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1. linie léčby pacientů s EGFR M+ NSCLC1

...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
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www.boehringer-ingelheim.cz; MEDInfo.CZ@boehringer-ingelheim.com 

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

Reference: 1. SPC Giotrif®, datum revize textu 02/2017. 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 EGFR TKI; s lokálně pokročilým nebo metastatickým NSCLC se skvamózní histologií progredujícím při léčbě chemoterapií na bázi platiny nebo po této 
terapii. 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. U pacientů se středně těžkou nebo 
těžkou poruchou funkce ledvin je expozice afatinibu zvýšena. Sledujte pacienty s těžkou poruchou funkce ledvin a v případě netolerance upravte dávku. 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 připrvních 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 spartátaminotransferázy, 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. U pacientů užívajících Giotrif 40 mg byly pozorovány převážně 
přechodné abnormality jaterních testů (včetně zvýšení ALT a AST), která nevedla k vysazení léčby. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávat v původním obalu, chránit před vlhkostí 
a světlem. Datum poslední revize textu: 02/2017. Držitel rozhodnutí o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Německo. Registrační č.: Giotrif 
20 mg U/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

Odmítnutí léčby v dětské onkologii 

Pokroky dosažené v  dětské onkologii 
v posledních dvaceti letech vedly k dra-
matickému zlepšení přežívání onkolo-
gicky nemocných dětí. V  současnosti 
dlouhodobě přežívá více než 85 % dět-
ských onkologických pa cientů v  závis-
losti na typu nádoru. U  akutních lym-
foblastických leukemií a  ně kte rých 
solidních nádorů (retinoblastom, ger-
minální nádory, lokalizovaný Wilmsův 
tumor a další) dlouhodobě přežívá více 
než 90 % dětí. I když toxicita aplikované 
protinádorové léčby v  dětské onkolo-
gii není zanedbatelná, aktuálně jen mi-
nimum dětí umírá na komplikace léčby. 
Proto by se mohlo zdát, že rozhodování 
o způsobu léčby je v podstatě jednodu-
ché a jednoznačné. 

V onkologii dospělého věku je prio-
ritou všech zainteresovaných složek re-
spektování přání pa cienta a  jeho au-
tonomie. Pokud dospělý svéprávný 
pa cient po načerpání všech informací 
stran své dia gnózy a možností léčby od-
mítne standardní onkologickou léčbu, je 
jeho přání plně respektováno. 

V dětské onkologii je situace pod-
statně složitější, protože se rozhoduje 
o  pa cientovi, který vzhledem k  věku 
není z  právního pohledu svéprávný. 
Při rozhodování o  způsobu léčby on-
kologicky nemocného dítěte se setká-
vají tři pohledy –  pohled odborného lé-
kařského a medicínského týmu, pohled 
rodiny dítěte a  jeho rodičů jako zákon-
ných zástupců a  pohled právního sys-
tému státu. Na rozdíl od dospělých je 
u  dětí a  neplnoletých jedinců defino-
vanou prioritou nejlepší léčebná stra-
tegie vedoucí k  záchraně života dítěte 
nebo k  významnému prodloužení ži-
vota s odpovídající kvalitou života. V his-
torii byl vztah dětských onkologů –  pro-
fesionálů a rodičů/ zákonných zástupců 
dítěte více paternální a autoritativní ze 
strany lékařského týmu. V současné dět-
ské onkologii jsou rodiče/ zákonní zá-
stupci dítěte aktivně zapojeni do roz-
hodovacího procesu stran navrhované 
léčebné strategie a léčebného postupu. 
Americká akademie pediatrů (The Ame-

rican Academy of Pediatrics –  AAP) a Me-
zinárodní organizace dětské onkologie 
(Société Internationale ďOncologie Pé-
diatrique –  SIOP) jednoznačně doporu-
čily společné rozhodování ošetřujících 
lékařů a rodičů dítěte v prevenci nedo-
držení či porušení léčebných postupů. 
Rozhodování ovlivňuje několik faktorů –  
typ a  rozsah zhoubného onemocnění 
určující způsob a  intenzitu navrhované 
léčby, toxicita léčby, věk dítěte a  cel-
ková prognóza nemoci. Důležitá je nejen 
efektivita navrhované léčby a šance na 
vyléčení, ale rovněž míra rizika kompli-
kací a  pozdních následků protinádo-
rové léčby, které mohou v  budoucnu 
negativně ovlivnit další růst a vývoj dí-
těte a  výrazně tak zhoršit jeho kvalitu 
života (poruchy růstu, endokrinní po-
ruchy, kostní deformity, poruchy kogni-
tivních funkcí atd.). Souhlas rodičů/ zá-
konných zástupců nemocného dítěte je 
vyjádřen podepsáním informovaného 
souhlasu s  navrhovaným léčebným 
postupem.

V ně kte rých případech může dojít k si-
tuaci, že rodiče/ zákonní zástupci nesou-
hlasí s  navrhovanou standardní proti-
nádorovou léčbou a  odmítnou ji. Mezi 
nejčastější důvody odmítnutí stan-
dardní léčby patří nedůvěra rodičů vůči 
zdravotnímu systému jako celku nebo 
vůči konkrétní nemocnici či konkrét-
nímu lékaři, špatné předchozí zkuše-
nosti s  onkologickou léčbou v  rodině 
nebo u  známých, strach z  podání che-
moterapie (nebo radioterapie) a prefe-
rování alternativní léčby nebo religiózní 
důvody (např. svědci Jehovovi). Nutno 
říci, že rodiče činí toto těžké rozhodo-
vání v emočně velmi vypjaté a extrémně 
stresové situaci, kdy byli informováni 
o  potenciálně smrtelném onemocnění 
svého dítěte. Proto by přístup k  rodi-
čům a  jejich informování měly respek-
tovat jejich psychický stav a rozpoložení. 
Doporučuje se informovat rodinu 
pa cienta v  tiché, uklidňující atmosféře 
v samostatném pokoji, aby nedošlo k vy-
rušování jinými osobami, doporučujeme 
informovat vždy oba rodiče současně, 

aby se mohli vzájemně podpořit. Infor-
mace vyžaduje čas, nutno respektovat 
i  opakované dotazy rodičů. Vhodná je 
obrazová či radiologická dokumentace. 
Při informování o způsobu léčby rodiče 
obdrží kopii léčebného schématu a jsou 
informováni o možné akutní toxicitě či 
jejích pozdních následcích. Informace 
o prognóze je součástí vstupního poho-
voru. Rodiče by měli být ubezpečeni, že 
pokud to budou vyžadovat, lze pohovor 
kdykoli zopakovat nebo zažádat o vyjád-
ření druhého názoru z jiného pracoviště. 
K úspěšné léčbě dětských onkologických 
pa cientů je nutná plná důvěra nejen 
rodiny/ zákonných zástupců, ale i samot-
ných dětských pa cientů. Ti jsou rovněž 
informováni o své nemoci a léčbě způ-
sobem přiměřeným jejich věku.

Při citlivém, trpělivém a  profesionál-
ním přístupu jsou případy odmítnutí 
standardní onkologické léčby v  dět-
ské onkologii jen vzácné. Obě organi-
zace –  AAP a SIOP –  doporučují právní 
intervenci v případě rozhodnutí rodičů, 
které vede k  ohrožení zdraví či života 
dítěte.

Právní systém v  ČR upravuje podání 
medicínské léčby dle zákona č. 372/ 2011 
Sbírky o zdravotních službách. Pokud ro-
diče/ zákonní zástupci dítěte iniciálně od-
mítají léčbu, většinou svůj názor změní 
buď po opakovaných pohovorech, nebo 
po změně ošetřujícího lékaře nebo on-
kologického pracoviště a dále s profesio-
nálním medicínským týmem spolupra-
cují. Trvalé odmítání standardní léčby je 
v dětské onkologii v našich podmínkách 
velmi vzácné (na Klinice dětské onkolo-
gie FN Brno za 20  let z 2 500 pa cientů 
pouze rodiče 3  dětí vytrvale odmítali 
onkologickou léčbu) a  v  zájmu zdraví 
a života dítěte vede k právní intervenci 
a  dočasnému odebrání rodičovských 
práv soudní cestou. Je to skutečně až 
poslední krok, který výrazně stresuje 
všechny zainteresované  –  tedy nejen 
rodiče/ zákonné zástupce a okolí rodiny, 
ale i nemocné dítě, lékaře a zdravotnický 
personál a rozhodně nevede ke zlepšení 
vzájemných vztahů. Proto se snažíme 
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nout iniciální emoční stres a dále spolu-
pracovat ve společném úsilí zvládnout 
zhoubné onemocnění u jejich dítěte.

MU Dr. Viera Bajčiová, CSc.
Klinika dětské onkologie LF MU a FN Brno

pem k nemocným pa cientům a jejich ro-
dinám, zapojit do spolupráce psychology, 
rodičovské organizace a organizace vylé-
čených dětských onkologických pa cientů 
(childhood cancer survivors), kteří mohou 
pomoci pa cientům a jejich rodičům zvlád-

tomuto meznímu rozhodnutí pokud 
možno vyhnout.

Odmítnutí standardní léčby v  dětské 
onkologii je velmi vzácný, avšak velmi zá-
važný jev. Lze mu předcházet citlivým 
zodpovědným a  profesionálním přístu-
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PREHĽAD

Potenciál vitamínu D v adjuvantnej liečbe 

malígneho melanómu kože

Potential of Us ing Vitamin D as an Adjuvant Treatment 
of Malignant Melanoma

Bolerázska B.1,2, Ďurovcová E.1,2, Mareková M.1
1 Ústav lekárskej a klinickej bio chémie, LF UPJŠ v Košiciach, Slovenská republika
2 Oddelenie klinickej bio chémie, Medirex, a.s., Košice, Slovenská republika

Súhrn
Výskyt malígneho melanómu celosvetovo neustále rastie, a to aj napriek obrovskému pokroku 
v lokálnej a systémovej terapii. Objektívny nárast výskytu spochybňuje stabilná až relatívne kle-
sajúca úmrtnosť na toto ochorenie a skutočnosť, že tento nárast je pravidelne zaznamenávaný 
v krajinách, v ktorých na podnet verejných kampaní dochádza častejšie k dermatologickému 
vyšetreniu a následnému ošetreniu. K dobre známym rizikovým faktorom pre vznik malígneho 
melanómu patrí spálenie a občasné nepravidelné slnenie, avšak pri pravidelnom slnení bol za-
znamenávaný výskyt práve naopak nižší. Expozícia slnečnému žiareniu má za následok okrem 
možného poškodenia DNA buniek aj syntézu vitamínu D (cholekalciferol) v koži a tá je zodpo-
vedná za viac ako 90 % z hodnoty sérovej hladiny cirkulujúceho kalcidiolu (25(OH)D). Súčasné 
kultúrne normy (obliekanie, práca v  interiéri, vyhýbanie sa slnku, výber stravy) túto hladinu 
ovplyvňujú, čo má za následok značné ochudobnenie dnešnej modernej spoločnosti o  tento 
vitamín. Neustále sa objavujú údaje o tom, že mortalita v dôsledku nádorových ochorení môže byť 
znížená miernou nechránenou expozíciou UV žiarenia alebo orálnou substitúciou vitamínom D.
U viacerých typov nádorov (napr. nádory hrubého čreva, prostaty, prsníka) sa preukázalo, že suple-
mentácia vitamínom D alebo alternatíva vo forme expozície UV žiarenia môže byť považovaná za 
adjuvans v liečbe nádorového ochorena. Východiskom pre predpoklad účinku vitamínu D taktiež 
u malígneho melanómu sú jeho nekalcemické účinky, ktoré sa uplatňujú systémovo a v koži na-
vyše vďaka jedinečnej schopnosti keratinocytov syntetizovať aktívnu formu vitamínu D aj lokálne.

Kľúčové slová
malígny melanóm –  vitamín D –  adjuvantná liečba – klinická onkológia

Summary
The incidence of malignant melanoma worldwide continues to grow despite the enormous 
advances in topical and systemic ther apy. This increase is recorded regularly even in countries 
where, as a  result of public health campaigns, dermatological examination and subsequent 
treatment have become more frequent. However, there have been reports of a stable or even 
decreas ing mortality rate that seem to contradict the objective increase in its incidence. The 
well-known risk factors for malignant melanoma include sunburns and occasional sunbathing, 
where  as regular sunbath ing is associated with a lower incidence. Besides DNA damage, exposure 
to the sun also results in the synthesis of vitamin D (cholecalciferol) in the skin, which contributes 
to over 90% of circulat ing Calcidiol (25(OH)D) in serum. Current cultural norms (dressing, work ing 
indoors, avoid ing sun exposure, and dietary choices) aff ect the serum vitamin D level, result ing in 
severely low serum levels of vitamin D in some sectors of today’s society. Emerg ing data suggests 
that mild, unprotected exposure to UV radiation or dietary supplementation with oral vitamin D 
can reduce cancer mortality. Supplementation with vitamin D or alternatively UV exposure may 
be regarded as an adjuvant for the treatment of many types of tumors (e. g. tumors of the colon, 
prostate, and breast). The eff ect of vitamin D on malignant melanoma may be due to its non-
-calcemic systemic eff ects. Additionally, vitamin D may have more pronounced eff ects locally in 
the skin because of the unique ability of keratinocytes to synthesize the active form of vitamin D.

Key words
malignant melanoma –  vitamin D –  adjuvant treatment ther apy – clinical oncology
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Úvod

Doteraz najúčinnejšou liečbou malíg-
neho melanómu (MM) je jednoznačne 
chirurgické odstránenie neoplastic-
kých lézií. Konzervatívna liečba u tohto 
ochorenia prešla v  priebehu 30  rokov 
výraznými zmenami od jedného cy-
totoxického chemoterapeutika k  imu-
noterapii a  až k  cielenej molekulovej 
liečbe signálnymi inhibítormi, na ktoré 
sú kladené v  súčasnosti najväčšie oča-
kávania. Najvýraznejšie pokroky boli za-
znamenané v  liečbe pokročilejších štá-
dií MM, predovšetkým ako dôsledok 
pokroku v  oblasti nádorovej bunko-
vej bio lógie, imunológie, chirurgických 
techník, rádiochirurgie, ale aj zobrazova-
cích metód  [1]. Vedecko-výskumné vý-
sledky dosiahnuté pri štúdiu MM nielen 
vo vyššie spomínaných oblastiach budú 
pravdepodobne aj ďalej prispievať 
k  pozitívnym zmenám v  dia gnostike 
i liečbe MM.

Adjuvantná liečba slúži vo všeo-
becnosti na redukciu rizika relapsu 
u  pa cientov, u  ktorých po chirurgic-
kej liečbe je už ochorenie dostupnými 
prostriedkami nedetegovateľné. Táto 
forma liečby je vykonávaná u  MM, ale 
aj u  iných solídnych nádorových ocho-
rení u pa cientov po chirurgickej terapii 
bez príznakov ochorenia a jej cieľom sú 
možné mikrometastázy. Napriek rapíd-
nym zmenám v  liečebných postupoch 
zostáva toto ochorenie stále pre mno-
hých pa cientov neliečiteľné, a  preto je 
MM stále v pozornosti vedecko-výskum-
ných kolektívov na celom svete. Veľa 
nedávnych štúdií poukazuje na vzťah 
medzi nedostatkom vitamínu D a vzni-
kom i priebehom nádorových ochorení. 
Mnohé štúdie analyzujú aj jeho vplyv 
na mortalitu [2,3]. Nie je teda prekvapu-
júce, že pribúdajú tiež štúdie poukazu-
júce na to, že vývoj MM môže byť spo-
jený s  nedostatkom vitamínu D alebo 

poruchami jeho signálnej cesty [4,5]. Vy-
svetlenie sa hľadá v stále sa rozširujúcich 
poznatkoch o nekalcemických účinkoch 
vitamínu D, ku ktorým patrí napr. regu-
lácia rastu, opráv DNA, diferenciácie, 
apoptózy, membránového transportu, 
bunkovej adhézie či oxidačného stresu. 
V  kontexte s  non-kalcemickými účin-
kami vitamínu D sa v súčasnej dobe zva-
žuje aj adjuvantná liečba vitamínom D
u  pa cientov s  dia gnózou MM, od kto-
rej sa očakáva zníženie nádorovej inva-
zívnosti a  mikrometastázovania, a  tým 
zlepšenie prognózy pa cienta a zníženie 
rizika recidívy [6]. Základná terminológia 
vitamínu D je uvedená v tab. 1.

Malígny melanóm

Najrozšírenejšou aktuálnou hypotézou 
vzniku MM je vývoj v dôsledku spálenia 
u ľudí, ktorí prevažnú väčšinu času trávia 
v interiéri a počas dovolenky sú vystavení 
nadmernému slneniu [7– 9]. To má za ná-
sledok lokálne poškodenie DNA a  imu-
nosupresiu, čo vedie s  odstupom času 
k zvýšeniu rizika vzniku MM na intermi-
tentne zakrytých častiach tela  [10,11]. 
Väčšina MM vzniká ako nová lézia (z re-
zidentných melanocytov v koži), aj keď 
významný podiel (25– 40  %) majú MM 
vznikajúce z  už existujúcich névov. Zá-
kladný komplex interakcií uplatňujúcich 
sa pri vzniku MM zobrazuje schéma 1.
Najvyšší prínos pre včasné odhalenie 
choroby prináša klinické celotelové vyše-
trenie pleti.

Výsledkom diferenciácie a  migrácie 
melanocytov, ktoré sú podmienené po-
hlavím, je častejší výskyt névov u mužov 
na trupe a u žien na nohách a túto dis-
tribúciu névov je možné pozorovať už 
u malých detí [12]. Podobne aj rozlože-
nie typov névov nie je náhodné. Napr. 
zrelé intradermálne névy majúce nízky 
potenciál pre malígnu transformáciu 
sa vo všeobecnosti nachádzajú bežne 
napr. na tvári, ale zriedkavo na konča-
tinách. Na druhej strane junkčné a aty-
pické névy, ktoré sú viac nestabilné, čo 
sa týka rizika vzniku MM, sa veľmi zried-
kavo nachádzajú na tvári, ale pravidelne 
na tele a  proximálnych častiach kon-
čatín  [13]. Špecifická génová expresia 
v melanocytoch v rôznych častiach tela 
je pravdepodobne kľúčom k  vysvetle-
niu týchto pozorovaní. Podobne aj loka-

Tab. 1. Terminológia vitamínu D, ekvivalenty, skratky a synonymá. 

Upravené podľa [94].

Ekvivalenty Skratky a synonymá

vitamín D 25 hydroxyvitamín D – 25(OH)D – kalcidiol

1 μg = 2,5 nmol 1,25 dihydroxyvitamín D – 1,25(OH)2D – kalcitriol

1 μg = 40 IU vitamín D – kalciferol

plazmatický 25(OH)D vitamín D3 – cholekalciferol

1 ng/ml = 2,5 nmol/l vitamín D2 – ergokalciferol

Schéma 1. Komplex interakcií uplatňujúcich sa v etiológii malígneho melanómu. 

Upravené podľa [95].

melanóm

UV žiarenie

lokalita – zemepisná šírka a výška
intermitentné vs. chronické

UVA vs. UVB

fenotyp

počet névov
kožný fototyp 

genetická predispozícia

genómové asociačné štúdie
familiárny výskyt

štúdie prípadov a kontrol 
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Vzdialené aj lokálne účinky vitamínu D 
sprostredkúva prevažne VDR. Je to pre-
dominantne jadrová bielkovina viažuca 
aktívnu formu vitamínu D s  vysokou afi -
nitou a  špecificitou. Najvyššia expresia 
tohto receptora bola zaznamenaná v me-
tabolicky aktívnych tkanivách, akými sú 
koža, črevo, obličky a  štítna žľaza. Expri-
movaný je aj nádorovými tkanivami [21]. 
Na základe imunohistochemických 
analýz kožného tkaniva bolo preuká-
zané, že expresia VDR klesá v  následu-
júcom poradí –  normálna koža,  mela-
nocytárne név,  MM bez prítomnosti 
metastáz,  s  prítomnosťou metastáz. 
Expresia VDR klesá tiež s  rastúcou pro-
gresiou štádia tumoru  [22]. U  ľudí má 
VDR viacero variant, ktoré môžu ovplyv-

aj expresia receptora pre vitamín D (vi-
tamin D receptor –  VDR) [19]. Schopnosť 
syntézy 1,25(OH)2D3 z 25(OH)D3 sa potvr-
dila aj v bunkách MM, vrátane expresie 
VDR [20]. Avšak v oboch typoch buniek 
(melanocyty, bunky MM) absentuje 
kompletné enzymatické vybavenie pre 
úplnú syntézu vitamínu D od 7-dehyd-
rocholesterolu (7-DHC, provitamín  D3) 
cez previtamín (PreD3, pre-cholekalci-
ferol) na vitamín D3  (cholekalciferol), 
ktorý je postupnou dvojitou hydroxy-
láciou v  polohe 1  a  25  aktivovaný na 
1,25-dihydroxyvitamín D3  (1,25(OH)2D3, 
kalcitriol), a  preto sú tieto bunky zá-
visle od intermediátov alebo priamo 
od aktívneho produktu zo svojho 
okolia.

lizácia melanómových lézii je u mužov 
častejšia na trupe a  u  žien na nohách 
a  takto je konštantne zaznamenávaná 
celosvetovo [14]. Pozorované je tiež sig-
nifi kantne dlhšie prežívanie žien v  po-
rovnaní s  mužmi s  dia gnostikovaným 
MM, čo opäť potvrdzuje vplyv pohla-
via ako jedného z  kľúčových faktorov 
tohto ochorenia. Podobný nárast v pre-
žívaní žien bol zaznamenaný aj u  ná-
dorov mozgu a  vzhľadom na spoločný 
pôvod melanocytov a neurónov by prav-
depodobne mohla poskytnúť vysvetle-
nie práve pohlavím ovplyvnená dife-
renciácia buniek neurálnej lišty [15,16]. 
Rastúci dopyt po podrobnejšom presk-
úmaní rozdielov v chovaní névov a MM 
v súvislosti s ich histologickými subtyp -
mi a pohlavím by nám v blízkej budú c-
nosti mohli objasniť štúdie na molekulo-
vej úrovni.

Antikancerogénne účinky 

vitamínu D aplikovateľné u MM

Biologické účinky vitamínu D sa v súvis-
losti s nádorovými ochoreniami, najmä 
MM, môžu uplatniť lokálne, teda v mieste 
primárneho nádoru a  po uvoľnení do 
systémovej cirkulácie ovplyvniť schop-
nosť mikrometastázovania. Všeobecne 
známy proces ľudskej endogénnej syn-
tézy vitamínu D začína v koži účinkom 
UV žiarenia a k jeho premene na aktívnu 
formu dochádza hydroxyláciou v pečeni 
a obličkách. Menej je známe, že táto en-
dogénna syntéza súčasne a  dokonca 
kompletne prebieha aj v  keratinocy-
toch [17]. Keratinocyty, ako jediné bunky 
v ľudskom tele, syntetizujú enzýmy pre 
úplný priebeh syntézy vitamínu D pro-
vitamínom (7-dehydrocholesterol) po-
čínajúc a aktívnou formou, 1,25-dihyd-
roxyvitamín D3  (1,25(OH)2D3, kalcitriol) 
končiac (obr.  1). Kožnej syntéze kalcit-
riolu sa pripisuje intrakrinný a/ alebo au-
tokrinný účinok na samotné keratino-
cyty a aj parakrinný na susediace bunky, 
ktorými môžu byť aj melanocyty, event. 
bunky MM [18]. Keratinocyty interagujú 
s okolitými, a teda aj melanocytárnymi 
bunkami, doteraz však tieto vzájomné in-
terakcie medzi nimi neboli detailne po-
písané. Podobne ako v keratinocytoch aj 
v melanocytoch bola dokázaná nielen lo-
kálna syntéza aktívnej formy vitamínu D 
(1,25(OH)2D3) z prekurzora 25(OH)D3, ale 

Obr. 1. Priebeh syntézy vitamínu D v keratinocytoch.

Najvyšší potenciál pre tvorbu vitamínu D majú vrstvy epidermy stratum basale a spino-
sum, pretože obsahujú najvyššiu koncentráciu 7-dehydrocholesterolu (7-DHC, provitamín 
D3). Účinkom ultrafi alového žiarenia dochádza k rozštiepeniu B-kruhu medzi 9. a 10. uhlí-
kom (s-ciskonformácia) a vzniká menej stabilná forma s-cisprevitamín D3 (PreD3, pre-cho-
lekalciferol). Následná rotácia okolo 5. a 6. uhlíka dáva vznik termodynamicky viac stabilnej 
s-transkonformácii (cholekalciferol, vitamín D3). Tento sa viaže na DBP (vitamin D3 binding 
protein – VDBP) a v takejto forme je transportovaný v systémovej cirkulácii. Hydroxyláciou 
v pečeni z neho vzniká 25-hydroxyvitamín D3 (25(OH)D3, kalcifediol, všeobecne kalcidiol), 
ktorý je následne v obličkách hydroxylovaný na 1,25-dihydroxyvitamín D3 (1,25(OH)2D3, 
kalcitriol, aktívna forma vitamínu D). Kompletný enzymatický aparát pre syntézu aktívnej 
formy vitamínu D obsahujú ako jediné bunky v ľudskom tele keratinocyty.
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In vitro a in vivo výskum MM

Prevažná väčšina štúdií MM je vyko-
návaná in  vitro s  použitím bunkových 
kultúr melanómových buniek v  pod-
mienkach, ktoré ale nedokážu presne 
imitovať prirodzené mikroprostredie ná-
doru [45]. Napríklad aktivita buniek MM 
závisí okrem iných faktorov aj od zápa-
lových buniek infi ltrujúcich nádor, kera-
tinocytov a fi broblastov. A naopak, me-
lanómové bunky sú schopné ovplyvniť 
diferenciáciu keratinocytov produkciou 
napr. FGF-2 (fi broblast growth factor 2), 
VEGF A (vascular endothelial growth fac-
tor A), IL-8 (interleukin 8) a CXCL-1 (che-
mokín C-X-C motif ligand  1)  [46]. Na 
objasnenie významu keratinocytov akti-
vovaných bunkami MM v procese kance-
rogenézy je potrebné vykonanie ďalších 
štúdií.

V niektorých melanómových bunko-
vých kultúrach sa preukázal anti-proli-
feračný a  pro-diferenciačný účinok vita-
mínu D a jeho prekurzorov, avšak nie vo 
všetkých [47]. Aktívna forma vitamínu D
dokázala potlačiť invazívne správanie ná-
doru a s tým spojenú angiogenézu v bun-
kových kultúrach MM  [48], a  dokonca 
tiež potláčala rast ľudských MM prene-
sených vo forme xenotransplantátu na 
imunosuprimované myši s  potvrdenou 
expresiou VDR. Tieto výsledky sa nepo-
tvrdili v  bunkových líniách MM, ktoré 
mali zablokovanú expresiu VDR  [49]. 
Následne sa ukázalo, že niektoré melanó-
mové bunkovej línie boli rezistentné voči 
účinkom vitamínu D. Tieto bunkové línie 
vykazovali zníženú expresiu mRNA pre 
gén kódujúci VDR alebo zvýšenú aktivitu 
24-hydroxylázy (CYP24A1), čiže kľúčo-
vého enzýmu, ktorý mení aktívnu formu 
vitamínu D (1,25(OH)2D3) na neaktívny 
24,25(OH)2D3 [19,47].

Nedávno boli účinky 1,25(OH)2D3  roz-
šírené o  vplyv na opravy poškodenej 
DNA prostredníctvom excízie nukleoti-
dov (nucleotide excision repair  –  NER), 
ktorý sa aktivuje po expozícii UV žiare-
ním. Rozpoznanie poškodenia za pomoci 
špecifi ckých (tzv. damage sensing) proteí-
nov vedie k odstráneniu krátkeho jedno-
reťazcového úseku DNA, v ktorom je ob-
siahnuté poškodenie. Súčasťou procesu 
vykonávaného NER systémom je syn-
téza komplementárneho reťazca a  ná-
sledná ligácia. Je veľmi pravdepodobné, 

tomnosti [34,35]. Funkčná konvergencia 
medzi rodinou proteínu p53 a signalizá-
ciou vitamínu D cez VDR, ktorá nastáva 
v dermis kože, znamená pravdepodobne 
evolučnú adaptáciu za účelom vyváže-
nia medzi fyziologickou potrebou syn-
tézy vitamínu D a  ochranou genómu 
pred genotoxickými inzultami z  okoli-
tého prostredia alebo lokálnej zápalovej 
reakcie  [36]. Podpora nádorovej angio-
genézy, invázie a metastázovania môže 
byť dôsledkom aktivácie tzv. spínačov 
angiogenézy, ktorých aktiváciu kontro-
luje predovšetkým endoteliálny rastový 
factor (vascular endothelial growth fac-
tor –  VEGF) [37]. Bolo preukázané, že vi-
tamín D dokáže znižovať expresiu VEGF 
v nádorových bunkách a tiež znižuje od-
poveď endoteliálnych buniek na tento 
faktor [38]. Zákonito je hypoxia výrazný 
induktor tvorby VEGF a  počas jej pôso-
benia, za súčasnej aplikácie vitamínu D 
dochádzalo k  signifi kantnému zníženiu 
tvorby VEGF [39]. K potvrdeným účinkom 
vitamínu D taktiež patrí schopnosť znižo-
vať tvorbu prozápalových cytokínov a aj 
ich bio logickú aktivitu, čo má významný 
protizápalový efekt  [40]. Zápalová reak-
cia sprevádzajúca rast nádoru, tiež aj MM, 
je vo všeobecnosti charakterizovaná prí-
tomnosťou zápalových buniek, mediáto-
rov zápalovej reakcie, akými sú cytokíny, 
chemokíny, prostaglandíny a  kyslíkové 
radikály  [41]. A  práve aktivita VEGF vý-
znamne závisí aj od mediátorov zápalu. 
Schopnosťou znížiť zápalovú reakciu 
môže teda vitamín D prostredníctvom 
VEGF zasahovať aj do nádorovej angio-
genézy. V literatúre sa popisuje tiež vznik 
nádorových ochorení v  dôsledku chro-
nického zápalového procesu. So vznikom 
nádorových ochorení, obzvlášť s  pro-
cesom, ktorý vedie od zápalu ku kan-
cerogenéze, sa opakovane spája sku-
pina transkripčných faktorov známych 
pod označením NF-κB (nuclear factor 
kappa B), ktoré sa podieľajú na kontrole 
transkripcie DNA, produkcie cytokínov 
a  bunkového prežívania  [42]. V  porov-
naní so zdravými bunkami mali mnohé 
nádorové bunky zvýšené hodnoty NF-κB. 
Potvrdilo sa, že kalcitriol je schopný blo-
kovať aktiváciu NF-κB  [43], a  táto in-
hibícia sa javí ako veľmi sľubná mož-
nosť protinádorovej liečby, vrátane 
liečby MM [44].

niť expresiu proteínu a  aktivitu VDR. 
Detegovaných bolo viac ako 1  000  po-
lymorfných lokalít génu pre VDR, z  kto-
rých niektoré korelovali so zvýšeným ri-
zikom MM. Analýza expresie VDR a  jeho 
polymorfizmov môže v  budúcnosti slú-
žiť ako dôležitý prognostický faktor pre 
liečbu MM vitamínom D alebo jeho ana-
lógmi. Jedným z  dôvodov je predpo-
klad, že 1,25(OH)2D3  ovplyvňuje tran-
skripciu najmenej 3 000 génov ľudského 
genómu, čo je pravdepodobne výsle-
dkom vývoja života na Zemi v  harmó-
nii so Slnkom  [23]. Naviac citlivosť MM 
k  pridanému 1,25-dihydroxyvitamínu D3 
(1,25(OH)2D3) koreluje s  mierou stimulá-
cie génovej expresie. Príkladom je citli-
vosť melanómových kultúr MeWo a  SK 
Mel-28 k 1,25(OH)2D3, ktorá má za násle-
dok alteráciu expresie génov závislých od 
vitamínu D. U  ďalších typov MM, akými 
sú napr. SK Mel 5  a  SK Mel 25, pridanie 
1,25-(OH)2D3  viedlo k  narušeniu génovej 
expresie a inhibícii bunkového rastu [24].

Medzi najdôležitejšie protinádorové 
účinky vitamínu D patrí indukcia zasta-
venia bunkového cyklu, stimulácia apo-
ptózy a  inhibícia angiogenézy  [25]. 
Najväčší antiproliferačný účinok má in-
dukcia zastavenia bunkového cyklu za-
ložená na blokáde G1  fázy  [26], ktorú 
je možné dosiahnúť navodením zvýše-
nej tvorby proteínov p21 a p27. Navyše 
1,25(OH)2D3  preukázal tiež schopnosť 
zastaviť bunkový cyklus v  nádorových 
bunkových líniách aj vo faze G2/ M [27]. 
Vitamín D je schopný navodiť apoptózu 
nádorových buniek už na génovej úrovni 
prostredníctvom inhibície známeho anti-
-apoptotického génu Bcl-2  [28], induk-
ciou pro-apoptotických génov, ako sú 
DAP, CFKAR a  FADD  [29] a  dokáže do-
konca aktivovať aj pro-autofagický gén 
beclin-1 [30]. Navyše kalcitriol zvyšuje aj 
aktivitu pro-apoptotických proteínov Bax 
a  μ-calpain  [27,31– 33]. Schopnosť na-
vodenia apoptózy je jednoznačne jed-
nou z  najdôležitejších funkcií proteínu 
p53, známeho hlavného regulátora apo-
ptózy a produktu tumor supresorového 
génu TP53. U viacerých nádorových bun-
kových línií bolo zistené, že mechani-
zmus indukcie apoptózy prostredníc-
tvom vitamínu D varíruje v závislosti od 
typu bunky a môže byť sprostredkovaný 
cestou proteínu p53, ale aj bez jeho prí-
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na hlavnú príčinu. Napríklad rýchly ce-
losvetový nárast výskytu MM bol predo-
všetkým u  veľmi tenkých MM (nádory 
s  hrúbkou  ≤  1 mm podľa Breslowo-
vej klasifi kácie), ktoré nemajú vplyv na 
úmrtnosť za to isté obdobie zostávajú-
cej bez zmeny. Poskytovanie dermato-
logickej starostlivosti je značne odlišné 
v  Austrálii oproti európskym krajinám, 
hlavne oproti Veľkej Británii. Dermato-
lógovia a  aj praktickí lekári v  Austrálii 
ponúkajú skrín ing tohto ochorenia pro-
stredníctvom mnohých kampaní v  zá-
ujme verejného zdravia a v rámci nich je 
veľké množstvo nádorov odstránených. 
A práve tieto skríningové kampane viedli 
k rýchlemu nárastu počtu týchto veľmi 

NER systému za účelom prevencie/ liečby 
kožných nádorov. Podľa Pawlovskej et al 
by takéto vyšetrenie bolo založené na izo-
lácii keratinocytov od pa cienta a násled-
nom hodnotení NER systému (funkčné 
testy), na základe ktorých by sa stanovila 
odporúčaná dávka vitamínu D [50].

Výsledky epidemiologických 

štúdii o účinkoch slnečného 

žiarenia na MM

Signifikantný rozdiel v  incidencii MM 
medzi Austráliou a  Európou je dôvo-
dom pre považovanie slnečného žiare-
nia za jednu z príčin vzniku MM. Avšak 
podrobnejšie preskúmanie epidemiolo-
gických údajov neukazuje na slnko ako 

že 1,25-dihydroxyvitamín D3  dokáže 
systém NER stimulovať, čo vedie k efektív-
nejšiemu odstraňovaniu karcinogénnych, 
UV žiarením spôsobených fotoproduktov 
a iných poškodení, ktoré sa podieľajú na 
kožnej neoplastickej transformácii  [50]. 
Výsledky štúdie realizované in  vivo na 
bezsrstých myšiach s  UV žiarením indu-
kovanými nádormi kože ukázali, že lo-
kálna aplikácia 1,25(OH)2D3  po ožiarení 
znižovala rozsah poškodenia DNA me-
raný na základe množstva vytvorených 
cyklobutánových pyrimidínových dimé-
rov (CPDs)  [51]. Vo svete, ktorý sa snaží 
orientovať na personalizovanú medicínu, 
sa objavil už aj návrh individualizovaného 
podávania vitamínu D na základe analýzy 
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žitý pre modifikáciu vývoja ochorenia 
pa cientov s  MM, potom by prognóza 
týchto pa cientov mala byť priaznivej-
šia v krajinách s vyššou intenzitou slneč-
ného žiarenia ako v  krajinách, kde je 
nižšia. Skutočnosťou je, že vyhliadky 
pa cientov dia gnostikovaných v  Aus-
trálii sú lepšie ako tých, ktorí boli dia-
gnostikovaní vo Veľkej Británii. Obe sku-
piny pa cientov sú si geneticky podobné, 
keďže obyvateľstvo Austrálie je z  veľ-
kej časti britského pôvodu  [63]. Roz-
siahla retrospektívna štúdia dát z rokov 
1993– 2003 porovnávajúca 5-ročné pre-
žívanie pa cientov v Yorkshire (n = 4 170) 
a  Novom Južnom Walese (n  =  30  520) 
ukázala relatívne nižšie riziko úmrtia 
v Novom Južnom Walese. Pripisovalo sa 
to predovšetkým častejšie sa vyskytujú-
cim tenším typom nádorov podľa Bres-
lowovej klasifi kácie v tejto lokalite, ktoré 
sú prítomné vďaka detekcii tumoru 
v skorších štádiách. Austrálsky pa cienti 
mali súčasne aj vyššie priemerné hod-
noty vitamínu D  [64]. Analýzou dát 
pa cientov len z Veľkej Británie sa preu-
kázalo, že vyššie sérové koncentrácie 
25-hydoxyvitamínu D v čase stanovenia 
dia gnózy sa vyskytovali častejšie u ten-
ších typov nádorov. Záverom týchto 
dvoch štúdii bol poznatok, že rozdiel 
medzi týmito krajinami spočíval v  roz-
dielnej hrúbke nádorov podľa Breslowa 
v čase stanovenia dia gnózy, pričom táto 
hrúbka súvisela so sérovou hladinou 
vitamínu D [63]. Porovnanie týchto dvoch 
skupín s  podobným genetickým poza-
dím, ale s odlišným životným prostredím 
je predmetom stále prebiehajúcich ve-
deckých výskumov venujúcich sa objas-
neniu okolností vzniku ochorenia MM.

Hodnotenie úrovne vitamínu D

V dôsledku prítomnosti viacerých foriem 
a ich rôznej sile väzby k VDBP (vitamin D 
bind ing protein) je vitamín D zložitým 
analytom na stanovenie. Za najlepší in-
dikátor úrovne hladiny vitamínu D v ľud-
skom tele je momentálne doporučený 
tzv. total vitamín D (25-OHD2 + 25OHD3) 
v  sére pre jeho dlhý polčas  –  viac ako 
250 hod (2– 3 týždne) [65]. V prípade po-
súdenia účinkov vitamínu D na kožné 
tkanivá sa vychádza z  predpokladu, 
že sérová hodnota odráža produkciu 
v koži [66]. Podiel stravy ako zdroja vita-

nia a  ani nedošlo k  žiadnym zmenám 
v najčastejších lokalizáciách MM [52,53]. 
Vo východoeurópskych krajinách bol 
nárast výskytu MM zaznamenaný iba
v krajinách s dobrou dostupnosťou der-
matologického vyšetrenia a  kde pre-
biehali takéto kampane. V  ostatných 
krajinách bola zaznamenaná nižšia in-
cidencia a  vyššia hrúbka MM  [54,55]. 
Údaje boli porovnateľné s  údajmi vo 
Veľkej Británii spred 30  rokov. Vplyv 
skríningu na incidenciu nádorových 
ochorení bol už v minulosti dobre zdo-
kumentovaný, napr. u  rakoviny prsníka 
a prostaty [56,57].

Incidencia MM na koži intermitentne 
vystavenej slnečnému žiareniu je signi-
fi kantne menej častá u ľudí pracujúcich 
v exteriéri ako u ľudí pracujúcich v inte-
riéri [58]. Tento poznatok môže zname-
nať nižšiu pravdepodobnosť spálenia sa 
u ľudí, ktorí sú častejšie vystavení slneč-
nému žiareniu, ale alternatívnou hypo-
tézou je aj to, že títo ľudia majú menej 
pravdepodobne defi cienciu vitamínu D. 
Do úvahy prichádza aj odlišná patoge-
néza MM, ktoré vznikajú u  ľudí s  vyš-
ším rizikom aktinického poškodenia 
kože (kožný fototyp). V  roku 2005 bola 
prezentovaná štúdia, v  ktorej sa sle-
dovala prítomnosť elastózy (dermálne 
post-solárne poškodenie kože) vo vzor-
kách MM. Výsledky naznačovali, že prí-
tomnosť tohto dermálneho poškode-
nia kože v  excíziach MM znamená pre 
pa cientov lepšiu prognózu  [59]. Jed-
ným z  vysvetlení tohto zistenia je, že 
chronické poškodenie slnkom môže 
spôsobiť menej agresívnu formu MM. 
Ďalším možným vysvetlením je prítom-
nosť vyššej hladiny vitamínu D u jedin-
cov vystavených častejšie slnečnému 
žiareniu, ktorá môže chrániť pred vzni-
kom recidívy, napriek súvislosti UV žia-
renia s etiológiou tohto ochorenia [60]. 
Zaznamenaná bola redukcia poškodenia 
kože v dôsledku UVA žiarenia účinkom 
vitamínu D a tiež zníženie UV žiarením 
indukovanej imunosupresie v štúdiách 
in vitro, na myšacích modeloch a aj v ľud-
skej koži [61]. Taktiež boli tieto účinky vi-
tamínu D preukázané aj pri lokálnej apli-
kácii analógov vitamínu D na ožiarenú 
kožu [62].

Ak teda predpokladáme, že anti-pro-
liferačný účinok vitamínu D je dôle-

tenkých a dia gnosticky hraničných MM, 
čo v podstate zvyšuje celkový výskyt. Na-
priek tomu, že neexistujú žiad  ne návrhy 
pre nerealizovanie skorého záchytu MM, 
vplyv aktívneho skríningu a  kampaní 
v záujme verejného zdravia na inciden-
ciu MM je evidentný. Epidemiologické 
údaje týkajúce sa MM podľa Medziná-
rodnej agentúry pre výskum rakoviny 
(IARC, WHO) z  vybraných európskych 
krajín za rok 2012 zobrazuje graf 1. V zá-
padnej Európe sa eviduje viac ako 70 % 
novo dia gnostikovaných MM s hrúb kou 
< 1 mm a  incidencia tu významne na-
rastá v ostrom kontraste napr. ku Bulhar-
sku a Rumunsku, kde sa približne 25 % 
novo dia gnostikovaných pa cientov na-
chádza už v III. alebo až IV. štádiu ocho-
renia, zatiaľ čo zachytených MM s hrúb-
kou < 1 mm je tu < 10  %. Tiež v  rámci 
východoeurópskych krajín (vrátane ČR) 
je omnoho vyšší trend nárastu inciden-
cie v mestách, kde sú súčasne častejšie 
dia gnostikované tenšie nádory (nádory 
s  hrúbkou  ≤  1 mm podľa Breslowovej 
klasifi kácie). Naproti tomu údaje o mor-
talite, ktorých zber je menej ovplyvnený 
vonkajšími faktormi, ukazujú minimálne 
rozdiely medzi západnou a  východ-
nou Európou. Prevažujúci nález MM od-
stránených počas skríningových kam-
paní, ktoré môžeme zaradiť medzi veľmi 
tenké podľa Breslowovej klasifikácie, 
podporuje tieto výsledky epidemiolo-
gických ukazovateľov. Mohlo by to zna-
menať, že zmeny v správaní voči slneč-
nému žiareniu (napr. nárast sezónnych 
dovoleniek pri mori, užívanie solárií) ne-
musia byť jednou z hlavných príčin zvý-
šenia výskytu tohto ochorenia. Ďalším 
argumentom, ktorý oslabuje škodlivý 
účinok UV žiarenia v súvislosti s MM, je 
prítomnosť podobného sa správania 
MM v rámci podobných etnických sku-
pín po celom svete, a to aj napriek rôznej 
intenzite UV žiarenia. Priemerný vek, 
v ktorom je ochorenie dia gnostikované, 
je 50 rokov a ten je konštantný vo Veľ-
kej Británii aj v Austrálii. Ak by slnečné 
žiarenie bolo spúšťačom ochorenia 
v  Austrálii, to by teoreticky mohlo zni-
žovať vek začiatku ochorenia. Avšak 
v krajinách s vysokou intenzitou UV žia-
renia sa so stúpajúcou incidenciou ne-
preukázalo predpokladané zníženie 
priemerného veku nástupu ochore-
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hladiny vitamínu D  >  20  ng/ ml, sa za-
znamenala lepšia prognóza a  dokonca 
podobne aj u  pa cientov s  dobrou po-
čiatočnou hladinou vitamínu D, ktorí 
mali aj v neskoršom meraní hladinu vi-
tamínu D > 20 ng/ ml. Horšiu prognózu 
mali pa cienti, ktorí mali hladiny vita-
mínu D v oboch meraniach defi cientné, 
ale aj s počiatočne dostatočnou a v ne-
skoršom meraní s hladinou vitamínu D 
< 20 ng/ ml. Závery tejto štúdie naznačujú, 
že počiatočná deficiencia vitamínu D
ako aj nedostatočné dopĺňanie pred-
povedajú horšiu prognózu u pa cientov
s MM. Ďalšia nedávna štúdia tiež ukázala, 
že zmena v hladine vitamínu D vrátane 
veľkých vzrastov aj poklesov bola nezá-
vislým markerom u pa cientov s MM [77]. 
Protinádorové účinky vitamínu D3  slú-
žili aj ako zdôvodnenie pre pokračova-
nie austrálskej klinickej štúdie ANZMTG 
(Australia and New Zeland Melanoma 
Trials Group) 02.09  Mel-D, ktorá hod-
notila využitie vitamínu D ako adjuvans 
pre pa cientov s vysokým rizikom reku-
rencie MM [78]. Táto placebom kontro-
lovaná randomizovaná štúdia v aktuálne 
prebiehajúcej fáze II sleduje bezpečnosť 
a možnú toxicitu veľkej orálnej dávky vi-
tamínu D (500 000 IU) podanej po pra-
videlnej mesačnej dávke 50 000 IU uží-
vanej počas 2  rokov pa cientmi, ktorí 
podstúpili chirurgické odstránenie pri-
márneho kožného MM. Zistenia tejto 
štúdie by mali byť prínosom pre možné 
použitie vitamínu D podávaného orálne 
v liečbe tohto ťažko liečiteľného nádoro-
vého ochorenia.

Dopĺňaním vitamínu D v  štandard-
nej dennej dávke 25  alebo 50  μg 
(1 000 alebo 2 000 IU) dôjde k dosiahnu-
tiu stabilnej hladiny koncentrácie vita-
mínu D približne po 3  mesiacoch  [79], 
pričom sa vie, že denné podávanie lie-
čiv je problematické, čo sa týka dodr-
žiavania  [80]. Podanie jednorázovej 
vysokej dávky s  cieľom čo najskôr do-
siahnúť nárast sérovej koncentrácie vi-
tamínu D so sebou nesie aj riziko vzniku 
nežiadúcich následkov. Intoxikácia vita-
mínom D je vo všeobecnosti extrémne 
zriedkavá a  môže byť zapríčinená ne-
úmyselným alebo úmyselným poži-
tím príliš vysokých dávok. Bola pozoro-
vaná pri sérových hladinách 25(OH)D
>  150  ng/ ml (374  nmol/ l). Dávky vita-

kosti a metabolizmus vápnika a fosforu. 
V súčasnosti sa na základe meta analýz 
stanovujú aj možné dávky a  doporu-
čené hodnoty pre pa cientov trpiacich 
alebo vystavených riziku vzniku rako-
viny  [69]. Odhadovaná minimálna sé-
rová hladina 25(OH)D pre prevenciu 
nádorových ochorení  ≥  30  ng/ ml bola 
stanovená už pred vyše 10  rokmi na 
sympóziu venovanom vitamínu D a ra-
kovine realizovanom za podpory Národ-
ného inštitútu zdravia v  USA (National 
Institute of Health –  NIH), ktorý sa radí 
medzi popredné svetové výskumné cen-
trá [70,71]. Otázka dávky je stále disku-
tovanou témou [69]. Predpokladá sa, že 
meranie a možno v budúcnosti aj zmier-
ňovanie (modulácia) zápalových reak-
cií prostredníctvom vitamínu D a iných 
metód môže byť dôležitý spôsob, kto-
rým by sa mohla zvýšiť miera odpovede 
na imunoterapiu a  iné liečby MM, prí-
padne aj iných druhov rakoviny [72].

K teoretickým možnostiam liečby 
MM vitamínom D patrí indukcia tvorby 
UV žiarením, lokálna aplikácia a  cel-
kové, čiže perorálne podanie vo forme 
suplementov. Špecifické potravinové 
zdroje limitujú takmer úplne prirod-
zenú alimentárnu formu  [73]. V  prí-
pade prvej možnosti sa zároveň usku-
toční aj kožná syntéza aktívnej formy 
vitamínu D a jeho účinky sú v tomto prí-
pade najviac komplexné. Stále zostáva 
nezodpovedaná otázka optimálnej ča-
sovej dĺžky expozície UV žiarenia, ktorá 
by minimalizovala poškodenie DNA 
a  znamenala maximálny benefi t v  po-
dobe syntézy vitamínu D. Vzhľadom 
na to je stále považované za najbez-
pečnejšie perorálne užívanie, od kto-
rého možno však očakávať aj systémové 
účinky [74]. Je známe, že defi ciencia vi-
tamínu D je bežnejšia v pokročilom štá-
diu MM a  koreluje s  nepriaznivou pro-
gnózou [75,68]. Nedávna retrospektívna 
štúdia  [76] zaznamenala účinky podá-
vaného vitamínu D práve u  pa cientov 
s metastázujúcim MM a ukázala obzvlášť 
zaujímavé výsledky. Skupine pa cientov 
s počiatočne defi cientnou sérovou hla-
dinou 25(OH)D3  (<  20  ng/ ml) bola po-
dávaná dávka 50  000  IU v  týždňo-
vých intervaloch po dobu 8  týždňov 
a  následne dávka 4  000  IU týždenne. 
U pa cientov, u ktorých došlo k nárastu 

mínu D stúpa na významne v zimných 
mesiacoch. Časť kožnej produkcie je 
uvoľnená do systémovej cirkulácie, ale 
vždy určitá časť podlieha reakciám ve-
dúcim k vzniku aktívnej formy vitamínu D
priamo v  kožnom tkanive. Na základe 
tohto vzťahu sa predpokladá, že sérová 
hladina je obrazom predovšetkým kož-
nej tvorby vitamínu D v miestach vysta-
vených UV žiareniu, a  teda aj lokálnej 
kožnej tvorby aktívnej formy.

Čo sa týka pa cientov so stanove-
nou dia gnózou MM alebo rizikovej sku-
piny pre toto ochorenie, v  súčasnosti 
nemáme defi nitívne určenú optimálnu 
sérovú hladinu vitamínu D  [67]. Field 
a  Newton-Bishop navrhli hodnotu 
medzi 70  a  100  nmol/ l (28– 40  ng/ ml; 
nmol/ l × 0,40 = ng/ ml) pre pa cientov s už 
stanovenou dia gnózou, pretože štúdie 
ukazujú, že vyššia sérová hladina vita-
mínu D môže vo všeobecnosti ovplyvniť 
proliferáciu nádorových buniek. V pro-
spektívnej kohortovej štúdii realizova-
nej na 872 pa cientoch sa vyššie sérové 
hodnoty vitamínu D v  čase stanove-
nia dia gnózy spájali s nižšou hodnotou 
v Breslowovej klasifi kácii hrúbky MM [4]. 
Taktiež sa objavili výsledky, ktoré ukazo-
vali nižšie riziko relapsu MM u pa cientov 
cielene suplementovaných vitamínom D
oproti kontrolnej skupine  [8]. Navyše 
progresia tohto ochorenia sa spája so 
štatisticky významným znížením sérovej 
hladiny vitamínu D [68].

Nürnberg et  al vo svojej štúdii sle-
dovali sérovú hladinu celkového vita-
mínu D (total vitamín D) u  pa cientov 
s dia gnózou MM a zaznamenali signifi -
kantné zníženie u pa cientov v IV. štádiu 
MM v porovnaní s pa cientmi v I. štádiu, 
pričom pa cienti s hodnotou < 10 ng/ ml 
mali tendenciu mať skôr vzdialené me-
tastázy v porovnaní s pa cientmi s hod-
notou > 20 ng/ ml. Keďže prezentované 
sérové hladiny vitamínu D sú pravdepo-
dobne obrazom stavu pred skorým vý-
vojom MM a počas neho, zdá sa, že vi-
tamín D by mohol inhibovať lokálnu 
inváziu a  mikrometastázovanie počas 
skorej tumorogenézy MM.

Terapia vitamínom D u MM –  

potenciálna adjuvantná terapia

Donedávna sa odporúčané dávky vita-
mínu D týkali účinkov, ktoré má na 
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infekciám, pri vzniku nádorový ocho-
rení, ale aj v súvislosti s priebehom fy-
ziologického starnutia [93]. Ich uplatne-
nie u MM je omnoho kontroverznejšie. 
Dôvodom je predovšetkým schopnosť 
kožnej samotvorby aktívnej formy vi-
tamínu D (1,25(OH)2D3) keratinocytmi 
a jeho lokálne parakrinné účinky na oko-
lité bunky, a  teda aj melanocyty alebo 
bunky MM. Epidemiologické štúdie 
opakovane poukazujú na vzťah medzi 
slnečným žiarením a rizikom vzniku MM, 
avšak povaha tohto vzťahu je zložitejšia. 
Klasický vzťah dávky a rizika –  čím vyššia 
dávka, tým vyššie riziko –  tu ale neplatí. 
Dominantným rizikovým faktorom je 
spálenie a nie kumulatívna slnečná ex-
pozícia. Proces spálenia pravdepodobne 
spôsobuje potlačenie imunitných reak-
cií, čo sa následne podieľa na priebehu 
kancerogenézy u MM.

Doterajšie uskutočnené predklinické 
a klinické štúdie potvrdili schopnosť vi-
tamínu D ovplyvniť proces kanceroge-
nézy aj u MM, kde pravdepodobne za-
sahuje do invazívnosti a  schopnosti 
nádoru tvoriť metastázy. Navrhovanou 
optimálnou sérovou hladinou 25(OH)D 
pre pa cientov so stanovenou dia gnózou 
MM je hodnota medzi 70– 100  nmol/ l 
(28– 40  ng/ ml), pretože vyššie sérové 
hladiny vitamínu D boli zaznamenané 
u pa cientov s  tenšími typmi MM a tak-
tiež ich nález v čase stanovenia dia gnózy 
súvisel s  lepšou prognózou a nižším ri-
zikom relapsu. Z týchto dôvodov sa na 
základe výsledkov súčasných štúdii od-
porúčajú vyššie sérové hladiny a  k  ich 
dosiahnutiu v I. a  II. štádiu tohto ocho-
renia je potrebné užitie veľmi vysokých 
dávok vitamínu D (50  000–100  000  IU 
denne) za súčasnej kontroly metaboli-
zmu vápnika a hladiny vitamínu D a ná-
sledne  po dosiahnutí sérovej hladiny 
medzi 50– 100  ng/ ml je možné dávku 
znížiť na 4 000– 6 000 IU. Suplementácia 
vitamínom D je doporučená aj v pokro-
čilejších štádiách ochorenia. Pre úplnú 
verifikáciu týchto predbežných dopo-
ručení prebieha aj v  súčasnosti nie-
koľko vyššie spomenutých prospek-
tívnych štúdií. Každopádne sa dnes vo 
všeobecnosti odporúča u  onkologic-
kých pa cientov stanovovať hodnotu vi-
tamínu D a v prípade zistenia jeho nedo-
statku ho dopĺňať za súčasnej kontroly. 

pred začatím liečby vitamínom D a jeho 
analógmi [90].

V najnovších prácach už nachádzame 
odporúčanie pre adjuvantnú liečbu vi-
tamínom D v  III. a  IV. štádiu ochorenia 
MM súčasne s akoukoľvek onkologickou 
liečbou. Vychádzajú z dôkazov o častej-
šom výskyte pokročilých štádií ochore-
nia a  progresie ochorenia u  pa cientov 
s  defi citom vitamínu D. V  I. a  II. štádiu 
ochorenia doporučujú profylaktické 
užívanie veľmi vysokých dávok vita-
mínu D (50 000– 100 000  IU denne) pri 
nízkej hladine vitamínu D (30  ng/ ml). 
Po dosiahnutí sérovej hladiny medzi 
50– 100  ng/ ml sa dávka znižuje na 
4 000– 6 000 IU, pričom sú súčasne sle-
dované aj hladiny sérového vápnika. 
Tento postup by mohol byť obzvlášť pro-
spešný pre pa cientov s vysokým rizikom 
vzniku metastáz (mitoticky aktívne MM 
vo vertikálnej rastovej fáze, ktoré sú re-
latívne hrubé, alebo je súčasne pozitívna 
bio psia sentinelovej uzliny) [91].

Na objasnenie vzťahov medzi vita-
mínom D a MM je potrebné dôkladnej-
šie porozumieť komplexným a  pleio-
tropným účinkom vitamínu D na živé 
bunky. Je zrejmé, že hladina 25-hydroxy-
vitamínu D v sére nie je v žiadnom prí-
pade jediným determinantom povahy 
a  veľkosti aktivity vitamínu D. Väzbový 
proteín vitamínu D, polymorfi zmus re-
ceptora vitamínu D, užívanie vápnika, 
renálna aktivácia vitamínu D a  ďalšie 
zložky signálnej cesty vitamínu D a me-
tabolizmu tiež ovplyvňujú jeho účinky 
a  zasluhujú si ďalšie štúdium možnej 
úlohy vitamínu D pri vzniku a progresii 
MM, a preto je potrebné brať do úvahy 
aj názor, že plošná suplementácia vi-
tamínom D v  praxi je zatiaľ ešte stále 
predčasná [92].

Záver

V súčasnosti sa na vitamín D nahliada 
ako na steroidný hormón rozpustný 
v tukoch, ktorého genómové účinky sú 
sprostredkované po naviazaní sa na špe-
cifi cký receptor. K potvrdeným účinkom 
vitamínu D dnes okrem uchovania zdra-
vých kostí (tzv. klasické účinky) radíme 
aj tzv. neklasické, pleiotropné účinky. 
Tieto neklasické účinky sú aktuálne sle-
dované u autoimunitných a kardiovas-
kulárnych ochorení, precitlivenosti voči 

mínu D  >  50  000  IU/ d zvyšujú hladinu 
25(OH)D na  >  150  ng/ ml (374  nmol/ l) 
a  sú v  literatúre spojené s  hyperkal-
cémiou a  hyperfosfatémiou. Za naj-
nižšie hodnoty spôsobujúce už nežia-
dúce účinky (lowest observed adverse 
eff ect level –  LOAL) sú považované v pu-
blikovaných prácach o  toxicite vita-
mínu D s presvedčivými dôkazmi hyper-
kalcémie sérové koncentrácie 25(OH)D
> 200 nmol/ l, čo si vyžaduje denný prí-
jem > 40 000  IU [81,82,83]. Bacon et al 
vo svojej štúdii navrhli dávkovací pro-
tokol s počiatočnou dávkou vitamínu D 
12,5 mg (500 000 IU) vitamínu D3 nasle-
dovanou mesačným podávaním dávky 
1,25 mg (50  000  IU) ako spôsobu pre 
skoré dosiahnutie nárastu sérovej hla-
diny vitamínu D s dobrou udržateľnos-
ťou bez zapríčinenia hyperkalcémie [84]. 
Napriek tomu, že sa primeraná suple-
mentácia samotným vitamínom D po-
važuje za všeobecne bezpečnú, hľadajú 
sa aj analógy, ktoré by vykazovali po-
dobné účinky ako podávanie vitamínu D 
vo vysokých dávkach a za súčasnej mi-
nimalizácie výskytu nežiadúcich účin-
kov. Nižšiu hyperkalcemickú aktivitu vy-
kazujú analógy vitamínu D s  krátkym 
postranným reťazcom alebo úplne bez 
neho  [85,86]. Tieto analógy preukázali 
účinnejšiu inhibíciu proliferácie buniek 
MM v porovnaní s normálnymi keratino-
cytmi a melanocytmi [87].

Pre verifi káciu vyššie uvedených vý-
sledkov klinických štúdii sa opakovane 
odporúča vykonať sledovanie suple-
mentovaných pa cientov v  omnoho 
širšom meradle  [69,76]. Podľa NIH je 
aktuálne zaevidovaných 142 prebieha-
júcich klinických štúdii sledujúcich 
súvislosť medzi vitamínom D a  nádo-
rovými ochoreniami, avšak iba dve sú 
zamerané na MM (NCT01264874  [88], 
NCT01748448  [89]). Súdiac podľa ras-
túceho záujmu o vitamín D a  jeho de-
riváty sa predpovedá výbuch animál-
nych, predklinických a klinických štúdii 
zacielených na ich využitie ako po-
tenciálnych antimelanómových fak-
torov. Samotnej liečbe založenej na 
vitamíne D by v  budúcnosti mohla 
predchádzať analýza signálnej cesty, 
čiže napr. VDR expresie a  polymorfi z-
mov, a  táto analýza by sa mohla stať 
dôležitým prognostickým faktorom 
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Pravdepodobne ďalšie závery ešte neu-
končených prebiehajúcich výskumov 
nám rozšíria poznatky o  možnostiach 
využitia vitamínu D ako adjuvantnej 
liečby pre pa cientov s MM a podrobnej-
šie zhodnotia očakávania spočívajúce 
v znížení nádorovej invazívnosti a mikro-
metastázovania, a tým v znížení rizika re-
cidívy a  zlepšení prognózy aj u  týchto 
onkologických pa cientov.
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Souhrn
Východiska: Optimální léčba low-grade gliomů je stále kontroverzní. K hlavním léčebným meto-
dám patří chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Přes pokroky v onkologii stále neznáme ani opti-
mální sekvenci a kombinaci léčebných metod, ani jejich správné načasování. Pořád není jasné, zda 
temozolomid může nahradit efektivní, ale příliš toxický režim PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin) 
a zda může být použit v 1. linii léčby místo radioterapie. Na tyto otázky nám možná odpoví zralá 
data z dalších studií fáze III (CODEL, EORTC 22033-26033). Analýza přežití v korelaci s molekulárními 
markery (kodelece 1p/ 19q, mutace genu pro IDH1/ 2 a metylace promotoru genu pro MGMT) je ne-
zbytná. Obecným problémem všech klinických studií zabývajících se low-grade gliomy je nutnost 
dlouhodobého sledování pro získání validních dat. Jedná se totiž o pomalu progredující onemoc-
nění. V mezidobí jsou však k dispozici nové léčebné postupy a poznatky ze základního výzkumu 
a zralá data proběhlých klinických studií jsou tak těžko uplatnitelná v klinické praxi. Příkladem je 
nedávno publikovaná studie RTOG 9802 hodnotící význam přidání adjuvantní chemoterapie PCV 
k radioterapii u vysokorizikových pa cientů s low-grade gliomy, kde nábor pa cientů probíhal před 
téměř dvěma dekádami. Kvalita života po léčbě u pa cientů s pravděpodobným dlouhodobým pře-
žitím je také velmi důležitá a na její zachování je kladen čím dál větší důraz. Cíl: Cílem sdělení je 
shrnout výsledky z klíčových klinických studií a poukázat na řadu sporných otázek, se kterými se 
budeme potýkat v běžné klinické praxi. Cílem je také diskutovat tuto problematiku ve světle nově 
etablovaných molekulárních markerů z nové WHO klasifi kace mozkových nádorů.

Klíčová slova
gliom –  astrocytom –  radioterapie –  temozolomid –  PCV –  kognitivní funkce 

Summary
Background: The optimal treatment for low-grade gliomas remains controversial. Neurosurgery, 
radiother apy, and chemother apy are the main treatment options. Despite advances in onco-
logy, there are still a lot of uncertainties, and the optimal sequences, combinations, and timings 
of these procedures have not yet been optimized. It is still unclear whether temozolomide can 
replace eff ective, but toxic PCV chemother apy (procarbazine, lomustine, vincristine) and whe-
ther temozolomide can be used upfront alone instead of radiotherapy alone. Mature results 
from phase III trials (CODEL, EORTC 22033-26033) will provide answers to these questions. Corre-
lative analyses of survival data and molecular marker fi ndings (1p/ 19q co-deletion, IDH1/ 2 mu-
tation, and MGMT promoter methylation status) are essential. Due to slow progressive nature 
of the dis ease, all clinical trials with low-grade gliomas are complicated by the need for long-
-term follow-up to obtain valid mature data, which makes any new treatment procedures or 
develop ments in basic research developed dur ing the course of closed clinical trials diffi  cult to 
apply in daily clinical practice. An example is the recently published RTOG 9802 study evaluat-
ing the role of adjuvant PCV in combination with radiother apy for the treatment of high-risk 
low-grade glioma patients where the recruitment of patients was initiated almost two decades 
ago. Health-related quality of life after treatment of patients with expected long-term surv -
iv  al is also very important and its maintenance is currently the focus of considerable interest.
Aim: The main objective of the present review is to summarize the results of key clinical trials 
and highlight controversial issues that could have an impact on future daily practice. Another 
aim is to discuss these issues in the light of newly established molecular markers from the new 
2016 WHO Classifi cation of Tumors of the Central Nervous System.

Key words
glioma –  astrocytoma –  radiother apy –  temozolomide –  PCV –  cognition 
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Úvod

Low-grade gliomy (LGG) představují cca 
5– 10  % všech primárních mozkových 
nádorů u dospělých. Nejčastěji postihují 
mladé pa cienty ve 3. a 4. dekádě jejich 
života. Téměř u všech pa cientů dochází 
během několika roků k  progresi one-
mocnění, s  postupnou neurologickou 
deteriorací a  následným předčasným 
úmrtím. K  základním léčebným meto-
dám stále patří neurochirurgický výkon, 
radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT). 
Možnosti jednotlivých metod, stejně 
jako dia gnostiky se v posledních letech 
významně zlepšily. Pa cientům jsme tak 
schopni nabídnout radikálnější operační 
výkony, modernější RT techniky či méně 
toxickou CHT. Jejich optimální sek-
vence, kombinace, ale i načasování jsou 
však stále kontroverzní a  jsou předmě-
tem dalšího výzkumu [1– 3]. Cílená léčba 
nebo moderní imunoterapie s  check-
point inhibitory se v  léčbě LGG zatím 
neuplatnily. S  přibývajícími znalostmi 
z  oblasti molekulární bio logie a  gene-
tiky můžeme již lépe predikovat bio-
logické chování onemocnění a jeho pro-
gnózu, což se také odráží v nové WHO 
klasifi kaci z roku 2016 [4,5]. Je jen otáz-
kou času, kdy budeme znát u LGG nejen 
prognostické, ale i prediktivní moleku-
lární markery a budeme mít také k dis-
pozici nové terapeutické cíle. Naše léčba 
pak bude efektivnější, což se projeví 
v lepších léčebných výsledcích se zacho-
váním dobré kvality života těchto pře-
vážně mladých pa cientů. Cílem sdělení 
je shrnout základní informace o jednot-
livých léčebných metodách a především 
poukázat na sporné otázky, se kterými 
se potýkáme v běžné klinické praxi.

Optimální čas zahájení 

pooperační léčby

Rozsah resekčního výkonu a jeho vliv na 
parametry přežití byl předmětem řady 
retrospektivních analýz. Podobně jako 
u  high-grade gliomů, i  u  LGG pa cienti 
profi tují z maximální možné a časné re-
sekce  [6– 10]. Pomineme-li konkrétní 
operační techniku a  taktiku, zůstávají 
významnější nejasnosti u  primárně ra-
dikálně inoperabilních LGG, kde se 
praxe liší mezi jednotlivými pracovišti 
vč. použití neoadjuvantní léčby temo-
zolomidem (TMZ)  [11,12]. Složitější je 

otázka zahájení pooperační léčby u po-
malu progredujících nádorů. Odlože-
ním RT se snažíme vyhnout pozdní neu-
rologické toxicitě, kterou popsali Douw 
et  al u  pa cientů s  LGG po RT v  porov-
nání s RT naivními pa cienty  [11]. Navíc 
odložená RT vs. časná RT nemá dle 
velké klinické studie (EORTC 22845, tzv. 
Non-Believers Trial) významný rozdíl 
v celkovém přežití (over all survival –  OS), 
i když časná RT signifi kantně prodlužuje 
čas bez progrese onemocnění  [13,14]. 
Bohužel tato studie nehodnotila kvalitu 
života pa cientů a dat z jiných prospektiv-
ních studií je málo. Zda je tedy odklad RT 
i dnes správná volba, není úplně jasné, 
protože je jisté, že se na deterioraci ko-
gnitivních funkcí podílejí i  jiné faktory, 
kdy tím nejdůležitějším může být (brzy 
progredující) tumor samotný  [15,16]. 
Objektivně zhodnotit vliv samotné pro-
grese nádoru na kognitivní funkce má 
za úkol observační studie RTOG 0925. 
Toxicita s  využitím moderních technik 
RT totiž nemusí být tak významná jako 
dříve (např. radioprotekce kontralaterál-
ního, event. i ipsilaterálního hipokampu 
či jiných struktur mozku) [17– 19]. Navíc 
pa cienti ve zmiňované studii Douw et al 
nebyli randomizováni (pa cienti s RT měli 
závažnější, větší tumory) a ti, kteří pod-
stoupili RT, absolvovali mnohem vyšší 
dávku (průměrně 56,5 Gy), než je v sou-
časné době doporučovaných 45– 50,4 Gy 
à 1,8 Gy [11]. Srovnáním dávky poope-
rační RT u LGG se zabývala druhá velká 
studie (EORTC 22844, tzv. Believers Trial) 
srovnávající 45  vs. 59,4  Gy, kdy vyšší 
dávka nevedla ani k lepšímu OS, ani 
PFS, naopak způsobovala vyšší únavu 
a emoční labilitu [20,21].

Pokud jde o  vhodný interval pro za-
hájení adjuvantní CHT, tak zde je ještě 
méně jednoznačných doporučení. 
Ve většině studií byla léčba s CHT zahá-
jena do 12 týdnů od operace. Podobně 
i délka adjuvantní CHT není pevně sta-
novena, neměla by však přesáhnout 
12  měsíců  [22]. Určité spekulace na-
bízí post hoc analýza nedávno publi-
kované randomizované studie fáze III 
RTOG 9802  srovnávající samotnou RT 
s RT + PCV (prokarbazin, lomustin, vin-
kristin) u high-risk LGG [23,24]. Celkem 
77 % pa cientů, kteří měli progresi v ra-
meni se samotnou RT, bylo dále léčeno 

CHT. V této podskupině jde tedy de facto 
o srovnání RT + brzká CHT vs. RT + opož-
děná CHT při progresi. Jistě tak ale nelze 
interpretovat základní pozorovaný roz-
díl v OS 13,3 vs. 7,8 roku. Iniciální léčba 
RT  +  PCV se ale zdá účinnější než pri-
mární RT a salvage (záchranná) CHT až 
v době progrese [23,25]. Jako další dů-
ležitý nezávislý negativní prognostický 
faktor se ukazuje rychlost růstu nádoru 
(parametr velocity), jež je asociována 
s časnější maligní progresí [26].

CHT a její kontroverze v léčbě 

high-risk LGG

Samotná CHT nebo kombinace 

či sekvence s RT

Odložení RT a primární užití CHT, nejlépe 
s TMZ, je často diskutované téma. Srov-
náním CHT vs. RT v 1. linii léčby se zabý-
valy dvě velké klinické studie fáze  III  –  
NOA-04  u  anaplastických gliomů (PCV 
nebo TMZ vs. RT) a studie EORTC 22033-
26033  u  low-grade gliomů (TMZ vs. 
RT)  [22,27,28]. U  studie NOA-04  byl 
medián přežití bez progrese (progres-
sion-free survival –  PFS) v rameni s CHT 
31  měsíců (18,2  měsíce pro anaplas-
tické astrocytomy, 52,7 měsíce pro ana-
plastické oligodendrogliomy). U  stu-
die EORTC 22033-26033 byl medián PFS 
u CHT s TMZ 39 měsíců (55 měsíců s ko-
delecí 1p/ 19q a 30 měsíců bez kodelece). 
V ramenech se samotnou iniciální RT bylo 
PFS u NOA-04 30,6 měsíce, EORTC 22033-
-26033 46 měsíců a u RTOG 9802 48 mě-
síců. Žádný výsledek se ani zdaleka ne-
blíží PFS u kombinace RT + PCV u studie 
RTOG 9802 (10,4 roku) [23]. V současné 
době tedy není k dispozici žádný důkaz 
potvrzující lepší výsledky samotné 
CHT v porovnání se samotnou RT  [29]. 
Ačkoli může být takovéto srovnání zkres-
leno zařazováním různých pa cientů 
do jednotlivých studií (grade 3, resp. 
grade 2 gliomy), ve světle aktuální WHO 
klasifi kace z roku 2016 se zdá být důle-
žitější molekulární profil konkrétního 
nádoru, a  zastoupení jednotlivých ná-
dorů ve zmiňovaných studiích (NOA-04, 
EORTC 22033-26033  a  RTOG9802) tak 
mohlo být dosti podobné (už jen zařazo-
vání pa cientů s  dia gnózou „oligoastro-
cytom“ je dle klasifi kace WHO 2016 jed-
noznačně zdrojem bias). Tak např. studie 
EORTC 22033-26033 naznačila, že u pro-



KONTROVERZE V POOPERAČNÍ LÉČBĚ LOWGRADE GLIOMŮ

Klin Onkol 2017; 30(5): 337– 342 339

delší PFS u pa cientů s IDH1mt a metylací 
promotoru genu MGMT (O6-metylgua-
nin-metyltransferázy). Pokud jde o CHT, 
tak pa cienti s CIMP (hypermetylační stav 
ostrůvků cytozin-guanin nádorového 
genomu) a  kodelecí 1p/ 19q měli PFS 
delší u režimu PCV než u TMZ (HR 0,39; 
p = 0,031). Výsledky je ale třeba brát jen 
jako orientační, protože cílem studie ne-
bylo přímé srovnání režimů CHT  [28]. 
Na obě otázky  –  náhrada PCV za TMZ 
a  indikace konkomitantní a adjuvantní 
CHT/ RT s TMZ nám možná odpoví studie 
CODEL fáze III u anaplastických gliomů 
a LGG s kodelecí 1p/ 19q. Cílem studie je 
srovnat RT + PCV (šest cyklů) vs. konko-
mitantní a adjuvantní CHT/ RT s TMZ (ad-
juvantně šest až dvanáct cyklů), studie 
aktuálně běží (NCT00887146). 

Molekulární prognostické 

a prediktivní markery u LGG 

Ve studiích s PCV u anaplastických oli-
godendrogliomů (RTOG 9402, EORTC 
26951) byl jasný benefi t CHT prokázán 
u  pa cientů s  kodelecí 1p/ 19q a/ nebo 
IDHmt  [37]. Vztah k  IDH naznačuje třetí 
studie v  pořadí  –  RTOG 9802. K  dal-
ším příznivým markerům se dnes řadí 
CIMP a metylační stav promotoru genu 
MGMT  [38]. Stejné výsledky nám při-
nesly také retrospektivní analýzy sou-
borů pa cientů s low-grade oligodendro-
gliomy. I zde je kodelece 1p/ 19q pozitivní 
prognostický a prediktivní faktor [39,40]. 
Bohužel ve studii RTOG 9802  toto ne-
mohlo být pro nedostatek nádorové 
tkáně potvrzeno  [23]. Většina nádorů 
s kodelecí 1p/ 19q má také IDH1mt a tato 
mutace je často spojena právě s  feno-
typem CIMP. Silná asociace mezi CIMP 
a metylací promotoru MGMT naznačuje, 
že metylační stav promotoru MGMT je 
součástí komplexního, prognosticky 
příznivého genomového stavu, který 
kromě chemosenzitivity může mít vztah 
i k relativní radiosenzitivitě těchto gliál-
ních nádorů. IDHmt je charakteristická 
pro LGG a  je přítomna u více než 80 % 
těchto tumorů, zvláště u  oligodendro-
gliomů [41,42]. Dle studie EORTC 22033-
26033  měli nejlepší prognózu pa cienti 
s IDHmt a kodelecí 1p/ 19q. Naopak nej-
horší výsledky měli pa cienti IDHwt. 
IDHwt nádory mají pravděpodobně blíže 
k  jiným histologickým jednotkám (nej-

něné kontroverze v  definici high-risk 
pa cientů (a tedy indikace k pooperační 
onkologické terapii) zůstává neoddisku-
tovatelnou skutečností, že neselektovaní 
pa cienti splňující kritéria pro zařazení 
do RTOG 9802  mají naprosto bezpre-
cedentní prodloužení OS o 5,5 roku při 
léčbě RT + PCV ve srovnání s RT samot-
nou, a  to bez ohledu na histologické 
nebo molekulární varianty tumoru. Jako 
taková splňuje studie RTOG 9802 kritéria 
důkazu úrovně 1 a je právem mnohými 
označována jako „practice changing“ ve 
světě EBM. Důvodem, proč léčíme podle 
zásad EBM, je skutečnost, že nikdo ne-
dokáže dostatečně přesně predikovat 
účinnost nebo toxicitu dané léčby bez 
EBM [2]. Tak např. dokáže někdo odhad-
nout, zda by při antiangiogenní terapii 
LGG byla pozorována vyšší invazivita re-
cidivy, jako bylo popsáno u high-grade 
gliomů? Změna charakteru růstu nemusí 
být problém u rychle rostoucích a pro-
gredujících glioblastomů, ale u pomalu 
rostoucích LGG u pa cientů s prognózou 
≥ 10 let by se již mohlo jednat o vážný 
problém [35].

Nejlepší CHT režim –  

PCV nebo TMZ

Oligodendrogliomy jsou obecně více 
chemosenzitivní než astrocytomy, 
zvláště pokud je přítomná kodelece 
1p/ 19q a  IDHmt. Optimální CHT režim 
však stále neznáme. PCV režim byl vy-
tvořen v polovině 80. let minulého sto-
letí na základě kombinace cytostatik 
působících v  odlišných fázích buněč-
ného cyklu. Režim byl velmi populární 
pro vysokou četnost léčebných odpo-
vědí u rekurentních oligodendrogliomů. 
V poslední dekádě je ale režim často na-
hrazován méně toxickým a  snadněji 
aplikovatelným TMZ [36]. Bohužel zatím 
nelze říci, že TMZ je stran účinnosti rov-
nocenná alternativa, nemáme data ze 
studií přímo porovnávajících oba režimy 
v primární léčbě u LGG. Pouze orientační 
srovnání obou režimů je zatím možné 
jen u  anaplastických gliomů ve studii 
NOA-04, kde TMZ potvrdil svoji nižší to-
xicitu [27]. Dle recentní publikace ze stu-
die NOA-04 vycházející z dlouhodobého 
sledování pa cientů není rozdíl v PFS a OS 
mezi RT a  CHT (TMZ nebo PCV)  [28]. 
Jak  u  RT, tak i  u  CHT byl zaznamenán 

gnosticky příznivé skupiny LGG defi no-
vané molekulárně-bio logickými markery 
(IDHmt a 1p/ 19q kodelece) nebude CHT 
TMZ horší, z pohledu parametru PFS, než 
samotná RT, a  tím by se část pa cientů 
mohla RT a její potenciální neurologické 
toxicitě vyhnout, resp. ji alespoň oddá-
lit. Bude ale třeba ještě vyčkat na data tý-
kající se OS. Podobné výsledky přinášejí 
i další dvě velké studie fáze III s anaplas-
tickými oligodendrogliomy s  kodelecí 
1p/ 19q (RTOG 9402, EORTC 26951). I zde 
byla kombinace RT + PCV lepší než sek-
vence (CHT až v době progrese) a data 
PFS predikovala výsledek OS [30,31].

Zatím nelze jednoznačně doporučit 
režim kombinující TMZ s  RT (Stuppův 
režim), protože se nedá vyloučit po-
tenciace pozdních neurologických ná-
sledků RT [32]. Předběžné výsledky jed-
noramenné klinické studie RTOG 0424 
fáze  II s  konkomitantní a  adjuvantní 
CHT s TMZ a RT 54 Gy/ 30 frakcí u high-
-risk LGG (tři a více rizikové faktory) ale 
ukazují, že TMZ prodlužuje OS ve srov-
nání s  historickými kontrolami se sa-
motnou RT (p < 0,001). Při mediánu sle-
dování 4,1 roku nebyl zatím medián OS 
dosažen, 3leté OS bylo 73,1 % a 3leté PFS 
59,2 % [33]. Pokud je tedy u informova-
ného pa cienta s  LGG na základě multi-
disciplinární rozvahy indikována další 
onkologické léčba, pak by měla podle 
současné medicíny založené na důka-
zech (evidence-based medicine –  EBM) 
sestávat z  RT následované PCV CHT. 
Samotná indikace je ale v praxi proble-
matická. Je možné řídit se ve světle po-
znatků z EORTC 22033-26033 o významu 
molekulární charakterizace (a s vědomím 
velké interobservační variability v histolo-
gické dia gnostice grade 2 gliomů) striktně 
vstupními kritérii studie RTOG 9802 (věk 
18– 39  let po neradikální resekci nebo 
věk  ≥  40  roků s  jakoukoli resekcí)? Pak 
by byla stejná léčba indikována pro 45le-
tého pa cienta po radikální resekci LGG –  
IDHmt oligodendrogliomu s  1p/ 19q 
kodelecí a  pro 45letého pa cienta s  ra-
dikálně resekovaným triple-negativ-
ním astrocytomem (bez 1p/ 19q kode-
lece, IDHwt a  TERTwt)  [34]. Oba splňují 
indikační kritéria pro zařazení do RTOG 
9802. Označení high-risk, tak jak bylo 
použito ve studii RTOG 9802, může být 
ve finále matoucí. Bez ohledu na zmí-
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hodnocení PFS bude nutné standar-
dizované hodnocení MRI, k  čemuž je 
nutná teprve nedávno stanovená stan-
dardizace akvizičních parametrů glio-
mových MRI protokolů  [47,48]. Zá-
kladní informace výše diskutovaných 
nejvýznamnějších studií jsou shrnuty 
v tab. 1.

Diskuze

Problematika pooperační léčby u LGG je 
stále velmi složitá. Výsledky nedávno pu-
blikovaných klinických studií a poznatky 
z  oblasti molekulárních markerů, které 
jsou součástí WHO klasifi kace z roku 2016, 
nás nutí ke zjednodušení a vytvoření no-
vých léčebných algoritmů použitelných 
v běžné klinické praxi  [4,5,22,23]. Z  to-
hoto pohledu bychom mohli u pa cientů 
s IDHmt a kodelecí 1p/ 19q doporučovat 
RT + PCV [23,36]. U pa cientů s IDHwt by 
pro jejich podobu s  glioblastomy byla 
vhodná konkomitantní CHT/ RT s  TMZ 
(nebo podobně jako u  IDHwt anaplas-

této doby kupředu, což v  konečném 
důsledku znemožní srovnání výsledků 
starších a nových studií. Studie se pak 
často liší v  základních parametrech, 
jako jsou jejich cíle či klasifi kace high-
-risk skupiny pa cientů. Navíc parametry 
PFS a OS mohou být v novějších studiích 
delší také díky lepší dia gnostice a  po-
krokům v  chirurgii, RT a  CHT. Za  zlatý 
standardní parametr pro hodnocení 
účinnosti léčby v onkologii stále pova-
žujeme OS pa cientů, nicméně čekat dvě 
dekády na zralá data ze studií s LGG je 
do budoucna také nereálné. Proto je 
třeba dále hledat zástupné markery 
(sur rogates) korelující s léčebnou odpo-
vědí a potažmo s OS, jako je např. kon-
trola průvodní epilepsie nebo PFS [46]. 
Interpretace dat týkajících se PFS je ale 
u  nádorů mozku problematická, pro-
tože hodnocení a srovnávání progrese 
na zobrazovacích metodách u pa cientů 
po  RT, v  rámci vzniklých poradiačních 
změn, a po CHT je nesnadné. Pro exaktní 

častěji glioblastom) a je potřeba je blíže 
popsat  [22]. MGMT testování u  IDHmt 
nádorů nepřináší další prognostický či 
prediktivní přínos (metylace MGMT je 
u většiny IDHmt pa cientů). Význam ale 
může mít u IDHwt pa cientů, což bylo po-
tvrzeno u IDHwt anaplastických gliomů, 
kde metylace MGMT měla prediktivní vý-
znam pro efekt léčby CHT [38,43]. Vyšet-
ření stavu IDH a 1p/ 19q je v  rámci sta-
novení tzv.  integrované dia gnózy již 
součástí nové WHO klasifi kace mozko-
vých nádorů z roku 2016 [5,44,45]. Zdá 
se, že molekulární profi l tumoru může 
být v mnoha případech důležitější než 
výsledek tradičního histopatologického 
vyšetření.

Studie s LGG a problematické 

srovnání jejich výsledků

LGG jsou pomalu progredující onemoc-
nění. Abychom získali zralá data z  po-
hledu OS, musíme čekat téměř dvě de-
kády. Pokrok v  medicíně jde během 

Tab. 1. Základní informace o hlavních diskutovaných studiích. 

Studie Fáze Diagnóza Nábor Stav studie Počet Ramena Výsledek

RTOG 9802 
[23] III high-risk LGG 1998–2002 ukončena, 

dlouhý follow-up 254 RT vs. RT + 6× PCV PFS i OS lepší při 
kombinované léčbě

EORTC 22033-
-26033 [22] III high-risk LGG 2005–2012 ukončena, 

krátký follow-up 477 dose-dense TMZ 
vs. RT

PFS stejné, kvalita 
života a kognice stejné

CODEL III

anaplastické 
gliomy a LGG 

s kodelecí 
1p/19q

2009–doposud nábor 
pokračuje 360

RT + PCV vs. RT 
s konkomitantní 

a adjuvantní TMZ
–

EORTC 22845 
[14] III LGG 1986–1997 ukončena, 

dlouhý follow-up 314 brzká vs. opožděná 
RT (54 Gy)

OS stejné, PFS lepší 
pro brzkou RT

EORTC 22844 
[20] III LGG 1985–1991 ukončena, 

dlouhý follow-up 379 RT 45 Gy 
vs. 59,4 Gy OS i PFS stejné

NOA-04 
[28] III anaplastické 

gliomy 1999–2008 ukončena, 
dlouhý follow-up 318 RT vs. PCV 

nebo TMZ OS i PFS stejné

RTOG 9402 
[30] III AOD 1994–2005 ukončena, 

dlouhý follow-up 291 RT vs. PCV + RT
OS stejné (s 1p/19q 
kodelecí lepší OS při 

kombinaci)

EORTC 26951 
[31] III AOD 1996–2002 ukončena, 

dlouhý follow-up 368 RT vs. RT + PCV OS i PFS lepší při 
kombinaci

RTOG 0424 
[33] II high-risk LGG 2005–2009 ukončena, 

krátký follow-up 129
RT + konkomi-

tantní a adjuvantní 
TMZ

3leté OS lepší, 
než u historických 

kontrol

LGG – low-grade gliomy, AOD – anaplastický oligodendrogliom, TMZ – temozolomid, RT – radioterapie, PCV – prokarbazin, lomus-
tin, vinkristin, PFS – přežití bez progrese, OS – celkové přežití
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lasti molekulární bio logie a  genetiky 
jsme již schopni lépe odhadnout pro-
gnózu pa cienta, problémy však stále 
máme v predikci léčebné odpovědi. Bez 
těchto znalostí je problematické stano-
vit optimální léčebné algoritmy. Situaci 
navíc komplikuje variabilita celé řady kli-
nických faktorů a  samozřejmě i  snaha 
o dosažení co nejlepší kvality života po 
léčbě. Velké naděje jsou dnes vkládány 
do mezinárodních klinických databází, 
které nám mohou poskytnout řadu re-
levantních informací, a to dříve než kla-
sické klinické studie s  mnohaletým 
sledováním. 

Literatura

1. Tandon A, Schiff  D. Therapeutic decision making in 

patients with newly diagnosed low grade glioma. Curr 

Treat Options Oncol 2014; 15(4): 529–538. doi: 10.1007/

s11864-014-0304-6.

2. Laack NN, Sarkaria JN, Buckner JC. Radiation Therapy 

Oncology Group 9802: Controversy or Consensus in 

the Treatment of Newly Diagnosed Low-Grade Glioma? 

Semin Radiat Oncol 2015; 25(3): 197–202. doi: 10.1016/j.

semradonc.2015.02.004.

3. Polívka J Jr, Polívka J, Rohan V et al. Aktuální pohled 

na management nízkostupňových gliových nádorů 

centrálního nervového systému. Cesk Slov Neurol N 2016; 

79/112(5): 534–540. doi: 10.14735/amcsnn2016534.

4. Brat DJ, Verhaak RG, Aldape KD et al. Comprehensive, 

Integrative Genomic Analysis of Diff  use Lower-Grade 

Gliomas. N Engl J Med 2015; 372(26): 2481–2498. 

5. Louis DN, Perry A, Reifenberger G et al. The 2016 World 

Health Organization Classification of Tumors of the 

Central Nervous System: a summary. Acta Neuropathol 

2016; 131(6): 803–820. doi: 10.1007/s00401-016-1545-1.

6. Ius T, Isola M, Budai R et al. Low-grade glioma surgery in 

eloquent areas: volumetric analysis of extent of resection 

and its impact on overall survival. A single-institution 

experience in 190 patients: clinical article. J Neurosurg 

2012; 117(6): 1039–1052. doi: 10.3171/2012.8.JNS12393.

7. Duff au H, Taillandier L. New concepts in the manage-

ment of diff use low-grade glioma: proposal of a multi-

stage and individualized therapeutic approach. Neuro 

Oncol 2015; 17(3): 332–342. doi: 10.1093/neuonc/nou153.

tických astrocytomů bude mít predik-
tivní význam MGMT predikující bene-
fit přidání alkylační CHT). U  pa cientů 
IDHmt, bez kodelece 1p/ 19q, by prav-
děpodobně byla indikována samotná 
RT, situace však není tak jasná, (schéma 
1) [22,36]. Musíme si být vědomi, že roz-
hodování jen na základě molekulár-
ního profi lu může být zatíženo chybou. 
V úvahu totiž musíme brát i další para-
metry jako věk, komorbidity, přítomnost 
symp tomů, kontrolu epilepsie, rozsah 
resekce, růstovou kinetiku nádoru a sa-
mozřejmě také vedlejší účinky použité 
metody, zvláště pozdní toxicitu RT. Kva-
lita života se dnes stává významným fak-
torem pro hodnocení úspěšnosti léčby, 
i když je její hodnocení pomocí různých 
dotazníků na mnoha pracovištích z ča-
sových důvodů stále opomíjeno  [36]. 
Dalším úskalím je proveditelnost vel-
kých klinických studií u LGG. Vzhledem 
k dlouhé délce života většiny pa cientů 
s LGG je nutný k dosažení defi nitivních 
závěrů dlouhý follow-up. Vývoj v medi-
cíně však mezitím značně postoupí a zís-
kaná data je pak problematické uplat-
nit v praxi. Z tohoto pohledu se budeme 
v budoucnu pravděpodobně stále více 
spoléhat na informace získané ze společ-
ných mezinárodních databází pa cientů 
s LGG a menší randomizované klinické 
studie budou zaměřeny na řešení jen díl-
čích problémů [36]. 

Závěr

I přes pokroky v chirurgii, RT a CHT zů-
stávají LGG inkurabilním onemocně-
ním. S  přibývajícími znalostmi z  ob-

Schéma 1. Algoritmus léčby LGG podle molekulárních markerů [36].

IDH mutace

RT + TMZ kodelece 1p/19q

RT + PCV 

non kodelece 1p/19q

RT?

nepřítomna přítomna

RT – radioterapie, TMZ – temozolomid, PCV – prokarbazin, lomustin, vinkristin
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Postavení chemoterapie v pooperační léčbě 

low-grade gliomů

Th e Role of Chemother apy in the Treatment of Low-grade Gliomas
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Souhrn
Východiska: Ke standardním pooperačním přístupům u low-grade gliomů dnes patří sledo-
vání nebo adjuvantní radioterapie, rozhodující je přítomnost rizikových faktorů rekurence. Role 
chemoterapie je obecně považována za kontroverzní, nicméně nedávno publikované výsledky 
prvních dvou velkých randomizovaných klinických studií fáze III (RTOG 9802 a EORTC 22033-
-26033) zaměřených na účinnost chemoterapie v  primární léčbě nízkostupňových gliomů 
vedou k přehodnocení jejího významu. Výsledky z dlouhodobého sledování pa cientů léčených 
ve studii RTOG 9802, srovnávající efekt samotné pooperační radioterapie a kombinace radio-
terapie s šesti cykly chemoterapie v režimu PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin) u pa cientů 
s high-risk low-grade gliomy, pravděpodobně změní naši klinickou praxi. Prodloužení mediánu 
celkového přežití ze 7,8 na 13,3 roku je ohromující, a to hlavně u oligodendrogliomů, nicméně 
toxicita režimu je vysoká a analýza molekulárních markerů ve studii byla nedostatečná. Stále 
není jasné, zda temozolomid může nahradit režim PCV a zda může být použit v 1. linii léčby 
místo radioterapie. Tuto otázku řeší probíhající studie EORTC 22033-26033. Dle předběžných 
výsledků zatím nebyl zaznamenán signifi kantní rozdíl v přežití bez progrese u pa cientů, kteří 
byli léčení samotnou radioterapií nebo temozolomidem. Léčba temozolomidem nebyla spo-
jena se zlepšením stavu kognitivních funkcí v porovnání se samotnou radioterapií. Byť zatím 
s limitovanou dobou sledování, již nyní studie jednoznačně potvrdila význam molekulární cha-
rakterizace low-grade gliomů, jak je v současnosti defi nováno v nové WHO klasifi kaci mozko-
vých nádorů z roku 2016. Cíl: Cílem sdělení je shrnout základní informace vyplývající z klíčových 
klinických studií s chemoterapií u  low-grade gliomů a poukázat na řadu nezodpovězených 
otázek.

Klíčová slova
gliom –  astrocytom –  chemoterapie –  PCV –  temozolomid –  RTOG 9802
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Úvod

Nepilocytické low-grade gliomy (LGG) 
jsou difuzní pomalu rostoucí nádory 
mozku postihující dospělé pa cienty nej-
častěji ve 3. a 4. dekádě života. Jde o he-
terogenní skupinu onemocnění, jejichž 
přirozený průběh je hodně variabilní 
a optimální léčebné doporučení je proto 
stále nejasné [1,2]. Standardní léčba LGG 
léta spočívala v maximální bezpečné re-
sekci s následným sledováním nebo ad-
juvantní radioterapií (RT)  [3,4]. O  její 
indikaci rozhodovaly klinické prognos-
tické faktory, předpokládané riziko ma-
ligní transformace a potenciální toxicita 
léčby [5]. K obecně uznávaným negativ-
ním klinickým prognostickým faktorům 
u  LGG patří věk  ≥  40, histologie astro-
cytomu, nádor ≥ 6 cm, překračující přes 
střední čáru (souvislost s  jeho operabi-
litou) a přítomnost neurologického de-
ficitu před operací  [6]. Postavení che-
moterapie (CHT) v časné fázi léčby bylo 
kontroverzní. CHT byla vyhrazena pro 
období recidivy nebo progrese nádoru, 
zpravidla po vyčerpání možností neu-
rochirurgie a RT. Její relativní úspěšnost 
u rekurentních LGG však vedla k iniciaci 
řady klinických studií s jejím pooperač-
ním začleněním. Nedávno publikované 
výsledky prvních dvou velkých randomi-
zovaných klinických studií fáze III (RTOG 
9802  a  EORTC 22033-26033) zaměře-
ných na účinnost CHT v primární léčbě 
LGG nás nutí k zamyšlení nad budoucí 
léčebnou strategií [7– 9]. Cílem sdělení je 

shrnout základní informace vyplývající 
ze zmíněných klíčových klinických studií 
a poukázat na řadu sporných otázek, se 
kterými se budeme potýkat v běžné kli-
nické praxi.

Studie RTOG 9802

Jedná se o  multicentrickou randomi-
zovanou klinickou studii fáze III, jejímž 
cílem bylo srovnat parametry přežití 
u pa cientů s vysoce rizikovými LGG léče-
nými samotnou pooperační RT nebo RT 
následovanou šesti cykly CHT v režimu 
PCV (prokarbazin, lomustin, vinkris-
tin)  [7]. Do studie byli zařazeni dospělí 
pa cienti se supratentoriálními gliomy 
stupně 2 dle původně platné WHO kla-
sifi kace. High-risk skupina byla defi no-
vána jako pa cienti ve věku 18– 39  let 
po neradikální resekci nebo pa cienti 
ve věku  ≥  40  roků s  jakoukoli resekcí. 
Pa cienti s gliomatosis cerebri nebo me-
tastázami men ing byli ze studie vylou-
čeni. Podmínkou byl Karnofsky perfor-
mance status (KPS)  ≥  60. Pa cienti byli 
randomizováni v  poměru 1  : 1  do ra-
mene se samotnou RT (54 Gy/ 30 frakcí) 
nebo RT + šest cyklů kombinované CHT 
v režimu PCV (prokarbazin 60 mg/ m2 p.o. 
den 8– 21, lomustin 110 mg/ m2  p.o. 
den 1, vinkristin 1,4 mg/ m2 (max. 2 mg) 
i.v. den 8 a 29, délka cyklu byla 8 týdnů), 
léčba byla zahájena do 12  týdnů od 
operace. V  letech 1998– 2002  bylo za-
řazeno celkem 254  pa cientů, hodnoti-
telných bylo 251  (126  pa cientů se sa-

motnou RT a 125 pa cientů s RT + PCV). 
Aktuální medián sledování (follow-up) 
je 11,9 roku, 55 % pa cientů zemřelo, oli-
godendrogliom nebo dominantní oligo-
dendrogliální komponentu mělo téměř 
60 % pa cientů. Progrese byla defi nována 
jako 25% zvětšení plochy průřezu sytící 
nebo nesytící se léze na MRI nebo výskyt 
nové léze. Výrazná klinická deteriorace 
při absenci radiologických známek pro-
grese byla spolu s úmrtím pa cienta také 
považována za progresi onemocnění.

Výsledky
Pa cienti s kombinací RT + PCV měli ve 
srovnání se samotnou RT významně 
delší období bez progrese onemoc-
nění (progression-free survival  –  PFS) 
i celkové přežití (over all survival –  OS). 
Medián PFS v  rameni s kombinovanou 
léčbou byl 10,4  vs. 4,0  roku; HR 0,50; 
p < 0,001; 5leté PFS 61 vs. 44 %; 10leté 
PFS 51 vs. 21 %. Nejlepších výsledků do-
sáhli pa cienti s  čistými oligodendro-
gliomy (HR 0,36; p < 0,001), nejmenší be-
nefi t přidání CHT byl u pa cientů s čistými 
astrocytomy (HR 0,58; p = 0,06). Mutace 
genu pro IDH1 R132H (izocitrát dehyd-
rogenáza) potvrdila roli pozitivního pro-
gnostického faktoru, PFS byl u mutova-
ných pa cientů signifi kantně delší, a  to 
bez ohledu na léčbu (p = 0,003). Z po-
hledu léčby byla kombinace RT  +  PCV 
u mutovaných pa cientů účinnější než sa-
motná RT (HR 0,32; p < 0,001). U pa cientů 
IDH1wt  bylo k  datu hodnocení zazna-

Summary
Background: The standard postsurgical options for low-grade gliomas include watchful wait ing or radiother apy depend ing on the risk factors 
for recurrence. The use of chemother apy for the treatment of this dis ease is generally controversial, although the recently published results of 
the fi rst of two large randomized phase III clinical trials (RTOG 9802 a EORTC 22033-26033), focus ing on the evaluation of chemother apy for 
the upfront treatment of newly dia gnosed low-grade gliomas, are reassur ing in this respect. The long-term results of a RTOG 9802 compar ing 
radiother apy alone with radiother apy and six cycles of adjuvant PCV chemother apy (procarbazine, lomustine, vincristine) in patients with high-
-risk low-grade gliomas will probably have an impact on daily clinical practice. The increase in median over all survival from 7.8 years to 13.3 years, 
mainly for patients with oligodendrogliomas, is unprecedented, but the toxicity of PCV is too high and molecular marker analysis remains 
inadequate. It is still unclear whether less toxic temozolomide can replace PCV and whether temozolomide can be used upfront alone instead of 
with radiother apy. This question is addressed by the ongo ing EORTC 22033-26033 study. The preliminary results show no signifi cant diff erence 
in progression-free survival between patients receiv ing radiother apy and those receiv ing temozolomide alone. Treatment with temozolomide 
was not associated with an improvement in cognitive function compared with treatment with radiother apy. Despite limited follow-up, the 
study clearly confi rmed the importance of molecular characterization of low-grade gliomas, as currently defi ned in the new 2016 WHO Classifi -
cation of Tumors of the Central Nervous System. Aim: The aim of the review is to summarize available information from listed key clinical trials 
of chemother apy for low-grade gliomas and draw attention to unresolved issues concern ing the use of chemother apy for the treatment of this 
dis ease.
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(TMZ) u  pa cientů s  LGG indikovaných 
k pooperační léčbě dle níže uvedených 
kritérií  [8]. Na rozdíl od RTOG 9802  jde 
o  studii probíhající v  současné éře, 
tedy s  molekulární charakteristikou tu-
morů a  moderní RT, podmínkou zařa-
zení pa cientů byla dostupná nádorová 
tkáň pro molekulární analýzu. Primár-
ním cílem studie byl PFS, k  sekundár-
ním cílům patřily OS, toxicita, zhodno-
cení neurokognitivních a neurologických 
funkcí, kvality života a  asociace mole-
kulárních markerů s  parametry přežití. 
Cílovou skupinou byli pa cienti ≥ 18 let se 
supratentoriálními gliomy stupně 2 dle 
původně platné WHO klasifi kace, WHO 
výkonnostní stav 0– 2. Pa cienti byli re-
gistrováni a  následně randomizováni 
do jednoho z výzkumných ramen v mo-
mentě, kdy byla vyžadována další nechi-
rurgická léčba, což bylo v  případě spl-
nění alespoň jednoho z  následujících 
kritérií – věk ≥ 40  let, radiologicky pro-
gredující onemocnění, nádor  >  5 cm, 
přesahující přes střední čáru nebo pří-
tomnost nových či zhoršujících se neu-
rologických symp tomů vč. refrakterní 
epilepsie. Léčba tedy nezačínala ihned 
po operaci, ale až po splnění klinic-
kých kritérií (velký časový rozptyl mezi 
histologickou dia gnózou a  léčbou; 
0,7– 151,5  měsíce, medián 5,6  měsíce). 
Pa cienti byli randomizováni v  poměru 
1 : 1 (RT s modulovanou intenzitou svazku 
v celkové dávce 50,4 Gy/ 28 frakcí, v délce 
5– 6  týdnů nebo dose-dense režim CHT 
s TMZ 75 mg/ m2, den 1– 21 à 28 dní; max. 
dvanáct cyklů). Všichni pa cienti byli kli-
nicky a neurologicky sledováni à 3 mě-
síce vč.  dotazníků kvality života a  MRI 

pozdní neurologické toxicity. K  dispo-
zici jsou pouze data z 5letého sledování 
po randomizaci podle testu MMSE (Mini-
-Mental State Examination), dle kte-
rých nejsou významné rozdíly mezi lé-
čebnými skupinami. MMSE se ale užívá 
pro screen ing demence a  není vhod-
nou metodou pro hodnocení kogni-
tivní deteriorace po onkologické léčbě. 
Neuropsychologické vyšetření u  dlou-
hodobě žijících pa cientů by bylo jistě 
přínosné.

Závěry z RTOG 9802 pro praxi
Kombinace RT + PCV ve srovnání se sa-
motnou RT významně prodloužila pře-
žití (PFS i  OS) u  pa cientů s  high-risk 
low-grade gliomy. Tento benefi t byl nej-
více patrný u  pa cientů s  oligodendro-
gliální složkou a  u  pa cientů s  mutací 
genu pro IDH1. Studii je vytýkána nedo-
statečná analýza z pohledu molekulár-
ních markerů, především chybí základní 
informace o kodeleci 1p/ 19q (nedosta-
tek nádorové tkáně pro analýzu). Další 
slabinou je insufi cientní hodnocení kva-
lity života, především se zaměřením 
na pozdní neurologickou poradiační 
toxicitu. I  přes tyto limitace je RTOG 
9802  první prospektivní randomizova-
nou studií s  dostatečně dlouhým fol-
low-up prokazující zlepšení OS pa cientů 
s  LGG ve vztahu k  léčebné intervenci 
a  jako taková poskytuje léčebné dopo-
ručení úrovně 1 [10,11].

Studie EORTC 22033-26033

Jde o  multicentrickou randomizova-
nou open-label studii fáze III srovnáva-
jící efekt RT vs. CHT s temozolomidem 

menáno málo událostí potřebných pro 
vyhodnocení.

Medián OS byl u kombinace RT + PCV 
také významně delší –  13,3 vs. 7,8 roku 
(HR 0,59; p = 0,003), 5leté OS 72 vs. 63 %, 
10leté OS 60 vs. 40 % (tab. 1). Podobně 
jako u PFS nebyly rozdíly v OS v úvodu 
patrné a začaly být zjevné až po úmrtí 
cca 25 % pa cientů (cca 4 roky od rando-
mizace) a dále se zvětšují s časem, což je 
neobvyklý fenomén. Rozdíly v  OS mů-
žeme pozorovat u všech histologických 
jednotek, i  když u  astrocytomů nedo-
sahují statistické významnosti (HR 0,73; 
p = 0,31). Nejlepší výsledky ve prospěch 
kombinace byly opět u  oligodendro-
gliomů (HR 0,43; p  =  0,009). Pa cienti 
s  mutací genu pro IDH1  měli delší OS, 
bez ohledu na léčbu (13,1 vs. 5,1  roku; 
p  =  0,02). A  stejně jako u  PFS byl me-
dián OS u  mutovaných pa cientů delší, 
pokud byli léčeni kombinací s  CHT 
(HR  0,42; p  =  0,02). U  IDHwt pa cientů 
zatím nedošlo k  dostatečnému počtu 
úmrtí ke zhodnocení vlivu léčebné mo-
dality. Mezi příznivé prognostické fak-
tory pro OS dle multivariační analýzy 
patřila kombinace RT + PCV, oligoden-
drogliom a věk < 40 let; mutace IDH1 ne-
dosáhla statistické významnosti (pro PFS 
ale ano). Nádorová tkáň pro imunohis-
tochemické testování mutace genu pro 
IDH1 byla získána jen u 45 % pa cientů. 
Mutace byla prokázána u 61 % testova-
ných vzorků v rameni s RT a u 64 % v ra-
meni s RT + PCV, častěji u oligodendro-
gliomů ve srovnání a astrocytomy (78 vs. 
48  %). Bohužel nebyla získána kvalitní 
tkáň pro analýzu kodelece 1p/ 19q u do-
statečného počtu pa cientů (29  s  RT 
a 34 u RT + PCV), což znemožnilo pro-
vést validní analýzu a  korelaci s  léčeb-
nými výsledky.

Toxicita
Samotnou RT zvládlo 98  % pa cientů, 
u  kombinace úspěšně podstoupilo RT 
93 % pa cientů, ale jen 56 % dokončilo 
plánovaných šest cyklů CHT PCV (me-
dián čtyři  cykly). K  nejčastějším toxici-
tám patřily únava, nechutenství, nevol-
nost a zvracení. U kombinace RT + CHT 
dominovala navíc hematologická to-
xicita 3. a 4. stupně (8 a 3 % u samotné 
RT vs. 51 a 15 % u RT + PCV; p < 0,001). 
Bohužel jsou omezené informace stran 

Tab. 1. Parametry přežití pacientů ve studii RTOG 9802 [7].

RT + PCV RT HR; p

mPFS (roky) 10,4 4,0

0,50; < 0,0015leté PFS (%) 61 44

10leté PFS (%) 51 21

mOS (roky) 13,3 7,8

0,59; 0,0035leté OS (%) 72 63

10leté OS (%) 60 40

RT – radioterapie, PCV – prokarbazin, lomustin, vinkristin, mPFS – medián času bez 
progrese onemocnění, mOS – medián celkového přežití, HR – hazard ratio
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šily. Zatím se jedná o první randomizova-
nou studii přímo porovnávající efekt TMZ 
a RT na kvalitu života u pa cientů s LGG. 
Léčba TMZ nebyla spojena se zlepše-
ním stavu kognice v porovnání s RT, jak 
bylo hypotetizováno. Byť s  limitovanou 
dobou sledování, již nyní studie jedno-
značně potvrdila význam molekulární 
charakterizace LGG, jak je v současnosti 
defi nováno v nové WHO klasifi kaci moz-
kových nádorů z roku 2016 [12].

Diskuze

Léčba LGG si v průběhu posledních 20 let 
prošla několika etapami [4,13]. V úvodu 
s rozvojem chirurgie, RT a CHT byl pre-
ferován agresivní přístup s  cílem ma-
ximálně prodloužit délku života, často 
mladých pa cientů, bez ohledu na poten-
ciální toxicitu léčby a následnou kvalitu 
života. V tomto období proběhla klinická 
studie RTOG 9802  fáze III (nábor v  le-
tech 1998– 2002), ze které byly publiko-
vány výsledky dlouhodobého sledování 
v  dubnu 2016. Dle této studie kombi-
nace RT + PCV signifi kantně prodloužila 
medián OS o 5,5 roku (13,3 vs. 7,8 roku) 
ve srovnání se samotnou RT u vysoce ri-
zikových LGG (≥ 40 let a/ nebo pa cienti 
s  neradikálním výkonem)  [7]. Výrazný 
rozdíl mezi skupinami nebyl ovlivněn 
ani faktem, že 77 % pa cientů v  rameni 
se samotnou RT při progresi dostávalo 
CHT  [10]. Časné podání CHT (v  návaz-
nosti na RT) je tedy lepší než její aplikace 

nání s  CHT (55  vs. 36  měsíců, HR 1,86; 
p = 0,0043), kdežto u zbývajících dvou 
podskupin nebyly rozdíly mezi použi-
tými metodami statisticky významné 
(tab.  2). V  době analýzy zemřelo cca 
25 % pa cientů (26 % v rameni s RT a 24 % 
s TMZ), což zatím ne umožňuje provést 
analýzu OS.

Toxicita
Celkem 91 % pa cientů absolvovalo plá-
novanou RT a 75 % pa cientů zvládlo dva-
náct cyklů CHT. Hematologická toxicita 
3. a 4. stupně byla zaznamenána u 14 % 
pa cientů s TMZ a < 1 % s RT, významná 
únava byla také častější v rameni s TMZ 
(7 vs. 3 %). Výsledky hodnocení kvality ži-
vota a kognitivních funkcí se během prv-
ních 3 let nelišily [9].

Závěry z EORTC 22033-26033 pro praxi
Nebyl zaznamenán signifikantní roz-
díl v PFS u pa cientů s low-grade gliomy, 
kteří byli léčení samotnou RT nebo TMZ. 
Nejlepších výsledků v  PFS, bez ohledu 
na léčbu, dosáhla skupina pa cientů 
s  IDHmt/codel 1p/ 19q. Z  pohledu pou-
žité metody byl signifi kantní rozdíl v PFS 
pouze u  pa cientů IDHmt/non-codel 
1p/ 19q, a to ve prospěch RT. Data stran 
defi nitivního hodnocení OS zatím nejsou 
k dispozici. Léčba TMZ je častěji dopro-
vázena významnou hematologickou to-
xicitou, kvalita života a kognitivní funkce 
se během prvních 3  let sledování neli-

vyšetření mozku, které bylo prováděno 
à 6  měsíců (vše do progrese). Z  mole-
kulárních markerů byla testována ko-
delece 1p/  19q, mutace genu pro 
IDH1 a IDH2 a metylace promotoru genu 
pro MGMT (O6-metylguanin-DNA-me-
tyltransferasa). V letech 2005– 2012 bylo 
randomizováno celkem 477  pa cientů 
(240 pa cientů s RT, 237 pa cientů s TMZ).

Výsledky
Při mediánu sledování 48  měsíců byl 
medián PFS 39 měsíců ve skupině s TMZ 
a  46  měsíců ve skupině s  RT (HR 1,16; 
p  =  0,22); medián OS nebyl zatím do-
sažen. U 318 pa cientů (67 %) proběhla 
kompletní molekulární analýza s rozdě-
lením pa cientů do tří prognostických 
skupin – IDH mutace + kodelece 1p/ 19q 
(IDHmt/ codel), IDH mutace bez kode-
lece 1p/ 19q (IDHmt/ non-codel) a IDHwt. 
U  269  (85  %) pa cientů byla prokázána 
IDHmt (104 s kodelecí a 165 bez kodelece 
1p/ 19q), zbývajících 49 (15 %) pa cientů 
bylo IDHwt. U  pa cientů s  IDHmt/ codel 
byla ve 100  % případů prokázána me-
tylace MGMT, u  IDHmt/ non-codel byla 
metylace MGMT u 86 % a u  IDHwt byla 
metylace MGMT jen u  56  %. Skupiny 
měly významné rozdíly v mediánu PFS, 
a to bez ohledu na léčbu –  IDHmt/ codel 
vs. IDHmt/ non-codel vs. IDHwt (62  vs. 
48 vs. 20 měsíců). Pa cienti s IDHmt/ non-
-codel měli signifi kantně delší medián 
PFS, pokud byla použita RT ve srov-

Tab. 2. Čas bez progrese onemocnění dle molekulární analýzy pacientů s LGG ve studii EORTC 22033-26033 [8].

Celkem*

(n = 318)

IDHmt/codel

(n = 104)

IDHmt/non-codel

(n = 165)

IDHwt

(n = 49)

mPFS (měsíce)

TMZ 40,5 55 36 23,7

RT 51 61,6 55,4 19,1

HR (TMZ vs. RT); p 1,18; 0,30 1,04; 0,91 1,86; 0,004 0,67; 0,24

5letý PFS (%)

TMZ 28,9 47,4 19,4 17,8

RT 40,2 58,5 42,5 0

*všichni pacienti s provedenou analýzou mutace IDH a kodelece 1p/19q
LGG – low-grade gliomy, TMZ – temozolomid, RT – radioterapie, mPFS – medián času bez progrese onemocnění, PFS – přežití bez 
progrese, IDHmt/codel – přítomna mutace izocitrát dehydrogenázy a kodelece 1p/19q, IDHmt/non-codel – přítomna IDH mutace, 
ale není kodelece 1p/19q, IDHwt – není mutace IDH, HR – hazard ratio
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Důležité slovo při její indikaci budou 
hrát molekulární prognostické a  pre-
diktivní markery. Všichni pa cienti s LGG 
by dnes měli být vyšetřeni na mutaci 
genu pro IDH1/ 2 a kodeleci 1p/ 19q. Vy-
šetřování metylace MGMT může být 
přínosem u  IDHwt pa cientů (predikce 
chemosenzitivity). Molekulární charak-
teristika LGG bude do budoucna ne-
zbytná pro správné rozhodnutí o nača-
sování léčby, volbě léčebné modality 
a intenzitě léčby. V loňském roce publi-
kovaná studie RTOG 9802 je první pro-
spektivní randomizovanou studií s  do-
statečně dlouhým follow-up prokazující 
zlepšení OS pa cientů s high-risk LGG ve 
vztahu k  léčebné intervenci a  jako ta-
ková poskytuje léčebné doporučení 
úrovně 1. Pa cient musí být součástí roz-
hodovacího procesu v rámci multidisci-
plinárních indikačních komisí, musíme 
znát jeho preference.

Literatura

1. van den Bent MJ. Chemother apy for low-grade glioma: 

when, for whom, which regimen? Curr Opin Neurol 2015; 

28(6): 633– 938. doi: 10.1097/ WCO.0000000000000257.

2. Polívka J Jr, Polívka J, Rohan V et al. Aktuální pohled na 

management nízkostupňových gliových nádorů cen-

trálního nervového systému. Cesk Slov Neurol N 2016; 

79/ 112(5): 534– 540. doi: 10.14735/ amcsn n2016534.

3. Duff  au H, Tail landier L. New concepts in the manage-

ment of diff  use low-grade glioma: proposal of a multi-

stage and individualized therapeutic approach. Neuro 

Oncol 2015; 17(3): 332– 342. doi: 10.1093/ neuonc/ nou153.

4. Youland RS, Schomas DA, Brown PD el al. Changes in 

presentation, treatment, and outcomes of adult low-

-grade gliomas over the past fi fty years. Neuro Oncol 

2013; 15(8): 1102– 1110. doi: 10.1093/ neuonc/ not

080.

5. Douw L, Klein M, Fagel SS et al. Cognitive and radiolo-

gical eff  ects of radiother apy in patients with low-grade 

glioma: long-term fol low-up. Lancet Neurol 2009; 8(9): 

810– 818. doi: 10.1016/ S1474-4422(09)70204-2.

6. Pignatti F, van den Bent M, Cur ran D et al. Prognostic 

factors for survival in adult patients with cerebral low-

-grade glioma. J Clin Oncol 2002; 20(8): 2076– 2084.

7. Buckner JC, Shaw EG, Pugh SL et al. Radiation plus pro-

carbazine, CCNU, and vincristine in low-grade glioma. 

N Engl J Med 2016; 374(14): 1344– 1355. doi: 10.1056/

 NEJMoa1500925.

8. Baumert BG, Hegi ME, van den Bent MJ et al. Temozo-

lomide chemother apy versus radiother apy in high-risk 

low-grade glioma (EORTC 22033-26033): a randomised, 

open-label, phase 3 intergroup study. Lancet Oncol 2016; 

17(11): 1521– 1532. doi: 10.1016/ S1470-2045(16)30313-8.

9. Reijneveld JC, Taphoorn MJ, Coens C et al. Health-re-

lated quality of life in patients with high-risk low-grade 

glioma (EORTC 22033-26033): a randomised, open-la-

bel, phase 3 intergroup study. Lancet Oncol 2016; 17(11): 

1533– 1542. doi: 10.1016/ S1470-2045(16)30305-9.

10. van den Bent MJ. Practice chang  ing mature results 

of RTOG study 9802: another positive PCV trial makes 

adjuvantchemother apy part of standard of care in low-

-grade glioma. Neuro Oncol 2014; 16(12): 1570– 1574. doi: 

10.1093/ neuonc/ nou297.

oligodendrogliomů  [23,24]. Dle studie 
EORTC 22033-26033  měli nejlepší pro-
gnózu pa cienti s  IDHmt/codel 1p/ 19q. 
Naopak nejhorší výsledky měli pa cienti s 
IDHwt. Tyto nádory mají pravděpodobně 
blíže k  jiným histologickým jednotkám 
(nejčastěji glioblastom) a  je potřeba je 
blíže popsat. MGMT testování u  IDHmt 
nádorů nepřináší další prognostický či 
prediktivní přínos (metylace MGMT je 
u  většiny IDHmt pa cientů). Význam ale 
může mít u IDHwt pa cientů, což bylo po-
tvrzeno u  IDHwt anaplastických gliomů, 
kde metylace MGMT měla prediktivní 
význam pro efekt léčby CHT [25,26]. Vy-
šetření stavu IDH1/ 2 a 1p/ 19q je v rámci 
stanovení tzv. integrované dia gnózy již 
součástí nové WHO klasifi kace mozko-
vých nádorů z  roku 2016  [12]. Zdá se, 
že molekulární profi l tumoru může být 
v  mnoha případech důležitější než vý-
sledek tradičního histopatologického 
vyšetření. Podskupina s  horší prognó-
zou (IDHwt, případně IDHmt/ non-codel) 
bude pravděpodobně vyžadovat agre-
sivnější přístup i  za cenu vyšší toxicity. 
Jak přistoupit k prognosticky příznivým 
pa cientům (IDHmt/ codel), jejichž délka 
života často přesahuje 10 let a jeho kva-
lita může být významně ovlivněna pozdní 
toxicitou léčby, není v  současné době 
jasné. Samotný TMZ zatím není u  této 
skupiny lepší než RT, ale může být alter-
nativou, pokud má pa cient obavy z po-
tenciální RT indukované neurologické 
toxicity. Na druhou stranu právě u této 
skupiny lze očekávat největší přínos 
kombinace RT + CHT z pohledu prodlou-
žení PFS i OS [27]. Defi nitivní rozhodnutí, 
zda jít cestou intenzivní léčby (RT + PCV) 
s cílem maximálního prodloužení délky 
života nebo volit méně agresivní přístup 
(samotná RT nebo TMZ), bude záležet 
na domluvě mezi lékařem a pa cientem. 
Pokud pa cient nemá kontraindikace, 
měla by mu být léčba s RT + PCV alespoň 
nabídnuta (minimálně v rámci informo-
vaného souhlasu, resp. nesouhlasu s léč-
bou), zvláště pokud jde o oligodendro-
gliom s kodelecí 1p/ 19q a/ nebo mutací 
IDH, i přes svou toxicitu jde totiž aktuálně 
o nejúčinnější režim [28].

Závěr

CHT se stane důležitou součástí pri-
mární léčby vysoce rizikových LGG. 

až v době progrese. Podobné výsledky 
přinášejí i další dvě velké studie fáze III 
s  anaplastickými oligodendrogliomy 
s  kodelecí 1p/ 19q (RTOG 9402, EORTC 
26951). I zde byla kombinace RT + PCV 
lepší než sekvenční podání CHT (CHT 
až v době recidivy/ progrese) a data PFS 
predikovala výsledek OS  [14,15]. Pro-
blém ale je, že v případě PCV jde o po-
měrně toxický režim a studie RTOG 9802
neposkytla jasné informace z  ob-
lasti molekulárních markerů, které by 
vedly k přesnější selekci vhodných, pří-
padně nevhodných pa cientů. S přícho-
dem méně toxického TMZ s  jednoduš-
ším léčebným schématem se začala řešit 
otázka jeho náhrady za režim PCV. Zatím 
není jasné, jaké léčebné schéma použít. 
Zda sekvenční podání po RT jako v jed-
nom rameni studie u  anaplastických 
gliomů bez kodelece 1p/ 19q (studie 
CATNON), nebo konkomitantní a  adju-
vantní TMZ jako u glioblastomů [16,17]. 
U  LGG s  kodelecí 1p/ 19q nám na výše 
uvedené otázky částečně odpoví vý-
sledky ze studie CODEL fáze III. Cílem 
této studie je srovnat dva režimy – 
RT + PCV (šest cyklů) vs. konkomitantní 
a adjuvantní CHT/ RT s TMZ (adjuvantně, 
max. dvanáct  cyklů). Do studie ak-
tuálně probíhá nábor pa cientů, a to jak 
pa cientů s LGG, tak i anaplastickým glio-
mem s kodelecí 1p/ 19q (NCT00887146). 
Relativní úspěšnost TMZ u  recidivují-
cích LGG a  jeho příznivý profi l toxicity 
vedly k  myšlence možné náhrady TMZ 
za potenciálně neurotoxickou RT  –  kli-
nická studie EORTC 22033-26033 fáze III 
(2005– 2012).

Je evidentní, že management léčby 
LGG bude v  budoucnu vycházet z  mo-
lekulární charakteristiky nádorů [18,19]. 
Podobně jako u  anaplastických oli-
godendrogliomů i  u  LGG je kodelece 
1p/ 19q pozitivní prognostický a  prav-
děpodobně i  prediktivní faktor  [20,21]. 
Bohužel ve studii RTOG 9802  toto ne-
mohlo být pro nedostatek nádorové 
tkáně potvrzeno [7]. Většina nádorů s ko-
delecí 1p/ 19q má také IDH1mt a tato mu-
tace je často spojena s fenotypem CIMP 
(hypermetylační stav ostrůvků cytozin-
-guanin nádorového genomu), který je 
asociován s lepší prognózou [22]. IDHmt 
je charakteristická pro LGG a je přítomna 
u  cca 75– 80  % těchto tumorů, zvláště 
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Souhrn
Východiska: Náklady na onkologickou léčbu neustále stoupají, přičemž dominantní podíl na 
tomto nárůstu má kromě zvyšující se epidemiologické zátěže právě zavádění nových léků. 
Expertní tým Evropské společnosti pro klinickou onkologii (European Society for Medical Onco-
logy –  ESMO) v posledních letech vypracoval nový parametrický systém k hodnocení klinického 
benefi tu léků. V systému Magnitude of Clinical Benefi t Scale (ESMO-MCBS) je přínos nového 
léku hodnocen podle zlepšení celkového přežití, přežití do progrese a kvality života/ toxicity 
ve srovnání se stávajícími možnostmi léčby. Materiál a metody: Expertní skupina České onko-
logické společnosti ČLS JEP provedla na základě publikovaných dat a metodiky ESMO-MCBS 
hodnocení přínosu léků indikovaných v léčbě solidních nádorů, jejichž použití je limitováno na 
komplexní onkologická centra. Hodnotili jsme léky kategorie S, které měly k 1. 1. 2017 úhradu 
z veřejného zdravotního pojištění. Výsledky a závěr: Metoda ESMO-MCBS pro hodnocení kli-
nického benefi tu léků je jednoduchá, robustní a reprodukovatelná. Získané skóre ve většině 
případů odpovídá intuitivně hodnocenému přínosu léků v klinické praxi. Skóre ESMO-MCBS se 
může stát dalším doplňkovým parametrem při hodnocení nových protinádorových léků. Skóre 
podle ESMO-MCBS by se mělo stát dalším hodnoceným parametrem při posuzování úhrady 
léku z veřejného zdravotního pojištění. Výhoda tohoto hodnocení je rovněž v tom, že není po-
staveno na jednom podílovém indexu, ale kombinuje více dimenzí hodnoceného problému. 
Doporučení České onkologické společnosti ČLS JEP budou postupně doplňována o tento pa-
rametr.
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Úvod

Masivní zavádění nových protinádoro-
vých léků do praxe, které je výsledkem ex-
plozivního rozvoje poznatků o patogenezi 
zhoubných novotvarů, je velkou výzvou 
pro odbornou veřejnost i plátce zdravotní 
péče. Náklady na onkologickou léčbu neu-
stále stoupají, přičemž dominantní podíl 
na tomto nárůstu má kromě zvyšující se 
epidemiologické zátěže právě zavádění 
nových léků. Je jasné, že přínos nových 
protinádorových léků pro pa cienty není 
ve všech případech stejný a bude záležet 
na jejich účinnosti a toxicitě ve srovnání se 
stávajícími možnostmi léčby.

Expertní tým Evropské společnosti pro 
klinickou onkologii (European Society 
for Medical Oncology –  ESMO) v posled-
ních letech vypracoval a posléze publi-
koval nový parametrický systém k hod-
nocení klinického přínosu léků  [1,2]. 
Podle metodiky Magnitude of Clinical 
Benefi t Scale (ESMO-MCBS) se hodnotí 
přínos nového léku na základě zlepšení 

celkového přežití (over all survival –  OS), 
přežití do progrese (progression-free 
survival  –  PFS) a  kvality života (quality 
of life –  QoL)/toxicity ve srovnání se stá-
vajícími možnostmi léčby. Podkladem 
pro parametrické hodnocení přínosu 
léku jsou výsledky srovnávacích klinic-
kých studií. Léky jsou hodnoceny v kon-
textu prognózy pa cientů v té fázi one-
mocnění, ve které jsou indikovány. Léky 
dosahující skóre A nebo B u kurativních 
indikací (vč. adjuvance) a  4  nebo 5  při 
hodnocení nekurativních režimů jsou 
považovány za esenciální (tab. 1).

V publikaci autorů Cherny et  al jsou 
uvedené výsledky hodnocení pro vět-
šinu nových protinádorových léků regis-
trovaných v Evropě na základě srovná-
vacích klinických studií  [1]. Hodnocení 
dalších léčebných režimů přinesla pu-
blikace autorů z  vídeňské univerzitní 
nemocnice [3].

Expertní tým České onkologické spo-
lečnosti (ČOS) ČLS JEP hodnotil léky 

používané v  léčbě solidních nádorů, 
které měly k 1. 1. 2017 úhradu z veřej-
ného zdravotního pojištění a  jsou ka-
tegorizovány jako S, tj. lze je podávat 
jen v komplexních onkologických cent-
rech. Klinický benefi t léku byl hodnocen 
podle metodologie ESMO-MCBS v indi-
kacích, v nichž je daný lék u nás hrazen. 

Materiál a metody

Hodnocení ESMO-MCBS

Metoda hodnocení klinického benefitu 
protinádorových léků ESMO-MCBS byla 
publikována v roce 2015 [2]. Je založena 
na skórování účinnosti daného léku ve 
srovnání s komparátorem v parametrech 
OS, PFS, případně jiných výsledků, jako 
procento klinických odpovědí (response 
rate –  RR). Hodnocen je poměr rizik (ha-
zard ratio –  HR), rozdíl v mediánu OS a pro-
centuální rozdíl v OS po defi nované době 
sledování. Daný lék může dále být penali-
zován, pokud je hodnocen podle parame-
tru PFS a zhoršuje QoL nebo je jeho podá-
vání spojeno se závažnou toxicitou, nebo 
naopak zvýhodněn, pokud QoL zlepšuje 
(v  tomto případě může být hodnocen 
podle PFS nebo OS). V našem hodnocení 
bylo zohledněno erratum k  původnímu 
článku publikované v roce 2016 [4].

Formuláře pro hodnocení léků jsou 
volně dostupné ke stažení na www.esmo.
org. Současný systém ESMO-MCBS obsa-
huje čtyři typy formulářů: 1 –  pro hodno-
cení kurativní léčby (vč. adjuvance), 2a –  
pro hodnocení nekurativních léků na 
základě parametru OS, 2b –  pro hodno-
cení nekurativních léků na základě pa-
rametru PFS, 3 –  pro hodnocení nekura-

Summary
Background: The costs of oncology treatments are increasing, due to the ris ing prevalence of malignant dis eases and the introduction of ex-
pensive novel anti-cancer agents. The new European Society for Clinical Oncology (ESMO) has recently developed a new parametric system to 
evaluate the clinical benefi t of drugs. The Magnitude of Clinical Benefi t Scale (ESMO-MCBS) compares the contribution of a novel drug based on 
over all and progression-free survival and quality of life with those of current treatment options. Material and Methods: An expert group of the 
Czech Oncological Society conducted an assessment based on published data and an ESMO-MCBS methodology for antineoplastic agents used 
for the treatment of solid tumors with limited reimbursement to Comprehensive Cancer Centers. We evaluated drugs categorized as “S” that were 
eligible for public health insurance as of January 1, 2017. Results and Conclusion: The ESMO-MCBS score is a promis ing new parameter for the 
evaluation of new anticancer drugs. The ESMO-MCBS method for assess ing the clinical benefi t of drugs is simple, robust, and reproducible. The 
advantage of the assessment is that it is not based on a single index but rather combines several dimensions of drug performance. This parame-
ter will be gradually added to Czech cancer guidelines. Scores obtained in the majority of cases correspond to the observed benefi t of a drug in 
routine clinical practice.

Key words
tumors –  farmacother apy –  assesment study as a subject –  survival –  protocols of  anti-cancer ther apy 

Tab. 1. Stupně hodnocení dle ESMO-MCBS a jejich intepretace.

Kurativní 

terapie

Nekurativní 

terapie

Interpretace

A 5 hodnocená terapie představuje významný benefi t 
oproti komparátoruB 4

C 3 hodnocená terapie nepředstavuje významný bene-
fi t oproti komparátoru2

1

ESMO-MCBS – European Society for Medical Oncology
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autorů Amado et al [11]. Přehled CRC je 
uveden v tab. 3 [6,8– 10,12– 18].

Karcinom prsu

Publikace Cherny et al [1] nehodnotí tra-
stuzumab u HER2+ metastatického karci-
nomu prsu (metastatic breast carcinoma – 
mBC), pravděpodobně proto, že novější 
strategie (pertuzumab/  trastuzumab) 
a trastuzumab emtansin dosáhly ve srov-
nání s  trastuzumabem lepších výsledků. 
Vzhledem k  běžné klinické praxi v  ČR 
jsme hodnotili i trastuzumab v kombinaci 
s chemoterapií a hormonální léčbou. Do 
hodnocení nejsou zahrnuty studie, kde 
byl trastuzumab podáván s  různými re-
žimy chemoterapie, protože ty byly zamě-
řené na chemoterapii a není možné podle 
nich hodnotit přínos trastuzumabu.

Pro adjuvantní léčbu trastuzumabem 
byly vypracovány metaanalýzy rando-
mizovaných studií [19]. Vzhledem k roz-

žimy FOLFOX (41,6 %), XELOX (27,5 %) 
a FOLFIRI (11,7 %) [7].

V hodnocení léčby CRC jsou v součas-
ném materiálu oproti publikaci expert-
ního týmu ESMO tři rozdíly. Přínos pa-
nitumumabu v léčbě 1. linie u pa cientů 
s  wild-type RAS jsme hodnotili podle 
OS, protože již byly publikované zralé 
výsledky OS. Podle aktualizovaných vý-
sledků publikovaných Douillardem et al 
došlo ke zlepšení 3letého OS o 9 % [8]. 
V léčbě 2. linie jsme přínos léku hodno-
tili podle prezentovaných dat na sub-
populaci pa cientů s  wild-type RAS  [9]. 
Přínos monoterapie panitumumabem 
jsme hodnotili podle nové práce au-
torů Kim et al, kde jsou uvedeny para-
metry umožňující hodnocení podle pří-
nosu k OS pa cientů s wild-type RAS [10]. 
V  době práce na původní publikaci 
ESMO-MCBS nebyly tyto výsledky ještě 
zveřejněny a byla použita data dle práce 

tivních léků na základě jiných parametrů 
nebo pro ekvivalenční studie.

Jako příklad uvádíme v  tab.  2  pře-
klad formuláře 2a (pro OS na kompará-
toru ≤ 1 rok). Tento formulář byl v hod-
nocení použit nejčastěji.

Pokud byly publikovány zralé vý-
sledky studií, hodnocení proběhlo na zá-
kladě parametru OS. V případě, že stu-
die byla primárně cílená na prokázání 
rozdílu v PFS a výsledek OS by mohl být 
významně zkreslen následující léčbou 
nebo zkřížením ramen, byl použit para-
metr PFS (tab. 2).

Získávání údajů pro hodnocení

Údaje pro hodnocení byly získávány 
z  registračních klinických studií pro 
danou indikaci nebo z  klinické studie, 
která odpovídá obvyklému použití léku 
v ČR. Pokud to bylo možné, použili jsme 
stejnou studii, kterou hodnotila také 
expertní skupina ESMO. U  léků, jejichž 
použití významně zhoršilo QoL podle 
definovaných parametrů a  které byly 
hodnoceny dle parametru PFS, došlo 
k  penalizaci  –  snížení skóre o  1  bod. 
U léků, u nichž se neprokázalo zhoršení 
QoL, jsme na rozdíl od původní metodiky 
ESMO-MCBS penalizaci neaplikovali.

Výsledky

Kolorektální karcinom

Ně kte ré starší studie s monoklonálními 
protilátkami proti receptoru epider-
málního růstového faktoru (epidermal 
growth factor receptor – EGFR) zařazo-
valy nemocné s vyšetřením mutací v ko-
donech 12. a 13. genu KRAS, nikoli však 
v dalších kodonech KRAS a v genu NRAS. 
V tab. 3 uvádíme u anti-EGFR léčby indi-
kaci jen u nemocných s wild-type RAS, 
což je v souladu se současným úhrado-
vým omezením, i když to nemusí vždy 
odpovídat registrační studii. 

Bevacizumab byl u  metastatického 
kolorektálního karcinomu (metastatic 
colorectal cancer  –  mCRC) registrován 
na základě studie autorů Hurwitz et  al 
s  režimem IFL (irinotekan, bolus 5-fl u-
orouracil a  leukovorin)  [5]. Protože se 
tento režim v ČR nepoužívá, přínos byl 
tedy hodnocen na základě studie Saltz 
et  al  [6], což odpovídá klinické praxi 
u nás. Podle údajů v registru CORECT je 
bevacizumab podáván především s re-

Tab. 2. Příklad hodnocení nekurativní onkologické léčby na základě parametru OS, 

přičemž medián OS na komparátoru je ≤ 1 rok (formulář 2a). Maximální skóre 

je 5.

Základní skóre

Skóre Kritéria pro hodnocení výsledků studie

4 HR ≤ 0,65 a současně zlepšení OS o ≥ 3 měsíce
nebo
zlepšení 2letého OS o ≥ 10 %

3 HR ≤ 0,65 a současně zlepšení OS o 2,5–2,9 měsíce
nebo
zlepšení 2letého OS o 5 až < 10 %

2 HR > 0,65–0,70 a současně zlepšení OS o 1,5–2,4 měsíce
nebo
zlepšení 2letého OS o 3 až < 5 %

1 HR > 0,70 nebo zlepšení OS o < 1,5 měsíce
nebo
zlepšení 2letého OS o < 3 %

Bonifi kace za snížení toxicity léčby 

(pokud je splněna alespoň jedna z uvedených podmínek, přidává se k základnímu 
skóre 1 bod)

signifi kantní zlepšení QoL 
(pokud je sledovaná jako jeden z cílových výstupů studie)

signifi kantní snížení toxicit G3–G4 s dopadem na QoL*

*tento parametr nezahrnuje nežádoucí účinky jako jsou alopecie nebo myelo-
suprese, ale toxicity jak např. chronická nauzea, průjem, únava apod
QoL – kvalita života, OS – celkové přežití
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lená léčba na základě molekulárních 
prediktivních markerů. V  konkrét-
ních podskupinách nemocných dosa-
hují tyto léky významného klinického 
benefitu za nízké toxicity ve srovnání 
s  necílenou klasickou chemoterapií, 
která byla použita v  kontrolních rame-
nech studií. Hodnocení expertní sku-
piny ČOS ČLS JEP se ve všech přípa-
dech shodovalo s  hodnocením ESMO 
(tab. 5) [28– 34].

Příčinou je penalizace o 1 bod aplikovaná 
autory ESMO u léků, jejichž použití nezlep-
šilo QoL. Jak je vysvětleno v diskuzi, v naší 
analýze jsme tuto penalizaci uplatňovali 
jen tehdy, pokud se QoL zhoršila v  ně-
kte rém ze signifi kantních parametrů, což 
v těchto případech neplatí (tab. 4) [19– 27].

Karcinom plic

U nemalobuněčného karcinomu plic 
se výrazným způsobem prosadila cí-

dílu v 2– 3letém přežití mezi nemocnými 
léčenými trastuzumabem a historickými 
kontrolami zde není pochyb o klinickém 
benefi tu v kategorii A, ať již se použije 
metaanalýza, nebo kterákoli z randomi-
zovaných studií. Svědčí to o robustnosti 
systému ESMO-MCBS i o jasném přínosu 
trastuzumabu v této indikaci.

U karcinomu prsu je mezi naším hodno-
cením a hodnocením ESMO diskrepance 
v přínosu bevacizumabu a everolimu [1]. 

Tab. 3. Kolorektální karcinom.

Režim Kompa-

rátor

Indikace Vymezení 

populace

Použitá 

klinická 

studie/

analýza

OS 

HR

OS 

kompa-

rátor

OS 

gain

PFS 

HR

PFS 

kompa-

rátor

PFS 

gain

Vliv 

na 

QoL

Použitý 

formu-

lář

MCBS 

ESMO

MCBS 

ČOS

bevaci-
zumab + 
FOLFOX/
XELOX 

FOLFOX/
XELOX

mCRC 
1. linie

 – Saltz et al 
[6]

NS  – – 0,83 
(0,72–
0,95)

8 1,4  – 2b NR 1

cetuximab 
+ FOLFIRI

FOLFIRI mCRC 
1. linie

wild-type 
RAS

CRYSTAL 
[12]

0,69 
(0,54–
0,88)

20,2 8,2 0,56 
(0,41–
0,76)

8,4 3  – 2b 3 3

panitu-
mumab + 
FOLFOX

FOLFOX mCRC 
1. linie

wild-type 
RAS

PRIME [8] 0,78 
(0,62–
0,99)

20,2 5,8 0,72 
(0,58–
0,90)

7,9 2,3  – 2a 4 4

bevaci-
zumab + 
FOLFOX

FOLFOX mCRC 
2. linie

 – E3200 [13] 0,75 
(0,63–
0,89)

10,8 2,1 0,61 
(0,63–
0,89)

4,7 2,6  – 2a 2 2

afl ibercept 
+ FOLFIRI

FOLFIRI mCRC 
2. linie

 – VELOUR 
[14]

0,82 
(0,71–
0,94)

12,1 1,5 0,76 
(0,66–
0,87)

4,7 2,2 – 2a 1 1

panitu-
mumab + 
FOLFIRI

FOLFIRI mCRC 
2. linie

wild-type 
RAS

181 
[9,15]

NS – – 0,70 
(0,54–
0,91)

4,6 1,8 – 2b 3 3

bevacizu-
mab + che-
moterapie 
po progresi

chemo-
terapie

mCRC 
2. linie

progrese 
na beva-

cizumabu

ML18147 
[16]

0,81 
(0,69–
0,94)

9,8 1,4 0,68 
(0,59–
0,78)

4,1 1,6 – 2a 1 1

cetuximab BSC refrak-
terní 

mCRC

wild-type 
RAS

CA225025 
[17]

0,55 
(0,41–
0,74)

4,8 4,7 0,4 
(0,30–
0,54)

1,9 1,8 – 2a 4 4

panitumu-
mab

BSC refrak-
terní 

mCRC

wild-type 
RAS

Kim et al 
[10]

0,7 
(0,53–
0,93)

6,9 3,1 0,46 
(0,35–
0,59)

1,7 1,9 – 2a 2 4

regorafenib placebo mCRC 
3. linie

– CORRECT 
[18]

0,77 
(0,64–
0,94)

5 1,4 0,49 
(0,42–
0,58)

1,7 0,2 – 2a 1 1

OS – celkové přežití, PFS – přežití do progrese, QoL – kvalita života, mCRC – metastatický kolorektální karcinom, NS – statisticky ne-
signifi kantní rozdíl v parametru, NR – neuvedeno, BSC – nejlepší podpůrná léčba
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nib ve 2. linii po selhání jiného anti-VEGF 
léku ve studii AXIS (tab. 6) [35– 41]. 

Melanom

V hodnocení přínosu léků na melanom 
došlo k  diskrepanci oproti hodnocení 
týmem ESMO ve dvou případech. U kom-
binace dabrafenib/ trametinib jsme pou-
žili parametr OS, i když primárním hod-
noceným parametrem studie COMBI-d 
bylo PFS  [42]. Výsledky OS, a  dokonce 
i výsledky 3letého OS jsou již dostupné. 

vztahují na celý soubor pa cientů, ale 
úhradové podmínky umožňují podání 
jen v jedné konkrétní linii terapie. 

V ČR je často volena sekvence pazopa-
nib-sunitinib, pro kterou neexistují údaje 
z randomizované studie. Hodnocení pří-
nosu sunitinibu podle zásad MCBS ve 
2. linii léčby tudíž nebylo možné.

Dalším problémem klinických stu-
dií u této indikace je, že komparátorem 
může být lék bez prokázané účinnosti 
pro danou léčebnou linii, např. sorafe-

Karcinom ledviny

V řadě registračních studií u  metasta-
tického renálního karcinomu (metasta-
tic renal cell cancer –  mRCC) je hodno-
cení OS nemožné v důsledku překřížení 
ramen. Navzdory tomu, že data o OS ne-
mocných ve většině studií jsou již zralá, 
bylo použito hodnocení na základě PFS. 
Do ně kte rých studií byli zařazováni ne-
mocní po selhání jedné nebo dvou před-
chozích léčebných linií. Výsledky klinické 
studie použité v  hodnocení se tudíž 

Tab. 4. Karcinom prsu.

Režim Kompa-

rátor

Indikace Vymezení 

populace

Použitá 

klinická 

studie/

analýza

OS

HR

OS 

kompa-

rátor

OS 

gain

PFS 

HR

PFS 

kompa-

rátor

PFS 

gain

Vliv 

na 

QoL

Použitý 

formu-

lář

MCBS 

ESMO

MCBS 

ČOS

trastuzu-
mab + 
systémová 
léčba

systé-
mová 
léčba

adju-
vance 
a neo-
adju-
vance

HER2+ Joint 
Analysis 

(Romond 
et al)
[19]

0,67 
(0,48–
0,93)

 – – 0,48 
(0,39–
0,59)

 –  –  – 1 A A

trastuzu-
mab + che-
moterapie

chemo-
terapie

mBC HER2+ Slamon 
et al 
[20]

0,8 
(0,64–
1,00)

20,3 4,8 0,51 
(0,41–
0,63)

4,6 2,8  2a NR 4

trastuzu-
mab +
inhibitor 
aromatázy

inhibitor 
aroma-

tázy

mBC HER2+ TAnDEM 
[21]

NS  –  – 0,63 
(0,47–
0,84)

2,4 2,4  – 2b NR 3

lapatinib + 
kapecitabin

kapecita-
bin

mBC HER2+, 
progrese 
na trastu-
zumabu

Geyer et al 
[22]

NS  –  – 0,49 
(0,34–
0,71)

4,4 4  – 2b 3 3

bevaci-
zumab + 
paclitaxel

paclitaxel mBC 1. linie ECOG 
2100 
[23]

NS  –  – 0,60 
(0,51–
0,70)

5,9 5,5  – 2b 2 3

pertuzu-
mab + tras-
tuzumab + 
paclitaxel

trastu-
zumab + 
paclitaxel

mBC HER2+ CLEOPA-
TRA 
[24]

0,68 
(0,56–
0,84) 

40,8 15,7 0,62 
(0,52–
0,84)

12,4 6  – 2a 4 4

trastu-
zumab 
emtansin

lapatinib 
+ kapeci-

tabin

mBC HER2+ EMILIA 
[25]

0,68 
(0,55–
0,85)

25 6,8 0,65 
(0,55–
0,77)

6,4 3,2 +1 2a 5 5

eribulin jiná che-
motera-

pie

mBC  – EMBRACE 
[26]

0,81 
(0,66–
0,99)

10,6 2,5 0,87 
(0·71–
1·05

2,2 1,5  – 2a 2 2

evero-
limus + 
exemestan

exe-
mestan

mBC progrese 
po IA

BOLERO-2 
[27]

NS  –  – 0,43 
(0,35–
0,54)

4,1 6,5  – 2b 2 3

OS – celkové přežití, PFS – přežití do progrese, QoL – kvalita života, mBC – metastatický karcinom prsu, NS – statisticky nesignifi -
kantní rozdíl v parametru, NR – neuvedeno
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Terapie enzalutamidem v pre-chemo 
indikaci, ač podpořena výsledky ran-
domizované studie  [50], zatím u  nás 
není hrazena z  veřejného zdravot-
ního pojištění, proto ji zde neuvádíme 
(tab. 8) [51– 55].

Hepatocelulární karcinom

Indikace sorafenibu u hepatocelulárního 
karcinomu (hepatocellular carcinoma –  
HCC) je založená na randomizované stu-
dii SHARP, jejímž primárním cílem bylo 
hodnocení PFS a doby do zhoršení QoL. 

nomu prostaty (metastatic castration-
-resistant prostate cancer  –  mCRPC) 
použila většina studií nové hormo-
nální léky (androgen receptor-targe-
ted agents –  ARTA) v kontrolním rameni 
placebo nebo prednison. Problema-
tické je proto provádět nepřímé srov-
nání hormonálních léků s  chemotera-
pií podle dosaženého skóre, jelikož ve 
studiích s  cytostatiky bylo v  kontrol-
ním rameni obvykle použito jiné cyto-
statikum s  nezanedbatelnou účinností 
u mCRPC. 

Po zohlednění nejnovějších výsledků stu-
die COMBI-d a také COMBI-v [43,44] jsme 
pro kombinaci dabrafenib/ trametinib do-
spěli ke skóre 5 vs. 4 uváděnému ESMO.

V našem hodnocení získal nejvyšší 
skóre 5 také nivolumab na základě zásad-
ního prodloužení OS a zlepšení QoL oproti 
terapii dacarbazinem v populaci nemoc-
ných bez mutace BRAF (tab. 7) [42– 49]. 

Karcinom prostaty

Jak uvádí i  experti ESMO, u  metasta-
tického kastračně rezistentního karci-

Tab. 5. Karcinom plic.

Režim Kompa-

rátor

Indi-

kace

Vymezení 

populace

Použitá 

klinická 

studie/

analýza

OS

HR

OS 

kompa-

rátor

OS 

gain

PFS 

HR

PFS 

kompa-

rátor

PFS 

gain

Vliv 

na 

QoL

Použitý 

formu-

lář

MCBS 

ESMO

MCBS 

ČOS

erlotinib CBDCA + 
gemcita-

bin

NSCLC, 
1. linie

stadium 
IIIB a IV, 

non-squa-
mous, 
EGFR+

OPTIMAL, 
CTONG-
0802[28]

 –  –  – 0,16 
(0,10–
0,26)

4,6 8,5 +1 2b 4 4

gefi tinib CBDCA + 
paclitaxel

NSCLC, 
1. linie 

stadium 
IIIB a IV, 

adenokar-
cinom, 
EGFR+

IPASS [29]  –  – – 0,48 
(0,34–
0,67)

6,3 3,2 +1 2b 4 4

afatinib cispla-
tina + 

pemet-
rexed

NSCLC, 
1. linie

stadium 
IIIB a IV, 

adenokar-
cinom, 
EGFR+

LUX-
Lung 3 

[30]

– –  – 0,58 
(0,43–
0,78)

6,9 4,2 +1 2b 4 4

crizotinib cispla-
tina + 

pemet-
rexed

NSCLC, 
1. linie

stadium 
IIIB a IV, 

non-squa-
mous, 
ALK+

Solomon 
et al [31]

 –  –  – 0,45 
(0,35–
0,60)

7 3,9 +1 2b 4 4

pemetrexed 
+ cisplatina

cispla-
tina + 

gemcita-
bin 

NSCLC, 
1. linie

stadium 
IIIB a IV, 

non-squa-
mous

Scagliotti 
et al [32]

0,81 
(0,70–
0,94)

10,4 1,4  –  –  – +1 2a 4 4

pemet-
rexed-main-
tenance

placebo NSCLC-
maint -
enan-

ce

stadium 
IIIB a IV, 

non-squa-
mous

Ciuleanu 
et al [33]

0,7 
(0,56–
0,88)

10,3 5,2 0,47 
(0,37–
0,60)

1,8 2,6 – 2a 4 4

bevaci-
zumab + 
(CBDCA + 
paclitaxel)

CBDCA + 
paclitaxel

NSCLC, 
1. linie

stadium 
IIIB a IV, 

non-squa-
mous

Sandler 
et al [34]

0,79 
(0,67–
0,92)

10,3 2 0,66 
(0,57–
0,77)

4,5 1,7 – 2a 2 2

OS – celkové přežití, PFS – přežití do progrese, QoL – kvalita života, NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic, NS – statisticky nesig-
nifi kantní rozdíl v parametru, NR – neuvedeno, EGFR – epidermal grow factor receptor, CBDCA – carboplatin
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skupin ve studii ICON7  [59]. Pro takto 
vymezenou indikaci bylo v  hodnocení 
dle ESMO-MCBS dosaženo vysoké skóre 
(tab. 11) [59].

Karcinom močového měchýře

Vinflunin jako terapie 2. linie pro ne-
mocné s  metastatickým karcinomem 
močového měchýře je jedinou v  sou-
časnosti hrazenou terapií, pro kterou 
je v této indikaci dostupná klinická stu-
die prokazující prodloužení přežití [60]. 
Tento lék publikace ESMO nehodnotila 
(tab. 12) [60].

Diskuze

Metoda ESMO-MCBS pro hodnocení kli-
nického benefitu léků je jednoduchá, 

v podskupině nemocných s HER2+ ná-
dorem. Navzdory léčbě cílené na kon-
krétní receptor a  absenci významné 
přidané toxicity je přínos léku hodnoce-
ného podle systému ESMO-MCBS vyjá-
dřen jen hodnotou 3. V klinickém kon-
textu je ovšem nutné zohlednit také 
to, že se jedná o  prognosticky mimo-
řádně nepříznivý typ nádoru s  ome-
zenými možnostmi systémové léčby 
(tab. 10) [58].

Ovariální karcinom

Přínos bevacizumabu v kombinaci s che-
moterapií byl hodnocen v  podskupině 
nemocných s  vysokým rizikem, což je 
v souladu s úhradovým omezením be-
vacizumabu na základě analýzy pod-

Překřížení ramen nebylo v této studii po-
voleno před finální analýzou OS  [56]. 
I  když je sorafenib jediným cíleným 
lékem v současnosti dostupným v této 
indikaci, na základě hodnocení MCBS je 
jeho přínos relativně nízký. U ně kte rých 
nemocných se nicméně daří dosáhnout 
dlouhodobé odpovědi na léčbu sorafe-
nibem [57]. Na tomto příkladu je vidět 
problém s hodnocením léku podle me-
todiky ESMO-MCBS, pokud se jedná o je-
dinou léčebnou možnost pro danou ma-
lignitu (tab. 9) [56].

Karcinom žaludku 

a gastroezofageální junkce

Podobně jako u  HCC je v  této indikaci 
hrazen jediný cílený lék, trastuzumab, 

 Tab. 6. Karcinom ledviny. 

Režim Kompa-

rátor

Indi-

kace

Vymezení 

populace

Použitá 

klinická 

studie/

analýza

OS

HR

OS 

kompa-

rátor

OS 

gain

PFS 

HR

PFS 

kompa-

rátor

PFS 

gain

Vliv 

na 

QoL

Použitý 

formu-

lář

MCBS 

ESMO

MCBS 

ČOS

sunitinib interfe-
ron-α

mRCC, 
1. linie

dobrá 
a střední 
prognóza 

MSKCC

Motzer et 
al [36]

NS – – 0,42 
(0,32–
0,54)

5 6 1 2b 4 4

pazopanib sunitinib mRCC, 
1. linie

dobrá 
a střední 
prognóza 

MSKCC

COMPARZ 
[37]

NS – – NS – – 1 2c 4 4

axitinib sorafenib mRCC, 
2. linie

progrese 
na 

antiVEGF 
léčbě

AXIS [35] NS – – 0,66 
(0,55–
0,81)

4,7 2 – 2b 3 3

everolimus placebo mRCC, 
2. linie

progrese 
na 

anti-VEGF 
léčbě

RECORD-1 
[38]

NS – – 0,33 
(0,22–
0,40)

1,9 3 – 2b 3 3

temsiro-
limus

interfe-
ron-α

mRCC, 
1. linie

špatná 
prognóza 

MSKCC

Hudes 
et al [39]

0,73 
0,58–
0,92)

7,3 3,6 NR 3,1 2,4 – 2a 4 4

bevaci-
zumab/
IFN

interfe-
ron-α

mRCC, 
1. linie

dobrá 
a střední 
prognóza 

MSKCC

AVOREN 
[40]

NS – – 0,63 
(0,52–
0,75)

5,4 4,6 – 2b 3 3

sorafenib placebo mRCC, 
2. linie

progrese
na 

cytokinech

TARGET 
[41]

0,77 
(0,63–
0,95)

15,9 3,4 0,44 
(0,35–
0,55)

2,8 2,7 – 2a 3 3

OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese, QoL – kvalita života, NS – statisticky nesignifi kantní rozdíl v parametru, mRCC – me-
tastatický renální karcinom, VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor, NR – neuvedeno, MSKCC – Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Centre kritéria, IFN – infernon-alfa
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vedení randomizované studie nebylo 
etické. Není možné ani hodnocení me-
taanalýz, které obvykle neuvádějí ab-
solutní rozdíly v  přežití, nýbrž jen HR. 
V  současnosti expertní skupina ESMO 
pracuje na systému MCBS 1.1, který by 
měl umožnit i hodnocení ve výše uve-
dených situacích a  případně modifi-
kovat ně kte ré parametry hodnocení 
léků.

V hodnocení expertní skupina ČOS ČLS 
JEP mírně modifi kovala metodiku ESMO-
-MCBS v hodnocení QoL. Podle ESMO se 
při zlepšení QoL díky hodnocené léčbě 
vůči komparátoru přidává k bodovému 
hodnocení 1 bod, pokud není QoL zlep-
šena a  hodnocení je provedeno podle 
parametru PFS, ubere se 1 bod. V našem 
hodnocení jsme ubírali 1 bod jen v pří-

ním hodnoceným parametrem je pCR, 
a u studií s jedním ramenem, na jejichž 
základě občas dochází k  registraci no-
vých léků pro méně časté dia gnózy. 
Proto nebylo možné hodnotit léky ima-
tinib v  indikaci gastrointestinální stro-
mální tumor, vismodegib v  indikaci 
kožní basaliom nebo pazopanib v  in-
dikaci sarkomy měkkých tkání. Přitom 
např. v případě imatinibu u nemocných 
s  metastatickým gastrointestinálním 
stromálním nádorem je zřejmé, že oproti 
dřívějšímu standardu, kterým byla vět-
šinou chemoterapie, imatinib prodlu-
žuje medián OS v řádu několika let. Limi-
tací metody ESMO-MCBS je tedy mimo 
jiné i  to, že nemůže hodnotit ty léky, 
kde byl výrazný efekt zaznamenán již ve 
studiích časné fáze, a kde by tudíž pro-

robustní a  reprodukovatelná. Její vý-
sledky se ve velké většině případů sho-
dují s expertním názorem na klinický pří-
nos daného léku. Expertní tým ČOS ČLS 
JEP se domnívá, že skóre podle ESMO-
-MCBS by se mělo stát dalším hodnoce-
ným parametrem při posuzování úhrady 
léku z veřejného zdravotního pojištění. 
Robustnost metody rovněž odpovídá 
požadavkům metodik HTA (Health Tech-
nology Assessment), a to zejména v tom, 
že není postavena na jednom podílo-
vém indexu, ale kombinuje více dimenzí 
hodnoceného problému. Doporučení 
ČOS ČLS JEP budou postupně doplňo-
vána o tento parametr. 

Metoda dosud neumožňuje hodno-
cení léků v ně kte rých klíčových indika-
cích, např. neoadjuvanci, kde často hlav-

Tab. 7. Melanom.

Režim Kompa-

rátor

Indi-

kace

Vymezení 

populace

Použitá 

klinická 

studie/

analýza

OS

HR

OS 

kompa-

rátor

OS 

gain

PFS 

HR

PFS 

kompa-

rátor

PFS 

gain

Vliv 

na 

QoL

Použitý 

formu-

lář

MCBS 

ESMO

MCBS 

ČOS

vemurafenib dacarba-
zin

1. linie BRAF 
V600E + 
V600K

BRIM-3 
[46]

0,7 
(0,57–
0,87) 

9,7 3,9 0,38 
(0,32–
0,46)

1,6 5,3  – 2a 4 4

dabrafenib dacarba-
zin

1. linie BRAF 
V600E 

BREAK-3 
[47,48]

0,77 
(0,52–
1,13)

15,6 4,4 0,30 
(0,18–
0,51) 

2,7 2,4 toxi-
cita 1, 
QoL 
+1

2b 4 4

dabrafenib 
+ trametinib 

dabrafe-
nib 

1. linie BRAF 
V600

COMBI-d 
[42,43]

0,71 
(0,55–
0,92)

18,7 
*44 vs. 
32 %

6,4 0,67 
(0,53–
0,84)

8,8 2,2  
kožní 
toxi-
cita 
SCC 
(+1)

2a 4 5

vemura-
fenib

1. linie BRAF 
V600

COMBI-v 
[44]

0,69 
(0,53–
0,89)

*45 vs. 
32 % 

– 0,69 
(0,53–
0,89)

7,3 4,1 +1 2a 4 5

ipilimumab 
3mg/kg ± 
gp 100 

gp 100 2. 
a další 
linie 

HLA A 
0201

MDX010-
020 [49]

0,69 
(0,56–
0,85)

6,4 3,7  –  –  –  
toxi-
cita, 

2,1 % 
úmrtí 
(–1)

2a 4 4

nivolumab dacarba-
zin

1. linie BRAF 
wild-type

Check
Mate066 

[45]

0,42 
(0,25–
0,73)

10,8 6+ 
mě-
síců

0,43 
(0,34–
0,56)

2,2 2,9 +1 2a 4 5

*3leté přežití
OS – celkové přežití, PFS – přežití do progrese, QoL – kvalita života, NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic, NS – statisticky nesig-
nifi kantní rozdíl v parametru, NR – neuvedeno, SCC – skvamózní karcinom
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Hodnocení přínosu léků v  indikacích 
s mimořádně nepříznivou prognózou, jako 
je HCC, HER2+ karcinom žaludku a gastro-
ezofageální junkce, a také vyšší linie tera-
pie dalších malignit může být podle al-
goritmu ESMO-MCBS podhodnoceno. 
Existují totiž nemocní, kteří budou na 
léčbu dobře a dlouhodobě odpovídat. Pro-

ním onkologickým onemocněním a od-
dálení progrese v klinické praxi převáží 
jistý stupeň dyskomfortu způsobený léč-
bou. Tato modifi kace nicméně způsobila 
změnu jen u  dvou léků (bevacizumab 
a everolimus v indikaci karcinom prsu), 
kde je naše hodnocení o 1 bod vyšší než 
v publikaci Cherny et al [1].

padě, že došlo k prokazatelnému zhor-
šení QoL vůči komparátoru. Důvodem 
této modifi kace bylo, že u většiny použi-
tých studií nejsou údaje o QoL dostupné 
a došlo by k znevýhodnění léků ve stu-
diích, kde QoL hodnocena byla a rozdíl 
se neprokázal. QoL je u onkologických 
pa cientů podmíněna hlavně základ-

Tab. 8. Kastračně refrakterní karcinom prostaty.

Režim Kompa-

rátor

Indi-

kace

Vymezení 

populace

Použitá 

klinická 

studie/

analýza

OS

HR

OS 

kompa-

rátor

OS 

gain

PFS 

HR

PFS 

kompa-

rátor

PFS 

gain

Vliv 

na 

QoL

Použitý 

formu-

lář

MCBS 

ESMO

MCBS 

ČOS

abirateron + 
prednison

predni-
son

pre-
chemo

– COU-
AA-302 

[51]

NS* – – 0,53 
(0,45–
0,62)

8,3 8,2 – 2b NR 3

enzalutamid placebo post-
chemo

 – AFFIRM 
[52]

0,63 
(0,53–
0,75)

13,6 4,8 0,4 
(0,35–
0,47)

2,9 5,4 +1 2a 4 4

abirateron + 
prednison

predni-
son

post-
chemo

 – de Bono 
et al [53]

0,65 
(0,54–
0,77)

10,9 3,9 0,67 
(0,58–
0,78

3,6 2 – 2a 4 4

cabazitaxel mitoxan-
tron

pro-
grese 

po do-
ceta-
xelu

 – TROPIC 
[54]

0,70 
(0,59–
0,83)

12,7 2,4 0,74 
(0,64–
0,86)

1,4 1,4 – 2a 2 2

radium-223 stan-
dardní 
péče

pro-
grese 

po do-
ceta-
xelu

kostní 
bolesti, 
bez vis-

cerálních 
metastáz

ALSYM-
PCA [55]

0,70 
(0,55–
0,88)

11,3 3,6 0,66** 
(0,52–
0,83)

9,8 5,8 +1 2a 5 5

*rozdíl v OS není signifi kantní na prespecifi kované hladině statistické signifi kance
**sledovaným parametrem byla doba do symptomatické kostní příhody
OS – celkové přežití, PFS – přežití do progrese, QoL – kvalita života, NS – statisticky nesignifi kantní rozdíl v parametru, 
NR – neuvedeno

Tab. 9. Hepatocelulární karcinom (údaje přežití jsou uvedeny v týdnech).

Režim Kompa-

rátor

Indi-

kace

Vymezení 

populace

Použitá 

klinická 

studie/

analýza

OS

HR

OS 

kompa-

rátor

OS 

gain

PFS 

HR

PFS 

kompa-

rátor

PFS 

gain

Vliv 

na 

QoL

Použitý 

formu-

lář

MCBS 

ESMO

MCBS 

ČOS

sorafenib placebo meta-
statický/
inope-
rabilní 
HCC

 – SHARP 
[56]

0,69 
(0,55–
0,87)

34,4 11,9 0,58 
(0,45–
0,74)

12,3 11,7 – 2a NR 3

OS – celkové přežití, PFS – přežití do progrese, QoL – kvalita života, HCC – hepatocelulární karcinom, NS – statisticky nesignifi -
kantní rozdíl v parametru, NR – neuvedeno
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clinical benefi t that can be anticipated from anti-cancer 

therapies: the European Society for Medical Oncology 

Magnitude of Clinical Benefi t Scale (ESMO-MCBS). Ann 

Oncol 2015; 26(8): 1547–1573. doi: 10.1093/annonc/

mdv249.

2. Cherny NI, Sullivan R, Dafni U et al. ESMO – Magnitude 

of Clinical Benefit Scale V.1.0 questions and answers. 

ESMO Open 2016; 1(5): e000100. doi: 10.1136/esmo-

open-2016-000100.

3. Kiesewetter B, Raderer M, Steger GG et al. The European 

Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical 

šenými onkology. Skóre ESMO-MCBS se 
může stát dalším doplňkovým parame-
trem při hodnocení nových onkologic-
kých léků za účelem jejich úhrady z ve-
řejného zdravotního pojištění.
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Isocitrate Dehydrogenase Mutations are Better 

Prognostic Marker than O6-methylguanine-DNA 

Methyltransferase Promoter Methylation in 

Glioblastomas –  a Retrospective, Single-centre 

Molecular Genetics Study of Gliomas

Mutace isocitrátdehydrogenázy jsou lepší prognostický marker 
než metylace promotoru O6-metylguanin-DNA-metyltransferázy 
u glioblastomů –  retrospektivní molekulárně 
genetická studie gliomů z jednoho centra
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Summary
Background: Mutations in isocitrate dehydrogenase 1 and 2 (IDH1/2) are a promising prog-
nostic biomarker of gliomas. The purpose of our study was to examine the clinical prognostic 
properties of IDH1/2 mutations in a glioma patient cohort from the Czech Republic using an im-
proved platform for simple and reliable IDH genotyping. Material and Methods: We retrospec-
tively analyzed a group of 145 glioma patients by testing for the three most frequent IDH mu-
tations, IDH1 R132H, IDH1 R132C, and IDH2 R172K, through the competitive amplifi cation of 
diff erentially melting amplicons (CADMA) polymerase chain reaction (PCR). O6-methylguanine-
DNA methyltransferase (MGMT) promoter methylation, copy number of EGFR, p53, RB1, MDM2, 
CDKN2A genes, and deletions in 1p, 19q and 10p chromosomal regions were also analyzed and 
correlated with clinical characteristics. Results: Of 145 gliomas, 36 harbored IDH1 R132H muta-
tion and 1 IDH1 R132C mutation. We did not detect any IDH2 R172K mutation. IDH1 mutations 
were positively associated with MGMT methylation (OR 3.08, 95% CI 1.387–7.282; p = 0.007), 
1p/19q co-loss (OR 8.85, 95% CI 2.367–42.786; p = 0.002) and negatively associated with epi-
dermal growth factor receptor amplifi cation (OR 0.12, 95% CI 0.019–0.437; p = 0.006) and 10p 
loss (OR 0.09, 95% CI 0.005–0.436; p = 0.019). The overall survival of IDH-mutant was 25 months, 
but only 9 months in IDH-wild type gliomas (p = 0.035); at the same time, survival associated 
with methylated vs. unmethylated MGMT promoter did not signifi cantly diff er (p = 0.166). 
Conclusion: Despite IDH1 mutations being closely associated with MGMT methylation in gli-
oma patients, IDH1 mutations in glioblastoma patients are stronger marker of overall survival 
than MGMT methylation and should be the marker of choice, especially when using genotyp-
ing by CADMA PCR.
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Introduction

Gliomas are the most common brain 
tumors. They are malignant, highly in -
fi ltrat ing and diff use [1], and the pro g  -
nosis of these malignancies remains 
unfavorable despite aggressive ther-
apy [2]. Mutations in isocitrate dehydro-
genase 1  and 2  (IDH1/ 2) were first 
identifi ed in glioblastomas [3] and lower 
grade glioma  [4]. IDH1/ 2  mutations 
probably play signifi cant roles in gliom a -
genesis  [5] and have primarily been 
detected in heterozygous forms in 
glioma subtypes of astrocytomas grades 
2 and 3, oligodendrogliomas, and 
secondary glioblastomas [6].

The most frequent IDH1  mutation, 
IDH1  c.395G>A p.(Arg132His) replaces 
the arginine with histidine in 90% of 
IDH1  mutated tumors. IDH2  mutated 
tumors frequently harbor analogous 
mutation p.(Arg172Lys). IDH1 and IDH2
mutations are mutually exclusive except
for very rare cases [7]. They are assoc iated 
with 1p/ 19q co-deletion, mutation
in CIC, FUBP1, and TERT genes in oligo -
dendroglial tumors  [8], and p53  muta -
t ion/ deletion, ATRX mutation/ deletion, 
and MGMT promoter methylation in 
astrocytic tumors [9]. In addition, these 
mutations are inversely associated 
with EGFR amplification  [10]. DNA 
methylation profil ing shows a  tight 
correlation between IDH1/ 2  mutations 
and the glioma CpG island methylator 
phenotype (G-CIMP), characterized by 
promoter DNA methylation alteration 

and the epigenetic instability in glioma 
cells, and favorable prognosis [11].

Mutated IDH1/ 2 enzymes have de novo
aberrant enzymatic activity  –  the 
NADPH-dependent reduction of alpha-
-ketoglutarate to R(-)-2-hydroxyglutarate 
(2HG) [12], which leads to consumption of 
alpha-ketoglutarate and NADPH and can 
inhibit degradation of HIF-1α (hypoxia-
-inducible factor 1α) and increase of 
oxidative stress of the tumor cells  [13]. 
Moreover, 2HG is an oncometabolite 
and may function as a  competitive 
inhibitor of α-ketoglutarate dependent 
dioxygenases, such as histone demethyl-
ases [14]. IDH1/ 2 mutations are marker of 
improved prognosis in glioblastoma [15], 
lower grade glioma  [16] and also 
(together with 1p/ 19q codeletion) in 
anaplastic oligodendroglioma and 
oligoastrocytoma. IDH1/ 2  mutations 
are associated with better response to 
temozolomide treatment  [17]. Target-
ing of mutated IDH1/ 2  enzymes may 
be a  potential treatment strategy  [18]. 
Each of these fi ndings was refl ected and 
incorporated into new World Health 
Organization (WHO) 2016 classifi cation 
of central nervous system tumors  [19]. 
In  revised WHO classification, major 
glioma subtypes are defined by his-
tologic features as well as molecular 
profi les. All diff usely infi ltrat ing gliomas 
are grouped together because of shar ing 
the genetic driver mutations in IDH1/ 2
genes. The appearance of 1p/ 19q co -
deletion together with IDH1/ 2 mu-

tations is now necessary for dia g no-
sis of oligodendrogliomas. ATRX and
p53  mutations assessment helps in dia-
gnosis of astrocytic tumors as well
as EGFR amplification in glio blasto mas.
MGMT promoter methylation also re-
mains an important prognostic marker 
for glioblastoma patients, treated by 
concomitant chemo radio ther apy  [20].
Mainly, IDH1/ 2  mutations are screened 
through immunohistochemistry while
Sanger direct sequenc ing is the most
common genotyp ing method  [3,4,16, 
21,22]. More sensitive molecular genetics 
methods like pyrosequencing [23] and/ or 
polymerase chain reaction (PCR) based 
methods [24– 29] have also been tested to 
overcome limitation of Sanger sequenc-
ing that fails to detect mutations that 
are present in less than 20% of DNA 
molecules [30]. 

Here, we analyzed the most common 
IDH1/ 2 mutations by us ing Competitive 
Amplification of Differentially Melt-
ing Amplicons (CADMA PCR). We 
also investigated the association of 
IDH mutations with MGMT promoter 
methylation and other cytogenetic and 
molecular genetic markers and clinical 
characteristics of glioma patients of 
Neurooncology Department of the 
University Hospital in Olomouc.

Material and methods

Tumor patient samples

A total of 145  solid tumor tissue 
samples were obtained from patients 

Souhrn
Východiska: Mutace isocitrátdehydrogenázy 1 a 2 (IDH1/2) jsou slibným prognostickým biomarkerem gliálních nádorů. Cílem naší studie bylo 
ověřit prognostický efekt IDH1/2 mutací na skupině pacientů s gliálními nádory z České republiky při použití jednoduché a spolehlivé IDH geno-
typizace. Materiál a metody: U 145 pacientů s gliálními nádory bylo provedeno vyšetření tří nejčastějších IDH mutací IDH1 R132H, IDH1 R132C 
a  IDH2 R172K pomocí kompetitivní polymerazové řetězové reakce (PCR) amplifi kace amplikonů s odlišnou teplotou tání (competitive ampli-
fi cation of diff erentially melting amplicons – CADMA PCR). Dále byla stanovena metylace promotoru O6-metylguanine-DNA metyltransferáza 
(MGMT), počet kopií genů EGFR, p53, RB1, MDM2, CDKN2A a chromozomálních regionů 1p, 19q a 10p. Výsledky byly korelovány s klinickými chara-
kteristikami pacientů. Výsledky: IDH mutace byly pozitivně asociovány s MGMT metylací (OR 3,08, 95% CI 1,387–7,282; p = 0,007), 1p/19q kode-
lecí (OR 8,85, 95% CI 2,367–42,786; p = 0,002) a negativně asociovány s EGFR amplifi kací (OR 0,12, 95% CI 0,019–0,437; p = 0,006) a ztrátou 10p 
(OR 0,09, 95% CI 0,005–0,436; p = 0,019). Celkové přežívání ve skupině IDH-mutovaných glioblastomů bylo 25 měsíců, zatímco u IDH-wild-type 
glioblastomů pouze 9 měsíců (p = 0,035) a současně se přežívání pacientů s metylovaným vs. nemetylovaným promotorem MGMT významně 
nelišilo (p = 0,166). Závěr: Navzdory tomu, že IDH1/2 mutace jsou úzce asociovány s MGMT metylací u pacientů s gliálními nádory, ve skupině 
glioblastomů se IDH1/2 mutace jeví jako silnější prognostický marker než  MGMT metylace a měly by být biomarkerem první volby pro určení 
prognózy gliálního nádoru, zvláště při použití genotypizační metody CADMA PCR.

Klíčová slova
isocitrátdehydrogenáza – polymerázová řetězová reakce – gliom – glioblastom
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group of IDH mutant 1p/ 19q codeleted 
oligodendrogliomas, one received 
post operative radiother apy (60  Gy, 
2 Gy per fraction) and six cycles of PCV 
chemother apy (procarbazine, CCNU  –  
lomustine, vincristine). In the group of 
IDH mutant anaplastic astrocytomas, 
one received postoperative radiother-
apy, six cycles of adjuvant TMZ and 
other chemother apy with etoposide, 
carboplatin and nitrosourea and one 
received postoperative radiother apy and
adjuvant chemother apy with nitroso -
urea. In the group of IDH mutant, 
1p/ 19q codeleted anaplastic oligoden-
drogliomas, one received postoperative 
radiother apy, six cycles of adjuvant TMZ
and another chemother apy with etopo-
s ide and carboplatin. In the group of IDH 
mutant glioblastomas, two received post-
operative radiother apy, adjuvant TMZ and 
adjuvant chemother apy with erlotinib 
or nitrosourea. In the group of four IDH 
wild-type glioblastomas who received 
concomitant chemoradiother apy, two had 
another chemother apy with nitrosourea, 
one with bevacizumab and one with 
carboplatin, etoposide and procarbazine.

reclassifi cation accord ing to new WHO 
criteria [19] us ing known IDH and 1p/ 19q 
status in 2016, the group consisted of 
9  IDH mutant diffused astrocytomas, 
5  IDH wild-type diff used astrocytomas, 
2  IDH mutant 1p/  19q codeleted 
oligodendrogliomas, 1  not otherwise 
specified (NOS) oligodendroglioma, 
2  NOS oligoastrocytomas, 13  IDH 
mutant anaplastic astrocytomas, 6  IDH 
wild-type anaplastic astrocytomas, 
4  IDH mutant 1p/ 19q codeleted ana-
plastic oligodendrogliomas, 4  NOS 
anaplastic oligoastrocytomas, 9  IDH 
mutant glioblastomas, 90 IDH wild-type 
glioblastomas. Males constituted 62% 
of the patients (90/ 145). The median 
age was 57  years (range 21– 85  years), 
with a  standard deviation of 15  years. 
The time of operation and time of last 
follow-up or death were recorded as 
clinical endpoints.

Radiother apy, concomitant chemo-
radiother apy, adjuvant ther apy with 
temozolomide ( TMZ) or another 
chemother apy were used as oncologic 
ther apy (Tab. 1). Other chemother apy 
details are described as follows – in the 

who had undergone radical resection 
of glial tumor in the Faculty Hospital 
in Olomouc between 2005  and 2013. 
The experimental research presented 
in this manuscript was performed in 
compliance with the Helsinki Declaration 
accord ing to the study ethics proposal 
approved by the Ethics Board of Palacky 
University in Olomouc. Written informed 
consent was obtained from all patients 
regard ing the use of the collected 
samples in the research projects, includ-
ing studies for the publication of this 
report or any accompanied images. 
The group of gliomas comprised 14 dif -
fuse astrocytoma grade 2, 17  ana-
plastic astrocytoma grade 3, 3  oligo-
dendroglioma grade 2, 2  anaplastic 
oligodendroglioma grade 3, 2  oligo -
astrocytoma grade 2, 8  anaplastic 
oligoastrocytoma grade 3, 86  primary 
glioblastoma grade 4, and 13 secondary 
glioblastoma grade 4 tumors. All tumors 
were dia gnosed and classifi ed by two 
independent pathologists accord-
ing to WHO classification criteria  [31] 
for tumors of the central nervous 
system immediately after surgery. After 

Tab. 1. Therapy stratifi cation of glioma patients.

Glioma classifi cation No.

Postoperative radiotherapy

no 

therapy

no infor-

mation 

about 

therapy

concomitant 

chemoradio-

therapy with 

TMZ

concomitant 

chemoradio-

therapy with 

TMZ and ad-

juvant TMZ

adjuvant 

TMZ

another 

chemo-

therapy

radio-

therapy 

alone

diff use astrocytoma, IDH mutant 9 – 1 2 – 3 3 –

diff use astrocytoma, IDH wild-type 5 – – 1 – 2 2 –

anaplastic astrocytoma, IDH mutant 13 1 1 7 2 2 1 –

anaplastic astrocytoma, IDH wild-type 6 2 1 – – – 2 1

oligodendroglioma, IDH mutant 
and 1p/19q-codeleted

2 – – – 1 1 – –

oligodendroglioma, NOS 1 – 1 – – – – –

anaplastic oligodendroglioma, 
IDH mutant and 1p/19q-codeleted

4 – 3 1 1 – – –

oligoastrocytoma, NOS 2 – – – – – 2 –

anaplastic oligoastrocytoma, NOS 4 – 1 1 – 1 – 1

glioblastoma, IDH mutant 9 3 5 1 – – – –

glioblastoma, IDH wild-type 90 12 20 10 4 25 19 4

IDH – isocitrate dehydrogenase, TMZ – temozolomide, NOS – not otherwise specifi ed
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manufacturer’s instructions. The con-
cent rations of the DNA samples were
spectrophotometrically measured
us ing a  NanoDrop ND 1000  Spectro-
photometer (NanoDrop Technologies, 
Wilmington, USA) and stored at – 80 °C. 
Archived DNA samples were used for 
this retrospective study.

Detection of IDH1/ 2 mutations 

by CADMA PCR

CADMA detection combines allele-
-specifi c PCR with intended mismatch 
and competition for templates between 
primers  [35]. IDH1  R132H, R132C, and 
IDH2  R172K primers, which cover 
87% of all possible IDH mutations in 
gliomas, were selectively designed 
for each mutation to distinguish the 
mutated and wild-type alleles after high 
resolution melt ing (HRM) analysis. The 
10μl PCR reaction mixture contained 
1× HotStart Taq Plus Master Mix 
(Qiagen, Hilden, Germany), 1× EVAgreen 
(Biotinum, Hayward, CA, USA), mutation-
-specifi c primers (0.4  nmol), overlap p-
ing wild-type primers (0.1 nmol), wild-
-type primers (0.4 nmol) (Generi-Biotech, 
Hradec Kralove, Czech Republic) and 4 ng
of extracted genomic DNA. PCR protocol 
included an initial cycle at 95  °C for 

copy numbers of EGFR, p53, RB1, MDM2, 
and CDKN2A genes and deletions of 
1p36.3, 19q.13, and 10p chromosomal 
regions by us ing fluorescent probes 
(IntellMed, Olomouc, Czech Republic) 
in the correspond ing FFPE glioma tissue 
samples as previously described  [32]. 
The EGFR gene was determined to 
be amplified if the EGFR/ α satellite 
sequence at the centromere of chrom-
osome 7  (CEP7) ratio was  >  2. Other 
markers were determined as “gain” or 
“loss” when the copy number average 
was  >  2.3  or  <  1.9, resp., or when the 
gain or loss of the marker was observ ed
 in more than 20% of the tumor cells. 
Because of inconsistent thresholds in 
the literature  [33,34], we previously 
validated the cut-off ratios for FISH 
analysis in a  group of more than 
400  gliomas retrospectively examined 
in cooperation with the neurooncology 
department. All FISH analyses were 
done immediately after acquir ing FFPE 
samples.

DNA extraction

Genomic DNA extraction was perform ed
us ing a cobas DNA Sample Preparation 
Kit (Roche Dia gnostics Corporation, 
Basel, Switzerland) accord ing to the

Glial tissue sample in transport ing me-
 dium (RPMI 1640  medium with L-glut-
amine, Penicillin/ Streptomycin (100 U/ mL), 
15% fetal bovine serum, insulin (100 IU/ mL),
transferrin (2 mg/ mL), and heparin 
(25,000 IU/ mL)) was transported at room 
temperature to the laboratory within 
an hour after surgery. Subsequently, 
the sample was at once cut into smaller 
pieces us ing a scalpel, and the pieces were 
frozen without any medium at – 80 °C until 
genomic DNA extraction.

The remain ing glioma tissue sample 
was fi xed in 10% neutral buff ered formalin 
immediately after surgery and transported 
to the Department of Clinical and 
Molecular Pathology, University Hospital 
in Olomouc, for paraffin embedding. 
Formalin-fi xed paraffi  n embedded (FFPE) 
sections of 4– 6  μM in thickness were 
immobilized on positively charged glass 
slides and transported to Institute of 
Molecular and Translational Medicine 
for fluorescent in  situ hybridization 
analysis. The number of FFPE tissue 
blocks preserved from 2005 to 2016 was 
inadequate for retrospective analysis.

Fluorescence in situ hybridization

Fluorescence in situ hybridization (FISH) 
analysis was performed to detect the 
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FAM-BHQ-AAACGATTCTCCTACCTCAA
CCTCCCGAA (60 nM). The PCR protocol 
included an initial cycle at 95  °C for 
15  min, followed by touchdown PCR 
for 10 cycles at 95 °C for 15 sec, 65 °C for 
50 sec (– 1 °C each cycle), and 72 °C for 
20 sec, and with 30 PCR cycles at 95 °C 
for 15 sec, 56 °C for 50 sec, and 72 °C for 
20 sec [37– 39].

Statistics

Chi-square tests, Fisher tests and logistic 
regression analyses were used to 
examine associations among categorical 
variables referr ing to the absence or 
presence of genetic aberrations. The 
log-rank test was implemented in R sta-
tistical software to examine the relat ion-
ship of categorical variables related 
to the absence or presence of genetic 
aberrations with over all survival (OS) 
within distinct tumor groups. OS, defi ned
as the time between surgery and the last 
check-up or death, was calculated only 
for patients surviv ing at least 30  days 
after surgery.

Results

A total of 145  glioma tissue samples 
were analyzed for the presence of 

E-cadherin and Alu-M5  were used as 
controls for DNA integrity. Commercial 
methylated and bisulphite-converted 
DNA (Zymo research, Irvine, CA, USA) 
was used as controls for bisulfide 
conversion and the PCR reaction. The 
10μL PCR reaction mixture for MGMT 
promoter methylation detection 
contained 1× PCR buff er, 3  mM MgCl2, 
0.2 mM dNTPs, 0.5 U ThermoTaq, forward 
primer – CGAATATACTAAAACAACCCGCG 
(20  μM), reverse primer – GTATTTTTT
CGGGAGCGAGGC (20 μM), and probe –
FAM-BHQ-CAAATCCTCGCGATACGCACC
GTTTACG (4 μM). The 10μL PCR reaction 
mixture for E-cadherin promoter 
methylation detection contained 1× 
PCR buff er, 3 mM MgCl2, 0.2 mM dNTPs, 
0.5  U  Thermo Taq, forward primer – 
AAT T T TAGGT TAGAGGGT TATCGCGT 
(20 μM), reverse primer – TCCCCAAAACG
AAACTAACGAC (20  μM), and probe – 
FAM-BHQ-CGCCCACCCGACCTCGCAT 
(4 μM). The 10μl PCR reaction mixture for 
Alu-M5 promoter methylation detection 
contained 1× PCR buff er, 3  mM MgCl2, 
0.2 mM dNTPs, 0.5 U ThermoTaq, forward 
primer – GGTATGATGGCGTATGTTTGT 
(0.3 μM), reverse primer – GACTCACCA
CAACTTCCAC (0.3  μM), and probe –

15 min, 35 cycles at 95 °C for 10 sec, 60 °C 
for 20 sec, and 72  °C, followed by 95  °C 
for 10 sec, 60 °C for 45 sec, and a melt-
ing step with an increase to 95  °C at 
a rate of 0.06 °C/ sec. PCR and HRM were 
performed on a LightCycler 480 System 
(Roche Dia gnostics Corporation, Basel, 
Switzerland). IDH1  R132H, IDH1  wild-
-type, IDH2  R172K and IDH2  wild-type 
reference standards were purchased 
from Horizon Dia gnostics (Horizon Dia  -
gnostics, Cambridge, UK), and the 
IDH1 R132C DNA sample was a gift from 
the CGB laboratory (CGB laboratory, 
AGEL company, the Czech Republic). 
All CADMA PCR analyses were retro-
spectively performed in 2016  from 
archived DNA samples.

Real-time MGMT methylation 

detection by us ing 

MethyLight PCR

Real-time methylation specifi c PCR [36] 
was performed after the bisulphite 
conversion of the template DNA accord-
ing to EZ DNA methylation Gold kit 
instructions (Zymo Research, Irvine, 
USA) immediately after DNA extraction 
from glioma tissue samples. Concurrent 
detection of the methylation of 

Tab. 2. IDH1 R132H, R132C and IDH2 R172K in glioma samples.

Glioma subtypes Number 

of patients

IDH1 

R132H 

wild-type

IDH1 

R132H 

mutated

Median IDH1 

R132H allele 

percentage 

(%)

IDH1 

R132C 

mutated

IDH2 

R172K 

mutated

diff use astrocytoma, IDH mutant 9 0/9 8/9 36 1/9 0/9

diff use astrocytoma, IDH wild-type 5 5/5 0/5 – 0/5 0/5

anaplastic astrocytoma, IDH mutant 13 0/13 13/13 33 0/13 0/13

anaplastic astrocytoma, IDH wild-type 6 6/6 0/6 – 0/6 0/6

oligodendroglioma, IDH mutant and 
1p/19q-codeleted

2 0/2 2/2 33 0/2 0/2

oligodendroglioma, NOS 1 1/1 0/1 – 0/1 0/1

anaplastic oligodendroglioma, 
IDH mutant and 1p/19q-codeleted

4 0/4 4/4 26 0/4 0/4

oligoastrocytoma, NOS 2 2/2 0/2 – 0/2 0/2

anaplastic oligoastrocytoma, NOS 4 4/4 0/4 – 0/4 0/4

glioblastoma, IDH -mutant 9 0/9 9/9 39 0/9 0/9

glioblastoma, IDH wild-type 90 90/90 0/90 – 0/87 0/90

IDH1 – isocitrate dehydrogenase 1, IDH2 – isocitrate dehydrogenase 2, NOS – not otherwise specifi ed
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in 24% (29/ 119) of the samples, p53 loss 
in 15% (18/ 121) of the samples, 10p 
loss in 20% (23/ 115) of the samples, 
19q13  loss in 17  %  (20/ 120) of the 
samples, 1p/ 19q co-loss in 9% (11/ 119) 
of the samples, and MDM2 gain in 25% 
(29/ 117) of the samples (Tab. 3).

IDH1  mutations were associated with 
MGMT methylation (p  =  0.011) and 
1p/ 19q co-loss (p = 0.009) and negatively 
associated with EGFR amplification 
(p = 0.003) and 10p loss (p = 0.009) (Tab. 4).

Among the group of glioblastomas 
with OS more than 30 days (89 patients), 

astrocytoma. The IDH2 R172K mutation 
was not detected in our glioma samples. 
The percentage of alleles with the 
IDH1 R132H mutation was observed for 
each mutated sample, and the medians 
of the mutant allele percentage for each 
glioma subtype are shown in Tab. 2.

In the group of gliomas, MGMT 
methylation was detected in 52% 
(75/ 143) of the samples, whereas EGFR 
amplification was detected in 27% 
(32/ 119) of the samples, CDKN2A loss in 
31% (37/ 119) of the samples, 1p36.3 loss 
in 29% (35/ 121) of the samples, RB1 loss 

IDH1  R132H, R132C, and IDH2  R172K 
by us ing a  new, rapid PCR method 
based on the CADMA principle. This 
method was performed within 2 hours, 
includ ing the results analysis. In  total, 
36 IDH1 R132H mutations, 1 IDH1 R132C 
mutation, and 0  IDH2 R172K mutations 
were detected. The IDH1  gene was 
mutated (R132H or R132C mutation) in 
9  diffuse astrocytomas, 13  anaplastic 
astrocytomas, 2  oligodendrogliomas, 
4  anaplastic oligodendrogliomas and 
9  glioblastomas. A  single IDH1  R132C 
mutation was detected in diffuse 

Tab. 3. Molecular genetic characteristics of gliomas.

Glioma subtype

No. of 

gliomas

Molecular genetic aberrations

IDH1 

R132H, 

R132C 

mutat-

ions

MGMT 

methy-

lation

EGFR 

amplifi -

cation

CDKN

2A loss

1p36.3 

loss

RB1 

loss

p53 

loss

10p 

loss

19q13 

loss

1p/19q 

co-loss

MDM2 

gain

diff use astrocytoma, 
IDH mutant

9 9/9
 (100%)

6/9
 (66.7%)

0/7
 (0%)

0/7
 (0%)

0/7
 (0%)

2/7
 (28.6%)

1/7
 (14%)

0/7
 (0%)

0/7
 (0%)

0/7
 (0%)

0/6
 (0%)

diff use astrocytoma, 
IDH wild-type

5 0/5
 (0%)

2/5
 (40%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

1/4
 (25%)

0/4
 (0%)

1/4
 (25%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

1/4
 (25%)

anaplastic astrocy-
toma, IDH mutant

13 13/13
 (100%)

8/13
 (62%)

0/11
 (0%)

2/11
 (18%)

1/11
 (9%)

0/11
 (0%)

2/11
 (18%)

1/11
 (9%)

1/11
 (9%)

0/11
 (0%)

5/10
 (50%)

anaplastic astrocy-
toma, IDH wild-type

6 0/6
 (0%)

3/6
 (50%)

2/4
 (50%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

1/4
 (25%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

oligodendroglioma, 
IDH mutant and 
1p/19q-codeleted

2 2/2
 (100%)

1/2
 (50%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

2/2
 (100%)

1/2
 (50%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

2/2
 (100%)

2/2
 (100%)

0/2
 (0%)

oligodendroglioma, 
NOS

1 0/1
 (0%)

1/1
 (100%)

0/1
 (0%)

0/1
 (0%)

0/1
 (0%)

0/1
 (0%)

0/1
 (0%)

0/1
 (0%)

0/1
 (0%)

0/1
 (0%)

0/1
 (0%)

anaplastic oligo-
dendroglioma, 
IDH mutant and 
1p/19q-codeleted

4 4/4
 (100%)

4/4
 (100%)

0/4
 (0%)

2/4
 (50%)

4/4
 (100%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

4/4
 (100%)

4/4
 (100%)

0/4
 (0%)

oligoastrocytoma, 
NOS

2 0/2
 (0%)

0/1
 (0%)

0/2
 (0%)

1/2
 (50%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

anaplastic oligo-
astrocytoma, NOS

4 0/4
 (0%)

0/4
 (0%)

0/2
 (0%)

1/2
 (50%)

0/2
 (0%)

1/2
 (50%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

0/2
 (0%)

glioblastoma, 
IDH mutant

9 9/9
 (100%)

7/8
 (88%)

2/9
 (22%)

4/9
 (44%)

4/9
 (44.4%)

5/9
 (55%)

1/9
 (11%)

0/9
 (0%)

2/9
 (22%)

2/9
 (22%)

2/9
 (22%)

glioblastoma, 
IDH wild-type

90 0/90
 (0%)

43/90
 (48%)

28/73
 (38%)

27/73
 (37%)

23/75
 (30.7%)

19/73
 (26%)

13/75
 (17%)

22/69
 (32%)

11/74
 (15%)

3/73
 (4%)

21/73
 (29%)

total 145 37/145
 (26%)

75/143
 (52%)

32/119
 (27%)

37/119
 (31%)

35/121
 (29%)

29/119
 (24%)

18/121
 (15%)

23/115
 (20%)

20/120
 (17%)

11/119
 (9%)

29/117
 (25%)

IDH1 – isocitrate dehydrogenase 1, MGMT – O6-methylguanine-DNA methyltransferase, EGFR – epidermal growth factor receptor, 
CDKN2A – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, MDM2 – mouse double minute 2 homolog, NOS – not otherwise specifi ed
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a group of three pilocytic astrocytomas 
and eight ependymomas (data not 
shown), which were eliminated from 
analysis for their paediatric and not 
infi ltrat ing glioma origin.

MGMT methylation was observed 
in 52% (75/ 143) of all patients. The fre-
quency of MGMT methylation in in-
dividual groups of gliomas corresponded 
to previously published results  [43]. 
We observed that 72% (26/ 36) of the 
IDH1  mutated patients also harbored 
MGMT methylation in comparison with 
46% (49/ 107) of MGMT methylation in 
IDH1  wild-type patients. Consequently, 
among the group of glioma samples 
examined in the present study, 
IDH1 mutations were strongly positively 
associated with the presence of MGMT 
promoter methylation (OR 3.08, 95% CI 
1.387–7.282; p = 0.007). In clinical studies, 
the association and frequency of MGMT 
methylation in IDH mutated patients 
appears to depend on the method of 
MGMT testing. In previous studies us ing 
the same methods as proposed in the 
present study, methylation-specifi c PCR 
and glioma patients with grade 2– 4 have 
shown similar results  [40]. In contrast, 
in studies us ing pyrosequenc ing in 
a group of grade 2– 4 gliomas, nearly all 
IDH mutated patients have also been 
found to be MGMT methylated [9]. This 

detection limit about 20% of mutant 
DNA on the wild-type background [40]. 
Immunohistochemistry, the most 
frequently used screen ing method, 
requires at least 2 days for analysis and 
in general practice provides results only 
for one IDH1 mutation.

Based on these findings, CADMA 
PCR can be successfully used for the 
simple and rapid detection of IDH 
mutations in clinical practice, in which 
the methodology of IDH detection is not 
standardized.

We detected 36  (97%) IDH1  R132H 
mutations and 1  (2.7%) IDH1  R132C 
mutation from the whole spectrum of 
detected mutations, concordantly with 
results from previously studies show-
ing 88– 100% and 2.6– 7% mutations, 
resp. [7].

Despite expectations based on pre-
viously published data [28,41], we did not 
detect any IDH2 R172K mutations in the 
patient group. This fi nd ing is consistent 
with that obtained by the NOA-04 group 
trial  [42], which included randomized 
WHO grade 3 anaplastic glioma patients. 
However, IDH mutations are considered 
primary in grow ing gliomas, thus 
suggest ing that the diff erences between 
the glioma dia gnoses in the present and 
NOA-04 group studies are irrelevant. We 
did not find any IDH1/ 2  mutations in 

an association between the OS and 
their IDH1  mutational status was 
observed. Glioblastoma patients with 
IDH1  mutations survived 25  months, 
while those without IDH1  mutations 
only survived 9 months (HR 0.4; 95% CI 
0.2–0.96; p  =  0.035). In contrast, the 
MGMT methylation status showed no 
signifi cant association with the OS in this 
group of glioblastoma patients (HR 0.7; 
95% CI 0.46–1.14; p = 0.166) (Graph 1). 
The characteristics of the patients in 
the glioblastoma group with respect 
to the IDH1 mutation status and MGMT 
methylation status are shown in Tab. 5.

Discussion

In this single-center study, we invest i-
gated the association of IDH mutations 
with molecular-genetic and clinical 
characteristics in a group of the Czech 
glioma patients. We used a CADMA PCR 
to examine IDH1 (R132H and R132C) and 
IDH2  (R172K) mutations in 145  glioma 
samples. We investigated whether IDH 
test ing by CADMA is feasible from both 
the clinical and laboratory points of 
view.

One-step CADMA PCR as a  2-hour 
process includ ing analysis, with sen-
sitivity of 2.5% was more rapid and more 
sensitive than Sanger sequencing, which 
is a process last ing at least 5 hours with 

Tab. 4. Association between IDH1 mutations and other molecular genetic aberrations.

Aberrations Frequency of IDH1 

mutated gliomas 

with aberration

Frequency 

of IDH1 wild-type 

gliomas with aberration

Test of independence 

(Pearson‘s χ2 

or Fisher‘s exact*, p)

Logistic regression, 

OR/95% CI/p

MGMT methylation 72% (26/36) 46% (49/107) 0.011 3.08/1.387, 7.282/0.007

EGFR amplifi cation 6% (2/33) 35% (30/86) 0.003 0.12/0.019, 0.437/0.006

CDKN2A loss 24% (8/33) 34% (29/86) 0.436 0.63/0.24, 1.521/0.32

1p36.3 loss 33% (11/33) 27% (24/88) 0.667 1.33/0.55, 3.128/0.513

RB1 loss 24% (8/33) 24% (21/86) 1 0.99/0.372, 2.463/0.984

p53 loss 12% (4/33) 16% (14/88) 0.777 0.73/0.194, 2.231/0.603

10p loss 3% (1/33) 27% (22/82) 0.009 0.09/0.005, 0.436/0.019

19q13 loss 27% (9/33) 13% (11/87) 0.1 2.59/0.943, 7.023/0.06

1p/19q co-loss 24% (8/33) 4% (3/86) 0.001* 8.85/2.367, 42.786/0.002

MDM2 gain 23% (7/31) 26% (22/86) 0,929 0.85/0.303, 2.168/0.74

IDH1 – isocitrate dehydrogenase 1, MGMT – O6-methylguanine-DNA methyltransferase, EGFR – epidermal growth factor receptor, 
CDKN2A – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, MDM2 – mouse double minute 2 homolog
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Consequently, IDH1  mutations were 
signifi cantly negatively correlated with 
EGFR amplification (OR 0.12; 95% CI 
0.019–0.437; p  =  0.006), as described 
also in a meta-analysis [46].

CDKN2A loss was observed in 31% 
(37/ 119) of all glioma patients, which is 
in correlation with previously published 

glioblastomas in our group, a  result 
that correlated well with the literature 
fi ndings for primary glioblastomas [45]. 
Among of the patients examined in 
the present study, EGFR amplification 
occurred in 6% (2/ 33) of IDH1 mutated 
gliomas in contrast to the 35% (30/ 86) 
of patients with IDH wild-type gliomas. 

may refl ect higher sensitivity of MGMT 
methylation test ing by pyrosequencing.

EGFR amplification was observed in 
27% (32/ 119) of all glioma patients. EGFR 
is considered to be the most frequently 
amplifi ed gene in primary glioblastomas 
and the EGFR amplifi cation was found 
in 38% (28/ 73) of the IDH wild-type 

Tab. 5. Characteristics of glioblastoma patients with respect to IDH1 mutation and MGMT methylation status.

Characteristics IDH1 mutation status MGMT methylation status

mutated wild-type methylated unmethylated

number 9 90 50 48

age at diagnosis median 39 62 61 59

range (26–48) (24–85) (32–85) (24–81)

gender male 6 (67%) 56 (62%) 32 (64%) 30 (62.5%)

female 3 (33%) 34 (38%) 18 (36%) 18 (37.5%)

survival median OS (months) 20 6.5 8 7

range of OS (months) 1–64 0.1–49 0.4–64 0.1–34

number of patients who live at least 
30 days after surgery

9 80 44 44

therapy radiotherapy alone 0/9 (0%) 24/80 (30%) 12/44 (27%) 12/45 (27%)

concomitant radio-
chemotherapy with 
temozolomide

8/9 (89%) 32/80 (40%) 19/44 (43%) 20/45 (44%)

adjuvant 
chemotherapy with 
temozolomide

6/9 (67%) 30/80 (38%) 12/44 (27%) 25/45 (56%)

another type 
of chemotherapy

2/9 (22%) 4/80 (5%) 2/44 (5%) 5/45 (11%)

no therapy 0/9 (0%) 14/80 (18%) 8/44 (18%) 8/45 (18%)

IDH1 mutation – – 7/44 (16%) 1/44 (2%)

MGMT 
methylation 

7/8 (86%) 37/80 (46%) – –

EGFR 
amplifi cation

2/9 (22%) 26/67 (39%) 14/40 (35%) 14/35 (40%)

CDKN2A loss 4/9 (44%) 24/67 (36%) 18/40 (45%) 10/35 (29%)

1p36.3 loss 4/9 (44%) 21/69 (30%) 16/41 (39%) 9/36 (25%)

RB1 loss 5/9 (56%) 18/67 (27%) 17/40 (43%) 5/35 (14%)

p53 loss 1/9 (11%) 13/69 (18%) 6/41 (15%) 8/36 (22%)

10p loss 0/9 (0%) 20/63 (32%) 14/38 (37%) 6/33 (18%)

19q13 loss 2/9 (22%) 11/68 (16%) 7/40 (18%) 6/36 (16%)

1p/19q co-loss 2/9 (22%) 3/67 (5%) 3/40 (8%) 2/35 (6%)

MDM2 gain 2/9 (22%) 21/67 (31%) 14/41 (34%) 9/34 (27%)

IDH1 – isocitrate dehydrogenase 1, MGMT – O6-methylguanine-DNA methyltransferase, EGFR – epidermal growth factor receptor, 
CDKN2A – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, MDM2 – mouse double minute 2 homolog, OS – overall survival
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There was no other relevant prognostic 
association between the screened 
glioma bio markers. Neither of these 
markers showed signifi cant correlations 
with the IDH mutation status (1p/ 19q 
co-loss, EGFR amplification and chro -
m osome 10 loss).

MGMT promoter methylation is con-
sidered to be a  favorable prognostic 
factor for survival that is independent of 
the ther apy regime and is also considered 
to be a  predictive factor for alkylat ing 
agent chemother apy in patients with 
the wild-type IDH1 [42,58]. This suggests 
that MGMT belongs to the glioma CpG 
island methylator phenotype (G-CIMP) 
characterized by promoter DNA 
methylation alteration) gene set  [59] 
and that there is a  tight correlation 
between the G-CIMP phenotype and 
absence of IDH1 mutation [60]. On the 
basis of the G-CIMP study, Wiestler 
et  al. have suggested that IDH1/ 2  and 
1p/ 19q status is the most relevant for
the determination of anaplastic glioma
prognosis [61], whereas 1p/ 19q co-dele -
t ion is an indispensable prognostic and 
predictive marker for oligodendroglial 
and oligoastrocytic tumors  [62]. In 
addition, Wick et  al. found IDH1/ 2  mu-
t ation a  convenient proxy for MGMT 
promoter methylation obviat ing need 
for MGMT methylation status test ing in 
IDH mutated gliomas [42,63]. However, 
a  study of 98  primary glioblastomas 
disagreed and confirmed us ing 2-log
likelihood tests better survival predic   -
t ions based on both genes than those 
based on either IDH1  mutations or 
MGMT methylation alone [64].

We agree with conclusions of Wick 
et al. also from laboratory point of view.
Methylation-specifi c PCR after bisulphite 
conversion is the most frequently 
used method for the analysis of MGMT 
methylation  [63]. If we consider the 
known complications of bisulphite reac-
t ion, i.e. chemical degradation and in-
complete bisulphite conversion lead  -
ing to compromised analytical para-
meters  [60], particularly in degraded 
DNA from rare patient samples, it is 
reasonable to examine IDH mutation 
instead of MGMT promoter methylation 
in glioma patients. The limitations of 
our study reflect the design of retro-

However, there was a strong correlation 
between chromosome 10  loss and 
IDH1  mutations. Only 3% (1/ 33) of the 
IDH1  mutated gliomas also harbored 
chromosome 10  loss, whereas 27% 
(22/ 82) of the IDH1  wild-type gliomas 
occurred together with chromosome 
10  loss (OR 0.09; 95% CI 0.005–0.436; 
p = 0.019). Sanson et al.  suggested the 
same association between IDH1  mu-
tations and chromosome 10 loss [44].

MDM2  gain was observed in 25% 
(29/ 117) of all gliomas and in 29% 
(21/ 73) of glioblastomas, IDH wild-
-type, in which the MDM2  gain was 
predominantly observed. The presence 
of MDM2  high amplifi cation 8% (6/ 73) 
in IDH wild-type glioblastomas correlate 
with 6% in study of Houillier et al. [56]. 
There was no correlation observed 
between IDH1 mutations and the MDM2 
gain in the gliomas examined in the 
present study.

We found a  statistically significant 
correlation between the OS of glioma 
patients and the IDH1 mutational status
in a  group of glioblastomas with OS 
more than 30 days – IDH1 mutated glio-
blastoma patients had almost 3  times 
longer OS than did IDH1  wild-type 
patients (HR 0.4; CI 0.2–0.96; p = 0.035) 
whereas the prognostic relevance of 
the MGMT promoter methylation was 
not confirmed (HR 0.7; CI 0.46–1.14; 
p  =  0.166). Polivka et  al. showed the 
same results for the association of IDH 
mutations with patient outcome in 
another non-overlapp ing group of Czech 
glioblastoma patients  [57]. Survival 
analysis of the selected glioblastomas 
with all radiother apy and chemother apy 
combinations (75 glioblastomas) showed 
the same trend that IDH1 mutations are 
better prognostic marker than MGMT 
methylation (IDH1 –  HR 0.5; CI 0.21–1.06; 
p = 0.069, MGMT –  HR 0.7; CI 0.43–1.18; 
p = 0.193) as well as in the group with 
concomitant chemo-radiother apy (so-
-called Stupp regimen) (IDH1 –  HR 0.6; 
CI 0.25–1.3; p = 0.183, MGMT –  HR 0.8; 
CI 0.43–1.47; p  =  0.457). However, in 
the multivariate cox regression analysis 
with age, IDH1  mutation and MGMT 
methylation as variables, only age was 
significant. This may be due to the 
small number of glioblastoma patients. 

37% [47]; 24% (8/ 33) of the IDH1 mutated 
gliomas also harbored CDKN2A loss, but 
there was no significant correlation 
between these bio markers.

In the present study, we assessed 
the status of the chromosomal regions 
1p36.3  and 19q13  and co-loss of both
regions together, as described in pre -
vious studies  [48]. 1p36.3  loss was ob -
serv ed in 29% (35/ 121) and 19q13  loss 
was observed in 17% (20/ 120) of patients. 
Losses in 1p and 19q regions were
predominantly observed in oligoden-
d roglial tumors [49,50], and there were 
only 15 patients with oligodendroglioma 
and oligoastrocytoma grade 2 and 3 in 
our group, which may have resulted in 
the lower observed frequency of the 
losses of 1p or 19q than reported in 
the literature  [51]. 1p/ 19q co-loss was 
observed in 9% (11/ 119) of all gliomas 
and was closely positively associated 
with IDH1  mutations (OR 8.85, 95% CI 
2.367–42.786; p = 0.002), similarly to the 
results from published studies [4,10].

RB1  loss was observed in 24% 
(29/ 119) of all gliomas, a value slightly 
higher than the previously published 
2– 12% loss [52,53]. Approximately 24% 
(8/ 33) of all gliomas harbored both an 
IDH1  mutation and RB1  loss, but there 
was no signifi cant association between 
these aberrations.

P53 loss was observed in 15% (18/ 121)
of all gliomas. The allelic loss of chrom o  -
some 17p was observed in approx-
imately one-third of grade 2– 4 adult 
astrocytomas  [1] and in mutations of 
p53 gene with the same frequency [4]. 
P53  mutations were positively assoc  i -
ated with IDH1  mutations in astro-
cytomas [54], but in the present study, 
this correlation was not confi rmed.

The loss of chromosomal region 10p
was observed in 20% (23/ 115) of all 
gliomas. Chromosomal region 10p11.1
is located near the centro mere of 
chromosome 10 and was used as a mark -
er of the loss of the entire chromo-
some 10. The loss of chromosome 10 
is primarily observed in high-grade 
glial tumors. In the present study, 
frequency of chromosome 10 loss in the 
IDH wild-type glioblastoma was 32% 
(22/ 69), which was less than the 60% 
frequency reported in other studies [55]. 
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Summary 
Background: In a  previous article, we showed that metformin (MET) can reduce ioniz ing 
radiation (IR) induced apoptosis in human peripheral blood mononuclear cells. However, the 
anti-apoptotic mechanism of MET against IR remains unclear. The present study attempts to 
investigate the mechanism of action of MET in limit ing X-ray induced apoptosis in human 
peripheral blood mononuclear cells. Material and Methods: Mononuclear cells were treated with 
MET for 2 hours and irradiated with 6 MV X-rays. The gene expression levels of BAX, CASP3 and 
BCL2 were determined 24 hours post irradiation us ing real time quantitative polymerase chain 
reaction (qPCR) technique. Furthermore, the protein levels of BAX, CASP3  and BCL2  were 
analyzed by Western blott ing assay. Results: Radiation exposure increased the expressions 
of BAX and CASP3 genes, and decreased the expression of BCL2 gene in mononuclear cells. 
Conversely, an increase in BCL2 gene expression along with a decrease in BAX and CASP3 genes 
expression was observed in MET plus irradiated mononuclear cells. It was found that radiation 
increased BAX/ BCL2 ratio, while MET pretreatment reduced these ratios. Also, treatment with 
MET without irradiation did not change the expressions of BAX, CASP3 and BCL2 genes. On the 
other hand, downregulated expression of BCL2 protein and upregulated expressions of BAX 
and CASP3  proteins were found in 2  Gy irradiated mononuclear cells, while pretreatment 
with MET signifi cantly reversed this tendency. Conclusion: These results suggest that MET can 
protect mononuclear cells against apoptosis induced by IR through induction of cellular anti-
-apoptotic signaling.

Key words
ioniz ing radiation –  metformin – apoptosis – genes – proteins – blood cells

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

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

 
Mohsen Cheki, PhD.
Department of Radiologic 
Technology
Faculty of Paramedicine, Ahvaz 
Jundishapur University of Medical 
Sciences
Golestan Avenue
Ahvaz, Iran
email: mohsencheky@gmail.com

Submitted/Obdrženo: 2. 8. 2017

Accepted/Přijato: 7. 9. 2017

doi: 10.14735/amko2017372



THE ANTIAPOPTOTIC MECHANISM OF METFORMIN AGAINST APOPTOSIS

Klin Onkol 2017; 30(5): 372– 379 373

Introduction 

Interaction between ioniz ing radiation 
(IR) and cells leads to production of 
free radicals that arise in the process 
of energy absorption and breakdown 
of chemical bonds in molecules. Free 
radicals play a  major role in radiation 
eff ects on bio logical tissues and organ -
isms. Since cellular damage induced by 
IR is attributed primarily to the harmful 
effects of free radicals, molecules 
with direct free radical scaveng ing 
properties are particularly promis ing
as radioprotectants. Initial eff orts were
centralized on synthetic thiol compounds.
These compounds are eff ective at reduc-
ing IR-induced lethality. Amifostine as 
the most effective compound of this 
type is the only radioprotector that has 
been clinically approved by the Food and 
Drug Administration (FDA) for reduc ing 
side eff ects in cancer patients undergo-
ing radiother apy. Because of some 
undesirable side eff ects of amifostine, 
such as hypotension, nausea, vomiting, 
sneezing, hot fl ashes, mild somnolence 
and hypocalcemia, researchers diverted 
their attention toward other compounds 
as radioprotectors [1– 3]. Over the years, 
a  number of compounds have been 
tested for their radioprotective effi  cacy 
with generally limited success. Thus, 
there is still an urgent need to identify 
novel, nontoxic compounds to protect 
humans from the damag ing eff ects of IR.

Metformin (MET) is a widely used drug
in the treatment of diabetes mellit us 
type 2 [4]. MET can neutralize reactive 

oxygen species (ROS) as a  direct and
indirect free radical scavenger through 
donation of H atom from its CH3 or NH 
groups, and upregulation of the anti -
-oxidant thioredoxin, and/ or suppres -
sion of NAD(P)H oxidase activity  [5– 9]. 
Several studies have confi rmed that MET 
possesses anti-infl ammatory and anti-
apoptotic properties  [10– 13]. MET can 
act as a  radiosensitizer under in  vitro 
conditions in a  variety of cancer cell 
lines. For example, MET potentiated 
the effects of irradiation on human 
hepatic, lung, pancreatic, esophageal, 
prostate, and breast cancer cells  [14]. 
Recently, we have shown that MET plays 
a role in reduction of radiation induced 
apoptosis and genotoxicity in cultured 
human blood lymphocytes (HBLs) [15]. 
Although, the radioprotective eff ect of 
MET on cultured HBLs is clear, but its 
mechanism is still unknown. Thus, the 
present study attempts to investigate 
the mechanism of action of MET in limit-
ing X-ray induced apoptosis in human 
peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs).

Materials and Methods

Isolation of mononuclear cells and 

treatment procedure

This research was approved by the ethics 
committee of the Tehran University of 
Medical Sciences and Health Services. 
Fifteen ml of blood samples were 
collected in ethylenediaminetetraacetic 
acid (EDTA) coated tubes from the 
median cubital vein of each of the three 

healthy male volunteers. The donors 
were 25– 30 year old non-smokers with 
no history of radiother apy, no alcohol or 
medication consumption and no dis ease 
at the time of blood collection. Written 
consent was obtained from each blood 
donor. Mononuclear cells were isolated 
by Ficoll-Hypaque (Baharafshan Co., 
Iran) us ing the protocol suggested by 
the manufacturer. The blood was diluted 
1  : 1  with phosphate buffered saline 
(PBS) and layered onto Ficoll-Hypaque 
solution with the ratio of blood and 
PBS – Ficoll-Hypaque maintained at 2 : 1. 
The blood was centrifuged at 3000 rpm 
for 30 minutes at room temperature. The 
mononuclear cells layer was removed, 
washed twice with PBS and centrifuged 
at 2000 rpm for 10 minutes each. After 
separation, the mononuclear cells were 
cultivated overnight at concentration of 
3 × 106 cells/ ml in Roswell Park Memorial 
Institute (RPMI) Medium supplemented 
with 10% fetal bovine serum (Gibco Co., 
USA), 10 mg/ ml streptomycin (Sigma-
-Aldrich Co., USA), 10,000  U  penicillin 
(Sigma-Aldrich Co., USA) and 2 mmol/ mL 
L-glutamine (Gibco Co., USA) in a  hu-
midified atmosphere with 5% CO2 at 
37  °C. The number of viable cells was 
assessed by stain ing the cells with 
trypan blue (Gibco Co., USA) and count-
ing the cells by hemocytometer. Trypan 
blue exclusion showed their viability to 
be > 96%.

The results of our previous article 
showed that the maximum protective 
eff ect of metformin against apoptosis 

Souhrn
Východiska: V předchozím článku jsme ukázali, že metformin (MET) může snížit apoptózu indukovanou ionizační radiací (ioniz ing radiation –  IR) 
v mononukleárních buňkách lidské periferní krve. Anti-apoptotický mechanizmus MET vůči IR však zůstává nejasný. Tato studie se pokouší 
ověřit mechanizmus působení MET v  omezování rentgenem indukovanou apoptózu v  mononukleárních buňkách lidské periferní krve. 
Materiál a metody: Mononukleární buňky byly 2 hod ošetřovány MET a ozářovány 6 Gy rentgenovými paprsky. Úrovně genové exprese BAX, 
CASP3 a BCL2 byly stanoveny 24 hod po ozáření za použití kvantitativní polymerázové řetězové reakce (qualitative polymerase chain reaction –  
qPCR) v reálném čase. Kromě toho byly hladiny proteinů BAX, CASP3 a BCL2 analyzovány pomocí metody Western blott. Výsledky: Radiační 
expozice zvýšila expresi genů BAX a CASP3 a snížila expresi genu BCL2 u mononukleárních buněk. Naopak, zvýšení exprese genu BCL2 spolu 
se snížením exprese genu BAX a CASP3 bylo pozorováno u MET a ozářených mononukleárních buněk. Bylo zjištěno, že záření zvýšilo poměr 
BAX/ BCL2, zatímco MET snížil tento poměr. Také léčba s MET bez ozáření nezměnila expresi genů BAX, CASP3 a BCL2. Na druhou stranu snížená 
hladina proteinu BCL2  a  zvýšená hladina proteinů BAX a  CASP3  v  2  Gy ozářených mononukleárních buňkách, zatímco ovlivnění pomocí 
MET výrazně zvrátila tuto tendenci. Závěr: Výsledek naznačuje, že MET může chránit mononukleární buňky před apoptózou indukovanou IR 
prostřednictvím indukce buněčné anti-apoptotické signalizace.

Klíčová slova
ionizující záření –  metformin – apoptóza – geny – proteiny – krevní buňky
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BAX, CASP3  and BCL2  in real time PCR 
experiments, are illustrated in Tab. 1.

Western blott ing assay 

After 24 hours from irradiation, the mo-
no nuclear cells were washed twice
in PBS and suspended in radioimmuno-
precipitation assay buff er (RIPA buff er),
and placed on ice for 30  minutes. The
super natant was collected after cen-
trifugation at 12,000 g for 10  minutes 
at 4 °C and the protein concentration in 
supernatant was determined us ing the 
Lowry method. Equal amounts of protein 
(50 μG) were fractionated by 10% sodium 
dodecyl sulfate-polyacrylamide gel and 
transferred to a  nitrocellulose acetate 
membrane. Nitrocellulose membrane 
were blocked with 5% (w/ v) nonfat milk 
in TBST (1.5  M NaCl, 20  mM Tris- HCl, 
0.05% [v/ v] Tween-20) for overnight and 
then incubated with primary antibodies 
(mouse monoclonal antibodies anti-BAX, 
anti-Bcl-2, anti-CASP3, and anti-β-Actin; 
Sigma-Aldrich Co., USA) for 6  hours. 
The membranes were washed with 
TBST thrice for 10-minute interval and
then incubated with horseradish per-
oxid ase conjugated secondary antibody 
(goat anti-Mouse IgG-HRP polyclonal 
antibody; Sigma-Aldrich Co., USA) for 
2  hours. Then, the membranes were 
washed with TBST thrice for 10-minute 
interval and the bands were detected 
us ing a  3,3‘-diaminobenzidine solut -
ion. The relative amount of protein 
expressed was determined by us ing 
β-Actin as an internal control. The re-
lative intensity of bands was analyz -
ed by Image J  software (v. 1.47, Ras -

in a reaction volume of 25 μL accord ing to 
the manufacturer’s instructions. Briefl y, 
12.5 μL of master mix, 1 μL of primer assay, 
9 μL PCR grade H2O and 2.5 μL of template 
cDNA were added to each sample. After 
a brief centrifugation, the PCR plate was 
subjected to 40 cycles of the follow ing 
conditions – (i) PCR activation at 95 °C for 
15 minutes, (ii) denaturation at 95 °C for 
15 seconds and (iii) annealing/ extension 
at 60  °C for 30  seconds. All samples 
and controls were run in duplicate on 
a Roter-Gene 6000 instrument (Corbett 
Life Science, Australia) us ing RealQ 
Plus 2x Master Mix Green (Ampliqon 
Co., Denmark). The quantitative RT-PCR 
data was analyzed by a  comparative 
threshold (Ct) method, and the fold 
inductions of samples were compared 
with the untreated samples. GAPDH was 
used as an internal reference gene to 
normalize the expression of the genes. 
The Ct cycle was used to determine 
the expression level in control and 
treated mononuclear cells. The gene 
expression level was then calculated 
as described by Yuan et  al.  [16]. The 
results were expressed through the 
ratio of reference gene to target gene 
by us ing the follow ing formula – 
ΔCt  =  Ct (BAX, CASP3, BCL2  genes)  –  
Ct (GAPDH). To determine the relative 
expression levels, the follow ing formula 
was used – ΔΔCt = ΔCt (treated) –  ΔCt 
(control). Thus, the expression levels 
were expressed as n-fold differences 
relative to the calibrator. The value was 
used to plot the expression of genes 
us ing the expression of 2–ΔΔCt. The 
primers sequences that were used for 

induced by IR in HBLs occurred at the 
dose of 2  Gy radiation and 50  μM of 
metformin [15]. Hence, 2  Gy radiation 
and 50 μM of metformin were chosen for 
this study. In our experiment, cells were 
divided into four groups and in each 
group, three samples were processed 
with triplicate:

Group I –  Control –  mononuclear cells
were treated with MET solvent 
(PBS + RPMI Medium).

Group II –  50 μM MET – mononuclear 
cells were treated with 50  μM of MET 
(Exir Pharmaceutical Co., Iran). 

Group III  –  Radiation only  –  mono-
nuclear cells were treated with MET 
solvent (PBS + RPMI medium) for 2 hours 
before exposure to 2 Gy X-radiation.

Group IV  –  50  μM MET  +  Radiation 
– mononuclear cells were treated 
with 50  μM of MET for 2  hours before 
exposure to 2 Gy X-radiation.

Irradiation

Mononuclear cells were irradiated with
6 MV X-rays from a medical linear accel-
erator (Elekta, Stockholm, Sweden) at 
a dose rate of 2 Gy/ min, 100 cm distance 
from the source (SSD), over an area of 
20 × 20 cm2, at room temperature. 

Real time quantitative polymerase 

chain reaction

Real time quantitative polymerase chain 
reaction (RT-qPCR) was used to measure 
the expression of BAX, CASP3  and 
BCL2 genes. The total RNA was extracted 
24  hours after irradiation us ing RNA 
extraction kit (SinaClon BioScience 
Co., Iran) accord ing to manufacturer’s 
instructions. RNA purity was quantifi ed 
by spectrophotometry at 260/ 280  nm 
ratio and the integrity was confi rmed by 
electrophoresis on a denatur ing agarose 
gel. For each RNA sample, absence of 
contaminat ing DNA was examined 
by a  PCR without preced ing RT-qPCR 
and no amplification product was 
observed. Further, complementary DNA 
(cDNA) synthesis kit (Yekta Tajhiz Azma 
Co., Iran) was used to prepare cDNA 
directly from cultured cells, accord ing 
to the manufacturer’s instructions. The 
primers and cDNA sample qualities were 
analyzed us ing PCR and agarose gel 
electrophoresis. RT-qPCR was performed 

Tab. 1. The primer sequences that were used in real time PCR.

Genes Primers sequences (5‘–3‘) Product size (bp)

BAX F: CGCCGTGGACACAGACTC
R: TCCCGGAGGAAGTCCAATGT

195

CASP3 F: ACATGGCGTGTCATAAAATACC
R: CACAAAGCGACTGGATGAAC

120

BCL2 F: GACTTCTCCCGCCGCTAC
R: ATCTCCCGGTTGACGCTCT

191

GAPDH F: AAGGTGAAGGTCGGAGTCAAC
R: GGGGTCATTGATGGCAACAATA

102

PCR – polymerase chain reaction
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ment. Graph 4  illustrates the results 
of the BAX to BCL2  ratio for treatment 
with MET, radiation (2  Gy), and the 
combined treatment. Treatment with 
50  μM of MET had no effect on the 
BAX/ BCL2  gene expression ratio when 
compared to control group (1.23 ± 0.40-
fold; p = 0.996) (Graph 4). A 2 Gy dose 
of radiation resulted in 15.60  ±  1.47-
-fold increase in the BAX/ BCL2  ratio 
in comparison with control group 
(p  <  0.001) (Graph 4). When 50  μM of 
MET was combined with radiation, there
was a  significant decrease in the 
BAX/ BCL2 gene expression ratio in 
compar ison with 2  Gy alone group 
(1.70  ±  0.30-fold vs. 15.60  ±  1.47-fold, 
resp. p < 0.001) (Graph 4).

The protein level in 2  Gy irradiated 
mononuclear cells with or without 
MET pretreatment were examined 
(Graph 5). Down-regulated expression 
of BCL2  protein and up-regulated 
expressions of BAX and CASP3 proteins 
were found in 2  Gy irradiated mono-
nuclear cells, while pretreatment with 
MET signifi cantly reversed this tendency 
(p < 0.001). In addition, the ratio of BAX 
to BCL2 protein expression levels were 
calculated for treatment with MET, 

(0.34  ±  0.04-fold; p  <  0.05) (Graph  2). 
However, treatment with 50  μM of 
MET 2  hours before irradiation caused 
a signifi cant increase in BCL2 expression 
when compared to radiation only group 
(1.65  ±  0.15-fold vs. 0.34  ±  0.04-fold, 
resp. p < 0.05) (Graph 2). The statistically 
signifi cant diff erences in the expression 
of BCL2  was not seen in 50  μM of MET 
alone group in comparison with control 
group (1.00  ±  0.21-fold; p  =  1.00) 
(Graph 2). As shown in Graph 3, irradiation 
with 2  Gy caused a  marked increase in 
the expression of CASP3  as compared 
with the control group (3.09 ± 0.29-fold; 
p  <  0.001). However, treatment with 
50 μM of MET 2 hours before irradiation 
showed a  significant decrease in the 
expression of CASP3  when compared 
to radiation onlygroup (1.01  ±  0.15-
fold vs. 3.09 ± 0.29-fold, resp. p < 0.001) 
(Graph 3). Moreover, the treatment with 
50 μM of MET did not lead to a signifi cant 
difference in CASP3  expression when 
compared to the control group 
(p = 0.995) (Graph 3).

The ratio of pro-apoptotic BAX to anti-
-apoptotic BCL2 gene expression levels 
has been suggested as a dia gnostic bio-
marker for radiation exposure assess-

band W S, National Institutes of Health, 
Beth esda, MD, USA).

Statistical analysis

The data values are presented as 
means ± standard error of mean (SEM). 
Statistical analysis was performed us ing 
one-way analysis of variance (ANOVA), 
as well as post hoc Turkey tests. Value 
p  <  0.05  was considered to represent 
a statistically signifi cant diff erence. 

Results

As shown in Graph 1, irradiation with 
2  Gy caused a  marked increase in the 
expression of BAX as compared with 
the control group (5.23  ±  0.39-fold; 
p  <  0.001). However, treatment with 
50 μM of MET 2 hours before irradiation 
showed a  significant decrease in the 
expression of BAX when compared to 
radiation only group (2.69 ± 0.27-fold vs. 
5.23 ± 0.39-fold, resp. p < 0.001) (Graph 1). 
Furthermore, treatment with 50  μM of 
MET had no effect on BAX expression 
when compared to control group (1.07 ±
± 0.22-fold; p = 0.997) (Graph 1). On the 
other hand, in the irradiation only group, 
the expression of BCL2 was signifi cantly 
decreased as compared to control group 
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Graph 1. Eff ect of MET on the fold change of BAX expression 

at 24 hours after 2 Gy X-ray radiation (relative to control). Va-

lues are expressed as mean ± SEM of three experiments in each 

group with triplicate (*p < 0.001 compared to the control group, 
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Graph 2. Eff ect of MET on the fold change of BCL2 expression 

at 24 hours after 2 Gy X-ray radiation (relative to control). Va-

lues are expressed as mean ± SEM of three experiments in each 

group with triplicate (*p < 0.05 compared to the control group, 
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irradiated mononuclear cells. In addition, 
the signifi cant decrease was observed in 
the BAX/ BCL2 ratio follow ing irradiation 
in the 50 μM of MET pretreatment group. 
On the other hand, the results of this 
study show an increase in BCL2 protein 
expression along with a decrease in BAX 
and CASP3  proteins expression in MET 
plus irradiated mononuclear cells. Ullah 
et  al.  [31] showed that MET prevented 
neuronal apoptosis by decreas ing the 
expression of proapoptotic BAX protein, 
and increas ing the expression of anti-
-apoptotic Bcl-2  protein in primary 
cortical neurons. They also observed 
that MET attenuated the elevation of 
cytosolic free  [Ca2+]c, the activation of 
Caspases-3  and -9  and the cleavage 
of poly (ADP-ribose) polymerase 1 
(PARP-1), and releas ing of cytochrome c
from mitochondria. Furthermore, 
pretreatment of nucleus pulposus 
cells with MET attenuated tert-butyl 
hydroperoxide-induced increases in 
protein content of BAX and cleaved 
Caspase-3, and decreases in Bcl-2  [32]. 
Zhou et  al.  [33] observed that MET 
diminished neuronal apoptosis in 
glutamate treated cerebellar granule 
neurons by reduc ing cytochrome c re-

pathway  [23– 25]. For the intrinsic 
mitochondria-dependent pathway, the 
release of cytochrome c from the inner 
mitochondrial membrane space into the 
cytosol will cause Caspase-3 activation 
and apoptosome formation  [26]. The 
Bcl-2  family members have important 
role in modulation of cytochrome c 
release in the context of apoptotic 
stimuli [27]. Within the Bcl-2 family, BAX 
is a pro-apoptotic protein and Bcl-2 is an 
anti-apoptotic protein. BAX or Bcl-2 may 
control mitochondrial permeability and 
facilitate the passage of cytochrome c [2]. 
Thus, the BAX/ Bcl-2 ratio determines the 
fate of many cells  [29]. An imbalance 
of BAX and Bcl-2  proteins may lead to 
the loss of mitochondrial membrane 
potential and the release of cytochrome 
c, which triggers Caspase-3  activation 
and results in apoptosis [30]. Our study 
showed that 2  Gy of X-radiation may 
produce the upregulation of BAX and 
CASP3, and downregulation of BCL2 and 
subsequently increase in BAX/ BCL2 ratio 
in irradiated mononuclear cells. 
Moreover, our findings revealed that 
50  μM of MET pretreatment reduced 
the expression of BAX and CASP3, 
and increased the BCL2  expression in 

radiation (2  Gy), and the combined 
treatment (Graph 5). BAX/ BCL2  ratio 
increased after 2  Gy radiation, while 
these ratio was decreased by MET pre -
treatment.

Discussion

Lymphocytes as a component of human 
immune system are very sensitive to 
IR [17]. It is reported that the major cause 
of lymphocytopenia in the early phase 
after radiother apy might be lymphocyte 
apoptosis. In cancer patients undergo-
ing radiother apy, lymphocytopenia 
as a  negative prognostic marker has 
been accepted to be associated with 
a  poor prognosis in terms of both 
response to ther apy and survival 
time  [18– 22]. Hence, lymphocytopenia 
control by radioprotectors may result 
in an improved response to cancer 
ther apy and finally longer survival 
time. We previously determined that 
pretreatment with 50 μM of MET 2 hours 
before a  2  Gy of 6  MV X-rays diminish 
apoptosis in cultured HBLs  [15]. 
Apoptosis occurs via two different 
death signal ing pathways –  the extrinsic 
death receptor-dependent pathway and 
the intrinsic mitochondria-dependent 
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Graph 5. Western blotting analysis of BAX, BCL2 and CASP3. 

A – shows immunoblot images of BAX, BCL2 and CASP3. β-ACTIN was used as loading control. Lane A – represents the control, lane 

B – 50 μM MET, lane C – 2 Gy; lane D – 50 μM MET + 2 Gy. 

B–E – eff ect of MET on the expression of BAX, BCL2 and CASP3 in normal, 2 Gy and MET pretreated mononuclear cells. Values are 

expressed as mean ± SEM of three experiments in each group with triplicate (*p < 0.001 compared to the control group, #p < 0.001 

compared to the 2 Gy alone group).
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016-1270-1.

24. Shen Y, Luo Q, Xu H et al. Mitochondria-dependent 

apoptosis of activated T lymphocytes induced by astin C, 

a plant cyclopeptide, for prevent ing murine experimental 

colitis. Biochem Pharmacol 2011; 82(3): 260– 268. doi: 

10.1016/ j.bcp.2011.04.013.

25. Xia L, Luo QL, Lin HD et al. The eff ect of diff erent 

treatment time of millimeter wave on chondrocyte 

apoptosiss, caspase-3, caspase-8, and MMP-13 express -

ion in rabbit surgically induced model of knee 

osteoarthritis. Rheumatol Int 2012; 32(9): 2847– 2856. doi: 

10.1007/ s00296-011-2080-y.

expression, and also increased BCL2 ex-
pression in irradiated HBLs  [44,45]. 
Studies have suggested that ROS are 
associated with the BAX activation in 
apoptosis induced by some stimuli [46]. 
MET is eff ective in scaveng ing ROS and 
modulat ing the intracellular production 
of superoxide radicals  [47]. Regard ing 
the close relationship between ROS and 
apoptosis, the anti-apoptotic eff ect of 
MET is supposed to have resulted from 
the action of MET as direct free radical 
scavengers against ROS generated by 
radiation.

Conclusion

To the best of our knowledge, this is 
the fi rst study to present the molecular 
mechanism of MET that it may be 
benefi cial in reduction of X-ray induced 
apoptosis in PBMCs. This study reveals 
that MET may reduce irradiation in-
duced apoptosis in mononuclear cells 
presumably by induction of cellular anti-
-apoptotic signaling. However, further 
in vivo studies are needed to clarify anti-
-apoptotic mechanism of MET.
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KAZUISTIKA

Odmietnutie liečby v detskej onkológii

Treatment Refusal in Pediatric Oncology

Špótová A., Husáková K., Hrašková A., Mikesková M., Puškáčová J., Hederová S., 
Jamárik M., Rabenseifertová E., Jalovecká Z., Kolenova A., Šubová Z.
Klinika detskej hematológie a onkológie, LF UK a DFNsP, Bratislava

Súhrn 
Východiská: S odmietaním liečby sa detskí onkológovia v súčasnosti stretávajú pomerne často. 
Rozhodovanie, ako postupovať v takýchto situáciách, je etickou dilemou. Cieľom tohto článku 
je zamyslieť sa, ako riešiť situácie, keď rodič veľmi rázne odmietne onkologickú liečbu, a tým 
berie dieťaťu právo na zdravotnú starostlivosť a šancu na vyliečenie.  Kazuistiky: Uvádzame dve 
kazuistiky odmietnutia liečby z nášho pracoviska a dopad takéhoto rozhodnutia na samotné 
dieťa. Kazuistika č. 1 opisuje situáciu dieťaťa s retinoblastómom, keď rodičia odmietli liečbu, 
aby hľadali alternatívne spôsoby liečby v zahraničí. V kazuistike č. 2 pa cientka s kostným lymfó-
mom, ktorej rodičia odmietali dať súhlas s onkologickou liečbou, bola liečená na základe súd-
neho rozhodnutia.  Záver: Rozhodovanie v detskej onkológii je v mnohých prípadoch náročné. 
Keď rodičia odmietajú liečbu potenciálne liečiteľnej rakoviny, lekári informujú rodičov o fakte, 
že dieťa bez onkologickej liečby zomrie. Na druhej strane si lekári dobre uvedomujú, že v prí-
pade akceptovania liečby rodičmi, existuje potenciálne riziko, že dieťa môže aj napriek liečbe 
zomrieť na komplikácie, ktoré súvisia s liečbou, alebo ochorenie môže byť na liečbu refraktérne 
a dieťaťu sa môže spôsobiť značné utrpenie. Príčiny odmietnutia liečby v detskej onkológii 
môžu byť rôzne. Úlohou celého ošetrovateľského tímu je snaha pochopiť príčinu neochoty 
rodičov spolupracovať, resp. pokúsiť sa zistiť dôvody odmietania a následne vysvetliť všetky 
možné nedorozumenia a navrhnúť také riešenie, ktoré by mohlo byť akceptovateľné aj rodičmi. 
V niektorých situáciách je však nevyhnutné v záujme dieťaťa riešiť dilemu právnou cestou.

Kľúčové slová 
onkológia –  etika –  rozhodovanie –  odmietnutie liečby – zákonní zástupcovia

Summary 
Background: Pediatric oncologists are often faced with situations in which parents or guardians 
refuse recommended treatment for curable childhood cancer. Deciding how to proceed in 
such situations is an ethical dilemma. The aim of this article is to consider optimal approaches 
when parents are strongly against oncological treatment, potentially compromising their chil-
dren’s rights for health care and to the chance for cure. Cases: In this paper, we report two cases 
of treatment refusal from our department and the impact of such decisions on the children 
themselves. Case no. 1 describes a child with retinoblastoma whose parents refused standard 
treatment in order to seek alternative treatment abroad. Case no. 2 describes a patient with 
a primary lymphoma of bone who received treatment by a court order after parental refusal. 
Conclusion: When parents refuse a treatment for potentially curable cancer, the medical team 
often focuses on the certainty of death without treatment. In the background, there is a smaller 
but still signifi cant risk that – even if the treatment is eventually accepted or compelled – the 
child will still die from treatment-related complications or refractory disease, possibly with 
considerable suff ering. The reasons for refusing a treatment vary. The entire medical team is 
tasked with trying to respectfully understand the reasoning behind the parents‘ unwillingness 
to accept the treatment, in order to address all possible misunderstandings and to propose 
solutions that could be acceptable for the parents. In some situations however, it is necessary 
to resolve the dilemma by legal means in order to protect the life of the child.

Key words
oncology –  ethics –  decision making –  treatment refusal – legal guardians
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Úvod

Súčasný pokrok v  informačných tech-
nológiách, jednoduchá a rýchla dostup-
nosť informácií, šírenie rôznych správ 
v médiách a na sociálnych sieťach priná-
šajú so sebou novú problematiku a ur-
čité komplikácie aj do oblasti zdravotníc-
tva a do rutinnej práce zdravotníckych 
pracovníkov. Lekári sa dnes pomerne 
často stretávajú s odmietnutím navrho-
vaného štandardného a overeného dia-
gnostického liečebného postupu. Po-
skytnutie poučenia o ochorení a  liečbe 
alebo udelenie súhlasu s liečbou väčši-
nou neznamená problém u  plne kom-
petentných a  spôsobilých pa cientov. 
Toto tvrdenie však neplatí pre pa cientov, 
ktorí nemajú plnú spôsobilosť na právne 
úkony. Zákon 576/ 2004 Z. z. o zdravot-
nej starostlivosti používa termín osoby 
nespôsobilé dať informovaný súhlas, 
medzi ktoré patria aj maloleté deti [1].

Špecifi kum pediatrie je práve to, že pe-
diatri sa starajú o neplnoleté osoby a roz-
hodnutie o osude dieťaťa je v rukách zá-
konného zástupcu. Podľ a ustanovenia 
§ 31 Zákona č . 36/ 2005 Z. z. o rodine ro-
dič ia zastupujú dieť a pri právnych úko-
noch, na ktoré nie je spôsobilé [2]. 

Poslaním zdravotníckych pracovníkov 
je robiť to, čo je najlepšie pre dieťa, na 
druhej strane chcú rešpektovať úlohu ro-
diča v rozhodovaní o jeho dieťati. Lekár 
prakticky nič nemôže urobiť bez povole-
nia alebo súhlasu od rodiča, resp. iného 
zákonného zástupcu. Samozrejme podľa 
§ 6 ods. 9a zákona č. 576/ 2004 Z. z. to ne-
platí v urgentných situáciách, keď treba 
konať okamžite, lebo neskorá liečba 
môže vážne ohroziť život dieťaťa. Od-
mietnutie liečby, resp. zdravotnej sta-
rostlivosti rodičom maloletého má 
súvislosť s právnym inštitútom informo-
vaného súhlasu. 

V prípadoch poskytovania zdravotnej 
starostlivosti maloletému, t.j. osobe ne-
spôsobilej dať informovaný súhlas, dáva 
súhlas s liečbou jeho zákonný zástupca 
podľa § 6  ods. 5  zákona č. 576/ 2004 
Z.  z.  [3]. „Maloletá osoba nie je však 
úplne vylúčená z rozhodovania o posky-
tovanej zdravotnej starostlivosti, v závis-
losti od jej schopností by sa na ňom mala 
podieľať v čo najväčšej miere v súlade so 
zásadou čl. 12  ods. 1  Dohovoru o  prá-
vach dieťaťa“ [4]. 

Lekár by teda mal brať do úvahy aj 
názor dieťaťa, samozrejme treba pri-
hliadnuť tiež na vek dieťaťa a konkrétny 
prípad [3]. 

V prípade závažných, chronických, ale 
nie urgentne život ohrozujúcich ocho-
rení, ako je to väčšinou pri onkologic-
kých dia gnózach, ktorým sa chceme 
v  tomto článku venovať, sme často na 
hrane etických dilem. O etickom prob-
léme hovoríme vtedy, keď pred človeka 
alebo skupinu ľudí sú postavené mini-
málne dve alternatívy konania (správa-
nia), pričom každá alternatíva má svoje 
rozumné dôvody pre aj proti. Etická di-
lema však znamená situáciu, keď žiadna 
z ponúkaných alternatív konania (sprá-
vania) nepredstavuje všeobecne prija-
teľné riešenie etického problému [5]. 

Detskí onkológovia navrhujú dia-
gnostické a terapeutické postupy na zá-
klade vedecky overených poznatkov, 
štandardných postupov, svojich od-
borných skúseností a  podľa toho, v  čo 
veria, že je pre pa cienta najlepšie. Na-
priek tomu sa stáva, že rodič nesúhlasí 
s týmito odporúčaniami a nedá svoj sú-
hlas k navrhovanej liečbe. V týchto situá-
ciách je primárnou úlohou celého tímu 
(lekára, psychológa, zdravotnej sestry, 
sociálneho pracovníka) snaha pochopiť 
príčinu neochoty rodičov spolupracovať, 
resp. pokúsiť sa zistiť dôvody odmietania 
a následne vysvetliť všetky možné nedo-
rozumenia a navrhnúť riešenie, ktoré by 
mohlo byť akceptovateľné aj rodičmi [6]. 

Cieľom tohto článku je poukázať na 
možné reakcie a  postupy v  situáciách, 
keď rodičia veľmi rázne odmietnu on-
kologickú liečbu a  berú dieťaťu právo 
na zdravotnú starostlivosť a  šancu na 
vyliečenie.

Chceme sa podeliť o  naše skúse-
nosti a na dvoch prípadoch odmietnu-
tia liečby poukázať na dopad takého roz-
hodnutia na zdravie dieťaťa.

Kazuistika č. 1 

V roku 2013  u  9-mesačného chlap-
čeka dia gnostikovali na očnej klinike 
DFNsP v Bratislave retinoblastóm ľavého 
oka. Dieťa bolo z prvej gravidity, naro-
dilo sa dva týždne po plánovanom ter-
míne a bolo kriesené, s Apgarovej skóre 
1-2- 3 a s indikáciou na hospitalizáciu na 
jednotce intenzívnej starotlivosti (JIS) so 

závažnou hypoxicko-ischemickou ence-
falopatiou s krvácaním do sietnice vľavo. 
Po prepustení bolo dieťa naďalej sledo-
vané u  neurológa a  oftalmológa. Reti-
noblastóm lekári zistili pri pravidelnej 
očnej kontrole, podľa CT nálezu orbít 
a mozgu boli na dorzolaterálnej vnútor-
nej stene ľavého bulbu zobrazené kal-
cifikáty uložené plošne pozdĺž retiny 
s okolitým ložiskom, okrajovo zasahovali 
k terču zrakového nervu.

Po stavovení dia gnózy retinoblastómu 
oftalmológovia odporúčali onkologické 
konzílium. Toto však rodičia odmietli 
tak ako aj všetky ďalšie navrhované 
dia gnostické a  terapeutické postupy. 
Pa cient sa následne stratil na 3 roky z do-
hľadu očnej aj onkologickej starostlivosti 
na Slovensku, pretože rodičia hľadali al-
ternatívne spôsoby liečby v  zahraničí. 
Liečbu viedol maďarský lekár venujúci 
sa alternatívnej medicíne. Pozostávala 
z diéty (bez cukru, mlieka, múky, živočíš-
nych produktov a obsahovala holistické 
výživové doplnky, vitamíny a pod). 

Začiatkom augusta roku 2015  si ro-
dičia všimli progresiu očného nádoru, 
ktorá bola v  septembri 2015  aj po-
tvrdená na zobrazovacom vyšetrení. 
Následne rodičia po neúspechu alter-
natívnej liečby v  Maďarsku získali in-
fomácie, že by mohla pomôcť fotody-
namická laserová terapia v  nemeckom 
Heidelbergu. Dieťa liečbu absolvovalo 
v čase január– marec 2016. Vzhľadom na 
neúčinnosť lokálnej liečby pre závažnú 
progresiu nádoru bola vykonaná v apríli 
2016 vo fakultnej nemocnici v Debrecíne 
(Maďarsko) enukleácia oka (histologický 
nález –  masívna choroidálna infi ltrácia, 
extraokulárne reziduálne nádorové tka-
nivo, prítomné prerastanie do ciev, pre-
rastanie do nervus opticus s negatívnou 
resekčnou líniou). Po chirurgickej liečbe 
ďalšiu odporúčanú onkologickú liečbu 
rodičia opäť odmietli. Domnievali sa, že 
enukleácia je dostatočným kuratívnym 
zákrokom a stále nedôverovali účinkom 
cytostatickej liečby. 

Koncom júla 2016 rodičia spozorovali 
opuch ľavého horného viečka. V auguste 
2016 po vyšetrení dieťaťa na očnej kli-
nike s potvrdením lokálnej progresie ná-
doru bola odporučená chemoterapia, 
ktorú rodičia naďalej odmietali, a  po-
kračovali len vo fotodynamickej liečbe 
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zení ich dieťaťa zákonní zástupcovia 
(otec aj matka) odmietli liečbu chemote-
rapiou a plánovali liečiť svoje dieťa alter-
natívnou liečbou –  bio rezonanciou.

Onkologická liečba, ktorú sme navr-
hovali, vychádza z  najnovších poznat-
kov detskej onko-hematológie, používa 
protokoly, ktoré sú koordinované s po-
prednými európskymi centrami. Vzhľa-
dom na typ lymfómu a  rozsah postih-
nutia pa cientky sa očakával veľmi slušný 
liečebný výsledok s  dobrou šancou na 
dlhodobé prežívanie.

Zákonných zástupcov a  aj pa cientku 
sme opakovane poučili o liečbe a jej prí-
padných rizikách v  zmysle zákona  [3]. 
Liečbu sme začali na základe naria-
denia neodkladného opatrenia podľa 
§ 365 ods.1 Civilného mimosporového 
poriadku  [7], podľa ktorého boli rodi-
čia pa cientky povinní odovzdať ju do 
starostlivosti DFNsP Bratislava na po-
skytnutie zdravotnej starostlivosti, a  to 
bezodkladne. Pa cientka po tejto in-
tervencii absolvovala kompletnú na-
vrhovanú liečbu chemoterapiou s  pri-
meraným priebehom za prítomnosti 
rodičov, ktorí po nariadení liečby 
spolupracovali. 

Liečba trvala 5 mesiacov. Koncom júla 
2017 (7 mesiacov po jej ukončení) pretr-
váva prvá kompletná remisia, pa cientka 
je v  dobrom klinickom stave, pokra-
čuje v štúdiu na strednej škole a je pra-
videlne sledovaná v  onkologickej 
ambulancii. 

v spolupráci s oftamológom a stomato-
chirurgom vykonala radikálna extirpácia 
nádoru (retinoblastoma l. sin. štádium IV) 
a  pa cient ďalej pokračuje v  liečbe che-
moterapiou. Dieťa má odvtedy výrazne 
zlepšenú kvalitu života, primerane sa vy-
víja. Rodičia spolupracujú.

Kazustika č. 2 

Šestnácťročná pa cientka sa sťažovala na 
bolesti pravého ramena, neskôr aj hor-
nej časti pravého predkolenia s  opu-
chom a začervenaním. Po zobrazovacích 
vyšetreniach vykonali ortopédi v našej 
nemocnici bio psiu nádorového pro-
cesu proximálneho konca tíbie vpravo 
(obr. 3A, 3B). Histologické vyšetrenie po-
tvrdilo, že ide o  malígny B lymfóm zo 
spektra DLBCL (diff use large B-cell lym-
phoma), aj trepanbio ptické vyšetrenie 
kostnej drene potvrdilo rozsiahlu ná-
dorovú infi ltráciu.

Vstupným vyšetrením PET/ CT sa zis-
til nález viacpočetných viabilných kost-
nodreňových lézií axiálneho aj apendi-
kulárneho skeletu, deštrukcia v  oblasti 
pravej skapuly a v proximálnej metafýze 
ľavej tíbie. Na základe všetkých vyšet-
rení bola pa cientke odporúčaná onkolo-
gická liečba. O povahe ochorenia a jeho 
prognóze, o navrhovanej liečbe chemo-
terapiou a možných vedľajších účinkoch 
liečby boli rodičia opakovane informo-
vaní. Napriek opakovaným rozhovorom 
a snahe lekárov informovať zákonných 
zástupcov o závažnosti ochorenia a ohro -

v  Nemecku. Finančná náročnosť celej 
liečby sa pohybovala až do 50 000 eur. 

V septembri 2016  bolo dieťa znovu 
vyšetrené v Heidelbergu na onkologic-
kej klinike, kde bola pre veľký rozsah 
ochorenia navrhnutá onkologická liečba 
(chemoterapia a  rádioterapia). Vzhľa-
dom na fi nančnú vyčerpanosť a zadĺže-
nosť rodiny, po zlyhaní alternatívnych 
spôsobov liečby sa rodičia rozhodli vrá-
tiť a pokračovať v onkologickej liečbe na 
Slovensku.

Koncom septembra 2016  bolo ka-
chektické dieťa prvýkrát prijaté na 
našom pracovisku s extrémnou progre-
siou v  orbite aj extraorbitálne. Veľkosť 
nádoru bola 10 × 3 × 6 cm, prítomné 
bolo rozsiahle metastatické postihnu-
tie ľavostranných krčných lymfatických 
uzlín (obr.  1). Vykonané vyšetrenia ne-
potvrdili metastázy v pľúcach, parenchý-
mových orgánoch, kostnej dreni, mozgu 
a likvorových cestách. 

Vzhľadom na veľmi závažný stav pa-
 cienta sa s  rodičmi za prítomnosti on-
kológov a  sociálneho pracovníka pre-
diskutoval návrh na ďalší liečebný 
postup –  cytostatická liečba a podľa od-
povede na chemoterapiu následne zva-
žovaná možnosť radikálneho chirurgic-
kého riešenia a rádioterapie. 

Rodičia s  navrhnutým postupom sú-
hlasili, pa cient absolvoval päť cyklov che-
moterapie s  výraznou regresiou nálezu 
(obr.  2). Následne 28. februára 2017  sa 
na Neurochirurgickej klinike v Bratislave 

Obr. 1. Extrémna progresia nádoru v orbite aj extraorbitálne, 

veľkosť nádoru – 10 × 3 × 6 cm (september 2016).

Obr. 2. Výrazná regresia nálezu po podaní piatich cyklov 

chemoterapie.
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meckej štúdie  [11]. V  tomto prípade 
príčinou odmietania liečby bola aj ne-
priaznivá skúsenosť s  onkologickým 
ochorením v rodine, nedôvera k cytosta-
tickej liečbe a predovšetkým obava z ne-
žiaducich účinkov onkologickej liečby.

Obavy, ktoré sa týkajú konvenčnej 
liečby a ktoré môžu viesť k odmietnutiu 
liečby, by sa mohli interpretovať v rámci 
tzv. mechanizmu zvládania/ vysporiada-
nia sa s problémom. Rodičia detí s onko-
logickým ochorením prechádzajú rôz-
nymi štádiami zvládania/ vysporiadania 
sa s problémami a ťažkosťami. Jedným 
z nich je emocionálne vyrovnávanie sa, 
čo môže byť výrazne ovplyvnené nábo-
ženským presvedčením alebo nedôve-
rou k modernej medicíne. To môže viesť 
k extrémnemu prijatiu alebo naopak od-
mietaniu samotného ochorenia alebo 
jeho liečby [12]. 

V odbornej literatúre je obranný me-
chanizmus defi novaný anglickým poj-
mom cop ing a znamená „vedieť si pora-
diť a vyrovnať sa s mimoriadne ťažkou, 
takmer nezvládnuteľnou situáciou, sta-
čiť na nezvyčajne ťažkú úlohu. Inak po-
vedané, znamená s niekým bojovať, do-
slova „biť sa“ snažiť sa ho premôcť, a tak 
sa s  ním porátať, zvládnuť ho, skrotiť 
a podrobiť vlastnej vôli –  v tom zmysle aj 
zvládnuť životnú krízu, konfl iktné napä-
tie a spor nepriateľských síl [13]. 

Oznámenie vážnej dia gnózy dieťaťa 
rodičom je veľmi náročná úloha. Nová 
informácia zasahuje rodičov rôznou for-
mou a každý z nich môže reagovať na ta-
kúto situáciu inak a zvládať ju individuál-
nym spôsobom. Priebeh prvých reakcií 
môže mať určitú formu analógie – úzkosť, 
strach, hnev, smútok a depresia [14]. 

Ďalším problémom je aj to, že sa u ro-
dičov automaticky spája slovo rakovina 
s  umieraním. Výsledný strach a  úzkosť 
následne môžu zabrániť rodičom vidieť 
významný nárast miery vyliečiteľnosti 
onkologického ochorenia [15].

Podľa retrospektívnej dotazníkovej štú -
die v Nemecku bola u 15 detských pa-
 cientov s onkologickým ochorením do -
kumentovaná odmietnutá alebo preru-
šená odporúčaná onkologická liečba.
Miera odmietnutia v  percentách bola
0,4 % novo dia gnostikovaných pa cien-
tov. Zákonnými zástupcami boli vo všet-
kých prípadoch rodičia [10].

Na Slovensku v poslednom desaťročí 
liečbu odmietla odhadom jedna rodina 
na 150 nových pa cientov ročne. Plánu-
jeme retrospektívnu analýzu týchto prí-
padov, a  to od roku 2000, keď bola na 
Slovensku zriadená spoločná databáza 
detských onkologických ochorení.

Samotné odmietnutie liečby závisí od 
viacerých faktorov. Možno predpokla-
dať, že odmietnutie liečby v rozvojových 
krajinách je ovplyvnené prevažne sociál-
nymi faktormi, kým v rozvinutých kraji-
nách sú hlavnou príčinou odmietnutia 
liečby zvyčajne psychologické faktory, 
ako úzkosť, strach z  nežiaducich účin-
kov, náboženské presvedčenie, hľadanie 
alternatívnych možností pre nedosta-
tok dôvery zo strany rodičov, čo zároveň 
poukazuje aj na potrebu dostatočnej ko-
munikácie a starostlivosti lekárov a psy-
chosociálneho tímu [10].

V prvej kazuistike išlo o silné presved-
čenie a vieru v silu prírodných zdrojov, 
svoju úlohu zohrala aj strata blízkeho 
človeka s  onkologickým ochorením 
v  rodine, u  ktorého chemoterapia ne-
pomohla, a  spôsob komunikácie zdra-
votníckeho personálu. Celkovo išlo 
o kombináciu faktorov, ktoré spôsobo-
vali nedostatok dôvery zo strany rodičov. 

V druhom prípade, keď rodičia opako-
vane odmietali hospitalizáciu na začatie 
liečby, bola vzniknutá situácia vyhodno-
tená ako prekážka na strane zákonného 
zástupcu pri podaní život zachraňujúcej 
onkologickej liečby pri úspešnosti 4-year 
EFS bolo 85 % (n = 366) podľa francúz-
skej štúdie a 84 %  (n = 393) podľa ne-

Diskusia

V poslednom období došlo k dramatic-
kému pokroku v lieč be detských nádoro-
vých ochorení. Kým v polovici 60. rokov 
minulého storoč ia prežívalo menej ako 
10  % detských pa cientov s  touto dia-
gnózou, v súč asnosti vď aka multimoda-
litnej lieč be (chirurgická lieč ba, chemo-
terapia, rádioterapia, bio logická liečba, 
transplantácia kostnej drene) sa dá vy-
lieč iť  viac ako 75  % pa cientov s  det-
ským onkologickým ochorením  [8]. 
Na tomto úspechu sa podieľajú mnohé 
faktory, ako napríklad lepš ie pochope-
nie bio logickej podstaty onkologických 
chorôb, zlepš ená  dia gnostika, vý voj no-
vý ch lieč ebný ch postupov, viacliekové  
chemoterapeutické  rež imy, nové  me-
tó dy rá dioterapie a moderné chirurgické 
postupy [9].

Starostlivosť  o  detských onkologic-
kých pa cientov na Slovensku (od naro-
denia do 18. roku ž ivota) sa centralizuje 
do troch detský ch onkologický ch cen-
tier –  v Bratislave, Banskej Bystrici a Koš i-
ciach. Vš etky tri detské  onkologické  cen-
trá  použ í vajú  koordinované lieč ebné 
postupy podľ a medzinárodne vypraco-
vaných protokolov a postupne sa zapá-
jajú  do medziná rodný ch š tú dií . 

Problém odmietnutia liečby v  det-
skej onkológii by sa dal porovnať s od-
mietaním očkovania v detskej populácii. 
Ide o určitý nový fenomén v čase jedno-
duchej dostupnosti množstva informá-
cií, v ktorých zorientovať sa môže byť pre 
laikov náročné. Súvisí to aj so slobodou 
rozhodovania sa a voľby.

Obr. 3. MRI ľavej tíbie – chaoticky nehomogénne zmenený signál – expanzia proximál-

nej epi-meta-diafýzy tíbie s mäkkotkanivovou zložkou (október 2015).

A B
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dičov a pa cientov, a to v čase stanove-
nia dia gnózy, pri relapse, pri prechode 
do paliatívnej starostlivosti a vždy, keď 
si to rodina vyžiada. Štandardný rozho-
vor sa koná v tzv. rodinnej izbe –  pokoj-
nom, nerušenom a príjemne upravenom 
priestore. Príprava na rozhovor a čas roz-
hovoru dohodne s  rodinou psychológ. 
Psychológ pozve oboch rodičov a podľa 
potreby aj ďalších príbuzných, resp. zá-
konných zástupcov. Prítomnosť pa cienta 
sa rieši individuálne (podľa veku, nasta-
venia rodičov, klinického stavu pa cienta 
apod.). Malé deti môžu pri rozhovore ro-
dičov zamestnávať a  vyrušovať a  rodi-
čia sa nevedia úplne sústrediť. Psycho-
lóg v  spolupráci s  rodičmi zabezpečí, 
aby bolo o  malé dieťa v  čase rozho-
voru dobre postarané. Pa cienti v  star-
šom školskom veku a adolescenti sa na 
rozhovor pozývajú. Rešpektujeme však 
špecifickosť a  zázemie jednotlivých 
rodín. 

Na rozhovore sa zúčastňujú ošetru-
júci lekár, lekár špecialista, ktorý je zod-
povedný za danú dia gnózu a  psycho-
lóg. Dĺžka rozhovoru je cca 45– 60 minút, 
podávame informácie o  povahe ocho-
renia, dia gnostike, možnostiach liečby, 
nežiaducich účinkoch, prognóze atď. 
Snažíme sa vytvoriť pokojnú a bezpečnú 
atmosféru, aby sa rodičia mohli bez obáv 
pýtať. V prípade, že zaznamenáme prob-
lém s  podpisom informovaného sú-
hlasu, rodičom nechávame čas a priestor 
na premyslenie a naplánujeme ďalší roz-
hovor. Podľa potreby potom prizveme 
ostatných odborníkov. V  prípade opa-
kovaného odmietania podpisu informo-
vaného súhlasu v čase 1. línie liečby pri 
ochorení s  dobrou prognózou kontak-
tujeme sociálneho pracovníka, vedieme 
ďalší rozhovor a pri opakovanom odmie-
taní riešime problematiku tak ako v ka-
zuistike č. 2, t.j. vyžiadaním informova-
ného súhlasu právnou cestou.

Lekári, zdravotné sestry, psycholó-
govia, sociálny pracovník a  pedago-
gickí pracovníci na našom pracovisku 
majú možnosť bezplatne sa zúčastniť 
akreditovaných vzdelávacích seminá-
rov a workshopov na overenie a zlepše-
nie komunikačných schopností s rodičmi 
a pa cientom. Základným princípom ko-
munikácie v našom pracovnom prostredí 
je najskôr empatia a až potom fakty.

ranom informovaní o povahe ochorenia 
a výsledkoch navrhovaných liečebných 
postupov. 

„Samotný vzťah medzi lekárom a pa-
 cientom  –  proces poučenia, získa-
nia súhlasu  –  je problematický. Každý 
totiž môže mať o potrebe a dôvodnosti 
zdravotnej starostlivosti vlastný názor. 
Situácia sa o to viac komplikuje, keď sa 
schéma dvoch subjektov rozširuje o sub-
jekt tretí. To je práve prípad rozhodova-
nia o  prijatí zdravotnej starostlivosti 
u nespôsobilých pa cientov“ [17].

Čo sa týka publikovaných údajov, od-
mietanie liečby je síce veľmi diskuto-
vanou témou, ale doteraz nebola pub-
likovaná systematická štúdia tohto 
fenoménu vo vyspelých krajinách, kde je 
onkologická liečba rýchle dostupná. 

V časopise Pediatrics bude v  tomto 
roku publikovaná prvá takáto štúdia, 
ktorej cieľom bolo identifi kovať a zistiť 
prípady odmietnutia liečby v súčasnosti. 
Jednotlivé kazuistiky boli analyzované 
podľa týchto kľúčových znakov  –  de-
mografické údaje, dôvod odmietnu-
tia, právne konanie, výsledok liečby. Po-
sudzovalo sa 4 342  publikácií, z  nich 
579  spĺňalo kritériá skríningu. Medián 
veku pa cientov bol 10 rokov. Väčšina prí-
padov bola z  USA. Dôvody na odmiet-
nutie liečby možno zaradiť do štyroch 
skupín (preferovanie alternatívnej medi-
cíny, náboženské dôvody, strach z nežia-
ducich účinkov, nepochopenie povahy 
ochorenia a  potreby liečby). V  51  prí-
padoch (70 %) sa prípad riešil právnym 
konaním. 

Na základe tejto štúdie boli zistené 
vážne nedostatky v  publikovanej lite-
ratúre. Týkali sa hlavne problému kon-
senzu, hranice v prognóze odmietnutia 
liečby a absencie názoru dieťaťa a ado-
lescenta, ktorí boli liečení na základe roz-
hodnutia rodiča. Limitáciami tejto štúdie 
sú chýbajúce údaje predovšetkým v tých 
prípadoch, keď nebolo začaté právne 
konanie.

Záverom štúdie autori konštatujú, 
že na identifi káciu efektívnej stratégie 
pre prácu s  rodinami, ktoré odmietajú 
liečbu, je potrebný ďalší výskum [18].

Na našom pracovisku sme zaviedli 
štandardný postup informovania ro-

Nedôvera rodičov či zákonných zá-
stupcov voči vyskúšaným a  úspeš-
ným štandardným terapiám môže viesť 
k  zhoršeniu kvality života, ako to bolo 
v prípade nášho pa cienta, ktorého sme 
uviedli v  kazuistike č. 1. Ten by v  prí-
pade včasnej liečby mohol mať 100% 
šancu na vyliečenie. Odmietnutie navrh-
nutých terapeutických možností môže 
viesť k podstatnému zhoršeniu zdravot-
ného stavu a k ohrozeniu života pa cienta 
(viz. kazuistika č. 2). 

Dohovor o  ochrane ľ udských práv 
a dôstojnosti č loveka v súvislosti s apli-
káciou bio lógie a  medicíny a  spomí-
naný zákon o  zdravotnej starostlivosti 
576/ 2004 uprednostňuje zásadu, že pri 
rozhodovaní o  prijatí zdravotnej sta-
rostlivosti sa má prihliadať  na názor ne-
spôsobilej osoby (dieťaťa). Vyjadrenie 
dieť ať a sa zaznamená v zdravotnej do-
kumentácii, ale bez ohľ adu na vyjad-
renie dieť ať a koneč né rozhodnutie je 
vždy na zákonnom zástupcovi [4]. V prí-
pade odmietnutia navrhovaného zdra-
votného výkonu zákonným zástupcom 
dieť ať a zákon zabezpeč uje ochranu práv 
dieť ať a prostredníctvom ustanovenia 
§ 6 ods. 7, na základe ktorého poskyto-
vateľ  zdravotnej starostlivosti môže dať  
návrh na súd, ak je to v záujme dieť ať a, 
ktorému sa má zdravotná starostlivosť  
poskytnúť . Súhlas súdu nahrádza infor-
movaný súhlas zákonného zástupcu. 
Do rozhodnutia súdu možno vykonávať  
zdravotné výkony nevyhnutné len na zá-
chranu života dieťaťa [3].

Ak sa odmietne onkologická liečba 
u  dieťaťa, negatívny reverz síce chráni 
zdravotníckeho pracovníka a  zdravot-
nícke zariadenie, ale nechráni samotné 
dieťa. Dieťa je chránenou osobou a jeho 
ochrana a  záujmy sú kontrolované štá-
tom, konkrétne orgánom sociálnopráv-
nej ochrany detí a  sociálnej kurately, 
ktorý postupuje v intenciách zákona [16].

Dalo by sa uvažovať aj o tom, aká vy-
soká má byť pravdepodobnosť úspe-
chu navrhovaného terapeutického po-
stupu, aby sa považoval za prijateľný 
pre rodiča. Rozhodnutie o prijateľnosti 
alebo naopak neprijateľnosti je základ-
ným predpokladom rozhodnutia o pri-
jatí, eventuálne odmietnutí liečby. Toto 
rozhodnutie by malo byť urobené až po 
predchádzajúcom dôkladnom a prime-



ODMIETNUTIE LIEČBY V DETSKEJ ONKOLÓGII

Klin Onkol 2017; 30(5): 380–385 385

7. Zákon č. 161/2015 Z. z. § 365 ods. 1 až 5 Civilného mi-

mosporového poriadku.

8. Kolenová A. Onkologické ochorenia v detskom veku. 

Bratislava: Univerzita Komenského 2014. 

9. Kaiserová E, Bubanská E, Oravkinová I et al. Incidencia a 

kurabilita nádorov v detskom veku v Slovenskej republike. 

Onkoló gia 2006; 1(3): 180–186.

10. Zuzak TJ, Kameda G, Schutze T et al. Contributing fac-

tors and outcomes of treatment refusal in pediatric oncol-

ogy in Germany. Pediatr Blood and Cancer 2016; 63(10): 

1800–805. doi: 10.1002/pbc.26111.

11. Patte C, Zimmermann M, Auperin A et al. Similar re-

sults are currently observed in the LMB and BFM studies 

for B-cell Non Hodgkin’s lymphoma and B-AL allowing fu-

ture common studies. Pediatric Blood and Cancer 2010; 

55(5): 795.

12. Grootenhuis MA, Last BF. Adjustment and coping by 

parents of children with cancer: a review of the literature. 

Support Care Cancer 1997; 5(6): 466–484.

13. Křivohlavý J. Vážně nemocné mezi námi. Praha: Avi-

cenum 1989.

14. Vágnerová M. Psychopatologie pro pomáhajíci pro-

fese. Praha: Portál 2012.

15. Sitorus RS, Moll AC, Suhardjono S et al. The eff ect of 

therapy refusal against medical advice in retinoblas-

toma patients in a setting where treatment delays are 

common. Ophthalmic Genet 2009; 30(1): 31–36. doi: 

10.1080/13816810802464320.

16. Zákon č. 305/2005 Z. z. o sociálnoprávnej ochrane detí 

a sociálnej kuratele na zabezpečenie sústavnej ochrany 

života, zdravia a priaznivého psychického vývinu, fyzick-

ého vývinu a sociálneho vývinu dieťaťa.

17. Humeník I. Praktické otázky týkajúce sa informo-

vaného súhlasu nespôsobilých pacientov. In: Informo-

vaný súhlas a inštitút predchádzajúceho priania. Bratis-

lava: Eurokódex 2012: 112.

18. Caruso Brown A. Refusal of Treatment for Child-

hood Cancer: A Systematic Review. Pediatrics 2017. 

In press.

kej liečby dôležité, akým spôsobom sa 
vedie komunikácia s rodičmi, či je snaha 
pochopiť dôvody a  príčiny odmietania 
liečby a zároveň je rodičom a pa cientom 
poskytnutá odborná psychologická 
podpora. V prípade odmietania liečby aj 
napriek adekvátnej komunikácii a  psy-
chologickej podpore je dôležité včas 
zvážiť riešenie právnou cestou.

Podľa najnovšej americkej štúdie 
z tohto roku má tento fenomén značné 
nedostatky v publikovanej literatúre a je 
potrebný ďalší výskum, ktorý by vedecky 
podporil, aké stratégie pre komunikáciu 
s rodinami odmietajúcimi liečbu by boli 
najefektívnejšie [18].
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Záver

Rozhodovanie v  detskej onkológii je 
v mnohých prípadoch náročné. Keď ro-
dičia odmietajú liečbu potenciálne lie-
čiteľnej rakoviny, lekári informujú rodi-
čov o  fakte, že dieťa bez onkologickej 
liečby zomrie. Na druhej strane si lekári 
dobre uvedomujú, že v prípade akcep-
tovania liečby rodičmi, existuje poten-
ciálne riziko, že dieťa môže aj napriek 
liečbe zomrieť na komplikácie, ktoré sú-
visia s liečbou alebo ochorenie môže byť 
na liečbu refraktérne a dieťaťu sa môže 
spôsobiť značné utrpenie.

Príčiny odmietnutia liečby sú rôzne, 
úlohou celého ošetrovateľského tímu 
je snaha pochopiť príčinu neochoty ro-
dičov spolupracovať, respektíve pokúsiť 
sa zistiť dôvody odmietania a následne 
vysvetliť všetky možné nedorozumenia 
a navrhnúť také riešenie, ktoré by mohli 
akceptovať aj rodičia. 

Naším cieľom bolo demonštrovať na 
dvoch konkrétnych prípadoch odmiet-
nutie onkologickej liečby rodičmi a záro-
veň sa zamyslieť nad tým, ako by sa dalo 
odmietnutiu liečby v prípadoch s dob-
rou prognózou predchádzať.

Myslíme si, že do určitej miery je pre 
predchádzanie odmietnutia onkologic-
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Start ing Dose of Sorafenib for the Treatment of Hepatocellular Carcinoma: 
A Retrospective, Multi-institutional Study

Reiss KA, Yu S, Mamtani R et al.

J Clin Oncol 2017; JCO2017738245. doi: 10.1200/ JCO.2017.73.8245.

Sorafenib je v  současné době jediným lékem schváleným k systémové terapii pro pa cienty s pokročilým hepatocelulárním 
karcinomem. Existuje však jen málo údajů o tom, jak může počáteční dávka sorafenibu ovlivnit celkové přežití (overall survival – OS), 
nežádoucí účinky a celkové náklady na léčbu. Retrospektivně bylo v této analýze zhodnoceno 4 903 pa cientů, léčených v období 
od ledna 2006 do dubna 2015, jimž byl podáván sorafenib pro hepatocelulární karcinom. Primárním cílem studie bylo zhodnocení 
OS pa cientů léčených standardní počáteční dávkou sorafenibu (800 mg/ den per os) oproti pa cientům, kterým byla předepsána 
snížená počáteční dávka sorafenibu (< 800 mg/ den per os). Celkem bylo hodnoceno 3  094  pa cientů se standardní dávkou 
sorafenibu (63 %) a 1 809 pa cientů se sníženou počáteční dávkou sorafenibu (37 %). I když měli pa cienti se sníženou počáteční 
dávkou sorafenibu nižší OS (medián 200 vs. 233 dní; HR 1,10). Po statistickém zpracování nebyl v OS významný rozdíl (HR 0,92; 95% 
CI 0,83– 1,01) s výrazným poklesem pod hranici noninferiority (p < 0,001). U pa cientů se sníženou počáteční dávkou sorafenibu, 
byly signifi kantně nižší celkové kumulativní náklady na léčbu s menší pravděpodobností přerušení terapie sorafenibem z důvodu 
nežádoucích účinků (8,7 % vs. 10,8 %; p = 0,047). Závěrem autoři uvádí, že zahájení léčby nižšími dávkami sorafenibu bylo spojeno 
s nižšími náklady na léčbu a nižší pravděpodobností přerušení léčby v důsledku nežádoucích účinků. Snížené dávkování nebylo 
spojeno s nižším OS v porovnání se standardním dávkováním.

Non-V600 BRAF Mutations Defi ne a Clinically Distinct Molecular Subtype of Metastatic 
Colorectal Cancer

Jones JC, Renfro LA, Al-Shamsi HO et al.

J Clin Oncol 2017; 35(23): 2624– 2630. doi: 10.1200/ JCO.2016.71.4394. 

Molekulární dia gnostické vyšetření se stalo nedílnou součástí léčebné strategie u  pa cientů s  metastatickým kolorektálním 
karcinomem (metastic colorectal carcinoma –  mCRC). Rozšířené mutační testy, jako je sekvenování nové generace (next generation 
sequencing –  NGS), často identifi kují mutace s nejasnými klinickými nebo prognostickými důsledky. Jedním z takových příkladů 
jsou mutace BRAF, které se vyskytují mimo kodon 600 (non-V600 BRAF). Autoři této multicentrické retrospektivní kohortové studie 
provedli analýzu klinických a patologických charakteristik včetně přežití u non-V600 BRAF mutací u mCRC. Jednalo se o pa cienty, 
u kterých byly v NGS databázích identifi kovány non-V600 BRAF mutace ve třech referenčních molekulárně genetických laboratořích. 
Celkem bylo provedeno testování u 9 643 pa cientů s mCRC. Bylo identifi kováno 208 pa cientů s non-V600 BRAF mutacemi, tj. 
2,2 % všech testovaných pa cientů a 22 % všech identifi kovaných mutací BRAF. Non-BRAF mutace byly častěji nalezeny u mladší 
nemocných (58 vs. 68 let), méně žen (46 vs. 65 %) a high-grade nádorů (13 vs. 64 %) a méně také u pravostranných primárních 
nádorů (36 vs. 81 %). Medián celkového přežití byl významně delší u pa cientů non-V600 BRAF ve srovnání s pa cienty s mutací 
V600 BRAF a wtBRAF (60,7 vs. 11,4 vs. 43,0 měsíce; p < 0,001). V multivariační analýze byly mutace non-V600 BRAF nezávisle 
spojeny s lepším celkovým přežitím (HR 0,18; p < 0,001). Non-V600 BRAF mutace se tak vyskytují u přibližně 2,2 % pa cientů s mCRC 
a defi nují klinicky odlišný subtyp CRC s dobrou prognózou.

Eff ect of Age on the Effi  cacy and Safety of Lenvatinib in Radioiodine-refractory 
Diff erentiated Thyroid Cancer in the Phase III SELECT Trial

Brose MS, Worden FP, Newbold KL et al.

J Clin Oncol 2017; 35(23): 2692– 2699. doi: 10.1200/ JCO.2016.71.6472.

Ve studii SELECT lenvatinib významně prodloužil přežití bez progrese onemocnění (progression-free survival –  PFS) proti placebu 
u pa cientů s radiojód-refrakterním diferencovaným karcinomem štítné žlázy (radioiodine-refractory diff erentiated thyroid cancer –  
RR-DTC). Aktuální předběžná subanalýza zkoumala vliv věku na účinnost a bezpečnost léčby lenvatinibem. Tato randomizovaná, 
dvojitě zaslepená studie fáze III zahrnovala 392 pa cientů s histologicky potvrzeným RR-DTC, kteří byli rozděleni do skupin podle 
věku (≤ 65 nebo > 65 let) a byli léčeni lenvatinibem 24 mg/ den (n = 261) nebo placebem (n = 131). Medián věku v mladší skupině 
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byl 56 let, ve starší pak 71 let. Prodloužení PFS bylo ve srovnání s placebem zjištěno jak u mladší tak i starší věkové skupiny 
s mediánem PFS 20,2 vs. 3,2 měsíce (HR 0,19; 95% CI 0,13– 0,27; p < 0,001) a 16,7 vs. 3,7 (HR 0,27; 95% CI 0,17– 0,43; p < 0,001). 
Celkové přežití bylo delší u starších pa cientů léčených lenvatinibem oproti placebu (HR 0,53; 95% CI 0,31– 0,91; p = 0,020). 
U mladších pa cientů léčených lenvatinibem ve srovnání se staršími pa cienty byla signifi kantně lepší celková odpověď (72 vs. 
55 %; p = 0,0038), delší doba do první redukce dávky (3,7 vs. 1,5 měsíce) a nižší podíl stupně ≥ 3 nežádoucích účinků souvisejících 
s léčbou (67 % vs. 89 %; p < 0,001). Tato subanalýza tedy prokázala prodloužení PFS léčbou lenvatinibem oproti placebu v obou 
věkových skupinách, i když u starších pa cientů byla pozorována vyšší toxicita. Benefi t v celkovém přežití u starších pa cientů 
naznačuje, že léčba lenvatinibem by měla být zvažována v jakémkoli věku nemocných s RR-DTC.

Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage III BRAF-mutated Melanoma

Long GV, Hauschild A, Santinami M et al.

N Engl J Med 2017. doi: 10.1056/ NEJMoa1708539. 

Kombinovaná terapie inhibitorem BRAF dabrafenibem a inhibitorem MEK trametinibem zlepšila přežití pa cientů s pokročilým 
melanomem s mutací BRAF V600. Cílem této analýzy bylo zjistit, zda adjuvantní podání dabrafenibu v kombinaci s trametinibem 
zlepší výsledky u pa cientů s resekovaným melanomem s mutací BRAF V600 stadia III. Celkem bylo ve dvojitě zaslepené, placebem 
kontrolované studii fáze III hodnoceno 870 pa cientů s kompletně resekovaným melanomem stadia III s mutacemi BRAF V600E 
nebo V600K, kteří byli léčeni dabrafenibem v dávce 150 mg 2× denně plus trametinibem v dávce 2 mg 1× denně (kombinační 
léčba, 438 pa cientů) nebo dostávali placebo (432 pa cientů) po dobu 12 měsíců. Medián sledování byl 2,8 let při odhadované 
3leté míře přežití bez relapsu 58 % pro kombinační terapii a 39 % ve skupině s placebem (HR 0,47; 95% CI 0,39– 0,58; p < 0,001). 
Tříleté přežití bylo 86 % ve skupině s kombinovanou léčbou a 77 % ve skupině s placebem (HR 0,57; 95% CI 0,42– 0,79; p = 0,0006). 
Bezpečnostní profi l dabrafenibu a trametinibu byl shodný s profi lem pozorovaným u pa cientů s metastatickým melanomem. 
Adjuvantní podávání kombinované léčby dabrafenibem a trametinibem vedlo k významně nižšímu riziku recidivy u pa cientů 
s melanomem stadia III s mutacemi BRAF V600E nebo V600K než při adjuvantním užívání placeba a nebylo spojeno s novými 
nežádoucími účinky léčby.

Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage III or IV Melanoma

Weber J, Mandala M, Del Vecchio M et al.

N Engl J Med 2017. doi: 10.1056/ NEJMoa1709030. 

Nivolumab a ipilimumab patří mezi checkpoint inhibitory, schválené pro léčbu pokročilého maligního melanomu (MM). Ve Spojených 
státech byl ipilimumab rovněž schválen jako adjuvantní léčba lokálně pokročilého MM. Cílem této studie bylo stanovit účinnost 
nivolumabu a  ipilimumabu jako adjuvantní terapie u pa cientů s  resekovaným pokročilým MM. V této randomizované, dvojitě 
zaslepené studii fáze III bylo hodnoceno 906 pa cientů (ve věku ≥ 15 let), kteří absolvovali úplnou resekci MM stadia IIIB, IIIC nebo 
IV, kteří byli léčeni buď nivolumabem v dávce 3 mg/ kg každé 2 týdny (453 pa cientů) nebo ipilimumabem v dávce 10 mg/ kg každé 
3 týdny čtyřmi dávkami a následně s aplikací každých 12 týdnů (453 pa cientů). Nemocní byli léčeni po dobu 1 roku nebo do recidivy 
onemocnění či toxicity léčby. Při sledování minimálně 18 měsíců byla 12 měsíční doba přežití bez známek recidivy 70,5 % (95% CI 
66,1– 74,5) u skupiny s nivolumabem a 60,8 % (95% CI 56,0– 65,2) ve skupině s ipilimumabem (HR 0,65; 97,56% CI 0,51– 0,83; p < 0,001). 
Nežádoucí účinky stupně 3 a 4 spojené s léčbou byly hlášeny u 14,4 % pa cientů ve skupině léčené nivolumabem a u 45,9 % pa cientů 
ve skupině léčené ipilimumabem. Léčba byla přerušena kvůli nežádoucím účinkům u 9,7 % a 42,6 % pa cientů, resp. dvě úmrtí (0,4 %) 
související s toxickými účinky terapie byly hlášeny ve skupině léčené ipilimumabem více než 100 dnů po léčbě. Mezi pa cienty, kteří 
podstoupili resekci MM stádia IIIB, IIIC nebo IV vedla adjuvantní léčba nivolumabem k výrazně delšímu přežití bez rekurence s nižším 
výskytem nežádoucích účinků 3 nebo 4 stupně, než adjuvantní léčba ipilimumabem. 

Adjuvant Capecitabine for Breast Cancer after Preoperative Chemother apy

Masuda N, Lee SJ, Ohtani S et al.

N Engl J Med 2017; 376(22): 2147– 2159. doi: 10.1056/ NEJMoa1612645.

Přínos adjuvantní chemoterapie u pa cientek, u kterých perzistuje reziduální invazivní karcinom po neoadjuvantní chemoterapii 
pro HER2 negativní karcinom prsu, zůstává nejasný. V této analýze bylo hodnoceno 910 žen s HER2 negativním invazivním 
karcinomem prsu po neoadjuvantní chemoterapii obsahujících antracyklin, taxan nebo obojí, které byly pooperačně léčeny buď 
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kapecitabinem nebo byly pouze sledovány. Přežití bez známek onemocnění (disease free survival – DFS) po 5 letech bylo delší 
ve skupině léčené kapecitabinem než u kontrolní skupiny (74,1 vs. 67,6 %; 95% CI 0,53– 0,92; p = 0,01). Celkové přežití (overal 
survival –  OS) po 5 letech bylo u skupiny s kapecitabinem taktéž delší než v kontrolní skupině (89,2 vs. 83,6 %; 95% CI 0,39– 0,90; 
p  =  0,01). U  pa cientek s  triple-negativním onemocněním byla míra DFS 69,8  % ve skupině s  kapecitabinem oproti 56,1  % 
u kontrolní skupiny (HR 0,58; 95% CI 0,39– 0,87) a OS bylo 78,8 % oproti 70,3 % (HR 0,52; 95% CI 0,30– 0,90). Hand-foot syndrom 
byl nejčastější nežádoucí reakcí na kapecitabin s výskytem u 73,4 % pa cientů ve skupině léčené kapecitabinem. Po standardní 
neoadjuvantní chemoterapii obsahující antracyklin, taxan nebo obojí bylo přidání kapecitabinu do adjuvantní léčby bezpečné 
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Onkologie v obrazech

Vznik postradiační reakce a její preventivní ošetřování 
během radioterapie

Jurišová Z.
Klinika radiační onkologie, Masarykův onkologický ústav ústav, Brno 

 
Zuzana Jurišová
Klinika radiační onkologie
Masarykův okologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: zjurisova@mou.cz

Obdrženo/Submitted: 26. 9. 2017

Pa cient ve věku 59  let s  dia gnózou 
tumor hypofaryngu –  histologicky nízce 
diferencovaný spinocelulární karcinom. 
Inoperabilní, indikován ke kurativní 
chemoradioterapii.

V rámci prevence postradiační derma-
titidy byla zvolena aplikace fólie Mepitel 
Film. Obr. 1. Preventivní aplikace fólie před zahájením léčby.

Obr. 2. Třicátá frakce radioterapie, po třetí sérii chemoterapie – 

počínající vlhká deskvamace, na kterou bylo aplikováno pěnové 

krytí Mepilex Lite.

Obr. 3. Rozvoj vlhké deskvamace – 2 dny po léčbě. 

Pokračování v péči o reakci aplikací pěnového krytí 

Mepilex Lite.
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deskvamace. Tato postradiační derma-
titida se zhojila do 6 týdnů po skončení 
radioterapie.

Na ozařovnách radiologičtí asistenti 
a  lékaři sledují celkový stav pa cienta 
a nežádoucí účinky léčby. V případě po-

lykacích potíží jsou pa cienti odesíláni 
do nutriční ambulance a  při bolestech 
je zahájena analgetická léčba. ORL kon-
troly provádíme minimálně jedenkrát za 
týden, v případě potřeby je možno vyu-
žít i odbornou konzultaci psychologa.

Fólie byla lepena každé pondělí před 
ozářením a odlepena každý pátek po po-
slední frakci záření. 

I přes preventivní opatření s  použi-
tím folie došlo u  pa cienta k  vystupňo-
vané postradiační reakci ve formě vlhké 

Obr. 4. Reakce zhojena 16 dní po radioterapii. Obr. 5. Kosmetický efekt 6 týdnů po ozařování.
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u pacientů ve věku 65 let a starších jsou k dispozici pouze omezené údaje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku 
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V souvislosti s užíváním pazopanibu byla vzácně hlášena intersticiální plicní nemoc (ILD)/pneumonitida. Přípravek nemá být 

podáván pediatrickým pacientům mladším než 2 roky. Interakce: Vzhledem k riziku zvýšení expozice pazopanibu je třeba se 
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Vo trient (pazopanib) prokázal v 1. linii mRCC vysokou účinnost,1,2,3

odlišný bezpečnostní profil vs. sunitinib2 a preferenci pacienty4
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