-B Score (p = 0.004). Patients 
with primary education significantly 

Tab. 3. Comparison of patients and controls.

QOL methods Score
Patients (n = 74)

Mean raw score ± SD after treatment

Controls (n = 73)

Mean raw score ± SD 
p

FACT-B

Physical Well-being 20.8 ± 5.5 24.2 ± 4.5 < 0.001

Social/Family Well-being 20.8 ± 4.5 21.3 ± 4.0 0.672

Emotional Well-being 16.7 ± 4.3 17.2 ± 4.4 0.534

Functional Well-being 16.8 ± 5.1 21.5 ± 4.9 < 0.001

Additional Concerns 21.5 ± 5.1 25.7 ± 4.5 < 0.001

Total FACT-B Score 96.9 ± 17.5 109.9 ± 15.0 < 0.001

SF-36

Physical Functioning 63.5 ± 23.6 75.6 ± 23.3 0.001

Role Functioning – Physical 40.3 ± 39.7 70.1 ± 36.7 < 0.001

Bodily Pain 59.7 ± 30.4 66.1 ± 25.0 0.280

General Health 47.4 ± 23.4 58.5 ± 22.4 0.011

Vitality 53.5 ± 19.9 59.8 ± 19.6 0.074

Social Functioning 67.3 ± 26.3 81.9 ± 22.1 0.001

Role Functioning – Emotional 64.4 ± 42.0 80.9 ± 31.9 0.028

Mental Health 69.1 ± 16.1 75.0 ± 16.1 0.033

LSQ

Health 3.6 ± 1.4 4.8 ± 1.7 < 0.001

Employment 6.4 ± 1.6 6.6 ± 1.9 0.270

Financial Situation 3.9 ± 1.8 4.6 ± 1.8 0.017

Leisure Time 4.7 ± 1.4 4.9 ± 1.8 0.228

Marriage and Partnership 5.1 ± 2.1 4.6 ± 2.0 0.241

Children 5.4 ± 1.9 6.1 ± 2.0 0.032

Personality 4.3 ± 1.7 4.5 ± 1.7 0.282

Sexuality 5.1 ± 2.3 5.2 ± 2.1 0.798

Friends and Relatives 4.6 ± 1.6 4.9 ± 1.8 0.247

Housing 4.5 ± 1.8 5.1 ± 1.7 0.044

Total Life Satisfaction 4.2 ± 1.8 5.0 ± 1.9 0.012

p-value of Mann-Whitney test (patients after treatment vs. controls)
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The eff orts to maintain or reduce one’s 
weight to a  normal level may lead to 
better QOL outcomes in women with 
breast cancer in continuous care.

In terms of social factors, we noticed 
that patients with higher education 
usually tend to have better QOL as 
shown previously [11,14]. In our sample, 
a  statistically signifi cant decrease over 
time was most visible in the group 
of patients with a  secondary school 
education. Moreover, we found that 
women with breast cancer that were 
living in a  relationship displayed 
a statistically signifi cant decrease in QOL 
components, yet  also that they tend 
to have higher QOL scores than those 
living alone, which has been shown 
previously  [14]. Women with higher 
incomes tended to exhibit a  higher 
QOL, which is in line with previous 
fi ndings  [10,12,14,31], while there was 
a signifi cant decrease in QOL in several 
components only observed among 
members of the lower-income group. 
Appropriate future interventions should 
be addressed especially to women 
with breast cancer with worse fi nancial 
situation because their QOL may worsen 
more over time than in patients with 
a better fi nancial background.

The main strength of this study is that 
we collected complex data about studied 
subjects, including detailed medical 
records, socio-demographic, and life-
style-related factors, together with 
extensive psychological self-reported 
data from QOL, coping strategies, 
personality, and other questionnaires as 
a part of a four-year ongoing, complex 
research project. This is a unique study 
designed to capture QOL change over 
time in a sample of Czech women with 
breast cancer. This study has several 
limitations. The retrospective design of 
the study allows for the possibility that 
our data may be altered by subjective 
bias. Moreover, the period between the 
examined time before treatment and the 
time of the study varies across patients 
and may infl uence the results. Type and 
extent of surgery were not recorded 
for the purposes of this study. These 
variables may represent important 
confounds that infl uence QOL of these 
patients and should be included in the 

measurements on the Czech sample 
is needed. The improvement in the 
Social/ Family Well-being component 
that we found may be associated 
with a  higher engagement in life and 
posttraumatic growth which was noticed 
in a previous study [42] in domains such 
as relationships with others, personal 
strength, and appreciation of life.

The QOL of women with breast cancer 
was signifi cantly worse in most measured 
components compared to healthy 
controls with similar demographic 
characteristics. This has been reported 
in some previous studies  [10– 12] and 
leads to the conclusion that there is still 
room to improve care and interventions 
in order to improve the QOL of cancer 
patients and survivors to that of the 
general population. The fact that the 
median age in our patient group was 
65  and we did not have a  very robust 
group of young women with breast 
cancer did prevent us from making 
conclusive statements about age and 
perceived QOL in connection with 
change over time. Further research is 
needed to map the changes in QOL of 
a younger cohort of Czech women with 
breast cancer. Prior studies have found 
that advanced stages of the disease 
are associated with a  decrease in QOL 
mainly in Social Well-being [12,14] which 
is in line with our results. The results of 
our study, as well as those that preceded 
it, underline the importance of using 
supportive care to improve the social 
engagement in women suff ering from 
advanced stages of the disease.

In general, the fi ndings of this study 
indicate a decrease in QOL over time in 
numerous components in patients with 
recent dia gnoses, advanced stages, and 
more comorbidities than in long-term 
survivors, early stages, and patients 
without comorbidities. The negative 
impact of these factors has been shown 
before [4]. Additionally, we also noticed 
a  trend in patients with comorbidities 
to score generally lower on QOL scales 
than patients without them. This re-
search adds to the increasing amount 
of evidence that a BMI > 25 (overweight 
and obesity level) has a negative impact 
on QOL, as well as its change over time 
in patients with breast cancer  [18,19]. 

(p = 0.001), Bodily Pain (p = 0.003), Role 
Functioning  –  Emotional (p  =  0.019), 
Social Functioning (p = 0.023), Physical 
Well-being (p = 0.005), Functional Well-
-being (p  =  0.036) and Total FACT-B 
score (p  =  0.005). Patients with higher 
income showed a statistically signifi cant 
increase in QOL component Emotional 
Well-being (p = 0.019). We also observed 
a  tendency in patients with higher 
income to exhibit over all higher QOL 
scores compared to those with a lower 
one.

Discussion

The presented study aims to contribute 
to the knowledge about the changes in 
the QOL of patients with breast cancer 
and factors that may be connected to 
this progress. Over all, we found that 
patients with breast cancer felt that their 
QOL worsened over time in several main 
components, such as general Physical 
and Emotional Functioning, Bodily Pain, 
and General Health. Conversely, we 
also found a  mild improvement in the 
Social/ Family Well-being component.

A persistent decrease in QOL over time 
of global QOL in patients with breast 
cancer has been reported in previous 
studies [13]. In a recent prospective study 
on a  cohort of Australian women  [41], 
a  decrease in SF-36  components Bo-
dily Pain, General Health, Physical 
Functioning, Role functioning physical, 
and Vitality was found in newly dia g  -
nosed patients, which corroborates 
our findings. In the Australian study, 
however, at a  three-year follow-up, 
QOL had increased to a  point close to 
its pre-dia gnosis state. Although the 
retrospective design of this study is not 
suitable for continuously monitoring 
this change, if we compare the QOL in 
components of the SF-36  in the group 
of long-term cancer survivors (> 5 years 
since dia gnosis) to those of patients 
with recent dia gnoses, the current 
state of long-term survivors shows 
no significant improvement. This may 
indicate that QOL in the sample of Czech 
women does not increase back to the 
baseline (before dia gnosis) but instead 
remains deteriorated. Nevertheless, 
in order to verify this observation, 
a prospective study with fi xed follow-up 
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forthcoming studies. We are aware that 
a  longitudinal prospective study may 
yield different results and should be 
preferred in the future.

Conclusion

In conclusion, the present study shows 
that perceived QOL decreased over time 
in patients with breast cancer, mainly 
in components such as: physical and 
emotional functioning, bodily pain, and 
general health with several factors that 
strongly infl uence this change (recent 
dia gnosis, stage of disease, comorbidity, 
BMI, and some sociodemographic 
characteristics). Moreover, we have 
observed that QOL of breast cancer 
patients is signifi cantly lower compared 
to healthy controls. With the number of 
cancer survivors on the constant incline, 
it is very important to try to improve 
the subsequent care and minimize the 
adverse eff ects that breast cancer has on 
QOL.
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Shoda a neshoda klinické a patologické 

TNM klasifi kace u karcinomu orofaryngu –  

vliv na prognózu a výsledky léčby

Discordance between Clinical and Pathological TNM Classifi cations 
in Patients with Oropharyngeal Cancer – Infl uence on Treatment 
and Prognosis
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2 ORL, foniatrie, sluchová protetika s. r. o., Plzeň
3 Fingerlandův ústav patologie, LF UK a FN Hradec Králové
4 Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Králové

Souhrn
Východisko: Cílem studie bylo určit, v jakém procentu případů dochází k neshodě mezi mezi kli-
nickou (c) a patologickou (p) TNM klasifi kací u karcinomu orofaryngu a zdali neshoda mezi c a p 
klasifi kací ovlivňuje frekvenci recidiv a prognózu základního onemocnění. Soubor a metodika: 
Retrospektivní soubor 51 primárně chirurgicky léčených pa cientů s karcinomem orofaryngu. 
Klinická TNM klasifi kace byla stanovena na základě klinického a zobrazovacího vyšetření (sono-
grafi e, CT či MRI krku), patologickou klasifi kaci stanovil patolog na základě histopatologického 
vyšetření vlastního tumoru a odstraněných lymfatických uzlin. Shoda a neshoda TNM byly sta-
tisticky hodnoceny ve vztahu k recidivě tumoru a celkovému specifi ckému a nespecifi ckému 
přežití pa cientů. Mezi další statisticky hodnocené potenciální prognostické faktory patřily věk 
pa cienta, rozsah primárního tumoru, histologická pozitivita odstraněných lymfatických uzlin 
a histologická pozitivita okrajů. Výsledky: Neshoda mezi cTNM a pTNM klasifi kací byla proká-
zána u 27 pa cientů. U neshody T bylo prokázáno statisticky významně kratší přežití bez známek 
nádoru (p = 0,034) i přesto, že neshoda T statisticky významně neovlivnila frekvenci recidiv. 
Ostatní sledované faktory neměly významnější vliv na frekvenci recidivy či přežití bez známek 
nádoru. K úmrtí v souvislosti s primárním tumorem došlo v průběhu sledování u šesti nemoc-
ných (11,8 %). U neshody T bylo prokázáno kratší specifi cké přežití na hranici statistické význam-
nosti (p = 0,069). Ostatní sledované faktory neměly významnější vliv na specifi cké úmrtí. Závěr: 
Neshoda mezi klinickou a patologickou TNM klasifi kací byla prokázána u 52,9 % nemocných 
s karcinomem orofaryngu. Neshoda cTNM a pTNM klasifi kace v oblasti primárního nádoru (ka-
tegorie T) se jeví jako potenciální prognostický faktor. Zlepšení výsledků léčby onkologických 
pa cientů je proto do jisté míry závislé na možnostech a přesnosti předoperační dia gnostiky.

Klíčová slova
TNM staging – klinická TNM klasifi kace –  patologická TNM klasifi kace –  karcinom orofaryngu –  
prognóza 
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Úvod

TNM klasifi kace je i v současnosti pova-
žována za nejvýznamnější systém určující 
rozsah primárního tumoru i regionálních 
a  vzdálených metastáz. Správné určení 
TNM klasifi kace má zásadní význam při 
volbě terapie a  stadium nádorové ne-
moci je u většiny maligních tumorů také 
rozhodujícím prognostickým faktorem.

Klinická klasifi kace (cTNM) je stanovo-
vána na základě fyzikálního vyšetření, 
endoskopie a zobrazovacích metod. Pro 
určení patologické klasifi kace (pTNM) je 
určující detailní histopatologické vyšet-
ření odstraněné tkáně chirurgem [1– 3]. 
Jak ukazuje řada soudobých prací, ani 
nejdokonalejší zobrazovací vyšetření 
není schopné přesně verifi kovat rozsah 
primárního tumoru, ani prokázat, zdali 
jsou regionální lymfatické uzliny posti-
ženy metastázami  [4]. Často tak vzniká 
neshoda mezi cTNM a pTNM klasifi kací.

Cílem naší studie bylo určit, v  jakém 
procentu dochází k neshodě mezi cTNM 
a  pTNM klasifikací u  karcinomu orofa-
ryngu a zdali neshoda mezi cTNM a pTNM 
klasifikací ovlivňuje frekvenci recidiv 
a prognózu základního onemocnění.

Soubor a metodika

Do retrospektivního souboru byli za-
řazeni všichni pa cienti s  dlaždicobu-
něčným karcinomem orofaryngu, kteří 
v  rámci primární terapie podstoupili 
operaci na Klinice otorinolaryngologie 
a chirurgie hlavy a krku FN v Hradci Krá-
lové v  období 1. 1. 2001– 31. 12. 2010. 
Jednalo se o  51  nemocných (40  mužů 
a  11  žen) ve věku 41– 80  let (medián 
58  let). TNM klasifi kace byla stanovena 
dle aktuálně platného vydání. V období 
sledování souboru (2001– 2010) bylo po-
stupně v platnosti 5. a 6. vydání TNM kla-
sifi kace  [1,2]. Rozvrstvení souboru dle 
jednotlivých TNM stadií ukazuje tab. 1.

V rámci chirurgického výkonu na pri-
márním nádoru byl současně proveden 
u 94,1 % nemocných i výkon na krčních 
uzlinách. Pooperační radioterapii a pří-
padně radiochemoterapii podstoupilo 
42 (82,4 %), resp. 8 (15,7 %) pa cientů.

Klinická TNM klasifikace byla stano-
vena na základě klinického a  zobrazo-
vacího vyšetření (sonografi e, počítačové 
tomografie (CT)  či magnetické rezo-

nance (MRI)  hlavy a krku), pTNM stanovil 
patolog na základě histopatologického 
vyšetření vlastního tumoru,  odstraně-
ných lymfatických uzlin. Shoda a  ne-
shoda TNM byly statisticky hodnoceny 
ve vztahu k recidivě tumoru, celkovému 
specifi ckému a  nespecifi ckému přežití 
pa cientů. Mezi další statisticky hodno-
cené potenciální prognostické faktory 
patřily věk pa cienta, rozsah primárního 
tumoru, histologická pozitivita odstra-
něných lymfatických uzlin a histologická 
pozitivita okrajů.

Ke statistickému zpracování výsledků 
byl použit statistický program IBM SSPS, 
verze 22.0. Pro popis souboru byly zvo-
leny metody deskriptivní statistiky, Fis-
herův přesný test a Pearsonův chí-kvad-
rát test. K hodnocení přežití bez známek 
nádoru (disease free survival –  DFS), cel-
kového přežití (over all survival  –  OS) 
a  specifického přežití (disease speci-
fi c survival –  DSS) byla použita Kaplan-
-Meierova metoda a ve vztahu k různým 
faktorům Long rank test (Mantel-Co-
xova metoda). Pro hodnocení statistické 

Summary
Background: The aim of this study was to determine the percentage of discordance between clinical (c) and pathological (p) TNM classifi cations 
in cases of oropharyngeal carcinoma and whether it infl uences recurrence rate and prognosis of primary disease. Materials and Methods: Fifty-
-one patients with oropharyngeal carcinoma who underwent primary surgical treatment were included in this retrospective study. Clinical TNM 
was determined on the basis of clinical examinations and imaging (US, CT, or MRI), and pathological TNM was determined by a histopathologist 
(analysis of the primary tumor and neck lymph nodes). Concordance and discordance were statistically evaluated. As potential prognostic 
factors, we statistically analyzed tumor recurrence, specifi c and nonspecifi c patient survival, patient age, extent of primary tumor, lymph node 
positivity, number of removed lymph nodes, and positive tumor margins. Results: Discordance in the TNM classifi cation was found in 27 cases. 
Disease-free survival was shorter in patients with discordance in T, and this was statistically signifi cant (p = 0.034). Six patients died due to pri-
mary disease (11.8%). Disease-specifi c survival was at the limit of statistical signifi cance (p = 0.069). Conclusions: Discordance between clinical 
and pathological TNM classifi cations was 52.9% patients with oropharyngeal carcinoma. Discordance in T is a potential prognostic factor. Impro-
vement in cancer treatment to some extent relies on preoperative staging and should infl uence the decision about whether or not to administer 
adjuvant oncological treatment.

Key words
TNM staging – clinical TNM classifi cation –  pathological TNM classifi cation –  oropharynx cancer –  prognosis

Tab. 1. Stadia dle pTNM klasifi kace.

Stadium Počet %

I 2 3,9

II 6 11,8

III 10 19,6

IV 33 64,7

Tab. 2. Recidiva (perzistence) v závislosti na shodě či neshodě T.

Srovnání cT a pT Recidiva 

n n %

shoda 35 3 8,6

neshoda 16 5 31,3

neshoda snížení T 5 2 40

zvýšení T 11 3 27,3
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fi kace [1,2]. V současnosti je platné 7. vy-
dání klasifi kace zhoubných novotvarů, 
jehož česká verze byla vydána v  roce 
2011  [3]. V  rámci jednotlivých vydání 
TNM klasifikace byla provedena čás-
tečná úprava kritérií pro klasifi kaci roz-
sahu primárního tumoru (T), kdy v 6. vy-
dání TNM byla upřesněna klasifi kace T4, 

rační radioterapie. Specifi cká mortalita 
nebyla ovlivněna rozsahem primárního 
tumoru, přítomností krčních metastáz či 
pozitivitou resekčních okrajů (tab. 4).

Diskuze

Sledovaný soubor byl klasifikován 
v době platnosti 5. a 6. vydání TNM klasi-

významnosti byla zvolena hodnota 
p ≤ 0,05. 

Výsledky

Neshoda TNM klasifi kace

Neshoda c- či pTNM klasifi kace byla pro-
kázána u  27  pa cientů, což představuje 
52,9 % souboru. U 11 nemocných se jed-
nalo o  neshodu v  oblasti primárního 
tumoru (T), u  11  pa cientů o  neshodu 
v  oblasti krčních metastáz (N) a  u  pěti 
nemocných byla prokázána neshoda 
v oblasti T i N.

Recidiva karcinomu orofaryngu

Recidiva či perzistence karcinomu byla 
v průběhu sledování zjištěna u osmi ne-
mocných (15,7 %), přičemž u tří pa cientů 
z  této skupiny (37,5  %) byla proká-
zána do jednoho roku od primární dia-
gnostiky a do tří let u sedmi nemocných 
(87,5 %). Doba sledování pa cientů byla 
v rozmezí 2– 142 měsíců.

Neshoda v  kategorii N a  T význam-
něji neovlivnila frekvenci recidiv ná-
doru (p = 0,240, resp. p = 0,090) i přesto, 
že neshoda kategorie T byla spojena 
s mírně častější frekvencí recidiv karci-
nomu. U obou kategorií byla frekvence 
recidiv bez závislosti na snížení či zvý-
šení p oproti c (p = 1,000) (tab. 2). DFS 
bylo u nemocných s neshodou T statis-
ticky významně kratší (p = 0,034) (graf 1). 
U pa cientů s neshodou N bylo DFS také 
kratší, ale bez statistické významnosti 
(p = 0,216).

Pravděpodobnost recidivy neovlivnil 
rozsah primárního tumoru, přítomnost 
krčních metastáz a ani prokázaný pozi-
tivní resekční okraj (tab. 3).

Úmrtí 

K úmrtí v souvislosti s primárním tumo-
rem (specifi cká mortalita) došlo v  prů-
běhu sledování u  šesti nemocných 
(11,8 %). Specifi cká mortalita byla srov-
natelná jak u pa cientů s neshodou v ob-
lasti T, tak i  N či při současné neshodě 
v  T a  N. U  neshody T bylo prokázáno 
kratší DSS na hranici statistické význam-
nosti (p = 0,069) (graf 2). Neshoda N však 
DSS významněji neovlivnila (p = 0,325).

Z dalších faktorů zvyšovaly pravděpo-
dobnost úmrtí v  souvislosti s  karcino-
mem větší rozsah primárního tumoru, 
přítomnost krčních metastáz a  poope-

Tab. 3. Recidiva v závislosti na různých parametrech.

Sledovaný parametr Recidiva p hodnota*

ne ano

n % n %

pT
T1–T2 30 88,2 4 11,8

0,416
T3–T4 13 76,5 4 23,5

pN
N0 9 81,8 2 18,2

1,000
N+ 34 85,0 6 15,0

resekční okraj
negativní 30 90,9 3 9,1

0,112
pozitivní 13 72,2 5 27,8

*Fischerův přesný test
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Graf 1. DFS (přežití bez známek tumoru) u shody a neshody T.
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tížena také chybou subjektivního hod-
nocení při zařazení konkrétního nádoru 
do příslušné TNM kategorie.

V současnosti není dostupná recentní 
práce, která by se zabývala touto proble-
matikou se zaměřením na karcinom oro-
faryngu. Existuje však řada prací, které se 
zabývaly hodnocením přesnosti před-
operačního klinického vyšetření, endo-
skopie a zobrazovacích vyšetření u karci-
nomu hrtanu [5,6]. Zbären et al dochází 
k závěru, že klinické a endoskopické vy-
šetření má pouze nízkou spolehlivost 
(57,5 %) vzhledem k možné infi ltraci pa-
raglotického prostoru, prelaryngeálního 
prostoru, invazi tumoru do laryngeál-
ních chrupavek či extralaryngeálnímu ší-
ření nádoru [6]. Současné použití CT či 
MRI zvyšuje spolehlivost vyšetření na 80, 
resp. 87,5 %. MRI dosahuje vyšší senziti-
vity než CT vyšetření, avšak na úkor nižší 
specifi city  [6]. Někteří autoři proto do-
poručují současné použití CT a MRI, při-
čemž kombinací těchto metod je u glo-
tického karcinomu hrtanu dosahováno 
senzitivity 88 % a specifi city 84 % [7– 9]. 
Časté selhání CT při hodnocení přední 
komisury potvrzují u  laryngeálních ná-
dorů také Foucher et al [10]. V jejich sou-
boru bylo 24,6 % nádorů na základě his-
tologického vyšetření reklasifikováno 
na pT4a  [10]. Větší přesnosti při určení 
celkového objemu tumoru oproti CT 
a MRI může být dosaženo pozitronovou 
emisní tomografi í (PET), nevýhodou je 
však vyšší cena [11].

Ještě problematičtější než hodnocení 
primárního ložiska nádoru bývá průkaz 
metastáz v  krčních uzlinách. Výsledky 
neovlivňuje pouze spolehlivost před-
operačních dia gnostických metod, ale 
také metodika histopatologického vy-
šetření. Výsledky budou zásadně roz-
dílné v  závislosti na tom, kolik řezů 
každou lymfatickou uzlinou bude pro-
vedeno a zdali bude použito pouze stan-
dardní barvení, nebo bude aplikováno 
imunohistochemické, případně gene-
tické vyšetření. Vyšetření lymfatických 
uzlin sériovými řezy a použití imunohis-
tochemie je nutné především pro záchyt 
drobných okultních metastáz či mikro-
metastáz. Pro předoperační dia gnostiku 
makrometastáz je zobrazovací vyšet-
ření poměrně spolehlivé. Ultrazvukové 
vyšetření může být zatíženo subjektivní 

údaje o prognóze a usnadňuje výměnu 
informací mezi centry, čímž přispívá 
k  výzkumu zhoubných nádorů a  sou-
časně umožňuje kontrolu a dohled nad 
nádorovými onemocněními. Nicméně 
přesnost klinického určení rozsahu ná-
doru je dána spolehlivostí jednotlivých 
dia gnostických metod a současně je za-

která byla dle vztahu nádorů k okolním 
anatomickým strukturám rozdělena na 
podskupiny T4a a  T4b  [2]. V  současně 
platné TNM klasifi kaci (7. vydání) byly 
zařazeny pod klasifi kaci T3  i nádory ší-
řící se na lingvální plochu epiglotis  [3]. 
Určení rozsahu nádorového onemocnění 
pomáhá při plánování léčby, poskytuje 

Tab. 4. Specifi cká mortalita v závislosti na různých parametrech.

Sledovaný parametr Specifi cká mortalita p hodnota*

ne ano

n % n %

pT
T1–T2 31 91,2 3 8,8

0,387
T3–T4 14 82,4 3 17,6

pN
N0 10 90,9 1 9,1

1,000
N+ 35 87,5 5 12,5

resekční okraj
negativní 30 90,9 3 9,1

0,652
pozitivní 15 83,3 3 16,7

*Fischerův přesný test
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spojena s častějšími recidivami nádoru, 
ale i přesto negativně ovlivňovala spe-
cifi cké přežití pa cientů a přežití bez zná-
mek nádoru. Ve sledovaném souboru byl 
prokázán statisticky významný vztah ne-
shody T s histologicky pozitivními okraji 
(p = 0,011). Tento fakt vede k závěru, že 
případná přesnější znalost rozsahu one-
mocnění předoperačně (shoda cTNM 
a  pTNM) by mohla pomoci lépe zvo-
lit rozsah operačního výkonu. Naproti 
tomu by přesnější znalost rozsahu one-
mocnění (shoda cTNM a pTNM) ve sle-
dovaném souboru neovlivnila léčebný 
postup stran pooperační radio- či che-
moradioterapie. Neshoda cTNM a pTNM 
klasifi kace v oblasti primárního nádoru 
(kategorie T) se tudíž jeví jako poten-
ciální prognostický faktor a průkaz této 
neshody by měl být zvažován v  rámci 
rozhodování o další pooperační onkolo-
gické léčbě.

Z dalších sledovaných faktorů neměl 
žádný z  nich významný negativní vliv 
na frekvenci recidiv, DFS či na specifi cké 
přežití. 

Závěr

Neshoda mezi cTNM a pTNM klasi-
fikací byla prokázána u  52,9  % ne-
mocných s  karcinomem orofaryngu. 
Zatímco neshoda N neovlivňuje vý-
razněji prognózu onemocnění, tak ne-
shoda T negativně ovlivňuje specifi cké 
přežití pa cientů a přežití bez známek ná-
doru. Zlepšení výsledků léčby onkolo-
gických pa cientů je proto do jisté míry 
závislé na možnostech a přesnosti před-
operační dia gnostiky.
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chybou vyšetřujícího, nicméně v rukou 
zkušeného lékaře dosahuje vysoké sen-
zitivity (91 %) i specifi city (97 %). O něco 
nižší přesnosti dosahuje při záchytu krč-
ních metastáz CT vyšetření (senzitivita 
83 %, specifi cita 93 %) [12].

Mikrometastázy však nebývají běžně 
dostupnými zobrazovacími metodami
detekovatelné. Záchyt mikrometastáz 
u  klinicky N0  nemocných se pohy-
buje ve velice širokém rozmezí od 2 do 
58  %  [13– 17], což svědčí pro skuteč-
nost, že metodika vyšetření je často ne-
jednotná a procento zachycených mik-
rometastáz je závislé na zkušenostech 
vyšetřujícího histopatologa a  také na 
rozsahu a lokalitě primárního nádoru.

Dostupné práce zabývající se porov-
náním cTNM a  pTNM klasifi kace se za-
měřují především na přesnost určení 
rozsahu nádoru při použití běžných 
dia gnostických metod a  standardním 
histologickém zpracování odstraně-
ného nádoru i  lymfatických uzlin. Koch 
et al porovnávali cTNM a pTNM klasifi -
kaci u velkého soboru 501 nemocných 
s dlaždicobuněčným karcinomem hlavy 
a krku [18]. Neshodu mezi cTNM a pTNM 
prokázali v ně kte rém parametru u nece-
lých 50 % pa cientů v souboru [18]. Dle au-
torů má klinická i patologická klasifi kace 
jako prognostický faktor obdobný vý-
znam [18]. V práci však chybí hodnocení 
specifi ckých lokalit tumoru, navíc autor 
nehodnotí výsledky léčby ve vztahu ke 
shodě či neshodě cTNM a pTNM klasifi -
kace. Nakolik nepřesné určení cTNM kla-
sifi kace ovlivňuje frekvenci recidiv one-
mocnění a celkovou prognózu pa cienta 
není dle literárních údajů doposud 
přesně známo. V naší práci jsme proká-
zali neshodu mezi cTNM a pTNM klasi-
fi kací u 52,9 % souboru karcinomů oro-
faryngu, přičemž neshoda T či N byla 
dia gnostikována ve stejné frekvenci. 
Neshoda kategorie N neměla význam-
nější vliv na frekvenci recidiv ani na spe-
cifi cké přežití a přežití bez známek ná-
doru. Neshoda kategorie T také nebyla 
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Souhrn
Cíl: Enzalutamid a abirateron představují novou možnost terapie metastatického kastračně 
rezistentního karcinomu prostaty (metastatic castration-resistant prostate cancer –  mCRPC). 
Cílem předkládané práce je retrospektivní analýza klinických zkušeností, léčebných výsledků 
a vzájemné porovnání obou preparátů u pa cientů s mCRPC, kteří byli předléčeni chemoterapií 
v rámci našeho onkologického centra. Pa cienti a metody: Bylo hodnoceno celkem 32 pa cientů 
s mCRPC. Všichni pa cienti byli předléčení minimálně jednou linií chemoterapie. Enzalutamidem 
bylo léčeno 23 pa cientů, devět pa cientů bylo léčeno abirateronem. Hodnotili jsme celkové pře-
žití i přežití bez známek progrese. Výsledky: Při mediánu sledování 6,5 měsíce jsme u pa cientů 
léčených enzalutamidem pozorovali celkem 10 progresí onemocnění (43,47 %). Celkem zemřelo 
osm pa cientů k datu hodnocení (34,78 %). U pa cientů léčených abirateronem jsme pozorovali 
celkem pět progresí onemocnění (55,56 %), jeden pa cient zemřel (11,11 %). V rámci hodnocení 
celkového přežití nebyl prokázán statisticky významný rozdíl mezi skupinou pa cientů léčených 
enzalutamidem a skupinou pa cientů léčených abirateronem (HR 0,2362, 95% CI 0,0295– 1,8942; 
p = 0,102). V rámci hodnocení přežití bez známek progrese nebyl prokázán statisticky významný 
rozdíl mezi skupinou pa cientů léčených enzalutamidem a skupinou pa cientů léčených abirate-
ronem (HR 0,9853, 95% CI 0,2934– 3,308; p = 0,939). Závěr: Naše retrospektivní studie proká-
zala podobnou účinnost enzalutamidu a abirateronu u pa cientů s mCRPC, kteří byli předléčení 
chemoterapií.
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Úvod

Incidence karcinomu prostaty v posled-
ních 20  letech výrazně stoupla. V roce 
2013  byla incidence karcinomu pro-
staty 132,63  na 100  000  mužů, mor-
talita byla 28,52 na 100 000 mužů  [1]. 
U části pa cientů dochází ke vzniku kas-
tračně rezistentního karcinomu (castra-
tion-resistant prostate cancer –  CRPC), 
který progreduje i přes kastrační hod-
noty testosteronu. Onemocnění pře-
stává reagovat na androgenní depri-
vaci. V minulosti byla standardem léčby 
metastatického CRPC (mCRPC) chemo-
terapie mitoxantronem v  kombinaci 
s prednisonem. Na podkladě klinických 
studií se stala od roku 2004 standardem 
léčby 1. linie chemoterapie docetaxe-
lem s prednisonem [2,3]. U pa cientů ale 
dříve nebo později dochází k další pro-
gresi onemocnění. Druhá a  další linie 
léčby nebyly standardně definované. 
Používala se různá cytostatika, jako 
např. mitoxantron, vinorelbin a  jiná. 
Až v posledních letech došlo k dalšímu 
vývoji léčebného algoritmu mCRPC. 
V roce 2010 byly publikovány výsledky 
klinické studie TROPIC, která prokázala 
delší celkové přežití (over all survival –  
OS) u pa cientů léčených kabazitaxelem 
než u  pa cientů léčených mitoxantro-
nem  [4]. Další publikované práce po-
tvrdily, že i přes kastrační hodnoty tes-
tosteronu má aktivace androgenního 
receptoru (AR) významný vliv na pro-
gresi onemocnění  [5– 8]. Enzalutamid 
a  abirateron představují novou gene-
raci hormonální léčby. Oba preparáty 
prokázaly prodloužení OS u  pa cientů 
s  mCRPC předléčených chemotera-
pií v  registračních klinických studiích 

AFFIRM a COO-AA-301 [9,10]. Na pod-
kladě dat ze zmíněných klinických stu-
dií jsme také začali tyto preparáty pou-
žívat v léčbě mCRPC na našem oddělení 
od září roku 2014. Cílem předkládané 
práce je retrospektivní analýza klinic-
kých zkušeností, léčebných výsledků 
a vzájemné porovnání obou preparátů 
u 32 pa cientů s mCRPC, kteří byli před-
léčení chemoterapií.

Pa cienti a metody

Celkem bylo hodnoceno 32  mužů 
s  mCRPC. Hodnota testosteronu byla 
nižší než 1,7 nmol/ l. Všech 32 pa cientů 
absolvovalo systémovou chemotera-
pii docetaxelem v 1. linii léčby. Medián 
počtu cyklů docetaxelu byl 6, rozmezí 
1– 10  cyklů. Všichni pa cienti měli me-
tastaticky postižen alespoň jeden or-
gánový systém. Nejčastěji se vyskyto-
valy kostní metastázy u  26  (81,25  %) 
pa cientů, dále u šesti (18,75 %) pa cientů 
bylo popsáno metastatické postižení 
lymfatických uzlin pánve nebo retro-
peritonea, jeden pa cient měl metasta-
ticky postižena játra a  jeden pa cient 
metastatické postižení plic. Medián 
věku všech pa cientů byl 70 let, rozmezí 
60– 83 let. Enzalutamidem jsme celkem 
léčili 23  pa cientů, abirateronem devět 
pa cientů. Šest pa cientů léčených enza-
lutamidem bylo kromě docetaxelu před-
léčeno i kabazitaxelem, u pa cientů léče-
ných abirateronem nebyl kabazitaxel po 
docetaxelu aplikován. Dva pa cienti uží-
vající abirateron byli součástí klinické 
studie, kde byli léčeni kombinací abira-
teron a  olaparib/ placebo. Enzalutamid 
jsme podávali v  dávce 160 mg denně, 
abirateron v  dávce 1  000 mg denně 

společně s prednisonem 5 mg ve dvou 
denních dávkách. U pa cientů léčených 
enzalutamidem byl medián vstupní kon-
centrace hemoglobinu 131 (91– 146) g/ l, 
medián vstupní koncentrace leukocytů 
byl 6,1 (3,7– 18,0) × 109/ l, medián vstupní 
koncentrace trombocytů 183 (67– 449) × 
× 109/ l. Medián vstupní hodnoty PSA byl 
116  ng/ ml (rozmezí 4,5– 5  000  ng/ ml). 
U  pa cientů léčených abirateronem 
byl medián vstupní koncentrace he-
moglobinu 136  (106– 147) g/ l, medián 
vstupní koncentrace leukocytů byl 
5,1  (3,4– 12,8)  × 109/ l, medián vstupní 
koncentrace trombocytů 198 (62– 259) × 
× 109/ l. Medián vstupní hodnoty PSA byl 
216 ng/ ml (rozmezí 150,4– 1 067 ng/ ml). 
Pa cienti byli v  celkovém performance 
statusu 0– 2. Demografická data jsou 
uvedena v  tab. 1. V  rámci statistického 
hodnocení jsme defi novali dva ukaza-
tele. Celková doba přežití (OS) = doba od 
zahájení terapie enzalutamidem nebo 
abirateronem po úmrtí nebo do dne po-
slední kontroly u přeživších. Přežití bez 
známek progrese (progression-free sur-
vival –  PFS) = doba zahájení terapie en-
zalutamidem nebo abirateronem do 
progrese onemocnění nebo do po-
slední kontroly u pa cientů bez progrese. 
Progrese onemocnění byla určena buď 
podle zobrazovacích vyšetření (CT vy-
šetření nebo scintigrafi e skeletu), nebo 
podle 2krát prokázané elevace PSA 
v průběhu čtyř týdnů se současnou kli-
nickou progresí onemocnění (zhoršení 
bolesti, přítomnost kostní události). Vzá-
jemné porovnání OS a  PFS u  pa cientů 
v  obou skupinách bylo vypočteno po-
mocí Kaplan-Meierovy analýzy s použi-
tím log-rank testu. Všechny statistické 

Summary
Aim: Enzalutamide and abiraterone represent new therapeutical options in the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer 
(mCRPC). The aim of the presented study was retrospective analysis of clinical experience and effi  cacy of enzalutamide or abiraterone in the post-
chemo indication in patients with mCRPC. Patients and Methods: A total of 32 mCRPC patients were evaluated. All patients received one or more 
lines of chemotherapy. Twenty-three patients were treated by enzalutamide, nine patients were treated by abiraterone. We defi ned two parame-
ters: over all survival and progression-free survival. Results: The median follow-up was 6.5 months. A total of 10 patients treated by enzalutamide 
progressed (43.47%) and eight patients died (34.78%). A total of fi ve patients treated by abiraterone progressed (55.56%) and one patient died 
(11.11%). We did not observe any statistical diff erence in over all survival (HR 0.2362, 95% CI 0.0295– 1.8942; p = 0.102) and in  progression-free 
survival (HR 0.9853, 95% CI 0.2934– 3.308; p = 0.939) between enzalutamide and abirateron. Conclusion: Our retrospective study demonstrated 
similar effi  cacy of enzalutamide and abiraterone in mCRPC patients previously treated by chemotherapy.

Key words
prostate cancer –  enzalutamide –  abiraterone –  over all survival –  progression-free survival –  toxicity – metastases
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významný rozdíl mezi skupinou pa cientů 
léčených enzalutamidem a  skupinou 
pa cientů léčených abirateronem (HR 
0,2362, 95% CI 0,0295– 1,8942; p = 0,102) 

abirateronem jsme pozorovali celkem 
pět progresí onemocnění (55,56  %), 
jeden pa cient zemřel (11,11 %). V rámci 
hodnocení OS nebyl prokázán statisticky 

testy byly hodnoceny na hladině vý-
znamnosti α = 0,05.

Výsledky

Medián sledování pa cientů v době zhod-
nocení byl 6,5 měsíce. Medián délky tr-
vání terapie enzalutamidem byl 5 cyklů 
(rozmezí 1– 12 cyklů), medián délky trvání 
terapie abirateronem byl 6  cyklů (roz-
mezí 1– 14  cyklů). U  pa cientů léčených 
enzalutamidem byl medián nadiru kon-
centrace hemoglobinu 121 (67– 142) g/ l, 
medián nadiru koncentrace leukocytů 
byl 5,3 (2,2– 17,7) × 109/ l, medián nadiru 
koncentrace trombocytů 159 (60– 337) ×
× 109/ l. U pa cientů léčených abiratero-
nem byl medián nadiru koncentrace 
hemoglobinu 123  (90– 142) g/ l, me-
dián nadiru koncentrace leukocytů byl 
4,9  (2,2– 12,8) × 109/ l, medián nadiru 
koncentrace trombocytů 162 (47– 259) ×
× 109/ l. Při hodnocení hematologické to-
xicity jsme srovnávali vstupní hodnoty 
krevního obrazu před zahájením terapie 
enzalutamidem či abirateronem a hod-
noty nadiru v  průběhu terapie. U  části 
pa cientů byly hodnoty krevního ob-
razu pod normou již ve vstupním vy-
šetření. V případě, že nedošlo k dalšímu 
poklesu hodnot v krevním obraze v prů-
běhu terapie, nehodnotili jsme to jako 
toxicitu terapie u této skupiny pa cientů. 
V rámci hematologické toxicity jsme po-
zorovali u  pa cientů léčených enzalu-
tamidem výskyt anémie stupně II u  tří 
pa cientů (13 %), anémie stupně III tak-
též u  tří pa cientů (13  %), leukopenie 
stupně I  u  dvou pa cientů (8,7  %), leu-
kopenie stupně II  u  jednoho pa cienta 
(4,5 %). U pa cientů léčených abiratero-
nem jsme pozorovali anémii stupně II 
u  jednoho pa cienta (11,1 %), podobně 
i  leukopenii stupně II a  trombocytope-
nii stupně IV. V rámci nehematologické 
toxicity jsme pozorovali převážně toxi-
citu mírného stupně I– II. Jeden pa cient 
na terapii enzalutamidem zemřel na he-
moragickou mozkovou příhodu, jeden 
pa cient na terapii abirateronem měl ele-
vaci jaterních testů stupně III. Ostatní ná-
lezy byly stupně I nebo II. Přehled toxicity 
je uveden v tab. 2. U pa cientů léčených 
enzalutamidem jsme pozorovali celkem 
10 progresí onemocnění (43,47 %). Cel-
kem zemřelo osm pa cientů k datu hod-
nocení (34,78  %). U  pa cientů léčených 

Tab. 1. Charakteristika souborů pacientů.

Enzalutamid 

(23 pacientů)

Abirateron 

(9 pacientů)

Věk

• medián (rozmezí) 71 (60–83) 67 (63–82)

• pacient nad 75 let, počet (%) 7 (30,43) 2 (22,22)

Lokalizace metastatického postižení, počet (%)

• kosti 18 (78,26) 8 (88,89)

• lymfatické uzliny 4 (17,39) 2 (22,22)

• játra 1 (4,34) 0

• plíce 1 (4,34) 0

Předchozí chemoterapie, počet (%)

• 1. linie 23 (100) 9 (100)

• 2. linie 6 (26,08) 0

ECOG performance status, počet (%)

• 0–1 20 (86,95) 9 (100)

• 2 3 (13,05) 0

Vstupní hodnota PSA, medián (rozmezí) 116 216

(4,5–5 000) (150,4–1 067)

Tab. 2. Nežádoucí účinky léčby – nehematologická toxicita.

Enzalutamid

počet (%)

Abirateron

počet (%)

únava 4 (17,3) 1 (11,1)

zmatenost 2 (8,6) 0

epistaxe 3 (13) 0

nevolnost 3 (13) 0

mozková hemoragie 1 (4,3) 0

elevace jaterních testů 1 (4,3) 1 (11,1)

křeče 1 (4,3) 0

průjem 1 (4,3) 0

hypertenze 0 3 (33,3)

kožní exantém 0 1 (11,1)
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a dalších kardiálních komorbidit. Je ob-
tížné zhodnotit přímý vliv enzalutamidu 
na výskyt této komplikace. Naše retro-
spektivní pozorování neprokázalo stati-
sticky odlišné léčebné výsledky u obou 
skupin pa cientů (PFS, OS). Pa cienti léčení 
abirateronem prokázali statisticky nevý-
znamně delší PFS o jeden měsíc. U této 
skupiny pa cientů ale nutno přihlížet ke 
skutečnosti, že byli léčení v klinické stu-
dii v kombinaci s olaparibem/ placebem, 
kde případné podání olaparibu mohlo 
mít vliv na léčebné výsledky. Navíc 
se jednalo o  menší skupinu pa cientů. 
Je možně, že postupně s doplněním dal-
ších pa cientů a  delší dobou sledování 
dojde ještě k  dalšímu přiblížení hod-
not PFS. Hodnoty PFS v našem souboru 
přibližně odpovídají výsledkům regist-
račních klinických studií. Nyní na ESMO 
2015  bylo publikováno posterové sdě-
lení hodnotící retrospektivně účinnost 
abirateronu u  553  pa cientů léčených 
předchozí chemoterapií. Většina vstup-
ních charakteristik pa cientů léčených 
v reálné klinické praxi byla podobná cha-
rakteristikám populace v registrační stu-
dii COU-AA-301. Medián OS byl 18,2 mě-
síce, což je o 2,4 měsíce delší doba než 
v registrační studii. Data z výše uvedené 
práce hodnotící reální klinickou praxi 
prokázala, že abirateron je efektivní lé-
čebnou modalitou mCRPC  [11]. Zatím 
nebyla publikována klinická studie, která 
by přímo hodnotila účinnost enzaluta-
midu a abirateronu u pa cientů s mCRPC 
po předchozí aplikaci chemoterapie. 
V roce 2014 bylo publikováno nepřímé 
zhodnocení enzalutamidu a abirateronu 
na podkladě výsledků klinických studií 
AFFIRM a COO-AA-301 [12]. V rámci OS 
nebyl nalezen statisticky významný roz-
díl mezi enzalutamidem a abirateronem 
(HR 0,85, 95% CI 0,68– 1,07; p  =  0,17). 
Enzalutamid ale prokázal delší čas ele-
vace PSA (PSA progrese) (HR 0,4, 95% 
CI 0,3– 0,47; p < 0,001), delší přežití bez 
radiologické progrese (HR 0,61, 95% CI 
0,5– 0,74; p < 0,001) a větší procento PSA 
odpovědí (HR 10,69, 95% CI 3,92– 29,20; 
p < 0,001) než abirateron. V rámci hod-
nocení nežádoucích účinků nebyl proká-
zán statisticky významný rozdíl v únavě, 
průjmu, elevaci jaterních testů. Byl pro-
kázán trend k vyššímu výskytu kardiál-
ních nežádoucích účinků u  pa cientů 

částí klinické studie. Důvodem vyššího 
počtu pa cientů léčených enzalutami-
dem byl příznivější profi l nežádoucích 
účinků v klinické studii AFFIRM než v kli-
nické studii COU-AA-301 hodnotící abi-
rateron  [9,10]. Další výhodou aplikace 
enzalutamidu bylo jeho podání bez 
nutnosti podávání prednisonu. Predni-
son byl navíc užíván i v předchozí tera-
pii v kombinaci s chemoterapií. Mnoho 
pa cientů udávalo jeho negativní vliv 
hlavně na nárůst hmotnosti a retenci te-
kutin. V průběhu terapie abirateronem 
jsme postupně pozorovali dobrou tole-
ranci preparátu s nižším počtem závaž-
ných nežádoucích účinků než v  regist-
rační klinické studii. Je ale potřeba vzít 
v  úvahu fakt, že zatím nelze zobecňo-
vat tuto empirickou zkušenost na vzorku 
devíti pa cientů. V rámci terapie jsme po-
zorovali jedno úmrtí na hemoragickou 
mozkovou příhodu u pa cienta léčeného 
enzalutamidem. Jednalo se o  pa cienta 
s  anamnézou arteriální hypertenze 

(graf 1). Medián OS u pa cientů léčených 
abirateronem nebyl dosažen. V  rámci 
hodnocení PSF podobně nebyl proká-
zán statisticky významný rozdíl mezi sku-
pinou pa cientů léčených enzalutamidem 
a skupinou pa cientů léčených abiratero-
nem (HR 0,9853, 95% CI 0,2934– 3,308; 
p = 0,939). Medián PFS u pa cientů léče-
ných enzalutamidem byl 7,36  měsíce, 
medián PFS u pa cientů léčených abira-
teronem byl 8,36 měsíce (graf 2). Medián 
nadiru PSA u pa cientů léčených enzalu-
tamidem byl 38,9 ng/ ml (0– 1 023). Me-
dián nadiru PSA u pa cientů léčených abi-
rateronem byl 28,1 ng/ ml (0,79– 800).

Diskuze

Prezentovaná práce poukazuje na naše 
zkušenosti s  hormonální terapií nové 
generace u pa cientů s mCRPC. V rámci 
souboru jsme léčili více pa cientů en-
zalutamidem (23  pa cientů) než abira-
teronem (devět  pa cientů). Navíc dva 
pa cienti léčení abirateronem byli sou-
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Graf 1. OS v měsících u pacientů léčených enzalutamidem (modrá) a abirateronem 

(šedá).
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kázala, že detekce splice varianty 7 an-
drogenního receptoru (AR-V7) v cirkulu-
jících nádorových buňkách u  pa cientů 
s mCRPC je spojena s rezistencí vůči en-
zalutamidu či abirateronu. Celkem bylo 
hodnoceno 31 pa cientů léčených enza-
lutamidem a 31 pa cientů léčených abi-
rateronem. Pa cienti s detekcí AR-V7 pro-
kázali v obou skupinách významně kratší 
OS, kratší přežití bez PSA či radiolo-
gické progrese než pa cienti bez detekce 
AR-V7 [19].
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KAZUISTIKA

Role BRAF/ MEK inhibice u metastazujícího 

maligního melanomu –  kazuistika

Th e Role of BRAF/MEK Inhibition in Metastatic Malignant 
Melanoma – a Case Study

Kopecký J., Kubeček O.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Králové

Souhrn
Východiska: Metastazující maligní melanom se řadí mezi nádory s vysokou mortalitou. V po-
sledních letech, díky poznání patogeneze maligního melanomu a vyvinutí léků cílených na tyto 
abnormality, jsme dosáhli významného posunu v léčbě našich pa cientů. Hlavním přetrvávají-
cím nedostatkem těchto léků je vznik rezistence. Jedním ze způsobů, jak tuto rezistenci potlačit 
či alespoň oddálit, je použití kombinované terapie cílených léků. Pozorování a závěr: Tato ka-
zuistika demonstruje účinnost kombinované cílené terapie BRAF a MEK inhibitoru a podtrhuje 
oprávnění zařazení této kombinace do terapeutického algoritmu u pa cientů s maligním mela-
nomem s mutací BRAF genu.
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Summary
Background: Metastatic malignant melanoma belongs to a group of cancers with high mor-
tality. In recent years, advances in our knowledge of the pathogenesis of melanoma and the 
discovery of new drugs has resulted in signifi cant progress in the treatment of metastatic ma-
lignant melanoma  patients. The development of resistance to these drugs, however, remains 
a challenge. One way how to avoid resistance, or at least delay it, is to administer combination 
therapy. Observation and Conclusion: This case study demonstrates that combination therapy 
with a BRAF and a MEK inhibitor can be used to successfully treat metastatic malignant mela-
noma patients and suggests they should be employed in therapeutic algorithms for patients 
with metastatic malignant melanoma  and BRAF gene mutations.
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Úvod

Maligní melanom patří mezi nejzhoub-
nější nádory. Ačkoli v posledních letech 
dochází díky preventivním programům 
k nárůstu jeho incidence, zůstává mor-
talita maligního melanomu v čase více-
méně konstantní [1].

Do roku 2011 byla v ČR k dispozici pro 
léčbu metastatického nebo inoperabil-
ního onemocnění pouze chemoterapie, 
kdy zlatým standardem byla aplikace 
dakarbazinu. Díky novým „moderním“ 
lékům došlo v posledních letech k zlep-
šení prognózy těchto pa cientů. Až v 50 % 
případů je za rozvoj maligního mela-
nomu zodpovědná mutace vedoucí k ak-
tivaci signální dráhy známé jako mitoge-
nem aktivované protein kinázy (mitogen 
activated protein kinase –  MAPK). MAPK 
signální dráha má důležitou regulační 
funkci buněčných dějů (proliferace, apo-
ptóza, angiogeneze). Jde o kaskádu kináz 
přenášející signál z povrchového recep-
toru až do buněčného jádra pomocí fos-
forylace. Součástí této dráhy jsou pro-
teiny ze skupiny Ras-Raf-MEK1, 2-ERK1, 
2-ERK2 [2]. Mezi léky s cílenou aktivitou 
proti těmto mutačně aktivovaným pro-
teinům patří dabrafenib a trametinib.

Dabrafenib je reverzibilní adenosin-
-trifosfát kompetitivní inhibitor BRAF 
kinázy nesoucí aktivační mutaci V600E 
nebo V600K.

Trametinib je reverzibilní, vysoce se-
lektivní alosterický inhibitor mitogenem 
aktivované, mimobuněčným signálem 
regulované kinázy 1  a  2  (MEK1, MEK2), 

který svou aktivitou inhibuje růst buněč-
ných linií melanomu s mutací genu BRAF.

Na základě výsledků současných kli-
nických studií se ukazuje, že budouc-
nost léčby generalizovaného maligního 
melanomu s  prokázanou mutací BRAF 
genu spočívá v  kombinaci MEK inhibi-
toru s BRAF inhibitory [3,4].

Následující případ demonstruje účin-
nost kombinované léčby s  dosažením 
kompletní léčebné odpovědi, avšak 
poukazuje rovněž na nutnost obezřet-
nosti pro možný rozvoj široké škály to-
xických projevů, na které je nutné včasně 
reagovat.

Kazuistika

Profesionální řidič (37 let) bez význam-
nějších komorbidit byl operován v únoru 
2014  pro uzlinový syndrom v  pravém 
třísle. V peroperačně černě zbarveném 
paketu uzlin byla histologicky verifi ko-
vána metastáza maligního melanomu 
s pozitivitou antigenu S100 v kompletně 
spotřebované uzlině. U pa cienta byl pro-
veden standardní vyšetřovací algoritmus 
ke stanovení rozsahu onemocnění a na-
lezení primárního nádorového ložiska. 
Pa cient podstoupil dermatologické vy-
šetření, na základě kterého byla prove-
dena excize suspektní pigmentové léze 
v oblasti podbřišku. Histologické vyšet-
ření však neprokázalo přítomnost ma-
ligního melanomu. Jiná podezřelá kožní 
ložiska nebyla dermatologem identifi -
kována. Pro vyloučení okulárního me-
lanomu bylo provedeno oční vyšetření 

s negativním výsledkem. V rámci pátrání 
po možném primárním ložisku podstou-
pil pa cient PET/ CT vyšetření, kde do-
minantním nálezem bylo uzlinové po-
stižení pravého třísla (16 mm) (obr.  1), 
distální části krku vpravo (13 mm) i vlevo 
(12 mm), podkožní ložisko v  oblasti 
pravé hýždě (11 mm) a především ložis-
ková expanze (32 × 38 × 50 mm) v pánvi 
parailicky vpravo, která vedla k  útlaku 
pravého ureteru (obr.  2). Onemocnění 
bylo klasifi kováno jako metastatický ma-
ligní melanom neznámého primárního 
ložiska stadia M1c. Molekulárně patolo-
gické vyšetření identifi kovalo u pa cienta 
mutaci v  genu BRAF V600E. Vzhledem 
k elevovaným hodnotám dusíkatých ka-
tabolitů (120 μmol/ l) a městnání pravé 
ledviny byl po domluvě s urology zave-
den do pravého ureteru stent.

Pa cient byl zařazen do specifického 
léčebného programu pro terapii dabra-
fenibem v  kombinaci s  trametinibem 
(MEK 117341). Po celou dobu léčby byl 
pa cient pravidelně monitorován jed-
nou měsíčně v  rámci klinického vyšet-
ření vč. arteriálního tlaku s  kontrolním 
krevním obrazem, bio chemickým roz-
borem vnitřního prostředí, hladiny lak-
tátdehydrogenázy (LDH), funkce štítné 
žlázy a jaterních enzymů. Jednou za tři 
měsíce bylo provedeno kontrolní vyšet-
ření dermatologem, oftalmologem, ult-
razvukové vyšetření srdce a EKG.

Léčba byla zahájena v květnu 2014 ve 
standardním dávkovacím schématu: da-
brafenib 150 mg 2krát denně a trameti-

Obr. 1. PET/CT zobrazení s postiženou uzlinou v pravém třísle 

z dubna 2014.

Obr. 2. PET/CT zobrazení s metastázou v malé pánvi z dubna 

2014.
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či imunomodulační léčbě, je poměrně 
rychlý nástup účinku. Terapeutickým 
úskalím však zůstává fakt, že po rela-
tivně krátkém období kontroly one-
mocnění dochází k  opětovné progresi 
na podkladě sekundární rezistence  [5]. 
Rezistence k  terapii BRAF inhibitory je 
spojena s  reaktivací RAS-RAF-MEK-ERK 
signální dráhy. Byly proto zahájeny stu-
die kombinující podání BRAF a MEK in-
hibitoru [3,4]. Touto kombinační terapií 
je dosahováno nejen zlepšení v  klinic-
kých parametrech, jako je doba přežití 
bez progrese (progression-free survi-
val –  PFS) a celkové přežití (over all sur-
vival  –  OS), ale je dosahováno i  kom-
pletních léčebných odpovědí, a  to až 
v 16 % (tab. 1) [4]. 

Ukazuje se, že kombinovaná terapie 
BRAF inhibitorem s MEK inhibitorem zís-
kává své nezastupitelné místo v  algo-
ritmu léčby generalizovaného maligního 
melanomu, kdy při jejich použití je dosa-
hováno lepších léčebných výsledků než 
v případě léčby iplimumabem [6] anebo 
srovnatelných výsledků s novějšími léky 
ovlivňujícími imunitní reakci –  nivoluma-
bem, pembrolizumabem [7,8].

Stále nezodpovězenou otázkou v sou-
časné době zůstává správné načasování 
této kombinační terapie. Nezodpově-
zena je také otázka, za jakých podmínek 
je výhodnější u  pa cienta s  mutovanou 
formou genu BRAF zahájit léčbu kombi-
nací cílených léků, nebo se naopak při-
klonit k  léčbě imunomodulační. V reál-
ném světě jsme často stavěni do situace, 

došlo k  promptní úpravě celkového 
stavu a  vymizení lokálních fototoxic-
kých účinků. Pa cient vyžadoval znovu-
nasazení léčby. Ta mohla být vzhledem 
k ústupu toxicity opět zahájena, avšak 
s  redukcí dávky dabrafenibu o  50  %. 
I přes tuto redukci se u pa cienta do tří 
dnů objevila opět fototoxická reakce 
až stupně 3, která vedla k  permanent-
nímu vysazení dabrafenibu a pokračo-
vání léčby v monoterapii trametinibem 
v dávce 2 mg denně od poloviny dubna 
2015.

Léčba trametinibem byla prová-
zena od počátečního užívání přítom-
ností „akneiformní“ vyrážky v  obličeji 
a horní polovině trupu, max. stupně 2. 
Naopak došlo k zlepšení pocitu únavy. 
Léčba trametinibem byla ukončena za-
čátkem června 2015  pro rozvoj prů-
jmů o  frekvenci až 10krát denně (tedy 
stupně 3).

U pa cienta bylo dosaženo regrese 
onemocnění již v  průběhu prvních tří 
měsíců léčby a  dle dalších kontrolních 
vyšetření (CT a PET/ CT) bylo dosaženo 
v květnu kompletní odpovědi, která pře-
trvává doposud (obr. 3, 4).

Diskuze

Zavedením „moderních“ léků jak ze sku-
piny imunologických, tak cílených, bylo 
dosaženo významného zlepšení pro-
gnózy pa cientů s  generalizovanou for-
mou maligního melanomu. Výhodou 
cílených léků, jako např. dabrafenibu 
či vemurafenibu oproti chemoterapii 

nib 2 mg 1krát denně. Dominantním ve-
dlejším účinkem od počátku léčby byla 
zvýšená únava pa cienta hodnocená 
stupněm 2 dle CTCAE (pa cient byl scho-
pen vykonávat i nadále své zaměstnání 
profesionálního řidiče). V  prvním mě-
síci léčby se objevovaly u  pa cienta hy-
perkeratotické výrůstky v  oblasti obli-
čeje, které však v průběhu dalších týdnů 
vymizely. Na základě dermatologic-
kého vyšetření byla v říjnu 2014 prove-
dena excize suspektního ložiska z oblasti 
levé axily bez histologického průkazu 
malignity.

U pa cienta se v  listopadu 2014 obje-
vily i přes zavedená režimová opatření 
(opalovací krémy UVA, UVB s  vysokým 
faktorem, speciální fólie na čelní okno 
automobilu) první známky fototoxicity 
stupně 1  s  dominantním postižením 
hřbetů rukou, které ustoupily po lokální 
aplikaci kalciové masti.

Začátkem ledna 2015  se však u  pa -
cienta rozvinula opětovná fototoxická 
dermatitida v oblasti horních končetin 
doprovázená otokem obličeje. Toxicita 
byla hodnocena jako stupeň 2 a byla zpo-
čátku zvladatelná bez nutnosti přerušení 
či redukce léčby při systémové léčbě 
antihistaminiky (bilastin) a  predniso-
nem v kombinaci s lokální aplikací beta-
metazonové masti. V březnu 2015 bylo 
nutné pro rozvoj toxicity až stupně 3 
v  podobě fotosenzitivní dermatitidy 
(i  při sebemenším styku s  jakýmkoliv 
zdrojem světla) přerušit léčbu po dobu 
14 dnů. Do dvou dnů od vysazení léčby 

Obr. 3. PET/CT zobrazení původního místa s postiženou uzlinou 

v pravém třísle ze srpna 2015.

Obr. 4. PET/CT zobrazení původního místa metastázy v malé 

pánvi ze srpna 2015.
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samotné léčbě dabrafenibem [14]. Není 
výjimkou, že pa cient je ochoten, či do-
konce vyžaduje pokračovat v  léčbě 
i  přes výskyt nežádoucích účinků niž-
šího stupně toxicity, kdy tyto nepova-
žuje s ohledem na vážnost svého one-
mocnění za faktor zhoršující jeho kvalitu 
života.

Je však nezbytně nutné, aby tato léčba 
byla podávána lékařem, který je obe-
známen s možnými i méně častými ne-
žádoucími účinky. Samozřejmostí je 
nutnost informovat pa cienta o  poten-
ciálních nežádoucích účincích před za-
hájením léčby, ale opakovaně i  v  jejím 
průběhu. Předpokladem zvládnutí ne-
žádoucích účinků spojených s  léčbou 
je jednak správně informovaný pa cient 
a jednak pravidelná monitorace pa cienta 
při léčbě [15].

Závěr

Kombinovaná terapie BRAF/ MEK inhi-
bitory je v  současnosti považována za 
standard léčby pro pa cienty s  malig-
ním melanomem s mutovanou formou 
genu BRAF. U pa cientů s touto léčbou je 
nutná pravidelná monitorace pro možný 
rozvoj i život ohrožujících nežádoucích 
účinků souvisejících s léčbou.

Z bio logického hlediska účinku sou-
časných léků používaných v  léčbě ge-
neralizovaného maligního melanomu 
se zdá být výhodnější sekvence imu-
nomodulační léčby s následnou terapií 
BRAF/ MEK inhibitory. BRAF/ MEK inhi-
bitory je vhodné použít v 1. linii přede-
vším u pa cientů s rozsáhlým, život ohro-
žujícím onemocněním. V  současné 
době probíhá nábor do klinické stu-
die EA6134, která se snaží defi novat op-
timální sekvenci, kdy je porovnávána 
v 1. linii kombinační terapie BRAF/ MEK 
inhibitory s  kombinační imunomodu-
lační terapií anti-CLTA-4/ anti-PD-1 [13].

Kombinovaná terapie BRAF/ MEK inhi-
bitory má odlišný toxický profi l v porov-
nání s  jednotlivými léky v monoterapii 
(tab. 2). Oproti monoterapii BRAF či MEK 
inhibitory byl u této kombinace léčiv za-
znamenán nižší výskyt kožní toxicity 
(rash, hyperkeratóza, keratoakantomy, 
spinocelulární karcinomy kůže), hyper-
tenze a průjmů. Naopak se mohou ob-
jevit nové vedlejší účinky, jako např. re-
verzibilní chorioretinopatie nebo pokles 
systolické funkce levé komory. Ukazuje 
se, že kombinovanou léčbou BRAF/ MEK 
inhibitory je, i přes toxicitu, současně do-
sahováno zlepšení kvality života oproti 

kde na jedné straně máme k  dispo-
zici výsledky klinických studií, na druhé 
straně je použití těchto preparátů regu-
lováno plátci zdravotní péče. Dabrafe-
nib a trametinib jsou registrovány v ČR 
pro pa cienty s generalizovaným malig-
ním melanomem, u kterých byla potvr-
zena mutace V600  genu BRAF. Úhradu 
ze zdravotního pojištění má v současné 
době na území ČR pouze monoterapie 
dabrafenibem v rámci tzv. 1. linie léčby 
u chemo- a imunonaivních pa cientů. Tra-
metinib je možno podávat pa cientům 
v rámci klinických studií či specifi ckého 
léčebného programu pro kombinaci 
s dabrafenibem.

Ve dvou retrospektivních klinických 
studiích byl pozorován lepší výsledek 
pro sekvenci ipilimumab, který byl násle-
dován cílenou léčbou BRAF inhibitorem 
v monoterapii [9,10]. Nutno podotknout, 
že tyto studie pozbyly v současnosti své 
významnosti. Důvodem je za prvé vyšší 
účinnost léků cílených proti PD-1 recep-
toru i  co se týče dosažení redukce tu-
moru srovnatelné s  monoterapií BRAF 
inhibitory [5,7,11,12] a za druhé kombi-
novaná terapie BRAF/ MEK inhibitory je 
v  současné době považována za stan-
dard léčby [3,4].

Tab. 1. Srovnání účinnosti jednotlivých léků v monoterapii a v kombinaci.

Studie fáze III [16] Studie fáze III [4] 

Trametinib 2 mg 

(n = 214) 

Chemoterapie 

(n = 108) 

D + T 

(n = 211)

Dabrafenib 150/2 

(n = 212)

CR (%) 2 0 16 13

PR (%) 20 8 53 40

SD (%) 56 31 24 31

PD (%) 18 46 6 9

CR + PR (%) 22 8 69 53

medián PFS (měsíce) 4,8 (4,3–4,9) 1,5 (1,4–2,7) 11,0 (8,0–13,9) 8,8 (5,9–9,3)

HR progrese 0,45 (95% CI 0,33–0,63) 0,67 (0,53–0,84)

medián OS (měsíce) 15,6 (14,0–17,4) 11,3 (7,2–14,8) 25,1 (19,2–N) 18,7 (15,2–23,7)

HR úmrtí 0,54 (95% CI 0,32–0,92) 0,71 (0,55–0,92)

6měsíční OS (%) 81 67 NR NR

12měsíční OS (%) 61 50 74 68

24měsíční OS (%) NR NR 51 42

D + T – kombinace dabrafenib a trametinib, CR – kompletní odpověď, PR – částečná odpověď, SD – stabilizace onemocnění, 
PD – progrese onemocnění, PFS – doba bez progrese, HR – hazard ratio, OS – celkové přežití, NR – neuvedeno, N – nedosažen
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CASE REPORT

Papillary Carcinoma of Th yroid Gland 

in a Two-year-old Child

Papilárny karcinóm štítnej žľazy u dvojročného dieťaťa

Uhliarova B.1, Hajtman A.2

1 Department of Otorhinolaryngology, FD Roosevelt Faculty Hospital, Banska Bystrica, Slovak Republic
2  Department Of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery, Comenius University, Jessenius Faculty of Medicine, University Hospital, 

Martin, Slovak Republic

Summary
Background: Thyroid nodules are less common among children than among adults. By contrast, 
thyroid nodules are more often malignant in childhood than in adulthood. In children, 26% of 
thyroid nodules are malignant, while in adults the corresponding value is 5–10%. Risk factors 
for developing thyroid nodules in children are female sex, post-pubertal age, previous or 
co-existing thyroid disease, previous irradiation of the neck, and a family history of thyroid 
disease. In children younger than 10 years, when no risk factors are present, the incidence 
rates are practically negligible. Case report: A two-year-old girl presented with a right 
thyroid mass. Laboratory evaluation revealed normal levels of triiodothyronine and thyroid-
stimulating hormone. Thyroid ultrasonography revealed a 4.8 × 3.2 × 2.5 cm nonhomogenous 
nodule. The patient underwent right hemithyroidectomy. The pathology was consistent with 
papillary thyroid carcinoma; therefore, total thyroidectomy and selective neck dissection were 
performed. Conclusions: We report a very rare case of papillary thyroid carcinoma in a two-
-year-old child with no risk factors. The detection of a thyroid nodule in such a young child 
with no pre-disposing risk factors does not exclude the possibility of thyroid carcinoma and 
warrants careful evaluation and appropriate therapy.

Key words
papillary carcinoma –  thyroid gland –  children –  epidemiology –  dia gnosis –  treatment

Súhrn
Cieľ: Ochorenia štítnej žľazy u detí sú zriedkavé. Na rozdiel od prevalencie, malígne nádory 
sú častejšie u detí (26 % tyreopatií) v porovnaní s dospelými (5– 10 % tyreopatií). K rizikovým 
faktorom ich vzniku patrí ženské pohlavie, postpubertálny vek, už existujúce ochorenie štítnej 
žľazy, predchádzajúce ožarovanie oblasti krku a  pozitívna rodinná anamnéza tyreopatie. 
U  detí mladších ako 10  rokov, bez prítomnosti rizikových faktorov, sa malígne nádory 
štítnej žľazy vyskytujú raritne. Kazuistika: Dvojročné zdravé dievčatko bolo prijaté na naše 
pracovisko pre uzol laloka štítnej žľazy vpravo. Hladina tyreoidálnych hormónov bola v norme. 
Ultrasonografi cké vyšetrenie opísalo nehomogénny uzol veľkosti 4,8  ×  3,2  ×  2,5 cm. Dieťa 
podstúpilo pravostrannú hemityreoidektómiu. Na základe výsledku histopatologického 
vyšetrenia, ktoré odhalilo papilárny karcinóm štítnej žľazy, bola následne vykonaná reoperácia 
v  zmysle dokončenia tyreoidektómie a  selektívna disekcia lymfatických uzlín krku. Záver: 
Prezentujeme veľmi vzácny prípad papilárneho karcinómu štítnej žľazy u dvojročného dieťaťa 
bez prítomnosti rizikových faktorov. Výskyt uzla štítnej žľazy u takto malých detí môže byť 
podmienený malignitou, preto vyžaduje podrobnú dia gnostiku a vhodnú liečbu.

Kľúčové slová
papilárny karcinóm –  štítna žľaza –  detský vek –  epidemiológia –  dia gnostika –  liečba
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Introduction

Thyroid nodules are less common in 
children and adolescents and have 
a  prevalence between 0.2% and 1.8%, 
whereas in adults it is around 4– 7%. 
In contrast to prevalence, thyroid nodules 
are more often malignant in children 
than in adults. In children, 26% of thyroid 
nodules are malignant, while in adults the 
corresponding value is 5– 10%  [1]. Risk 
factors for developing thyroid nodules in 
children are female sex, post-pubertal age, 
previous or co-existing thyroid disease, 
previous irradiation of the neck, and 
a family history of thyroid disease [2,3].

We present a very rare case of papillary 
carcinoma of thyroid gland in a  two-
-year-old child with no risk factors.

Case report

A two-year-old girl was referred to
a  pediatric endocrinologist by a  pe-
diatrician where she was evaluated for 
growing painless right thyroid mass of 
six weeks duration. No change in her 
appetite or weight had been noted. 
Her mother denied hoarseness, heat 
intolerance, changes in bowel habits, 
hair loss, diffi  culty swallowing, or prior 
radiation exposure of her daughter. 
Her medical history included a normal 
birth and was unremarkable. Her family 
history was not signifi cant for thyroid 
diseases.

She had a visible swelling of the right 
lobe of her thyroid with a  palpable 
nontender 5 × 3 cm nodule. The thyroid 
moved with swallowing. No lymph 

nodes were palpated. She had no lid lag 
or tongue fasciculations. Heart, lung, 
and abdominal examinations were 
normal. On neurological examination, 
she had normal deep tendon refl exes 
and no weakness.

The thyroid ultrasonography showed 
a  large nonhomogenous 4.8  ×  3.2  ×
×  2.5 cm nodule in the right lobe, left 
lobe had normal echostructure with 
normal size of 1.3 × 0.9 × 2.3 cm.

Thyroid function tests revealed that 
her thyroid-stimulating hormone (TSH) 
was 2.234  mIU/ L (reference range, 
0.5– 4.70 mIU/ L; International System of 
Units (SI)), free thyroxine was 14.7 pmol/ L 
(reference range, 10– 23 pmol/ L; SI), and 
her calcitonine was 3.6 pg/ mL (reference 
range, < 10 pg/ mL; SI). Her TSH receptor 
antibody was undetectable (< 6%). 
Her thyroid peroxidase antibody and 
thyroglobulin antibody were negative. 
Her thyroglobulin concentration was 
37 μg/ L (reference range, ≤ 60 μg/ L; SI).

Correlation of clinical features, imag-
ing results, and laboratory data led to 
the conclusion of an euthyroid solitary 
nodule and child was referred to 
Department of Otorhinolaryngology, 
Head and Neck Surgery, Comenius 
University, Jessenius Faculty of Medi -
cine, University Hospital in Martin, 
Slovak Republic, for surgery. Subse-
quently, she underwent a  surgical 
revision with peroperative excision of 
the thyroid nodule. No specifi c patterns 
of papillary thyroid carcinoma (PTC) 
were observed on peroperative frozen 

section examination. Thus, based on the 
clinical and peroperative histological 
findings, right hemithyroidectomy 
was performed (Fig. 1– 3). The final 
pathologic examination of thyroid 
nodule revealed follicular variant of 
papillary carcinoma with incomplete 
infi ltration of thyroid capsule, without 
extrathyroidal or intravascular propa-
gation of the tumour. Upon dia   g nosis
of PTC, additional evaluation was 
conducted. Chest X-ray showed no 
evidence of metastatic disease. Approxi-
mately two weeks after her initial sur-
gery, a  complete thyroidectomy with 
selective lymph node dissection was 
performed (Fig. 4). The fi nal pathology 
from the left thyroid completion 
thyroidectomy showed normofollicular 
tissue of thyroid gland, and PTC was not 
detected. No metastasis in lymph nodes 
was identifi ed. The disease was staged 
as stage I  (T4a N0  M0). Subsequently, 
she underwent 131I radioactive ablation.

Two years after thyroidectomy, thyroid 
scan showed no signifi cant uptake in the 
thyroid bed or elsewhere in her body, and 
thyroglobulin concentration was < 1 μg/ L 
(reference range, ≤ 60 μg/ L; SI) consistent 
with remission. She is maintained on 
thyroid hormone replacement therapy 
for thyroidectomy and postablative 
hypothyroidism.

Discussion

Epidemiology

Endocrine cancers are very rare in 
children, with thyroid cancer being the 

Fig. 1. Right hemithyroidectomy. Fig. 2. Thyroid nodule of right lobe.
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Nowadays, history of previous neck
irradiation is obtained mostly in child-
hood cancer survivors. The risk of thyroid 
cancer increases in parallel to radiation 
dosages of up to 20– 29  Gy, but then 
falls at higher doses  [10]. Furthermore, 
there is increasing evi dence that 
chemotherapy might also be a causative 
factor [15].

There has been ongoing debate 
regarding the existence of distinct 
genetic alterations. Efforts have been 
made to identify acquired genetic 
abnormalities that will determine 
the tumour bio logical behavior and
ultimately allow molecular prognos-
t ication. Most of the studies have 
been performed in radiation-exposed 
pediatric thyroid carcinoma, while most 
routine cases of thyroid cancer are 
indeed sporadic cases. New driver genes 
that are altered in radiation-exposed 
pediatric PTC cases have been identifi ed. 
Nearly 84% had fusion of genes, most 
oncoproteins activate MAPK pathways, 
suggesting that pediatric PTC are also 
MAPK-driver cancer. Conversely, the 
prevalence of drive fusion oncogenes in 
sporadic pediatric PTC was much lower. 
Nearly 30% of cases are negative for 
fusion events and/ or point mutations 
found in radiation-induced pediatric 
cohort  [16,17]. As the risk factor for 
the development of sporadic pediatric 
thyroid carcinoma is not known and 
the landscape of sporadic pediatric 
cancer likely differs significantly from
the landscape of the radiation-exposed 

thyrocytes have a very low division rate 
at adult age compared to younger age 
groups. Radiation-induced mutations 
are thus less likely to be transmitted 
to later generations of cells in higher 
age groups in view of the early expi-
ration of the potency of thyrocytes to 
divide [8,9].

Lower doses than those observed for 
most other radiation induced cancers 
may induce thyroid carcinogenesis 
(to the order of 0.10  Gy). High doses 
(> 30 Gy) result in a lowered risk of thyroid 
cancer, probably due to cell killing [10]. 
From a  historical viewpoint, the high 
incidence of thyroid cancers between 
1940 and 1960 following the extensive 
use of low dose radiotherapy for benign 
pathologies of the head, neck, and 
chest like tinea capitis, scrofula, and an 
enlarged thymus is worth mentioning. 
In one of the earliest reports on this 
subject, Duffy et  al.  [11] showed how 
35% of the pediatric patients with 
thyroid cancer had previously been 
irradiated for thymus enlargement.

A great deal of our knowledge 
about radiation eff ects on thyroid car-
cinogenesis arises from evidence from 
exposure to radioactive isotopes in the 
fallout from Chernobyl in April 1996. The 
relative incidence of thyroid cancer had 
increased from 0.1– 0.3/ 100 000 before 
the accident to 3.3– 13.5/ 100,000  in 
1990– 1996  [12]. Almost exclusively, 
a papillary histotype developed [13] that 
exhibited aggressive growth and early 
metastasis [14].

most common one constituting 0.5% 
to 3% of all childhood malignancies. 
The incidence in females is higher, with 
a 3 : 1 ratio before 15 years and 6 : 1 in 
the 15– 19 year age group [4– 6]. In very 
young children, incidence rates are 
practically negligible.

Thyroid carcinomas in childhood 
are almost always well differentiated. 
Recently, a multicentric study conducted 
on 120 pediatric patients with a thyroid 
nodule not associated with risk factors, 
such as autoimmune thyroid diseases or 
radiotherapy revealed a 16% occurrence 
of thyroid carcinoma, with 12% papillary, 
2.5% follicular, and 1.7% medullary 
histotypes [7].

Familial occurrence for thyroid neo-
plasms is striking and well-documented 
for medullary thyroid cancer, and it 
is also frequently present in other 
histotypes  [4]. Preexisting thyroid dis -
eases represent a  further risk factor. 
Cases of cancer have also been de-
scribed in congenital hypothyroidism 
due to dyshormonogenesis, in iodide 
organification defects, in ectopy, as 
well as in thyroid hemiagenesis and 
thyroglossal duct cysts, usually of 
follicular histotypes [3].

Exposure to ionizing radiations is 
another well-known risk factor for 
thyroid cancer, especially for papillary 
carcinoma. Children’s thyroid gland is 
much more sensitive to carcinogenic 
effects of ionizing radiation than that 
of adults. One explanation of this 
interesting bio logic phenomenon is that 

Fig. 3. Excision of thyroid nodule. Fig. 4. Completion of thyroidectomy.
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nosis is important to identify patients as 
soon as possible who need to undergo 
surgery. The dia gnostic steps for thyroid 
nodules in children and adolescents 
are similar to adults. In children, the 
traditional dia gnostic approach to 
thyroid nodules consists of clinical, 
laboratory, and imaging evaluations. 
Risk factors for malignancy of thyroid 
nodules are a  fast growing nodule, 
family history of thyroid carcinoma, 
previous neck irradiation, hoarseness, 
a very fi rm nodule, fi xation of the nodule 
to adjacent structures, and cervical 
lymphadenopathy [1,3,28].

In the evaluation and management 
of nodular thyroid diseases, ultra so-
nography and fine needle aspiration 
bio psy (FNAB) are most important. 
Thyroid ultrasonography is the imaging 
method of choice for the evaluation 
of thyroid gland structure. Several 
ultrasound characteristics have been 
studied as potential predictors of thyroid 
malignancy. These characteristics are 
solid lesions, subcapsular nodule location, 
hypoechogenecity, microcalcifi cations, 
irregular margins, no halo, intranodular 
vascularity, and lesions of more height 
rather than width [29,30]. Sonographic 
features of associated lymph nodes 
also potentially increase the likelihood 
of malignancy, thus suggesting further 
dia gnostic investigation. The ratio be -
tween the longitudinal and transversal 
axes of the lymph nodes below 1.5 (nor-
mally greater than 2), rounded profi le 
of a  lymph node, absence of hilum, 
presence of eccentric cortical thick-
ening, nonhomogeneous pattern, and 
the increased vascular flow are other 
parameters commonly included as 
indicators of malignancy [31,32].

Furthermore, regular ultrasound 
screening should be performed in 
survivors of malignancy in childhood 
who received neck irradiation. After 
a  first tumor in childhood, thyroid 
cancers are most likely to arise 6– 7 years 
or more after the primary cancer, and 
the radiation-associated risk for thyroid 
cancer remains elevated for at least 
20  years  [33]. With these premises 
and considering that an early dia g-
nosis might improve the outcome, it 
has recently been suggested to screen 

prognostic factors associated with 
the development of recurrent thyroid 
carcinoma, such as capsular invasion, 
soft tissue invasion, positive margins, 
and tumor location at dia gnosis 
(thyroid only vs. thyroid and lymph 
nodes vs. thyroid, lymph nodes, and 
lung metastasis) were identifi ed. In the 
study by Grisby et al.  [19], none of the 
patients developed recurrent disease 
when the initial disease was confi ned to 
the thyroid. This was in contrast to a 50% 
recurrence rate in patients with thyroid 
and lymph node disease at dia gnosis 
and a  29% recurrence rate in patients 
with thyroid, lymph node, and lung 
metastasis at dia gnosis.

Taken together, thyroid carcinoma in 
pediatric patients tends to present with 
disease at a more advanced stage than 
adults. But, paradoxically, their over all 
survival rate is excellent.

Long-term follow-up data show 
20-year survival rates of 90– 99% for 
children with thyroid carcinoma [25,26]. 
The discrepancy between aggressive 
tumor presentation and excellent 
prognosis in children is not well ex-
plained. One suggestion is that this 
observation may be related to the 
nondiploid DNA content of the tumor. 
Zimmerman et al.  [21] found that 25% 
of tumors in adults had nondiploid DNA 
compared with only 10% of tumors 
in children. Another suggestion for 
the difference in prognosis between 
children and adults is that thyroid tumors 
in children have a  larger dependence 
on TSH. Therefore, TSH suppression 
with thyroid hormone replacement is 
a more eff ective treatment in children. 
In adults, over time, well diff erentiated 
thyroid carcinoma may dediff erentiate 
to poorly differentiated thyroid car-
cinoma, especially in the course of the 
development of metastatic disease. 
Children may have a  better prognosis 
because of a lack of progression from well 
to poorly diff erentiated neoplasms [27].

Management of thyroid 

nodules in children

Dia gnosis
Although thyroid cancer in children 
usually has very indolent course, even 
with pulmonary metastases, early dia g-

pediatric cases, it is expected that spo -
radic cases might have higher prevalence 
of point mutations than radiation-
-induced pediatric thyroid carcinomas.

In our case report, the child was 
a  very young two-year-old girl, with 
no history of previous irradiation of 
the neck nor family history of thyroid 
disease. Papillary carcinoma developed 
in eufunctioning thyroid gland. Genetic 
investigation of thyroid tissue was not 
performed. 

Considering the fact that this malig -
 nancy occurred in a  two-year-old
child, it can be hypothesized that so
far unrecognized germinal mutations/
/ tumor predisposition could initiate 
the disease. Therefore, the child is in 
secondary prevention program (not 
only to detect recurrence but event. also 
second primary tumor) and is followed 
by pediatric oncologist.

Diff erences in thyroid carcinoma 

between children and adults

Several studies have shown that thyroid 
carcinoma in pediatric patients diff ers 
from thyroid carcinoma in adults with 
respect to its presentation and its 
outcome. Compared with adults, thyroid 
cancers occurring in children are more 
aggressive, are discovered in advanced 
stages, and are associated with higher 
rates of recurrences [18– 20].

Lymph node involvement at dia gno -
sis is very frequent in children. Grisby 
et  al.  [19] reported a  29% incidence 
of cervical adenopathy clinically, but 
pathologically, 73% of patients had 
cervical lymph node disease. Similar 
results were observed by other a u-
thors  [21,22]. Another com mon
presenting sign is pulmonary meta-
stases. The incidence of lung metastasis 
at presentation is reported to range 
from 6% to 33%  [18,19,23]. It is 
noteworthy that no child with thyroid 
carcinoma reported in the literature has 
had bone metastasis at dia gnosis. This is 
in contrast to the frequent occurrence 
of bone metastasis in adults  [19]. 
Ad ditionally, recurrence rates tend to be 
higher in children. Long-term follow-up 
data shows up to 30% of children with 
differentiated thyroid carcinoma have 
recurrent disease  [24]. Significant 
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thyroid hormone suppressive therapy 
was administered. Our treatment re-
commendations are standard for all 
children and adolescents. Recurrence 
is common and lifelong follow-up is 
essential. Follow-up evaluation should 
rely on periodic physical examination, 
thyroglobulin measurements, and total 
body 131I scintigrams.
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In our case report, according to 
results of peroperative histology that 
did not show structures of papillary 
carcinoma, hemithyroidectomy was 
indicated. Defi nitive histopathological 
investigation showed follicular variant of 
PTC; therefore, total thyroidectomy and 
selective lymph node dissection was 
performed.

The optimal management of children 
and adolescents is not well defined. 
Low treatment morbidity is a  critical 
requirement of any strategy for this 
group of patients with an excellent 
prognosis and long life expectancy. 
Some investigators suggest that limited 
surgery that has lower incidence of 
complications, mainly permanent hy-
poparathyroidism, and subsequent 
thyroid hormone suppressive therapy 
are the most effective means of 
controlling this disease  [21,24,38]. The 
majority of investigators recommend 
a  combination of total thyroidectomy, 
selective lymph node dissection, 
postoperative 131I therapy, and thyroid 
hormone suppressive therapy  [18,38]. 
Total thyroidectomy is a safe operation 
with low incidence of permanent 
nerve palsies or hypoparathyroidism 
when performed by experienced 
surgeon  [19,28,36]. No complication 
was observed in our patient. Moreover, 
subsequent regular screening of thy ro-
globulin levels after total thyroidectomy 
helps to detect early recurrence of 
thyroid carcinoma.

Conclusion

Thyroid cancer comprises 0.5– 3% of all 
childhood tumors and represents the 
most common head and neck malignant 
tumor in young people. Risk factors for 
developing thyroid nodules in children 
are female sex, post-pubertal age, 
previous or co-existing thyroid disease, 
previous irradiation of the neck, and 
a  family history of thyroid disease. 
In children younger than 10 years, when 
no risk factors are present, the incidence 
rates are practically negligible.

We report a  very rare case of PTC 
in a  two-year-old child with no risk 
factors. The child was treated by total 
thyroidectomy and selective lymph node 
dissection. Postoperative 131I therapy and 

the population of childhood cancer 
survivors who had previously undergone 
radiotherapy involving the head, neck or 
upper thorax by ultrasound [3].

In the last 30 years, FNAB has become 
a  cornerstone in the evaluation of 
solitary thyroid nodules, cysts, and 
dominant nodules within multinodular 
goiters in adults. Fewer data are available 
in pediatrics given the consistently 
lower occurrence of the disease. Studies 
dealing with this issue recently  [2,3] 
estimated its dia gnostic accuracy 
as ranging from 75  to 95%, a  value 
approximating that reported for adults.

The important question is whether 
FNAB is the most useful procedure to 
detect malignancy. In our experience, 
a  bio psy is not always necessary as its 
dia gnostic value is somehow limited 
due to false negative bio psy results, 
especially in the case of follicular 
histology  [34,35], and might be too 
incriminatory in young children. From 
our experiences with adult and pediatric 
thyroidectomies, the indications for 
surgical revision were a dynamic change 
of a thyroid nodule, increase in size over 
time and signs of activation in laboratory 
values independent of histological 
confi rmation.

In this case, a preoperative fi ne needle
aspiration bio psy was not performed, 
and surgery was indicated according 
to the clinical, laboratory and ultra-
sonography fi ndings.

Treatment
The primary treatment of thyroid nodules 
should be surgical. Thyroidectomy 
(total or hemithyroidectomy) is the 
most effective treatment modality 
of thyroid nodules in children and 
adults  [28,36]. In management of 
solitary thyroid nodules, peroperative 
histopathologic investigation of thyroid 
nodule is a useful procedure that helps 
to distinguish benign from malignant 
pathology and modify the extent of 
the surgery  –  hemithyroidectomy vs. 
total thyroidectomy. Nonetheless, 
difficulties remain in distinguishing 
thyroid carcinoma from benign lesions, 
particularly in the case of follicular 
thyroid carcinoma vs. follicular adenoma 
or the follicular variant of PTC [37].
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Minerálové minimum –  

hyponatremie

Hyponatremie je u  nemocných s  malig-
nitou častější než u  nenádorových one-
mocnění. Neléčená hyponatremie je 
potenciálně fatální metabolická po-
rucha s  rizikem rozvoje mozkového 
edému. Symp tomy jsou tím výraznější, 
čím rychleji hyponatremie vzniká. 
Mírná hyponatremie (130–135  mmol/l)
je asymp tomatická. Další pokles natria 
(125–130  mmol/l) bývá spojený s  ne-
chutenstvím, bolestí hlavy a  únavou. 
Závažná hyponatremie (pod 120 mmol/l) 
se může manifestovat neurologickými pří-
znaky – agitovaností, halucinacemi, anebo 
naopak apatií a zmateností, nemocný je 
ohrožen kómatem s křečemi. Déletrvající 
hyponatremie však může být vzhledem 
k  adaptačním schopnostem mozkové 
tkáně i bezpříznaková.

Dia gnostický algoritmus 

hyponatremie

Při zjištění hyponatremie je vhodné pro-
vést v prvním kroku vyšetření osmola-

rity séra. Je-li hyponatremie doprovázena 
hyperosmolaritou, jedná se o pseudohy-
ponatremii. Typicky tato situace nastává 
např. při hyperglykemii, kdy vzestup gly-
kemie o  3  mmol/l vede k  poklesu nat-
remie o 1 mmol/l. Pravá hyponatremie 

je vždy doprovázena hypoosmolari-

tou. Pro další diferenciální dia gnostiku je 
proto nezbytné provedení dalších dvou 
kroků, a to zhodnocení stavu hydratace 
a stanovení koncentrace natria v moči 

(U-Na). Postup u pa cienta se zjištěnou hy-
ponatremií znázorňuje schéma 1.

V onkologii se nejčastěji setkáváme 
s  hypervolemickou hyponatremií, re-
lativně častěji také s euvolemickou hy-

ponatremií při tzv. syndromu nepřimě-
řené sekrece antidiuretického hormonu 
(SIADH, Schwartz-Bartterův syndrom), 
který je příznačný jak absencí edémů, 
tak chyběním ztrát tekutin. Vyskytuje se 
až u 2 % onkologických pa cientů. Může 
vzniknout i působením ně kte rých cyto-
statik (vinkristin, cyklofosfamid) a  psy-
chofarmak. Na tento syndrom je třeba 
pamatovat u každé hypoosmolární hypo-
natremie u nemocného s normálním ob-
jemem tekutiny (tedy bez dehydratace 
nebo edémů). Nezbytné je od SIADH od-
lišit tzv. CSWS (cerebral salt wasting syn-
drom), jelikož terapie je zcela opačná a je-
jich záměna by mohla být fatální. CSWS se 
rozvíjí na podkladě excesivní natriurézy 
(centrální porucha regulace resorpce na-
tria v  proximálním tubulu), způsobené 
mozkovou lézí (úrazy hlavy, neurochirur-
gická intervence, mozkový infarkt, moz-
kové nádory, subarachnoidální krvá-
cení aj.). Na rozdíl od SIADH je nemocný 
hypo volemický, koncentrace kyseliny 
močové v  séru je normální (u  SIADH 
snížená).

Terapie hyponatremie

• kauzální terapie stavu vedoucího 
k rozvoji hyponatremie,

• hypovolemická hyponatremie  
podávání roztoků krystaloidů,

•  hypervolemická hyponatremie, 
SIADH 
• omezení přívodu soli i vody,
• kličková diuretika,

• podávání hypertonických roztoků 
NaCl,

• vaptany –  antagonisté vazopresinu.

V onkologické praxi samozřejmě na-
stává problém, když zároveň v  případě 
SIADH zahajujeme např. terapii malobu-
něčného plicního karcinomu chemote-
rapií na bázi platinových derivátů, kdy je 
naopak nutná zvýšená hydratace, navíc je 
nutno počítat se syndromem nádorového 
rozpadu při větší nádorové mase. V tomto 
případě je vhodná aplikace hypertonic-
kého 3% NaCl v  kombinaci s  furosemi-
dem. Potřebné množství natria se vypo-
čítá podle rovnice mmol Na+ = kg . f . (Na+ 

cílové  – Na+ zjištěné) f  =  0,60  u  mužů 
a 0,55 u žen. Obvykle podáváme 1/3 vypo-
čítaného defi citu. Optimální je kontinuální 
aplikace centrálním žilním katetrem (CŽK).

Praktické poznámky

• 10 ml 10% NaCl obsahuje 17  mmol 
Na+, je doporučena kontinuální apli-
kace via CŽK rychlostí 1– 5 ml/ hod,
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pinu tvoří obézní pa cienti (s BMI > 35). 
Dnes již víme, že je možno nekompliko-
vaně stonat a přitom hubnout, ovšem za 
adekvátní dodávky bílkovin. Minimální 
dodávka energie těmto nemocným činí 
15 kcal/ kg/ den aktuální hmotnosti.

Potřebnou energii hradíme makronu-
trienty (sacharidy, tuky, bílkoviny), do-
dávat musíme látky nezbytné pro meta-
bolizmus, které si organizmus nedokáže 
vytvořit, tzv. mikronutrienty (vitaminy, 
minerály, stopové prvky). Komerční pří-
pravky enterální výživy obsahují opti-
mální spektrum všech nutrientů v dáv-
kách odpovídajících 97  % populace. 
Komerční přípravky parenterální výživy 
obsahují optimální spektrum makronu-
trientů a  minerálů, vitaminy a  stopové 
prvky musíme z  důvodů stability při-
dat do vaku až před aplikací. Standardní 
přípravky enterální výživy označujeme 
jako izokalorické, obsahují 1 kcal v 1 ml. 
K  dispozici jsou také přípravky hypo-

kalorické (ně kte ré diabetické a „počá-
teční“ výživy s  denzitou začínající na 
0,5 kcal/ ml) a hyperkalorické (s denzi-
tou do 2,4 kcal/ ml). Takzvané all-in-one 
(AIO) vaky centrální parenterální výživy 
obsahují něco přes 1  kcal/ ml, periferní 
asi o třetinu méně. V ně kte rých situacích 
se nevyhneme nutnosti individuálně při-
pravované parenterální výživy. Při výpo-
čtu pak dodržujeme pořadí bílkoviny 
(„čím závažnější stav, tím více bílkovin“ 

roergní fosfáty (zejména ATP), trvale do-
plňovány oxidací sacharidů, tuků, bílko-
vin, event. etanolu. Základní jednotkou 
energie je joule (J), často se používá také 
starší jednotka kalorie (cal). Energetická 
hodnota sacharidů je zhruba 4 kcal/g, 
tuků 9 kcal/g, bílkovin 4 kcal/g a etanolu 
7 kcal/g; 1 cal = 4,187 J.

Základní složkou energie je klidová 

energetická potřeba. Její hodnota zá-
visí zejména na věku a pohlaví. Měříme 
ji pomocí indirektní kalorimetrie nebo 
počítáme ze vzorců, např. podle Harrise 
a  Benedicta. Aktuální denní celková 

energetická potřeba je klidová energe-
tická potřeba navýšená o energii nezbyt-
nou pro fyzickou aktivitu, růst, hojení, 
těhotenství, kojení a teplo uvolněné po 
příjmu potravy.

Pro rychlou orientaci lze vyčíst denní 
celkovou energetickou potřebu z tab. 1.

Denní energetická potřeba většiny 

nemocných se tedy pohybuje v  roz-

mezí 1  500– 2  500  kcal. Asi o  třetinu 
nižší dávku podáváme v prvních dnech 
po inzultu (velká operace, sepse) s po-
stupným navýšením do týdne. O třetinu 
vyšší dávku naopak podáváme v rekon-
valescenci. Zvýšená energetická potřeba 
po překonání vážné choroby přetrvává 
až šest měsíců. Vždy je nutná vysoká 
dodávka bílkovin  –  u  onkologických 
pa cientů 1,5 g/ kg/ den. Specifi ckou sku-

• pro aplikaci do periferní žíly je nutné 
naředění 10% NaCl v 500– 1 000 ml fy-
ziologického roztoku (FR), abychom 
osmolaritu snížili pod 800 mosmol/ l,

• 1 000 ml FR obsahuje 154 mmol Na+,
• 10 ml 3% NaCl obsahuje 5 mmol Na+,
• roztok 3% NaCl lze připravit smícháním 

230 ml injekčního roztoku 10% NaCl
a 770 ml FR,

• samotná infuze FR může u SIADH dále hy-
ponatremii prohloubit, proto podávání 
současně s kličkovými diuretiky (usnad-
nění vyloučení vody narušením dřeňo-
vého osmotického gradientu), thiazi-
dová diuretika jsou kontraindikována.

Velká pozornost musí být věno-
vána rychlosti úpravy hyponatremie. 
Agresivní korekce může mít katastrofální 
následky na podkladě rozvoje osmotic-
kého demyelinizačního syndromu s ma-
ximem postižení v oblasti mozečkového 
mostu (centrální pontinní myelinolýza). 
Návod k řešení těžké nově zjištěné hypo-
natremie s respektováním rychlosti ko-
rekce je znázorněn ve schématu 2.

Nutriční minimum –  energie

K udržení orgánové integrity je potřeba 
kontinuální dodávka energie. Problém 
jejího získávání při diskontinuálním pří-
jmu řeší ukládání energie do zásob a její 
uvolňování za neurohumorální regulace. 
Okamžitým zdrojem energie jsou mak-

Schéma 1. Diferenciální diagnostika hyponatremie – praktický návod.

SIADH – syndrom nepřiměřené sekrece antidiuretického hormonu, CSWS – cerebral salt wasting syndrom
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denní energetickou potřebu pa cienta 
ve stabilizovaném stavu lze odhadnout 
podle dávky podávané zprvu paralelně 
lineárním dávkovačem nebo z  chro-
nické denní dávky inzulinu. Nastavení 
je nutné za hospitalizace za intenzivní 
monitorace glykemie. Problematické je 
vždy udržení normoglykemie (či spíše 
uspokojivé glykemie do 10  mmol/ l) 
u  pa cienta s  nestandardním příjmem 
a  absorbcí sacharidů a  také nestan-
dardním výdejem energie.

• Ani vysoký věk a  omezená soběstač-
nost pa cienta pa cienta není pře-
kážkou aplikace DPV; zejména díky 
metabolické stabilizaci a intenzivní re-
habilitaci bylo dokonce dosaženo sub-
jektivně vyšší kvality života než před-
operačně. Pa cient, jehož prognóza by 
dříve (a snad ještě dnes na mnoha pra-
covištích) byla hodnocena jako infaus-
tní, získal téměř celý rok spokojeného 
života.

• Bohužel nadějné vyhlídky zhatilo in-
faustní onkologické onemocnění bez 
možnosti další terapeutické inter-
vence. Otázkou je samotná etiologie 
cévní příhody –  nemohlo se již tehdy 
jednat o paraneoplastický projev?

proto CT břicha, kde podezření na inci-
pientní absces v oblasti m. psoas. Byl zvo-
len konzervativní postup bez drenáže ab-
sesu, ATB terapie. Dimise po 12 dnech, ATB 
per os ponechána šest týdnů. Po dvou mě-
sících celkový stav pa cientem i manželkou 
hodnocen jako velmi dobrý, lepší než před 
operací vč. mobility, síly, vitality; zvažo-
vaný rekonstrukční výkon na střevě si ne-
přejí. Při plánované kontrole 23. 4. 2015 ik-
terus sklér, následná vyšetření odhalují 
karcinom pankreatu. Zaveden stent do 
ductus choledochus, bez možnosti spe-
cifické protinádorové terapie. Symp-
tomatická terapie účinná. Pa cient umírá 
doma na DPV dne 12. 6. 2015.

Tato kazuistika demonstruje současné 
možnosti nutriční péče, ale evokuje také 
otázky hodné zamyšlení:
•  V úvodu je nastíněn pooperační po-

stup u  pa cienta se syndromem krát-
kého střeva.

•  Inzulin lze bezpečně přidávat přímo 
do AIO. Používáme dávku vykrýva-
jící glukózu ve vaku. Výhodou je jed-
nodušší manipulace, změna rychlosti 
aplikace výživy koreluje se změnou 
dávky inzulinu. Počáteční dávku inzu-
linu dodaného do vaku plně kryjícího 

v  dávce od 0,8  do 2,5 g/ kg/ den), tuky 
(do 1,0, max. 1,5 g/ kg/ den) a dohradíme 
sacharidy.

Kazuistika 2

Polymorbidní 82letý pa cient (stp. 3krát 
CMP, hypertenze, ICHS, stp. implantaci kar-
diostimulátoru pro sick sinus syndrome, 
diabetes mellitus II. typu na inz.) dne 
6. 7. 2014 po akutní subtotální resekci ten-
kého střeva pro uzávěr arteria mesente-
rica superior. Ponecháno 50 cm jejuna, ter-
minální jejunostomie. Devátý pooperační 
den přeložen na JIP nutričního centra. 
Pa cient na parenterální výživě, do nazoje-
junální sondy oligomerní nutrice, deri-
vační nazogastrická sonda bez odpadu. 
Per os povoleny tekutiny. Po přijetí sondy 
odstraněny, k pití orální rehydratační roz-
tok a šetřící strava v malém množství, dle 
laboratorního vyšetření krve a sběru moči 
nastavena totální parenterální výživa, hyd-
ratace k vyrovnané bilanci. Zahájena re-
habilitace, fyzioterapie. Inzulin k  vykrytí 
glukózy aplikován přímo do vaku, který 
nastaven k  aplikaci na 12  hod přes noc, 
přes den krátkodobý inzulin s.c. Z  chro-
nické medikace ponechán pouze beta-
blokátor a  inhibitor protonové pumpy, 
nově nízkomolekulární hepariny v  tera-
peutické dávce. Implantován Broviacův 
CŽK a  pa cient 12. pooperační den pro-
puštěn domů. Péče manželky, aplikace 
domácí parenterální výživy (DPV) ve spo-
lupráci s proškolenou agenturou domácí 
péče. Zvolen komerční vak AIO, k  udr-
žení hydratace krystaloid, kontrola glyke-
mie pa cientem. Za 10 dní rehospitalizace 
pro septický stav, metabolický rozvrat. 
Cílená ATB terapie dle výsledku hemokul-
tury, katetrová sepse nepravděpodobná, 

Tab. 1. Celková denní energetická potřeba.

Věk 18–25 let 26–60 let nad 60 let

Celková energetická potřeba
(kcal/kg/24 hod) 
muži

33 30 27

Celková energetická potřeba
(kcal/kg/24 hod)
ženy

30 27 25

Schéma 2. Terapie hyponatremie.
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OLIMEL / PERIOLIMEL  

Zkrácené informace o léčivých přípravcích OLIMEL/PERIOLIMEL

Názvy přípravků:

PERIOLIMEL N4E; OLIMEL N7E; OLIMEL N9E; OLIMEL N9

Infuzní emulze

Kvalitativní a kvantitativní složení:

Přípravky OLIMEL/PERIOLIMEL jsou dodávány v 3komorových vacích.

Léčivé látky: Olivae et sojae oleum raffi  natum, alaninum, argininum, acidum asparticum, acidum glutamicum, glycinum, 

histidinum, isoleucinum, leucinum, lysinum, methioninum, phenylalaninum, prolinum,  serinum, threoninum, tryptopha-

num, tyrosinum, valinum, natrii acetas trihydricus, natrii glycerophosphas hydricus,  kalii chloridum, magnesii chloridum 

hexahydricum, calcii chloridum dihydricum, glucosum

Obsah v rekonstituované emulzi

PERIOLIMEL
N4E 

OLIMEL 
N7E

OLIMEL 
N7E

OLIMEL 
N9E

OLIMEL 
N9E

OLIMEL 
N9

OLIMEL 
N9

Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze Infuzní emulze 

2 000 ml 1 000 ml 2 000 ml 1 000 ml 2 000 ml 1 000 ml 2 000 ml

Lipidy (g) 60 40 80 40 80 40 80

Aminokyseliny (g) 50,6 44,1 88,6 57 113,9 57 113,9

Dusík (g) 8 7 14 9 18 9 18

Glukóza (g) 150 140 280 110 220 110 220

Celková energie (kcal) 1400 1135 2270 1070 2140 1070 2140

Neproteinová energie(kcal) 1200 960 1920 840 1680 840 1680

Neproteinová energie /dusík 150 kcal/g 137 kcal/g 137 kcal/g 93 kcal/g 93 kcal/g 93 kcal/g 93 kcal/g

Sodík (mmol) 42 35 70 35 70 - -

Draslík (mmol) 32 30 60 30 60 - -

Hořčík (mmol) 4,4 4 8 4 8 - -

Vápník (mmol) 4 3,5 7 3,5 7 - -

Fosfát (mmol) 17 15 30 15 30 3 6

Acetát (mmol) 55 45 89 53,5 107 40 80

Chlorid (mmol) 49 45 90 45 90 - -

pH, přibližně 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4

Osmolarita, přibližně 760 mosm/l 1 360 mosm/l 1 360 mosm/l 1310 mosm/l 1310 mosm/l 1170 mosm/l 1170 mosm/l

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 Dáv-

kování závisí na energetickém výdeji, klinickém stavu pacienta a jeho schopnosti metabolizovat složky přípravků OLIMEL/

PERIOLIMEL, jakožto i další energii nebo proteiny podané perorálně/enterálně. Proto je nutné zvolit velikost vaku s ohledem 

na tělesnou hmotnost pacienta. Způsob a délka podávání Díky své nízké osmolaritě je možné přípravek  PERIOLIMEL podávat 

do periferní nebo centrální žíly. Přípravky  OLIMEL s vysokou osmolaritou  pouze do centrální žíly. Doporučená doba trvání in-

fuze 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 následujících situacích: nedonošení novorozenci, kojenci a děti mladší 2let, hypersenzitivita na vaječné 

proteiny, sójové nebo arašídové proteiny nebo na kteroukoli léčivou nebo pomocnou látku přípravku; vrozené abnormality 

metabolismu aminokyselin; závažná hyperlipidémie nebo závažné poruchy metabolismu lipidů charakterizované hypertri-

glyceridémií, závažná hyperglykémie. U přípravků s elektrolyty navíc patologicky zvýšená plazmatická koncentrace sodíku, 

draslíku, hořčíku, vápníku a/nebo fosforu. Zvláštní upozornění: 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, třesavka, bolest hlavy, kožní vyrážka nebo dyspnoe). K žádné složce 

vaku ani rekonstituované emulzi nepřidávejte žádný jiný léčivý přípravek nebo látky bez předchozího ověření jejich kompati-

bility 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, 

acidobazickou rovnováhu, krevní glukózu, jaterní a ledvinové testy, koagulaci a krevní obraz včetně destiček. Pravidelně 

je nutné sledovat schopnost těla odstraňovat lipidy. S opatrností se přípravek používá u pacientů s poruchou funkce jater, 

ledvin, koagulace a anemií a při některých poruchách metabolismu a endokrinního systému. 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 

nevyskytují místní známky trombofl ebitidy. Interakce s jinými léčivými přípravky: Přípravky OLIMEL/PERIOLIMEL nesmí 

být podávány současně s krví stejným infuzním setem, neboť hrozí riziko pseudoaglutinace. Přípravky s elektrolyty (obsa-

hující vápník) nesmí být smíchány ani podávány společně s antibiotikem ceftriaxon stejným infuzním setem z důvodu rizika 

vzniku precipitátů ceftriaxon-vapenatých solí. U pacientů užívajících parenterální výživu byly hlášeny pulmonální vaskulární 

precipitáty. Nadměrné přidání vápníku a fosfátu zvyšuje riziko tvorby vápenato-fosfátových precipitátů. Přípravky s elektro-

lyty obsahují draslík. Zvláštní pozornost je třeba věnovat pacientům užívajících draslík šetřící diuretika (např. amilorid, spi-

ronolacton, triamterene), inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE), antagonisty receptoru angiotensinu II nebo 

imunosupresiva takrolimus nebo cyklosporin z pohledu rizika hyperkalémie. Nežádoucí účinky: možné nežádoucí 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) důvodem 

pro okamžité přerušení podávání infuze. Časté nežádoucí účinky (≥1/100 až <1/10): tachykardie, anorexie, hypertrigly-
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Aktuality z odborného tisku

Breast Cancer Risk in Childhood Cancer Survivors without a History of Chest Radiotherapy: 
a Report From the Childhood Cancer Survivor Study

Henderson TO, Moskowitz CS, Chou JF et al.

J Clin Oncol 2016; 34(9): 910– 918. doi: 10.1200/ JCO.2015.62.3314. PubMED PMID: 26700127.

Není příliš mnoho informací o riziku vzniku karcinomu prsu u pa cientek, které byly léčeny v dětství pro zhoubné nádorové one-
mocnění a nepodstoupily přitom radioterapii hrudníku. V Childhood Cancer Survivor Study bylo hodnoceno 3 768 žen, které byly 
léčeny pro maligní onemocnění v dětství, současně byly vyloučeny ty pa cientky, které v minulosti absolvovaly ozáření hrudníku. 
Medián follow-up byl 25,5 roku (8– 39 let), 47 pa cientek onemocnělo karcinomem prsu s mediánem věku 38 let (22– 47 let) a me-
dián délky života bez nádorového onemocnění, tj. od primárního nádoru po dia gnostiku nového nádoru, byl 24,0 let (10– 34 let). 
Bylo zaznamenáno 4krát větší riziko vzniku karcinomu prsu (standardized incidence ratio –  SIR = 4,0; 95% CI 3,0– 5,3) v porovnání 
s obecnou populací. Toto riziko bylo větší u pa cientek léčených pro sarkom a leukemii (SIR = 5,3; 95% CI 3,6– 7,8, resp. SIR = 4,1; 
95% CI 2,4– 6,9). Podání alkylačních látek a antracyklinů bylo spjato se zvýšeným rizikem karcinomu prsu v závislosti na dávce 
(p < 0,01). Závěrem studie uvádí, že ženy v dětství léčené pro sarkom a leukemii, mají vyšší riziko vzniku karcinomu prsu v mla-
dém věku, i když nebyly exponovány zevní radioterapii hrudníku. Toto riziko ještě zvyšuje podání antracyklinů a alkylačních 
látek.

Adolescents and Young Adults (AYAs) Living with Cancer: Why Palliative Care Fits Best

Prommer E, Buss M, Cooke K et al. 

Annual Assembly of the American Academy of Hospice and Palliative Medicine (AAHPM) and the Hospice 
and Palliative Nurses Association (HPNA): FR453, presented March 11, 2016, Chicago.

Na výroční konferenci Americké akademie hospicové a paliativní péče zaznělo sdělení týkající se paliativní péče u mladých ne-
mocných a adolescentů. Nemocní ve věku 15– 39 let mají specifi cké potřeby odlišné od paliativní péče směřované na děti a starší 
nemocné. Jedná se většinou o pa cienty bez stálých partnerů, případně nemocné z mladých rodin s malými dětmi. Také často ne-
mají dostatečné fi nanční zázemí pro potřebnou péči, jak lze očekávat u starších nemocných. Je třeba modifi kovat léčebné stan-
dardy adekvátně jejich potřebám, např. životním událostem. Je potřeba být připraveni na otázky týkající se sexuality a reprodukč-
ních funkcí. Jak bylo v příspěvku uvedeno, měli bychom na ně myslet, i o ni jsou našimi pa cienti a jejich odlišné socioekonomické 
potřeby by neměly být opomíjeny.

Impact of Ipsilateral Blood Draws, Injections, Blood Pressure Measurements, 
and Air Travel on the Risk of Lymphedema for Patients Treated for Breast Cancer

Ferguson CM, Swaroop MN, Horick N et al.

J Clin Oncol 2016; 34(7): 691– 698. doi: 10.1200/ JCO.2015.61.5948. PubMED PMID: 26644530.

Cílem následující studie bylo zhodnotit, zda existuje vztah mezi progresí velikosti lymfedému a stejnostranným měřením tlaku, 
odběry krve, podávání intravenózních injekcí, poraněním a cestováním letadlem u pa cientek léčených pro karcinom prsu. Celkem 
bylo mezi lety 2005 a 2014 hodnoceno 632 pa cientek léčených pro karcinom prsu, u kterých bylo provedeno 3 041 měření. Nebyl 
nalezen signifi kantní vztah mezi změnami objemu paže a krevními odběry (p = 0,62), injekcemi (p = 0,77), počtem letů (1– 2 lety 
(p = 0,77), 3 a více letů (p = 0,91)), nebo délkou trvání letů (1– 12 hod (p = 0,43) a 12 hod a více (p = 0,54)). Signifi kantní vztah mezi 
nárůstem objemu paže byl zjištěn ve vztahu k body mass indexu ≥ 25 (p = 0,0236), axilární disekci (p < 0,001), ozáření regionál-
ních lymfatických uzlin (p = 0,0364) a bakteriálním zánětům kůže (p < 0,001). Tato studie naznačuje, že ačkoliv bakteriální infekce 
kůže zvyšuje riziko vzniku lymfedému, stejnostranné odběry krve, injekce, měření krevního tlaku a letecká doprava nemá na zvět-
šení objemu paže vliv.
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Increased Risk for Other Cancers in Addition to Breast Cancer for CHEK2*1100delC 
Heterozygotes Estimated From the Copenhagen General Population Study

Näslund-Koch CH, Nordestgaard BG, Bojesen SE et al.

J Clin Oncol 2016; 34(11): 1208– 1216. doi: 10.1200/ JCO.2015.63.3594. PubMED PMID: 26884562.

Produktem CHEK2  genu je proteinkináza regulující průběh buněčného cyklu, CHEK2*1100delC je zárodečná mutace, která 
vede ke ztrátě funkce a  je spojena se zvýšeným rizikem karcinomu prsu. V  následující studii byla testována hypotéza, zda 
CHEK2*1100delC heterozygozita je v obecné populaci spojena s vyšším rizikem jiných nádorů kromě nádorů prsu. Ve studii 
bylo hodnoceno 86 975 pa cientů z Copenhagen General Population Study v období 2003– 2010. Mezi nimi bylo 670 (0,8 %) 
CHEK2*1100delC heterozygotních pa cientů, u 2 442 pa cientů byl zjištěn karcinom prsu a 6 635 onemocnělo jiným typem zhoub-
ného nádoru. Dle závěru výzkumu je heterozygozita CHEK2*1100delC spojena s 15– 82% zvýšením rizika vzniku dalšího nádoru ke 
karcinomu prsu, a to zvláště nádorů žaludku, ledvin, prostaty a sarkomů.

It Is What It Is

Oosterwijk JC.

J Clin Oncol 2016; 34(11): 1278– 1280. doi: 10.1200/ JCO.2015.65.8138. PubMED PMID: 26884556.

„It is what it is“ je název článku zveřejněný v kapitole Art of Oncology dubnového čísla časopisu JCO, ve kterém se autor zamýšlí 
nad genetickým testováním a jeho načasováním u mladých jedinců z rizikových rodin. V tomto případě se text týká rozhodo-
vání testování dědičné leiomyomatózy a renálního karcinomu (HLRCC, Reedsův syndrom) u 13letého chlapce (v souladu s nizo-
zemskou legislativou, domovským státem autora). Upozorňuje na významný dopad rozhodnutí genetického testování na život 
mladých lidí a jejich rodin. S větším rozmachem genetického testování se objevuje v onkologických ambulancích nová skupina 
pa cientů, kteří zatím netrpí nádorovým onemocněním, ale jsou ve zvýšeném riziku jeho vzniku. Tito pa cienti se budou muset vy-
pořádat s pochopením odhadů rizik, rozvojem screeningových protokolů, se strachem z maligního onemocnění, se změnami 
v rodinných vztazích a často i s úvahami o současných či budoucích potomcích. Skutečnost, že jejich vyšetření často probíhají 
na onkologických pracovištích, může být konfl iktní a pro ně nepříjemná; nemají zhoubný nádor, jsou pouze ve větším riziku jeho 
vzniku. Víme, že jejich počet poroste tak, jak se učíme rozpoznat nové geny a syndromy, které s sebou nesou zvýšenou náchylnost 
k maligním onemocněním. Měli bychom těmto lidem poskytnout odpovídající péči na základě „evidence-based“ medicíny, pro-
středků, které máme k dispozici a co je nejdůležitější, na základě jejich preferencí.

Economic Analysis of Prostate-specifi c Antigen Screening and Selective 
Treatment Strategies

Roth JA, Gulati R, Gore JL et al.

JAMA Oncol 2016. doi: 10.1001/ jamaoncol.2015.6275. PubMED PMID: 27010943.

Velkou diskuzi na téma PSA screeningu u karcinomu prostaty vyvolalo kontroverzní doporučení US Preventive Services Task Force, 
omezit provádění PSA jako screeningovou metodu karcinomu prostaty, jehož následkem byla úvaha Medicare (Národní program 
zdravotního pojištění USA) o penalizaci lékařů, kteří budou PSA provádět bez konkrétní indikace. V časopise JAMA Oncology byla 
publikována studie týkající se právě cost-eff ectivness analýzy provádění PSA jako screeningové metody. Data byla získána po-
mocí mikrosimulačního modelu incidence a mortality karcinomu prostaty. Bylo vytvořeno 18 screeningových strategií, které za-
hrnovaly počáteční a koncový věk screenované populace, screeningový interval, kritéria pro bio psii a současnou léčebnou praxi 
případně specifi cké léčebné postupy. Data byla sbírána od března roku 2009 do srpna roku 2014 a analyzována od listopadu 
2012 do prosince 2015. Hlavními analyzovanými parametry byla léta života (LY), kvalitní léta života (QALY), přímé lékařské výdaje 
a náklady na LY a QALY. Všech 18 screeningových strategií bylo spojeno s rostoucím LY (0,03– 0,06) a náklady (263– 1 371 $) v po-
rovnání se situací, kdy by nebyl žádný screening prováděn (náklady 7 335– 21 649 $ za LY). Potenciálně nákladově efektivní z hle-
diska nákladů na QALY při současné standardní léčbě byla pouze strategie s bio psií indikovanou při PSA vyšším než 10,0 ng/ mL 
(nebo prahových hodnotách závislých na věku), která byla spojena s vzrůstajícím QALY (0,002– 0,004), a současně 4letý screenin-
gový interval pro pa cienty ve věku 55– 69 let. V případě specifi ckých léčebných postupů byly všechny strategie spojeny s vzrůs-
tající QALY (0,002– 0,004), několik z nich pak bylo potenciálně nákladově efektivní z hlediska nákladů na QALY. Tato práce přispívá 
ke konsenzu, kdy je nezbytné velmi konzervativní využití PSA, pokud má být PSA screening nákladově efektivní. Strategie, která 
doporučuje méně screeningových odběrů a přísnější kritéria pro indikaci bio psie má větší šanci být nákladově efektivní, zvláště 
v kombinaci s konzervativním přístupem terapie pro nízce riziková onemocnění.
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American Cancer Society/ American Society of Clinical Oncology Breast Cancer 
Survivorship Care Guideline

Runowicz CD, Leach CR, Henry NL et al.

J Clin Oncol 2016; 34(6): 611– 635. doi: 10.1200/ JCO.2015.64.3809. PubMED PMID: 26644543.

Na základě systematického přehledu literatury byla multidisciplinární expertní pracovní skupinou American Cancer Society/ Ame-
rican Society of Clinical Oncology vydána doporučení follow-up a následné péče o dospělé ženy po léčbě karcinomu prsu. Dle 
těchto doporučení by pa cienti měli podstoupit pravidelné anamnestické šetření a fyzikální vyšetření v pátrání po recidivě karci-
nomu prsu každých 3– 6 měsíců první tři roky a každých 6– 12 měsíců následující dva roky, poté 1krát ročně. Měl by být prováděn 
screening nových primárních karcinomů prsu pomocí mamografi ckého vyšetření 1krát ročně, magnetická rezonance je rezervo-
vána jako rutinní screeningová metoda pouze pro vysoce rizikové pa cientky. Analyzovaná data nepodporují rutinní laboratorní 
testy nebo zobrazovací vyšetření u asymp tomatických pa cientů. Kliničtí lékaři by měli pa cienty informovat o důležitosti zacho-
vání zdravého životního stylu, sledovat nežádoucí účinky po ukončení léčby, které mohou nepříznivě ovlivnit kvalitu života a mo-
nitorovat dodržování endokrinní terapie a její nežádoucí účinky. Měla by být prováděna screeeningová vyšetření dalších malignit. 
Doporučení uvedená v tomto pokynu jsou založena na analýze současných poznatků z dostupné literatury a odborném konsenzu. 

Články vybrala a komentovala
MU Dr. Jana Halámková, Ph.D.

Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
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Onkologie v obrazech

Sekvence adenom- karcinom v polypu tlustého střeva s mutací p53

Nenutil R.
Oddělení onkologické patologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Mutace p53 je jednou z klíčových onko-
genních událostí v klasickém Vogelstei-
nově modelu kolorektální kanceroge-
neze. Nejčastěji se dává do souvislosti 
s přechodem low- grade adenomového 
polypu do high-grade dysplazie/ karci-
nomu in situ.

V přehledném preparátu adenomo-
vého polypu (obr.  1) nejsou na první 
pohled patrny zásadní odchylky od ty-
pického tubulovilózního uspořádání. 
Až detailnější pohled ukáže klon s výraz-
nými cytoarchitektonickými atypiemi –  
v  části obrázku označené hvězdičkou 
(obr. 2).

Pokud polyp obarvíme pomocí mo-
noklonální protilátky proti proteinu 
p53, nádorové klony nesoucí mutaci 
se stabilizací proteinu jsou zřejmé již 
v  přehledném obraze (obr.  3). V  de-
tailu vidíme, že stabilizovaný protein 
se kumuluje nejen v  morfologicky ty-
pické high-grade dysplazii v dolní části 
obrázku, ale rovněž i  v  části přileh-
lých struktur se zachovanou polarizací 
buněk, které by mohly být klasifi kovány 
jako low-grade dysplazie (označeno 
hvězdičkou) (obr.  4). Všechny oblasti 
low-grade dysplazie však stabilizovaný 
p53 neobsahují (obr. 5). Při srovnatelné 
morfologii epitel v dolní části obrázku 
jeví silnou pozitivitu, zatímco epitel 

 
MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.
Oddělení onkologické patologie
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: nenutil@mou.cz

Obdrženo/Submitted: 21. 3. 2016

Obr. 1. Přehledný preparát adenomo-

vého polypu.

Obr. 2. Klon s výraznými cytoarchitektonickými atypiemi.

Obr. 3. Nádorové klony nesoucí mutaci se 

stabilizací proteinu p53 (barvení mono-

klonální protilátkou).
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byly pořízeny scannerem mikroskopic-
kých skel Pannoramic Midi 3DHISTECH 
v laboratoři RECAMO, podporované pro-
jektem MŠMT –  NPU I –  LO1413.

morfologickou manifestaci high-grade 
dysplazie.

Poznámka: Scany mikroskopických 
skel v plném rozlišení a příslušné výřezy 

v horní části je negativní. Možným vy-
světlením tohoto jevu je, že po mutaci 
p53 bezprostředně následuje další ge-
nomová změna zodpovědná za plnou 

Obr. 4. High- a low-grade dysplazie. Obr. 5. Oblasti low-grade dysplazie.
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Mgr. Jan Bouchal, Ph.D., prof. MUDr. Jiří Ehrmann, Ph.D., 

Mgr. Barbora Fialová, doc. MUDr. Marián Hajdúch, Ph.D., 

Danuše Kvapilová, Mgr. Monika Levková, 

prof. MUDr. Lukáš Plank, CSc., doc. MUDr. Peter Szépe, CSc., 

doc. MUDr. Martin Tichý, CSc.

Pozvaní hosté

Alejandro Vaquero, Ph.D. (Španělsko); Juri Kopolovic, Prof., M.D. 

(Izrael); Paul G. Murray, Prof., Ph.D., MSc. (Velká Británie); Giorgio 

Stanta, Prof., M.D., Ph.D. (Itálie); Kurt Zatloukal, Prof., Dr., M.D. 

(Rakousko); Helmut Klocker, Prof., Dr. (Rakousko); Iris Eder, Dr. 

(Rakousko); Hannes Neuwirth, M.D., Ph.D. (Rakousko)

Zajištění výstavních ploch / sponzoring 

Jana Holinková, Ústav klinické a molekulární patologie 

LF UP a FN Olomouc 

tel.: +420 603 440 288, e-mail: holinkova.jana@centrum.cz 

Organizační sekretariát

SOLEN, s. r. o., Lazecká 51, 779 00 Olomouc

Mgr. Vendula Pávková

tel.: +420 777 714 679, e-mail: pavkova@solen.cz 

Místo konání

Teoretické ústavy LF UP Olomouc, Hněvotínská 3, 779 00 Olomouc

Téma sympozia a workshopu

Výzvy moderní patologie

Přihlášky k účasti

aktivní účast do 31. 3. 2016, pasivní účast do 29. 5. 2016

on-line na www.solen.cz, emailem na registrace@solen.cz

Zájemci pouze o účast na sklíčkovém semináři

(2. 6. 2016) – emailem na registrace@solen.cz 

Registrační poplatek

Lékař, VŠ, nelékař

aktivní účastník 600 Kč do 31. 3. od 1. 4. + 200 Kč

pasivní účastník 1000 Kč do 31. 3. od 1. 4. + 300 Kč 

Sekce laborantů

aktivní účastník zdarma

pasivní účastník 300 Kč do 31. 3. od 1. 4. + 100 Kč

Doktorandi a studenti

zdarma (nutná registrace předem + doklad o studiu)

Sklíčkový seminář

200 Kč do 31. 3., od 1. 4. + 100 Kč, účast pouze na 2. 6. 2016

Společenský program

Čtvrtek 2. 6. 2016 Varhanní koncert v chrámu sv. Mořice 

Společenský večer s rautem a živou hudbou v Hotelu Flóra

Cena 300 Kč (nutno objednat v přihlášce do 29. 5. 2016) 

Společenský večer není financován z prostředků 
farmaceutických společností, které jsou partnery akce.

Bližší informace a on-line přihláška na  www.solen.cz

MEDIÁLNÍ PARTNEŘI



Podmínky soutěže:

1. Do soutěže budou automaticky zařazeny všechny práce publikované v řádných číslech 

v roce 2016.

2. Práce budou hodnoceny členy redakční rady.

3. Hlavními kritérii hodnocení budou odborná úroveň, originalita a přínos zveřejněných údajů.

4. Výsledky soutěže budou vyhlášeny v časopise Klinická onkologie 1/2017.

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

Instrukce pro autory naleznete na internetových stránkách České onkologické 

společnosti ČLS JEP www.linkos.cz nebo na stránkách www.klinickaonkologie.cz. 

Dotazy můžete zasílat na adresu klinickaonkologie@mou.cz a své příspěvky vkládat 

do redakčního systému časopisu Klinická onkologie http://redakce.ambitmedia.cz/ko.

Proč publikovat v časopise Klinická onkologie?

Vaše práce budou dohledatelné ve 4 renomovaných světových bibliografi ckých 

databázích MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus 

a tuzemské databázi Bibliographia medica čechoslovaca.

Vaše práce budou uznávány při hodnocení grantů, pro obhajoby doktorského studia a pro habitační 

a profesorské řízení.

Vaše práce budou čteny. Časopis Klinická onkologie patří k nejčtenějším onkologickým časopisům!

Redakce časopisu Klinická onkologie vypisuje

SOUTĚŽ O NEJLEPŠÍ PRÁCI
v kategoriích:

• Původní práce 

• Přehled 

• Kazuistika

Partner:
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*AFINITOR® je v kombinaci s exemestanem indikován k léčbě postmeno-
pauzálních žen s HR+ HER2- pokročilým karcinomem prsu bez sympto-
matického viscerálního postižení s recidivou nebo progresí onemocnění 
po předchozí léčbě nesteroidním inhibitorem aromatáz (NSAI)2.

Zkrácená informace      AFINITOR® 5 mg tablety      AFINITOR® 10 mg tablety
Složení: Léčivá látka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: Léčba postmenopauzálních žen s hormonálně pozitivním HER2 negativním pokročilým karcinomem prsu bez symptomatického viscerálního postižení s recidivou nebo progresí
onemocnění po předchozí léčbě nesteroidním inhibitorem aromatáz. Léčba neresekovatelných nebo metastazujících, dobře nebo středně diferencovaných pankreatických neuroendokrinních tumorů u dospělých pacientů s progresí onemocnění. 
Léčba pacientů s pokročilým renálním karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění během VEGF-cílené terapie nebo po ní. Dávkování: Doporučená dávka je 10 mg jednou denně. Léčba by měla pokračovat tak dlouho, dokud je pozorován 
klinický přínos, nebo dokud se neobjeví nepřijatelné známky toxicity. Podávání dětem a mladistvým (<18 let) není doporučeno. U starších pacientů (≥65 let) a pacientů se zhoršenou funkcí ledvin není nutná úprava dávkování. U pacientů
s mírným zhoršením funkce jater (Child-Pugh A) je doporučená dávka 7,5 mg denně, u pacientů se středním zhoršením funkce jater (Child-Pugh B) je doporučená dávka 5 mg denně, u pacientů se závažným zhoršením funkce jater (Child-Pugh 
C) se podávání Afinitoru v dávce 2,5 mg denně doporučuje jen v případech, kdy očekávaný prospěch převáží míru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku, na jiné deriváty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou látku přípravku. 
Zvláštní upozornění/opatření: U pacientů užívajících Afinitor byla popsána neinfekční pneumonitida, která je skupinovým účinkem derivátů rapamycinu. Při výskytu středně závažných příznaků by mělo být zváženo přerušení léčby až do ústupu 
klinických příznaků. Při léčbě Afinitorem mohou být pacienti náchylnější k bakteriálním, plísňovým nebo protozoárním infekcím, včetně infekcí oportunními patogeny. U pacientů užívajících Afinitor byly popsány lokalizované a systémové infekce 
zahrnující pneumonie, jiné bakteriální infekce, invazivní plísňové infekce a virové infekce včetně reaktivace virové hepatitidy B. Některé z těchto infekcí byly závažné a občas fatální. Před zahájením léčby by měly být předcházející infekce zcela 
vyléčeny. V souvislosti s užíváním everolimu byly hlášené příznaky přecitlivělosti. V případě výskytu ulcerace v ústech, stomatitidy a mukozitidy se doporučuje lokální léčba, k výplachu úst se nedoporučuje užívat roztoky obsahující alkohol, 
peroxid, deriváty jodu a mateřídoušky. Před zahájením léčby a následně během léčby se doporučuje sledovat funkce ledvin. V klinických hodnoceních byly hlášeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporučuje se monitorovat 
sérové hladiny glukózy nalačno před zahájením léčby a poté pravidelně v jejím průběhu. V klinických studiích bylo hlášeno snížení hladiny hemoglobinu, počtu lymfocytů, neutrofilů a krevních destiček. Afinitor by se neměl podávat souběžně
s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxní pumpy P glykoproteinu (PgP). Při užívání Afinitoru v kombinaci s perorálně podávanými substráty CYP3A4 s úzkým terapeutickým indexem by mělo být z důvodu potenciálních
lékových interakcí dbáno opatrnosti. Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí galaktózy, vrozeným deficitem laktázy nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy by tento léčivý přípravek neměli užívat. Porucha hojení ran je obecným účinkem 
derivátů rapamycinu, včetně Afinitoru. Interakce: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvyšovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir,
sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, perorálně podávaný cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitový džus nebo jiné potraviny ovlivňující CYP3A4/
PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snižovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (např. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, třezalka tečkovaná.
Everolimus může ovlivnit biologickou dostupnost souběžně podávaných léků, které jsou substráty CYP3A4 a/nebo PgP. *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 Afinitorem méně účinné. V průběhu léčby by neměly být k očkování použity živé vakcíny. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku musí používat během léčby a 8 týdnů
po ukončení léčby everolimem vysoce účinnou antikoncepci. Ženy, které užívají everolimus, by neměly kojit. Vliv na řízení vozidel a obsluhu strojů: Pacienti by měli při řízení a obsluze strojů dbát zvýšené opatrnosti, pokud se u nich během léčby 
objeví únava. *Nežádoucí účinky: Velmi časté: infekce, anemie, 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: Afinitor 5 mg – EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg – EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum poslední 
revize textu SPC: 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. CZ1603457968/03/2016

Reference: 1. J. Baselga et al, Everolimus in Postmenopausal Hormone-
-Receptor-Positive Advanced Breast Cancer; N Engl J Med; December 2011
2. SPC přípravku AFINITOR® 03/2015

Zvolte kombinovanou léčbu přípravky
AFINITOR® a exemestan, která
SNIŽUJE RIZIKO PROGRESE
nebo úmrtí O 55% oproti hormonální
monoterapii 

1
 (HR=0,45; CI: 0,38-0,54).

HROZÍ
VAŠIM PACIENTKÁM
s pokročilým karcinomem prsu*
RIZIKO PROGRESE
na hormonální léčbě?
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