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Pacienti jsou v centru 

všeho, co děláme.

Inspirují nás. 

Motivují nás.
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EDITORIAL

Izolovaná hypertermická perfuze končetiny 

V tomto čísle našeho časopisu můžete 
najít kazuistiku o  využití izolované hy-
pertermické perfuze (isolated limb 
perfusion – ILP) v  neadjuvantním re-
žimu pro primárně inoperabilní sarkom 
končetiny.

Vzhledem k  tomu, že ILP je metoda, 
které jsem i já věnoval část svého života, 
rád bych připojil krátký komentář.

Nejedná se o  žádný nový objev, me-
toda vznikla v  50. letech a  již celkem 
dlouhou dobu je její metodika poměrně 
dobře standardizována, i  když v  tech-
nice jsou mezi jednotlivými pracovišti 
mnohdy výrazné rozdíly. 

Jakkoliv se nejedná o metodu novou, 
její samotná realizace je poměrně ná-
ročná na vybavení, organizaci a v nepo-
slední řadě je i v našich podmínkách fi -
nančně nevýhodná. 

Díky tomu je tato metoda stále rela-
tivně málo známá, a tudíž lze předpoklá-
dat, že mnohým pacientům, kteří by z ní 
mohli profi tovat, není včas nabídnuta.

ILP je nejčastěji používána při mno-
hočetném končetinovém relapsu mela-
nomu při nepřítomnosti vzdálené disemi-
nace. Hlavním limitujícím faktorem v této 
indikaci je lokalizace postižení. Pokud po-
stižení zasahuje nad linii efektivní izolace 
(tedy obvykle maximálně do 2/ 3 stehna 
nebo paže), pak není možné účinné ovliv-
nění všech metastáz a  výkon pochopi-
telně ztrácí smysl. To je také nejčastějším 
důvodem pro odmítnutí pacienta, při-
čemž defi nitivní rozhodnutí musí být na 
chirurgovi, který se perfuzemi zabývá. 

Méně častou, ale možná zajímavější 
indikací je použití v neoadjuvantním re-
žimu. V tomto režimu může být význam-
nou pomocí při terapii jak primárně roz-

sáhlých končetinových melanomů, tak 
i dalších lokálně pokročilých nádorů na 
končetině. Velmi dobré výsledky s kom-
pletními regresemi jsou referovány pro 
Merkelův karcinom, Kaposiho sarkom 
nebo rozsáhlé spinocelulární karcinomy. 
U  sarkomů je obvykle dosahováno re-
grese, která umožní končetinu záchov-
nou operaci. 

Je třeba se nicméně zmínit i o problé-
mech, které ILP přináší. Jsou to v  první 
řadě organizační obtíže – nutnost mimo-
tělního oběhu, který lze řešit úzkou spolu-
prací s kardiochirurgy (touto cestou jsme 
do letošního roku postupovali v Masary-
kově onkologickém ústavu) nebo spe-
cializovaným přístrojem – momentálně 
je možné tento přístroj používat i pro hy-
pertermickou peritoneální chemotera-
pii (hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy – HIPEC). Na rozdíl od HIPEC 
se ovšem nelze obejít bez perfuzionisty. 
Dále je nutné zajištění monitorace leaku, 
což v  ideálním případě vyžaduje inten-
zivní spolupráci s nukleární medicínou. 

Je zajímavé, že se objevila i  metoda, 
snažící se obejít složité technické řešení, 
konkrétně se jednalo o metodu izolované 
hypoxické infuze, která nevyžaduje mi-
motělní oběh, oxygenátor ani relativně 
náročný chirurgický výkon. O  tom, že 
tento postup nebyl ideální, svědčí mimo 
jiné i  to, že nikdy nepřekročil hranice 
svého domovského ústavu. 

V klasické indikaci – tedy při terapii 
mnohočetného končetinového relapsu, 
se v  současnosti objevují pochybnosti 
o účelnosti metody v situaci, kdy existují 
možnosti účinné bio logické terapie, která 
začíná mít podobná procenta objektiv-
ních odpovědí jako ILP, tedy 80–90  %. 

Prozatím platí, že při postiženích, která 
jsou perfuzí dobře ovlivnitelná, je tato 
metodou první volby a bio logická terapie 
zůstává vyhrazena po selhání ILP. V bu-
doucnu se pochopitelně může situace 
částečně obrátit. 

Zajímavá je i otázka adjuvantního po -
užití ILP. U  melanomu bylo adjuvantní 
použití testováno bez průkazu benefi tu 
pro pacienty, teoreticky zůstává možnost 
adjuvantního použití u Merkelova karci-
nomu, kde může být účinnější než adju-
vantní radioterapie.

Do popředí nyní vystupují neoadju-
vantní indikace, přesně v duchu komen-
tované kazuistiky. Bohužel právě tato 
možnost je zhusta opomíjena a domní-
váme se, že důslednější využívání ILP 
v těchto indikacích by mohlo významně 
snížit množství amputačních výkonů pře-
devším pro sarkomy měkkých tkání. Pra-
coviště, která se mohou chlubit skutečně 
vysokými počty těchto výkonů (např. on-
kologický ústav v Padově), udávají snížení 
množství amputací o více než polovinu.

Byl bych rád, kdyby tento můj komen-
tář, a především samotná kazuistika, při-
spěly k  všeobecnému povědomí o  této 
metodě v široké onkologické obci a k vě-
domí, že pacienty s podobným postiže-
ním je zapotřebí včas odeslat na praco-
viště touto metodou disponující, a  to 
i při vědomí, že část pacientů může být 
odmítnuta, neboť skutečně odpověd-
nou rozvahu o možném přínosu metody 
může učinit pouze chirurg, který se touto 
metodou dlouhodoběji zabývá. 

doc. MU Dr. Vuk Fait, CSc. 
Klinika operační onkologie, 

Masarykův onkologický ústav, Brno
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                 GIOTRIF® 
v 1. linii lé by 

       významn  zvýšil 
PFS, TTF a ORR 

ve srovnání s TKI 1. generace ge  tinibem6
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Ú innost u celé ady
mén  astých mutací 11

Ú innost u mozkových
metastáz 8

Pozitivní vliv na p íznaky
nádorového onemocn ní
a kvalitu života 9,10

Vyšší ú innost oproti erlotinibu
u skvamózního karcinomu 7*

Bez omezení následných
možností lé by 11-13

Delší PFS oproti chemoterapii
v 1. linii lé by 4,14

Delší OS u del19 oproti 
chemoterapii 4,12,14-16

Ireverzibilní blokáda receptor
rodiny ErbB prokázaná 
ve 2 globálních srovnávacích 
studiích 4,6,11,12,14,17-20

Vyšší ú innost
oproti ge  tinibu 6**

2 Možnost snížení dávky 
p i zachování ú innosti 2-7

10

* = vyšší účinnost v parametru OS, PFS;  ** = vyšší účinnost v parametru PFS, TTF a ORR; CI = interval spolehlivosti; EGFR = receptor pro epidermální růstový faktor; HR = poměr rizik; OS = celkové přežití; PFS = přežití bez progrese onemocnění; 
TTF = doba do selhání léčby; TKI = inhibitor tyrozinkinázy; ORR = četnost objektivní odpovědi; Del 19 = delece v exonu 19.
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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: 28/06/2018. Držitel rozhodnutí o registraci: Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Německo. Registrační č.: Giotrif 20 mg EU/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif 40 mg EU/1/13/879/009; 
Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Výdej pouze na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před podáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 

 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. Před podáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 
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Association of TNF-α -308G>A Polymorphism 

with Susceptibility to Cervical Cancer and Breast 

Cancer – a Systematic Review and Meta-analysis

Asociace TNF-αα -308G>A polymorfi zmu s citlivostí na karcinom 
děložního čípku a prsu – systematický přehled a metaanalýza
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Summary
Background: To date, several studies have been carried out on the association of TNF-α -308G>A 
with the risk of cervical cancer (CC) and breast cancer (BC). However, their conclusions were not 
consistent. Thus, we performed a comprehensive meta-analysis to evaluate the association 
more precisely from all eligible case-control studies. Methods: We searched the PubMed, Goo-
gle Scholar and Cochrane Library databases systematically to identify relevant studies up to 
1 February 2019. The pooled odds ratio (OR) with 95% confi dence interval (CI) was calculated 
using a fi xed- or random-eff ects model. Results: A total of 40 case-control studies including 
20 studies with 4,780 cases and 4,620 controls on CC and 20 studies with 12,390 cases and 
14,910 controls on BC were selected in this meta-analysis. The pooled results showed that the 
TNF-α -308G>A polymorphism was signifi cantly associated with an increased risk of CC (A vs. 
G: OR 1.277; 95% CI 1.104–1.477; P = 0.001; AA vs. GG: OR 1.333; 95% CI 1.062–1.674; P = 0.013; 
AG vs. GG: OR 1.307; 95% CI 1.064–1.605; P = 0.011; and AA + AG vs. GG: OR 1.324; 95% CI 
1.104–1.587; P = 0.002) and BC (AA vs. AG + GG: OR 0.094; 95% CI 0.058–0.152; P ≤ 0.001). In the 
stratifi ed analyses by ethnicity, the TNF-α -308G>A polymorphism was signifi cantly associated 
with the risk of CC (in Caucasians and Africans) and BC (Caucasians and Asians). Conclusion: 

Our fi ndings showed that TNF-α -308G>A polymorphism may be a risk factor for cervical cancer 
and breast cancer overall and by ethnicity.
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cervical cancer – breast cancer – TNF-α gene – polymorphism – meta-analysis
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Introduction

There has been a progressive increase in 
the incidence and mortality of gynaeco-
logical cancers and breast cancer (BC). BC 
and cervical cancer (CC) are the fi rst and 
second most common malignancies, re-
spectively, in women [1–3]. Moreover, BC 
and CC rank as the fi rst (15.0%) and fourth 
(6.6%) leading causes, respectively, of fe-
male cancer deaths worldwide  [4,5]. In 
2017, 255,180 new BC cases and 41,070 BC 
deaths were estimated to have occurred 
in the United States  [4,6]. In the same 
year, 12,820  new CC cases were dia g  -
nosed and 4,210  CC deaths were esti-
mated in the US. BC and gynaecological 
cancers are known to be of multifactorial 
aetiology. Nulliparity, childbearing age, 
HPV infection, environment and lifestyle 
are the most well-established risk factors 
for BC and gynaecological cancers [7].

Epidemiological and clinical data 
show that the development of cancer is 
a multifactorial process [8]. Genetic risks 
of gynaecological cancers and BC have 
attracted increasing concern in research 
on the gene variations involved in im-
mune systems and infl ammatory path-
ways [9]. However, the exact mechanism 
of BC and/ or CC is still largely unex-
plored. In past decades, apart from ge-
netic variations that have raised major 
concerns in cancer bio logy, the role of 
inflammation factors such as tumour 
necrosis factor-alpha (TNF-α) has been 
widely researched in the aetiology of 
cancer  [10,11]. The human TNF-α gene 
located on chromosome 6p21.3  con-
tains 8  exons and encodes 382  amino 

acid proteins, in which -308G>A and 
-238  G>A are the most common poly-
morphisms [12,13]. TNF-α is a potential 
pro-infl ammatory cytokine, which plays 
a critical role in a wide range of infl am-
matory, autoimmune and malignant 
diseases. To date, more and more studies 
indicate that TNF-α polymorphisms, es-
pecially the -308G>A polymorphism, are 
associated with gynaecological cancers 
and BC.

To date, several case-control studies 
have been performed to investigate the 
association of TNF-α -308G>A polymor-
phism with the risk of CC and BC. How-
ever, their results are still inconclusive 
and controversial. These different re-
sults may be due to diff erences in ethnic 
background, sample size and lifestyle 
and other factors. Thus, a  meta-analy-
sis with a  large sample size should be 
performed to clarify the role of TNF-α 
-308G>A polymorphism in CC and BC. 
Therefore, we performed this meta-
analysis on all the eligible case-control 
studies to make a more accurate assess-
ment of the associations.

Materials and methods

Search strategy

We searched the PubMed, Google 
Scholar, EBSCO, EMBASE, Web of Science, 
Islamic World Science Citation Center 
(ISC), Scientific Information Database 
(SID), Wanfang, Ovid, Weipu and China 
National Knowledge Infrastructure 
(CNKI) databases for all articles on the as-
sociation of the NF-α-308G>A polymor-
phism in CC and BC risk up to 1 February 

2019. We used the following key words 
and terms for the research: (’Breast can-
cer’ or ’Breast Carcinoma’) and (’Cervical 
Cancer’ or ’Cervical Carcinoma’ or ’Cervi-
cal tumour’ or ’Uterine Cervix Cancer’) 
and (’Tumour Necrosis Factor’ or ’TNF-α’
or ’Cachexin’ or ’Cachectin’) and (’TNF 
-308G>A’ OR ’rs1800629’ or ’c.-488G>A’). 
In addition, the reference lists of all eligi-
ble studies, reviews and previous meta-
analyses were also manually screened for 
additional or missing potential studies. 
The search was performed without lan-
guage limitations.

Eligibility criteria

The inclusion criteria of studies in our 
meta-analysis were as follows: 1) studies 
with case-control or cohort design; 
2) studies that evaluated the association 
of the TNF-α -308G>A polymorphism 
with CC and BC risk; and 3) studies with 
suffi  cient data to estimate the odds ratio 
(OR) with 95% confi dence interval (CI). 
Accordingly, the major exclusion crite-
ria were: 1) studies on male BC; 2) case-
only studies or no control group was in-
cluded; 3) family-based and or linkage 
studies; 4) studies lacking suffi  cient pub-
lished data; 5) case reports, reviews, ab-
stracts, letters to editors and posters; 
6) duplicates of previous studies.

Data extraction

Two reviewers extracted the data inde-
pendently and carefully from the eligi-
ble studies using a standard protocol in 
accordance with inclusion criteria. Any 
disagreement between the included 

Souhrn
Východiska: Bylo provedeno několik studií týkajících se souvislosti TNF-α -308G>A s rizikem karcinomu děložního čípku (cervical cancer – CC) 
a prsu (breast cancer – BC). Nicméně jejich závěry nebyly konzistentní. Proto jsme provedli komplexní metaanalýzu, aby bylo možné souvislost 
shodněji zhodnotit ze všech příslušných případových kontrolních studiích. Metody: Do 1. února 2019 jsme systematicky prohledali PubMed, 
Google Scholar a databázi Cochrane Library. Míra rizika (OR) s 95% intervalem spolehlivosti (CI) byla vypočtena pomocí modelu s pevnými nebo 
náhodnými efekty. Výsledky: V této metaanalýze bylo vybráno celkem 40 případových studií zahrnujících 20 studií s 4 780 případy a 4 620 kont-
rolami na CC a 20 studií s 12 390 případy a 14 910 kontrolami na BC. Souhrnné výsledky ukázaly, že TNF-α -308G>A polymorfi zmus byl významně 
spojen se zvýšeným rizikem CC (A vs. G: OR 1,277; 95% CI 1,104–1,477; p = 0,001; OR 1,333; 95% CI 1,062–1,674; p = 0,013; AG vs. GG: OR 1,307; 
95% CI 1,064–1,605; p = 0,011 a AA + AG vs. GG: 95% CI 1,104–1,587; p = 0,002) a BC (AA vs. AG + GG: OR 0,094; 95% CI 0,058–0,152, p ≤ 0,001). 
Ve stratifi kovaných analýzách podle etnicity byl polymorfi zmus TNF-α -308G>A významně spojen s rizikem CC (u kavkazské a africké populace) 
a BC (u bělochů a Asiatů). Závěr: Naše výsledky ukázaly, že polymorfi zmus TNF-α -308G>A může být rizikovým faktorem karcinomu děložního 
čípku a BC v závislosti na etnicitě.

Klíčová slova
karcinom děložního čípku – karcinom prsu – gen TNF-α – polymorfi zmus – metaanalýza
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HWE was tested using the goodness-
-of-fi t test (i. chi-square test), and devia-
tion was considered when P < 0.05. We 
performed subgroup analysis according 
to ethnicity, source of controls (popula-
tion-based or hospital-based), genotyp-
ing methods and HWE. The stability and 
reliability of the results were evaluated 
using a  sensitivity analysis, in which 
one study was deleted each time and 
the analyses were repeated. In addition, 
a sensitivity analysis was performed by 
excluding those studies departing from 
the HWE. Publication bias was tested 
with the funnel plot and Egger’s linear 
regression asymmetry test; P < 0.05 sug-
gested statistically signifi cant publica-
tion bias. All analyses were performed 
with the Comprehensive Meta-Analy-
sis (CMA) 2.0  software (Biostat, USA). 
Two-sided P-values < 0.05 were consid-
ered statistically signifi cant.

Results

The selection process of eligible studies 
is shown in Schema 1. According to our 

significant. In this meta-analysis, the 
pooled ORs for TNF-α -308G>A poly-
morphism were performed under all fi ve 
genetic models, i.e., allele (A vs. G), ho-
mozygote (AA vs. GG), heterozygote (AG 
vs. GG), dominant (AA + AG vs. GG) and 
recessive (AA vs. AG + GG), respectively. 
Between-study heterogeneity was ana-
lysed by a  chi-squared-based Q-statis-
tic test, in which the P-value < 0.05 was 
considered signifi cant. In addition, we 
used the Higgins (I2) test to assess the 
degree of between-study heterogene-
ity, in which the I2 values of 25%, 50% 
and 75% were nominally considered 
low, moderate and high estimates, re-
spectively. Accordingly, the pooled ORs 
were calculated using a  fixed-effects 
model (Mantel-Haenszel method) (if 
P > 0.05 or I2 < 50%); otherwise, a ran-
dom-eff ects model (DerSimonian- Laird 
method) was chosen (if P  <  0.05  or 
I2 > 50%) based on the level of hetero-
geneity. For each study, the departure 
of the TNF-α -308G>A polymorphism 
frequencies in control groups from the 

studies and the data was resolved by dis-
cussion among the authors and if a con-
fl icting evaluation still existed another 
author was consulted to resolve the dis-
pute. For each of the eligible case-control 
studies, we have collected the following 
data: fi rst authors, year of publication, 
country, ethnicity (Caucasian, Asian, Af-
rican and Mixed), source of healthy con-
trols (hospital-based studies and popu-
lation-based studies), number of cases 
and controls, the numbers of cases and 
controls for each genotype, Hardy-Wein-
berg equilibrium (HWE) in controls and 
minor allele frequency (MAF).

Statistical analyses

Ethical approval was not required for 
this study, as it is a  systematic review 
and meta-analysis. The OR and corre-
sponding 95% CI were evaluated to es-
timate the association of TNF-α -308G>A 
polymorphism with the risk of CC and 
BC. The Ztest was used to assess the 
signifi cance of the pooled OR, in which 
P < 0.05 was considered as statistically 

Schema 1. Flow diagram of selecting eligible studies for the meta-analysis.
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P = 0.011) and dominant (AA + AG vs. GG: 
OR 1.324; 95% CI 1.104–1.587; P = 0.002, 
Graph 1A). When stratifi ed by ethnicity, 
there was a  significant association be-
tween TNF-α -308G>A polymorphism and 
CC risk in Caucasians (allelic model A vs. G, 
OR 1.242; 95% CI 1.043–1.478; P = 0.015; 
homozygote model AA vs. GG, OR 1.586; 
95% CI 1.147–2.193; P = 0.005; recessive 
model: AA vs. AG + GG, OR 1.569; 95% CI 
1.137–2.165; P = 0.006) and Africans (hete-
rozygote model AG vs. GG, OR 1.670; 95% 
CI 1.228–2.270; P = 0.001 and dominant 
model AA + AG vs. GG, OR 1.453; 95% CI 
1.111–1.902; P  =  0.006). However, there 
was no signifi cant association in Asians.

Breast cancer
Tab.  3  summarised the main results of 
the meta-analysis for TNF-α -308G>A 

in each study, the results of the HWE test 
in control groups and MAFs are shown in 
Tab. 1. The distribution of genotypes in all 
studies was consistent with HWE except 
for six studies on CC and two studies for 
BC (Tab. 1).

Quantitative synthesis

Cervical cancer
Tab.  2  listed the main results of the 
meta-analysis of TNF-α -308G>A poly-
morphism and CC risk. The pooled data 
showed that there was a  signifi cant as-
sociation between TNF-α -308G>A poly-
morphism and CC risk under four genetic 
models i.e., allele (A vs. G: OR 1.277; 95% 
CI 1.104–1.477; P = 0.001, Graph 1A), ho-
mozygote (AA vs. GG: OR 1.333; 95% CI 
1.062–1.674; P  =  0.013), heterozygote 
(AG vs. GG: OR 1.307; 95% CI 1.064–1.605; 

search strategy, 147 articles were screened 
initially. From these, we excluded 107 ar-
ticles because these articles did not pro-
vide detailed data, were reviews, case re-
ports and previous meta-analyses, and/ or 
had overlapped data. Finally, a  total of 
40  case-control studies were included 
in this meta-analysis. The characteris-
tics of the included studies are shown in 
Tab. 1. Among the 40 studies, there were 
20 studies with 4,780 cases and 4,620 con-
trols on CC  [14–33] and 20  studies with 
12,390  cases and 14,910  controls on 
BC [34–51]. All of the selected papers were 
written in English or Chinese. The selected 
studies included 12 groups of Asians (8 on 
CC and 4  on BC), 23  groups of Cauca-
sians (9 on CC and 14 on BC) and 4 groups 
of Africans (3 on CC and one on BC). The 
TNF-α -308G>A polymorphism frequency 

Tab. 2. Meta-analysis results of association between TNF-α -308G>A polymorphism and cervical cancer risk.

Poly-

morphism
Genetic model

Type 

of model

Heterogeneity Odds ratio Publication bias

I2 (%) P
H

OR 95% CI Z
test

P
OR

P
Beggs

P
Eggers

Overall

A vs. G random 61.94 ≤ 0.001 1.277 1.104–1.477 3.291 0.001 0.029 0.025

AA vs. GG fi xed 27.43 0.125 1.333 1.062–1.674 2.481 0.013 0.314 0.366

AG vs. GG random 70.89 ≤ 0.001 1.307 1.064–1.605 2.552 0.011 0.183 0.141

AA + AG vs. GG random 67.34 ≤ 0.001 1.324 1.104–1.587 3.030 0.002 0.097 0.056

AA vs. AG + GG fi xed 35.98 0.056 1.221 0.977–1.525 1.758 0.079 0.537 0.336

Asian

A vs. G random 78.48 ≤ 0.001 1.403 0.970–2.029 1.798 0.072 0.035 0.062

AA vs. GG fi xed 43.54 0.088 1.089 0.670–1.770 0.343 0.731 1.000 0.540

AG vs. GG random 82.21 ≤ 0.001 1.469 0.895–2.411 1.521 0.128 0.173 0.267

AA + AG vs. GG random 81.63 ≤ 0.001 1.500 0.954–2.359 1.756 0.079 0.173 0.121

AA vs. AG + GG random 50.71 0.048 1.040 0.487–2.217 0.100 0.920 0.901 0.647

African

A vs. G fi xed 0.00 0.786 1.234 0.996–1.529 1.925 0.054 1.000 0.739

AA vs. GG fi xed 0.00 0.537 1.156 0.757–1.766 0.672 0.502 1.000 0.289

AG vs. GG fi xed 24.821 0.264 1.670 1.228–2.270 3.268 0.001 1.000 0.564

AA + AG vs. GG fi xed 0.00 0.585 1.453 1.111–1.902 2.725 0.006 1.000 0.766

AA vs. AG + GG fi xed 0.00 0.702 0.955 0.640–1.425 −0.225 0.822 1.000 0.185

Caucasian

A vs. G random 52.45 0.032 1.242 1.043–1.478 2.438 0.015 0.754 0.203

AA vs. GG fi xed 22.58 0.242 1.586 1.147–2.193 2.791 0.005 0.175 0.072

AG vs. GG random 54.87 0.023 1.123 0.905–1.395 1.056 0.291 0.754 0.906

AA + AG vs. GG random 52.80 0.031 1.201 0.982–1.469 1.787 0.074 0.916 0.501

AA vs. AG + GG fi xed 22.15 0.246 1.569 1.137–2.165 2.744 0.006 0.348 0.079

OR – odds ratio, CI – confi dence interval
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and hospital-based (HB) (AA vs. AG + GG: 
OR 0.103; 95% CI 0.022–0.485; P = 0.004).

Sensitivity analyses 
and heterogeneity test
There was a signifi cant heterogeneity for 
CC (under three genetic models) and BC 
(under fi ve genetic models) in the over-
all analysis. Thus subgroup analysis was 
performed to explore the source of the 

Asians (AA vs. AG + GG: OR 0.076; 95% 
CI 0.045–0.128, P  ≤  0.001) and Cauca-
sians (AA vs. AG + GG: OR 0.142; 95% CI 
0.024–0.849; P = 0.032) under a recessive 
model. Furthermore, stratifi ed analyses 
by source of controls showed that TNF-α 
-308G>A polymorphism was signifi-
cantly associated with increased risk of 
population-based (PB) (AA vs. AG + GG: 
OR 0.091; 95% CI 0.053–0.155, P ≤ 0.001) 

polymorphism and BC. When all eligible 
studies were pooled together a signifi -
cant association between TNF-α -308G>A 
polymorphism and BC risk was found 
under recessive model (AA vs. AG + GG: 
OR 0.094; 95% CI 0.058–0.152; P ≤ 0.001, 
Graph 1B). Similarly, the subgroup anal-
ysis results showed a  signifi cant asso-
ciation between TNF-α -308G>A poly-
morphism and increased risk of BC in 

Tab. 3. Meta-analysis results of association between TNF-α -308G>A polymorphism and breast cancer risk.

Subgroup Genetic model
Type 

of model

Heterogeneity Odds ratio Publication bias

I2 (%) P
H

OR 95% CI Z
test

P
OR

P
Beggs

P
Eggers

Overall

A vs. G random 92.22 ≤ 0.001 1.126 0.911–1.390 1.099 0.272 0.381 0.351

AA vs. GG random 59.96 0.001 1.233 0.854–1.782 1.118 0.263 0.197 0.101

AG vs. GG random 98.57 ≤ 0.001 0.887 0.489–1.611 −0.394 0.694 0.314 0.799

AA+AG vs. GG random 93.08 ≤ 0.001 1.172 0.870–1.435 0.866 0.386 0.314 0.427

AA vs. AG+GG random 90.30 ≤ 0.001 0.094 0.058–0.152 −9.641 ≤ 0.001 0.721 0.879

Ethnicity

Caucasian

A vs. G random 93.09 ≤ 0.001 1.025 0.814–1.291 0.208 0.835 0.766 0.679

AA vs. GG random 53.47 0.009 1.023 0.728–1.436 0.129 0.897 0.100 0.320

AG vs. GG random 98.92 ≤ 0.001 0.750 0.369–1.525 −0.795 0.427 0.047 0.980

AA+AG vs. GG random 94.16 ≤ 0.001 1.025 0.775–1.356 0.174 0.862 0.921 0.695

AA vs. AG+GG random 91.21 ≤ 0.001 0.076 0.045–0.128 −9.634 ≤ 0.001 1.000 0.859

Asian

A vs. G random 90.89 ≤ 0.001 1.806 0.669–4.872 1.167 0.243 0.308 0.068

AA vs. GG fi xed 60.60 0.079 3.222 0.317–32.77 0.989 0.323 1.000 0.898

AG vs. GG random 82.98 0.001 2.008 0.904–4.460 1.713 0.087 0.089 0.069

AA+AG vs. GG random 89.86 ≤ 0.001 1.838 0.662–5.099 1.168 0.243 0.308 0.093

AA vs. AG+GG random 75.59 0.006 0.142 0.024–0.849 −2.139 0.032 0.734 0.075

SOC

PB

A vs. G random 92.76 ≤ 0.001 1.078 0.858–1.365 0.646 0.518 0.964 0.523

AA vs. GG random 59.64 0.002 1.269 0.861–1.869 1.208 0.229 0.276 0.130

AG vs. GG random 98.84 ≤ 0.001 0.775 0.384–1.563 −0.713 0.476 0.064 0.969

AA+AG vs. GG random 93.80 ≤ 0.001 1.060 0.805–1.397 0.416 0.678 0.821 0.607

AA vs. AG+GG random 91.70 ≤ 0.001 0.091 0.053–0.155 −8.722 ≤ 0.001 0.752 0.929

HB

A vs. G random 91.85 ≤ 0.001 1.515 0.606–3.788 0.888 0.374 0.308 0.420

AA vs. GG random 73.67 0.022 1.526 0.203–11.467 0.411 0.681 1.000 0.658

AG vs. GG random 88.67 ≤ 0.001 1.489 0.616–3.602 0.884 0.377 0.089 0.354

AA+AG vs. GG random 90.79 ≤ 0.001 1.539 0.591–4.005 0.884 0.377 0.308 0.382

AA vs. AG+GG random 79.46 0.002 0.103 0.022–0.485 −2.875 0.004 1.000 0.761

SOC – source of controls, HB – hospital based, PB – population based, OR – odds ratio, CI – confi dence interval 
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Graph 1. Forest plot of TNF-α -308G>A polymorphism with cervical cancer and breast cancer. 

A. Cervical cancer (recessive model AA + AG vs. GG).

B. Breast cancer (dominant model AA vs. AG + GG).

CI – confi dence interval

A

Study name

Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
relative 

weightodds 

ratio

lower 

limit

upper 

limit
Z-value P-value

Jang 2001 1.320 0.397 4.393 0.452 0.651 1.78

Calhoun 2002 0.849 0.458 1.488 −0.570 0.568 4.61

Stanczuk 2003 1.587 0.828 3.043 1.391 0.164 4.00

Gostout 2003 0.798 0.485 1.313 −0.888 0.375 5.08

Duarte 2005 1.877 1.198 2.942 2.749 0.006 5.47

Deshpande 2005 0.970 0.684 1.375 −0.171 0.864 6.31

Govan 2006 1.236 0.820 1.861 1.012 0.311 5.80

Kohaar 2007 2.766 1.393 5.491 2.908 0.004 3.78

Wang 2009 0.901 0.658 1.235 −0.646 0.518 6.59

Singh 2009 2.249 1.149 4.402 2.366 0.018 3.87

Ivansson 2010 1.060 0.849 1.322 0.515 0.607 7.33

Zu 2010 4.664 2.454 8.864 4.700 0.000 4.05

Wang 2011 0.639 0.397 1.026 −1.854 0.064 5.27

Zuo 2011 1.576 0.964 2.625 1.747 0.081 4.99

Wang 2012 0.958 0.601 1.528 −0.180 0.857 5.33

Barbisan 2012 1.014 0.608 1.690 0.053 0.958 4.98

Badano 2012 2.295 0.957 5.506 1.861 0.063 2.83

Sousa 2014 1.868 1.199 2.911 2.764 0.006 5.52

Zidi 2014 1.668 1.089 2.552 2.355 0.019 5.66

Roszak 2015 1.292 0.962 1.736 1.703 0.089 6.76

1.324 1.104 1.587 3.030 0.002

0.01 0.1 101 100

B

Study name

Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
relative 

weightodds 

ratio

lower 

limit

upper 

limit
Z-value P-value

Mestiri 2001 0.239 0.139 0.408 −5.226 0.000 6.94
Park 2002 0.013 0.001 0.215 −3.037 0.002 2.13
Giordani 2003 0.092 0.021 0.413 −3.113 0.002 4.36
Azmy 2004 0.064 0.040 0.101 −11.634 0.000 7.09
Smith 2004 0.095 0.033 0.269 −4.431 0.000 5.60
Kamali-Sarvestani 2005 0.014 0.001 0.230 −2.988 0.003 2.12
Scola 2006 0.037 0.005 0.280 −3.196 0.001 3.24
Gallicchio 2007 0.040 0.006 0.291 −3.182 0.001 3.32
Gaudet 2007a 0.085 0.068 0.105 −22.183 0.000 7.48
Gaudet 2007b 0.046 0.032 0.065 −17.213 0.000 7.30
Sirotkovic-Skerlev 2007 0.025 0.001 0.447 −2.511 0.012 2.05
Gonullu 2007 0.093 0.018 0.480 −2.833 0.005 4.02
Ostashkin 2008 0.048 0.011 0.206 −4.090 0.000 4.48
Kohaar 2009 0.854 0.231 3.157 −0.236 0.814 4.86
Marie-Genica 2010 0.066 0.052 0.083 −22.937 0.000 7.46
Pooja 2011a 0.437 0.147 1.296 −1.493 0.135 5.47
Pooja 2011b 0.049 0.012 0.208 −4.094 0.000 4.51
Karakus 2011 0.017 0.002 0.128 −3.985 0.000 3.30
Madeleine 2011 0.060 0.038 0.094 −12.114 0.000 7.11
 Flores-Ramos 2013 1.055 0.688 1.616 0.244 0.807 7.16

0.094 0.058 0.152 −9.641 0.000

0.01 0.1 101 100
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found that the TNF-α 308G>A polymor-
phism was signifi cantly associated with 
CC risk  [57]. Furthermore, in another 
meta-analysis Jin et al have found that 
-308 G>A and -238 G>A polymorphisms 
of TNF-α gene may confer susceptibility 
to CC in an ethnic-specifi c fashion [55]. 
However, their meta-analyses did not in-
clude all eligible and published studies. 
Thus, the current study is the most com-
prehensive meta-analysis on the asso-
ciation of TNF-α -308G>A polymorphism 
with the risk of CC.

This meta-analysis has several ad-
vantages. First, this meta-analysis has 
pooled the available data from the eli-
gible studies, which has signifi cantly in-
creased the statistical power. In addition, 
we have concerned the pooled results 
regarding the source of healthy controls. 
Second, there was no language or ethnic-
ity limitation in this meta-analysis, thus 
more original articles that met the crite-
ria were included. However, several lim-
itations of this meta-analysis should be 
acknowledged. First, we have included 
only the data of published studies in this 
meta-analysis. Unpublished studies tend 
to show more negative results; there-
fore publication bias may be present at 
fi rst. Second, the number of studies in-

tion studies on the association of TNF-α 
-308G>A polymorphism with CC and BC 
susceptibility was not consistent. There-
fore, to derive a more precise estimation 
of the associations, we performed a sys-
tematic meta-analysis based on 40 case-
control studies. The current meta-analy-
sis, which included a total of 20 studies 
(with 4,780 cases and 4,620 controls) on 
CC and 20 studies (with 12,390 cases and 
14,910 controls) on BC, investigated the 
association of TNF-α -308G>A polymor-
phism with susceptibility to CC and BC. 

Our pooled data indicated that the 
AA genotype of TNF-α -308G>A poly-
morphism may be a  risk factor for CC 
and BC in overall population and by eth-
nicity. Our results are inconsistent with 
the most previous meta-analysis on BC. 
In 2014, Jin et al in meta-analysis re-
ported that the TNF-α -308G>A poly-
morphism was not associated with BC 
risk in the overall population. In addi-
tion, they have not found a signifi cant 
association between TNF-α -308G>A 
polymorphism and BC by ethnicity, con-
trol source, genotyping method or HWE 
status. However, they have found an in-
creased risk of BC in the menopausal sta-
tus subgroup [56]. Similar to our results, 
Cai et al in a meta-analysis of 19 studies 

heterogeneity. However, the result in-
dicated that ethnicity, source of con-
trols and publication year were not the 
main factors responsible for the hetero-
geneity in this meta-analysis. We per-
formed a  sensitivity analysis to assess 
the infl uence of the individual study to 
the pooled ORs by sequentially exclud-
ing individual studies. However, the sen-
sitivity analysis showed that the initial 
results were not considerably adjusted 
by omitting any individual study (data 
not shown). In this meta-analysis, we 
included those HWE-violating studies. 
However, after those studies were ex-
cluded, the TNF-α -308G>A polymor-
phism association with CC and BC risk 
was not adjusted.

Publication bias
Begg’s funnel plot and Egger’s test were 
utilised to evaluate the publication bias 
of the literature. Neither Begg’s fun-
nel nor Egger’s test showed publication 
bias for BC under all fi ve genetic mod-
els. However, publication bias in the in-
cluded studies for CC showed evidence 
of remarkable asymmetry under the al-
lele model and supported by Egger’s 
test (PBegg’s  =  0.029  and PEgger’s  =  0.025). 
Thus, we used the Duval and Tweedie 
non-parametric ’trim and fi ll’ method in 
testing and adjusting the publication 
bias in meta-analysis. However, the re-
sults did not adjust, indicating that the 
results were statistically robust and relia-
ble (Fig. 3).

Discussion

TNF-α plays a  pivotal role in the regu-
lation of immune cells. Genetic varia-
tions in the TNF-α gene are thought to 
modify DNA repair capacity and are sug-
gested to be related to different can-
cer risks  [52]. The human TNF-α gene, 
encoding an important protein in the 
regu lation of immune cells, plays multi-
ple roles in cell signalling in systemic in-
fl ammation, acute phase reaction and 
disease states [53,54]. In the last de cade, 
epidemiological studies of gynaeco-
logical cancers and BC in diff erent eth-
nicities have showed a  significant as-
sociation between the TNF-α -308G>A 
polymorphism and the risk of CC and 
BC [55,56]. However, subsequent replica-

Graph 2. Funnel plot for publication bias in the meta-analysis of TNF-α -308G>A poly-

morphism and cervical cancer risk under the allele model (A vs. G). “Blue” without and 

“Grey” with trim and fi ll method.
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cluded in the current meta-analysis for 
Asians was relatively small and might 
not have enough statistical power. Third, 
the numbers of studies as well as sam-
ple sizes for other ethnicities such as Af-
ricans and Latinos were limited, which 
might be caused the Type-II error in this 
meta-analysis. Therefore, data on other 
ethnicities must be evaluated to de-
termine the potential eff ects of ethnic 
variation on CC and BC susceptibility. 
Fourth, there was high heterogeneity 
under most genetic models and the eth-
nicity, genotyping methods and source 
of controls were not the potential source 
of the heterogeneity. However, because 
of limited data, we could not explore 
other potential sources of heterogene-
ity such as age, nulliparity, childbearing 
age, HPV infection, environment, back-
ground and lifestyle in the current meta-
analysis. Finally, the aetiology of BC and 
CC is complex and multifactorial; gene-
gene or gene-environment interactions 
contribute to the risk of these malignan-
cies. However, in this meta-analysis we 
have not addressed these interactions 
due to the lack of data.

In summary, the present meta-analy-
sis results have indicated that the TNF-α 
-308G>A polymorphism may be asso-
ciated with an increased risk of CC and 
BC in the overall population and in an 
ethnic-specifi c fashion. However, taking 
the limitations into consideration, fur-
ther well-designed studies with larger 
sample sizes and more ethnic groups are 
warranted to verify our fi ndings.
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MikroRNA v mozkomíšním moku 
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MicroRNAs in Cerebrospinal Fluid as Biomarkers 
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Souhrn
Východiska: Ačkoli nádory centrální nervové soustavy (CNS) nepatří mezi nejčastější nádorová 
onemocnění, jejich incidence v posledních letech stále roste. Naneštěstí se tato skupina vy-
značuje velmi špatnou prognózou. Výběr správné terapie záleží na včasné a přesné dia gnóze. 
Dia gnostické postupy v  případě nádorů mozku jsou však často limitovány jejich lokalizací 
a značnou heterogenitou nádoru. Proto je věnováno velké úsilí hledání nových dia gnostických 
přístupů a bio markerů, které by byly dostatečně robustní, senzitivní a specifi cké, a jejichž ana-
lýza by ve vztahu k pacientovi eliminovala nutnost bio psie. Mozkomíšní mok (cerebrospinal 
fl uid – CSF) přichází do přímého kontaktu s CNS a představuje proto vhodný bio logický ma-
teriál, který by mohl prostřednictvím bio markerů refl ektovat její aktuální stav. Vhodnými mo-
lekulami se v tomto případě zdají být mikroRNA (miRNA), krátké nekódující RNA, které byly již 
několikrát detekovány v CSF a jejichž deregulované hladiny jsou asociované s různými typy 
nádorů CNS. Cíl: Bohužel metodické přístupy používané pro analýzy miRNA v CSF nebyly pro-
zatím dostatečně standardizovány. Z těchto důvodů se v předkládaném přehledovém článku 
snažíme shrnout a zhodnotit doposud používané metodické přístupy k analýze miRNA z CSF 
s cílem nalézt ty nejvhodnější. Dále zde sumarizujeme výsledky studií popisující miRNA, které 
by mohly v budoucnu představovat bio markery různých nádorových onemocnění CNS.

Klíčová slova
mikroRNA – mozkomíšní mok – nádory mozku – biomarkery

Summary
Backround: Although central nervous system (CNS) tumors are not the most common cancers, 
their incidence rate is constantly growing. Unfortunately, this group of cancers is characte-
rized by a very poor prognosis with a very short average patient survival. Appropriate the-
rapy depends on early and accurate diagnosis. However, this is often limited by brain tumor 
localization and heterogeneity. Therefore, new diagnostic approaches and biomarkers that 
are robust, sensitive, specifi c, and also without need of invasive biopsy, are still being sought. 
Cerebrospinal fl uid (CSF) comes into direct contact with the CNS and becomes a suitable source 
of biological material that could refl ect actual state of CNS. Suitable molecules in this regard 
appear to be microRNAs (miRNAs), short non-coding RNAs, that have been already detected in 
CSF and whose dysregulated levels are associated with various types of brain tumors. Purpose: 
Unfortunately, the methodical approaches used for CSF miRNA analysis have not been suffi  -
ciently standardized yet. For this reason, we summarize and evaluate methodical approaches 
which were previously used for miRNA analysis from CSF in order to fi nd the most appropriate 
ones. Subsequently, we review studies focused on miRNA with potential to become biomarkers 
of CNS tumors in the future.

Key words
microRNAs – cerebrospinal fl uid – brain tumors – biomarkers
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Úvod

Primární nádory mozku a mozkové me-
tastázy postihují ve světovém měřítku 
kolem 40  pacientů ze 100  000  osob 
ročně a tato incidence stále roste [1,2]. 
Včasná a  přesná dia gnostika hraje klí-
čovou roli v určování prognózy a volby 
nejvhodnější terapie. V současné době 
je dia gnostika mozkových nádorů nej-
častěji prováděna na základě zobrazo-
vacích metod jako jsou výpočetní to-
mografi e (computed tomography – CT), 
magnetická rezonance (magnetic re-
sonance imaging – MRI) a pozitronová 
emisní tomografie (PET) s  následným 
histologickým posouzením nádorové 
tkáně. Nicméně i  přes značné pokroky 
a  modifikace již zmiňovaných metod 
je přesná a  včasná dia gnostika u  ně-
kte rých nádorů značně limitována lo-
kalizací a buněčnou heterogenitou ná-
doru  [3]. Vzhledem k  výše uvedeným 
skutečnostem je důležité vyvinout nové 
dia gnostické postupy, které společně 
s existujícími metodami zvýší přesnost 
dia gnostiky nádorů mozku, a tím i pře-
žívání pacientů. Stejně jako u jiných typů 
nádorů se „tekuté bio psie“ a jejich ana-
lýza zdají být slibným dia gnostickým pří-
stupem. V  případě mozkových nádorů 
je pozornost, především z důvodu exis-
tence hematoencefalické bariéry, zamě-
řena na mozkomíšní mok a jeho možné 
dia gnostické využití [4]. Vhodnými mo-
lekulami s potenciálem sloužit jako málo 
invazivní, dostatečně senzitivní a speci-
fi cké bio markery se v tomto ohledu jeví 
být krátké nekódující RNA, především 
pak mikroRNA (miRNA), jejichž deregu-
lované hladiny byly detekovány u řady 
nádorových onemocnění a jsou asocio-
vány s bio logickými procesy zapojenými 
do maligní transformace.

Mozkomíšní mok

Mozkomíšní mok (cerebrospinal fl uid – 
CSF), likvor, je bezbarvá, čirá tělní teku-
tina připomínající krevní plazmu, která 
cirkuluje v mozkových komorách a sub-
arachnoidálních prostorech obklopují-
cích mozek a míchu. Ve srovnání s krevní 
plazmou však obsahuje méně proteinů, 
což činí přibližně 15–45 mg/ dl, dále pak 
50–80 mg/ dl glukózy a 0–5 bílých krvi-
nek/ ml. Rychlost produkce CSF je 0,3–
0,4 ml/ min, celkový objem CSF dospě-

lého jedince představuje 90–150 ml 
a u dětí 65–150 ml. Hlavní funkce CSF je 
zejména mechanická, chrání mozek před 
nárazy, dále přispívá k udržování stálého 
nitrolebního tlaku a slouží jako prostře-
dek k transportu bio molekul a odvádění 
metabolitů. Vzhledem k  tomu, že CSF 
omývá celou centrální nervovou sou-
stavu (CNS), a  dostává se tedy do blíz-
kého kontaktu s  jakoukoli možnou pa-
tologickou tkání, je považován za ideální 
zdroj bio logického materiálu pro ná-
sledné dia gnostické účely [5–7].

CSF je nejčastěji získáván tzv. lumbální 
punkcí, je odebírán v oblasti L3–L5 be-
derních obratlů za použití spinální jehly. 
Jinou možností odběru CSF je komorová 
punkce či komorová drenáž, pak získá-
váme komorový mok. Třetí variantou je 
odběr tzv. cisternálního moku, který se 
odebírá subokcipitální nebo laterocervi-
kální punkcí. Při odběru CSF je v určitých 
případech také možné změřit likvorový 
tlak. Dále lze posoudit jeho vzhled, a to 
barvu či přítomnost krve. Další analýzy 
CSF jsou ihned po odběru prováděny na 
speciálních pracovištích. V klinické praxi 
se běžně stanovuje zejména základní cy-
tologie, při které se hodnotí monocy-
tární, lymfatické, myeloidní a nádorové 
buňky. Také se provádí měření koncen-
trace celkového proteinu s možnou ana-
lýzou dia gnostických proteinů, jako je 
třeba albumin, imunoglobuliny, zánět-
livé markery atd. Dále se provádí bio-
chemické vyšetření, při němž je měřena 
zejména koncentrace různých iontů, 
laktátu a glukózy, popř. je možné spek-
trofotometrické vyšetření CSF, jež do-
káže zjistit přibližnou dobu krvácení do 
mozku [8–10]. 

Jak již bylo řečeno, CSF je považován 
za tzv. rezervoár látek, které vylučuje ať 
už zdravá, či patologická tkáň CNS, proto 
se analýza likvoru jeví jako vhodný pro-
středek pro dia gnostiku nádorů CNS. 
V poslední době se v onkologické praxi 
mezi nejčastěji prováděná vyšetření 
řadí cytologie, která je vysoce speci-
fi cká při detekci nádorových buněk. Na 
druhou stranu se jedná pouze o  kvali-
tativní test, jenž postrádá normalizaci 
a např. jeho senzitivita pro dia gnostiku 
glioblastomu (GBM) se pohybuje pouze 
okolo 10 % [11]. Další nevýhodou je, že 
rychlost a uvolňování maligních buněk 

do CSF je intermitentní proces, což 
může vést k vysoké míře chybovosti této 
metody [5,6,11].

Cirkulující miRNA

Cirkulující mikroRNA (c-miRNA) by 
mohly představovat perspektivní bio-
markery CSF. MiRNA tvoří skupinu jed-
nořetězcových nekódujících RNA s dél-
kou přibližně 18–25  nukleotidů, které 
posttranskripčně regulují genovou ex-
presi, a hrají tudíž klíčovou roli v  regu-
laci všech buněčných procesů. Tyto mo-
lekuly jsou obvykle tkáňově specifi cké 
a podílejí se na patogenezi mnoha one-
mocnění vč. nádorů mozku [12]. Cirku-
lující miRNA byly detekovány téměř ve 
všech tělních tekutinách, jako je krevní 
plazma a  sérum, moč, sliny, slzy nebo 
CSF  [13]. Zajímavé je, že c-miRNA jsou 
vysoce stabilní a  odolávají extrémním 
podmínkám, jako je aktivita ribonuk-
leáz, opakované zmrazování, var, nízké 
a vysoké pH nebo i skladování při poko-
jové teplotě [13]. Deregulované hladiny 
miRNA v CSF jsou podle nedávných stu-
dií také asociovány s maligními nádory 
CNS [14–20]. Například hladina miR-21
u  pacientů s  gliomy dokázala rozlišit 
nádorové vzorky CSF s  vyšší citlivostí 
a  specificitou než hladiny miR-21  de-
tekované v krevní plazmě [21]. Analýza 
c-miRNA v CSF proto představuje slibný 
nástroj potenciálně vedoucí ke zdoko-
nalení současné dia gnostiky nádorů 
mozku [5,6].

Původ cirkulujících miRNA v CSF

O původu c-miRNA v CSF je toho proza-
tím známo málo. Preanalytické a analy-
tické faktory, které by mohly ovlivňovat 
stanovení jejich hladin, bohužel nejsou 
dostatečně popsány. Stabilita c-miRNA 
v  tělních tekutinách naznačuje jejich 
efektivní ochranu před působením ribo-
nukleáz [22]. V současné době bylo po-
psáno více hypotéz navrhujících možný 
původ a formy výskytu c-miRNA v CSF. 
MiRNA vázané na proteinové komplexy 
(proteiny argonautové rodiny, lipopro-
teiny o vysoké hustotě) a miRNA umís-
těné v extracelulárních vezikulech (EV) 
mohou být aktivně uvolňovány nádoro-
vými buňkami. EV lze dále dělit na exo-
zómy (50–200  nm) a  na mikrovezikuly 
(> 200 nm). Za druhé, nekrotické a apo-



MIKRORNA V MOZKOMÍŠNÍM MOKU JAKO BIO MARKERY U PACIENTŮ S NÁDORY MOZKU 

Klin Onkol 2019; 32(3): 181– 186 183

poručuje se odebírat alespoň 12 ml CSF. 
Za druhé, lumbální punkce by měla být 
vždy provedena mezi L3 a L5 obratlem. 
A  za třetí, vzorky CSF obsahující krevní, 

zdůrazněny tři zásadní body pro správné 
fungování protokolu. Za prvé, jelikož 
objem odebraného CSF může ovlivnit 
koncentraci přítomných bio markerů, do-

ptotické buňky by mohly pasivně vylu-
čovat volně cirkulující tzv. nahé miRNA 
nebo opět miRNA vázáné v  proteino-
vých komplexech. Dalším možným 
zdrojem c-miRNA jsou miRNA pochá-
zející z cirkulujících nádorových buněk 
(schéma 1). Bohužel analýza cirkulují-
cích miRNA v  lidských tělních tekuti-
nách vč. CSF není prozatím dostatečně 
standardizována [5,23].

Metodické přístupy analýzy 

miRNA v CSF

Detekce miRNA v CSF zahrnuje následu-
jící kroky – zpracování odebraného CSF 
a jeho uchování, izolaci a expresní ana-
lýzy miRNA a na závěr normalizaci a in-
terpretaci fi nálních dat (schéma 2).

Již samotný odběr CSF může do analýz 
vnést jisté zkreslení v důsledku preanaly-
tických faktorů, proto by měl být stano-
ven standardizovaný protokol pro sběr 
vzorků a  jejich zpracování. Takový pro-
tokol byl navržen již ve studii Teunissena 
et al v letech 2009 a 2011 [24,25], v níž byly 

   
   

   
   

   
   

    
M

ozkomíšní mok

Nádor

mikroRNA obsažené 
v cirkulujících

nádorových buňkách
mikroRNA obsažené 

v exozomech

volné „nahé” mikroRNA

mikroRNA vázané 
v proteinových

komplexech

Schéma 1. Souhrn možného výskytu 

a typu mikroRNA asociovaných s nádory 

mozku v mozkomíšním moku. 

Upraveno dle Shalaby et al, 2015 [5].

Odběr a zpracování mozkomíšního moku

lumbální punkce (obratel L3−L5)

odstranění hemoragických vzorků

centrifugace (400−500 g, 10−15 min, RT)

odběr supernatantu

vytvoření alikvotů  (0,25−1 ml)

uložení při −80 °C

60 min

Izolace celkové RNA z mozkomíšního moku

vstupní množství mozkomíšního moku 0,2−2 ml

nejčastěji používané izolační kity:

 (obvykle velmi malý výtěžek)
dlouhodobé uložení při −80 °C

mirVana PARIS Kit 
miRNeasy Serum/Plasma Kit

Total RNA isolation kit 
miRCURY RNA Isolation Kit
TriZol reagent 

BiooPure RNA Isolation Kit 

přídavek glykogenu nebo MS2 
opakovaná extrakce
redukce elučního objemu

Analýza mikroRNA

globální expresní analýza mikroRNA

qRT PCR platformy:

technologie nCounter
sekvenování nové generace

TaqMan OpenArray
TaqMan Low Density Array
Ready-to-Use PCR panely

hybridizační platformy:

expresní analýza jednotlivých mikroRNA

qRT PCR platformy

Normalizace dat

Schéma 2. Schéma shrnující nejčastější metodické postupy při analýze mikroRNA 

v mozkomíšním moku. Upraveno dle Kopková et al, 2018 [4].
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potvrdili reprodukovatelnost této me-
tody. Není to však jediný přístup k detekci 
miRNA. Další studie používala digitální 
PCR podle protokolu TaqMan. Obdržené 
výsledky korelovaly s daty ze sekvenování 
nové generace (next-generation sequen-
cing – NGS), což potvrzuje relevantnost 
použití digitální PCR pro analýzu hladin 
miRNA v CSF [29]. Navíc se tato PCR tech-
nologie zdá být vhodná právě pro vzorky 
s nízkou koncentrací RNA a s  těžce defi -
novatelnými normalizačními molekulami, 
jako je právě CSF. 

Pro globální profi lování miRNA jsou 
v  současné době nejčastěji používány 
čtyři vysokokapacitní platformy, jme-
novitě hybridizační arraye, technologie 
založené na real-time PCR, platforma 
nCounter a  NGS. Tyto platformy se liší 
v počtu detekovatelných miRNA, v citli-
vosti, specifi citě, dynamickém rozsahu, 
množství vstupního materiálu a  celko-
vých nákladech potřebných na analýzu. 
Proto je třeba zohlednit všechny okol-
nosti profi lování před výběrem vhodné 
vysokokapacitní technologie [4].

Uspokojivý způsob normalizace zís-
kaných dat u c-miRNA v CSF není pro-

žování elučního objemu při konečné 
eluci [4,26–28].

Vzhledem k nízké koncentraci celkové 
RNA a krátkých RNA se výrazně snižuje 
přesnost standardních metod používa-
ných pro kvantifi kaci a kontrolu kvality 
RNA, jako jsou technologie Nanodrop 
a Qubit. Vhodnou alternativou by mohla 
být např. automatizovaná kapilární elek-
troforéza Bioanalyzer (Agilent). Pro ana-
lýzu krátkých RNA lze dokonce použít 
speciální čip schopný detekovat RNA při 
nízké koncentraci 50 pg/ μl. Limitující je 
ovšem v těchto případech poměr ceny 
a získaných výstupů za jeden vzorek. 

Metody detekce hladin miRNA se dělí 
do dvou hlavních skupin – analýza jed-
notlivých miRNA a  globální profilování 
miRNA. V současné době je množství jed-
notlivých miRNA v CSF měřeno výhradně 
pomocí modifikovaných real-time PCR 
(polymerase chain reaction) technologií. 
Nejčastější metodou je specifi cká reverzní 
transkripce s použitím tzv. stem loop pri-
merů a následnou real-time PCR pomocí 
detekčního systému TaqMan® (Thermo Fis-
her Scientifi c) [14–16]. Baraniskin et al [14] 

či dokonce kožní buňky musí být vylou-
čeny. Doba od odběru CSF až po labora-
torní zpracování je také důležitá a neměla 
by přesáhnout 60 min. Rovněž by měl být 
zaveden protokol samotného laborator-
ního zpracování CSF, jako jsou podmínky 
centrifugace a skladování alikvotovaných 
vzorků. CSF je nejčastěji zpracováván při 
500 g, 10 min, za laboratorní teploty. Na-
vzdory tomu, že se miRNA zdají být sta-
bilní v širokém rozmezí teplot, měly by být 
alikvoty skladovány při −80 °C [4].

Několik studií již porovnalo účinnost 
komerčně dostupných kitů určených pro 
izolaci krátkých RNA z  CSF i  s  různými 
modifi kacemi protokolů. Nicméně tento 
proces stále postrádá standardizaci, 
a proto není snadné zvolit nej účinnější 
metodu izolace. V souvislosti se zmiňo-
vanými studiemi a dle našich zkušeností 
byly nejúčinnější následné modifi kace 
v protokolu:
1)  zvyšování vstupního objemu CSF, do-

poručuje se min. 200 μl; 
2)  přidání čistého glykogenu pro lepší 

přenos RNA ke kolonce; 
3)  inkubace elučního roztoku na ko-

lonce (alespoň 15 min) a na závěr sni-

Tab. 1. MikroRNA detekované v mozkomíšním moku s významně rozdílnými hladinami mezi mozkovými nádory a nenádoro-

vými vzorky. Upraveno dle Kopková et al, 2018 [4].  

Porovnávané nádory mozku Hladiny mikroRNA v mozkomíšním moku* Reference

glioblastom vs. nenádorový vzorek miR-451, miR-223, miR-125b, miR-10b, miR-21 [16,30,17]

glioblastom vs. lymfom miR-711 [17]

glioblastom vs. meduloblastom miR-223, miR-711, miR-125b [17]

glioblastom vs. mozkové metastázy miR-223, miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141 [16,17]

meduloblastom vs. nenádorový vzorek miR-451, miR-223, miR-125b [17]

meduloblastom vs. lymfom miR-711, miR-125b [17]

meduloblastom vs. mozkové metastázy miR-125b [17]

mozkové metastázy 
vs. nenádorový vzorek

miR-451, miR-223, miR-125b, miR-10b, miR-21, miR-200a, 
miR-200b, miR-200c, miR-141

[16,17]

mozkové metastázy vs. lymfom miR-711, miR-223 [17]

lymfom vs. nenádorový CSF miR-21, miR-19b, miR-92a [14]

gliom (WHO II–IV) vs. nenádorový vzorek miR-21, miR-15b [15]

gliom (WHO II–IV) vs. PCNSL miR-21, miR-15b [15]

gliom (WHO II–IV) vs. mozkové metastázy miR-21, miR-15b [15]

* Hladiny mikroRNA odpovídají první uvedené diagnóze mezi porovnávanými skupinami.   
CSF – mozkomíšní mok, PCNSL – primární lymfom centrální nervové soustavy, WHO – klasifi kace dle World Health Organization, 
 – významně vyšší hladina mikroRNA,  – významně nižší hladina mikroRNA  



MIKRORNA V MOZKOMÍŠNÍM MOKU JAKO BIO MARKERY U PACIENTŮ S NÁDORY MOZKU 

Klin Onkol 2019; 32(3): 181– 186 185

ním médiu buněčných linií, byly rovněž 
detekovány ve vzorcích CSF od pacientů 
s meduloblastomem [18].

V další studii Akers et al analyzo-
vali hladiny miR-21 v EV extrahovaných 
z CSF od 13 pacientů s GBM a 14 zdra-
vých kontrol. Výsledky ukázaly, že hla-
diny EV miR-21  byly průměrně 5krát 
vyšší u  GBM pacientů než u  kontrol. 
Tato miRNA dokázala rozlišit mezi GBM 
a kontrolními vzorky s 87% senzitivitou 
a  93% specifi citou. Autoři také změřili 
hladiny miR-21 v buněčných liniích GBM, 
přičemž tyto hladiny korelovaly s přede-
šlými výsledky, což naznačuje, že buňky 
GBM nejspíše aktivně vypouštějí EV ob-
sahující miR-21 [19]. Následně Akers et 
al publikovali další studii, která nazna-
čuje, že profi l miRNA v CSF u pacientů 
s GBM koreluje s profi lem miRNA analy-
zovaným v nádorové tkáni. Porovnáním 
GBM a nenádorových vzorků CSF odha-
lili 9 miRNA s rozdílnými hladinami. Au-
toři zde také uvedli zajímavé zjištění, jež 
bylo pozorováno již v předchozích stu-
diích, týkající se významné variability 
mezi profi ly miRNA detekovanými v CSF 
od pacientů s GBM. Toto pozorování za-
znamenali i ve vlastních výsledcích, kdy 
byl pozorován signifi kantní rozdíl mezi 
profily miRNA mezi vzorky od tří růz-
ných kohort pacientů [20]. Tato variabi-
lita, vezmeme-li v potaz dosud publiko-
vanou literaturu, naznačuje, že profi ly 
miRNA v CSF jsou pravděpodobně ovliv-
něny fyziologickými faktory (např. cirka-
diánní rytmus, únava, příjem léků atd.), 
které lékaři většinou pro výzkumné 
účely nezaznamenávají. Tudíž, jak již 
bylo řečeno v kapitole o zpracování CSF, 
větší objemy odebraného likvoru by 
mohly snížit tuto variabilitu. Dalším dů-
ležitým zjištěním byl poměrně značný 
rozdíl v profi lu miRNA mezi cisternálním 
a  lumbálním mokem. MiRNA deteko-
vané v cisternálním moku byly schopné 
odlišit nádorové vzorky se 67% senziti-
vitou a  80% specifi citou oproti miRNA 
v lumbálním moku, kde tyto hodnoty či-
nily 28 a 95 %. V této studii bylo také zjiš-
těno, že > 95 % miRNA nalezených v EV 
bylo zastoupeno v  celém objemu CSF. 
Běžně zpracovaný CSF by tedy měl sta-
čit pro profi lování miRNA [20]. Tab. 1 shr-
nuje studie porovnávající hladiny miRNA 
mezi různými nádory CNS.

pacientů s  detekovanou miR-10b bylo 
negativní cytologické vyšetření a  také 
u  žádného kontrolního vzorku nebyla 
potvrzena přítomnost této miRNA. Proto 
by miR-10b mohla představovat slibný 
bio marker gliomů vyššího stupně ma-
lignity a metastatických nádorů mozku. 
Dále v této studii byly detekovány miR-
-200a, miR-200b, miR-200c a  miR-141, 
kdy se tyto miRNA vyskytovaly vysoce 
specificky u  mozkových metastáz ve 
srovnání se vzorky GBM. Následně bylo 
ve studii zjištěno, že miR-200a a  miR-
-200b se častěji objevuje v CSF u meta-
statických pacientů s primárním nádo-
rem prsu než u  pacientů s  primárním 
nádorem plic. Tyto výsledky ukazují, že 
rodina miR-200  by mohla být slibným 
bio markerem schopným klasifikovat 
mozkové metastázy a místo vzniku pri-
márního nádoru [16]. 

Drusco et al hledali pomocí me-
tody NanoString nCounter možné dia-
gnostické bio markery nádorů CNS v CSF, 
kdy do studie bylo zařazeno 34 neoplas-
tických pacientů a 14 zdravých kontrol. 
Vzorky byly dále rozděleny do sedmi 
skupin podle různých nádorových one-
mocnění – GBM, meduloblastom, plicní 
metastázy, metastázy prsu, PCNSL be-
nigní a normální. Výsledky byly dále vali-
dovány za použití qRT-PCR (quantitative 
reverse transcription PCR) a hybridizace 
in situ. Hladiny miR-125b, miR-223, miR-
451, miR-711 a miR-935 vykazovaly roz-
díly mezi zkoumanými skupinami, což 
naznačuje, že tyto miRNA mohou být 
účinnými dia gnostickými bio markery 
malignit CNS [17].

Grotzer et al analyzovali miRNA v CSF 
u pacientů s meduloblastomem ve srov-
nání s  kontrolními pacienty. Bylo de-
tekováno 1  254  miRNA v  nádorových 
vzorcích CSF a  86  z  těchto miRNA vy-
kazovalo rozdílné hladiny mezi po-
rovnávanými skupinami. Autoři také 
použili kultivační médium k  analýze 
miRNA vylučovaných buňkami medu-
loblastomu. Padesát sedm detekova-
ných miRNA bylo specifi ckých pro bu-
něčné linie související s  metastázami, 
které představují nejagresivnější sub-
typy meduloblastomu. Je zajímavé, že tři 
miRNA asociované s metastázami (miR-
-125a, miR-125b a  miR-1290y), které 
byly nadměrně zastoupeny v  kultivač-

zatím znám, zejména z  toho důvodu, 
že analýza miRNA v  tělních tekuti-
nách je ovlivněna mnoha technologic-
kými a  bio logickými faktory. U  vzorků 
CSF bylo navrženo několik metod, vč. 
použití exogenních miRNA (tzv. spike-
-in metoda) či referenčních endogen-
ních krátkých RNA. Všechny tyto metody 
však mají své limitace. Spike-in miRNA 
neodráží bio logické faktory ovlivňu-
jící hladiny c-miRNA. Endogenní krátké 
RNA, které jsou stabilně exprimovány 
v  buňkách (RNU44, RNU48  a  RNU6B), 
vykazují nízké a  nestabilní hladiny 
ve vzorcích CSF. Kromě toho neodrá-
žejí zcela věrně bio genezi cirkulujících 
miRNA [20]. Nedávné studie naznačují, 
že vhodnými referenčními c-miRNA by 
mohly být také vybrané miRNA, např. 
miR-24, miR-125, let-7c, miR-21, miR-
24, miR-99b, miR-328  a  miR-1274B, 
miR-15a-5p, miR-23p-3p, miR-23b-3p, 
miR-99a-5p, miR-125b-5p, miR-145-5p, 
miR-204-5p a  miR-320a  [15,16,22,23]. 
Na druhou stranu nezávislá stu-
die již ně kte ré miRNA z  této skupiny 
vyvrátila [19].

MiRNA v CSF jako dia gnostické 

bio markery

Během posledního desetiletí několik 
studií ukázalo, že deregulové hladiny 
miRNA v  CSF mohou být asociovány 
s  nádory CNS a  mohly by tak předsta-
vovat novou skupinu možných dia-
gnostických bio markerů. 

V roce 2012  Baraniskin et al publi-
kovali studii, ve které hladiny miR-15b 
a miR-21 v CSF byly vyšší u vzorků pa-
cientů s gliomem než u kontrolních pa-
cientů. Při rozsáhlejším porovnávání pak 
vzorky od pacientů s gliomem vykazo-
valy vyšší hladiny miR-15b a nižší hladiny 
miR-21  než vzorky od pacientů s  pri-
márním lymfomem CNS (primary cent-
ral nervous system lymphoma – PCNSL). 
Na základě těchto výsledků autoři studie 
navrhují miR-15b a miR-21 jako možné 
dia gnostické bio markery [14,15].

V další studii Teplyuka et al byla dete-
kována miR-10b téměř ve všech vzorcích 
CSF pacientů s  GBM, tato miRNA byla 
také přítomna u většiny vzorků CSF pa-
cientů s mozkovými a leptomeningeál-
ními metastázami nádoru prsu a  plic. 
Dokonce u  ně kte rých vzorků CSF od 



186

MIKRORNA V MOZKOMÍŠNÍM MOKU JAKO BIO MARKERY U PACIENTŮ S NÁDORY MOZKU 

Klin Onkol 2019; 32(3): 181– 186

form for glioblastoma bio marker development. PLoS One 

2013; 8: e78115. doi: 10.1371/ journal.pone.0078115.

20. Akers JC, Hua W, Li H et al. A cerebrospinal fl uid micro-

RNA signature as bio marker for glioblastoma. Oncotarget 

2017; 8(40): 68769–68779. doi: 10.18632/ oncotarget.18332.

21. Qu K, Lin T, Pang Q et al. Extracellular miRNA-21 as a novel 

bio marker in glioma: evidence from meta-analysis, clini-

cal validation and experimental investigations. Oncotarget 

2016; 7(23): 33994–34010. doi: 10.18632/ oncotarget.9188. 

22. Sasayama T, Nakamizo S, Nishihara M et al. Cerebro-

spinal fl uid interleukin-10 is a useful bio marker in im-

munocompetent primary central nervous system lym-

phoma (PCNSL). Neuro Oncol 2011; 14(3): 368–380. doi: 

10.1093/ neuonc/ nor203.

23. Johnstone RM. Exosomes bio logical significance: 

a concise review. Blood Cells Mol Dis 2006; 36(2): 315–

321. doi: 10.1016/ j.bcmd.2005.12.001.

24. Teunissen CE, Petzold A, Bennett JL et al. A consensus 

protocol for the standardization of cerebrospinal fl uid col-

lection and bio banking. Neurol 2009; 73(22): 1914–1922. 

doi: 10.1212/ WNL.0b013e3181c47cc2.

25. Teunissen CE, Tumani H, Bennett JL et al. Consensus 

guidelines for CSF and blood bio banking for CNS bio-

marker studies. Mult Scler Int 2011; 2011: e246412. doi: 

10.1155/ 2011/ 246412.

26. Burgos KL, Javaherian A, Bomprezzi R et al. Identifi ca-

tion of extracellular miRNA in human cerebrospinal fl uid 

by next-generation sequencing. RNA 2013; 19(5): 712–

722. doi: 10.1261/ rna.036863.112.

27. McAlexander MA, Phillips MJ, Witwer KW. Comparison 

of methods for miRNA extraction from plasma and quan-

titative recovery of RNA from cerebrospinal fl uid. Front 

Genet 2013; 4: 83. doi: 10.3389/ fgene.2013.00083.

28. Kopkova A, Sana J, Fadrus P et al. MicroRNA isolation 

and quantifi cation in cerebrospinal fl uid: A comparative 

methodical study. PLoS ONE. 2018; 13(12): e0208580. doi: 

10.1371/ journal.pone.0208580.

29. Yagi Y, Ohkubo T, Kawaji H et al. Next-generation se-

quencing-based small RNA profiling of cerebrospi-

nal fl uid exosomes. Neurosci Lett 2017; 636: 48–57. doi: 

10.1016/ j.neulet.2016.10.042.

30. Akers JC, Ramakrishnan V, Kim R et al. miRNA con-

tents of cerebrospinal fl uid extracellular vesicles in glio-

blastoma patients. J Neurooncol 2015; 123: 205–216. doi: 

10.1007/ s11060-015-1784-3.

health and disease. Cerebrospinal Fluid Res 2008; 5: 10. 

doi: 10.1186/ 1743-8454-5-10.

8. Kelbich P, Adam P, Sobek O et al. Základní vyšetření 

likvoru v dia gnostice postižení centrálního nervového 

systému. Neurol Praxi 2009; 10(5): 285–289.

9. Jurado R, Walker HK. Cerebrospinal fl uid. In: Walker HK, 

Hall WD, Hurst JW (eds). Clinical methods: the history, 

physical, and laboratory examinations. 3rd edition. Bos-

ton: Butterworths 1990. 

10. Adam P, Sobek O, Doležil D et al. Speciální likvirologie: 

Specifi cké proteiny likvoru. Labor Aktuell 2009; 4: 9–12. 

11. Balhuizen JC, Bots GT, Schaberg A et al. Value of cere-

brospinal fl uid cytology for the dia gnosis of malignancies 

in the central nervous system. J Neurosurg 1978; 48(5): 

747–753. doi: 10.3171/ jns.1978.48.5.0747.

12. Sana J, Hajduch M, Michalek J et al. MicroRNAs and 

glioblastoma: roles in core signalling pathways and po-

tential clinical implications. J Cell Mol Med 2011; 15(8): 

1636–1644. doi: 10.1111/ j.1582-4934.2011.01317.x.

13. Weber JA, Baxter DH, Zhang S et al. The microRNA 

spectrum in 12 body fluids. Clinical chemistry 2010; 

56(11): 1733–1741. doi: 10.1373/ clinchem.2010.147405.

14. Baraniskin A, Kuhnhenn J, Schlegel U et al. Identifi -

cation of microRNAs in the cerebrospinal fl uid as marker 

for primary diff use large B-cell lymphoma of the central 

nervous system. Blood 2011; 117(11): 3140–3146. doi: 

10.1182/ blood-2010-09-308684.

15. Baraniskin A, Kuhnhenn J, Schlegel U et al. Identifi ca-

tion of microRNAs in the cerebrospinal fl uid as bio marker 

for the dia gnosis of glioma. Neuro Oncol 2012; 14(1): 29–

33. doi: 10.1093/ neuonc/ nor169.

16. Teplyuk NM, Mollenhauer B, Gabriely G et al. MicroRNAs

 in cerebrospinal fl uid identify glioblastoma and meta-

static brain cancers and refl ect disease activity. Neuro 

Oncol 2012; 14(6): 689–700. doi: 10.1093/ neuonc/ nos074.

17. Drusco A, Bottoni A, Lagana A et al. A diff erentially 

expressed set of microRNAs in cerebro-spinal fl uid (CSF) 

can dia gnose CNS malignancies. Oncotarget 2015; 6(25): 

20829–20839. doi: 10.18632/ oncotarget.4096. 

18. Grotzer M, Shalaby T, Fiaschetti G et al. Detection and 

quantification of extracellular microRNAs in medullo-

blastoma. J Cancer Metastasis Treat 2015; 1: 67–75. doi: 

10.4103/ 2394-4722.157068.

19. Akers JC, Ramakrishnan V, Kim R et al. MiR-21 in the ex-

tracellular vesicles (EVs) of cerebrospinal fl uid (CSF): a plat-

Závěr

Cirkulující miRNA v CSF se zdají být slib-
nými bio markery, které by mohly po-
moci zlepšit současnou dia gnostiku ná-
dorů mozku. Analýza těchto krátkých 
nekódujících RNA v CSF však stále není 
zcela standardizována a existuje mnoho 
faktorů, které by mohly ovlivnit výsledky. 
Optimalizace a  standardizace jednotli-
vých kroků celého analytického procesu 
by tak mohla přiblížit miRNA deteko-
vané v CSF ke klinickému využití.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Sledování prognózy HPV pozitivních 

a negativních orofaryngeálních karcinomů 

v závislosti na léčebné modalitě

Prognosis of HPV-Positive and -Negative Oropharyngeal Cancers 
Depends on the Treatment Modality
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3 I. patologicko-anatomický ústav, LF MU a FN u svaté Anny v Brně
4 Ústav matematiky a statistiky, PřF MU, Brno

Souhrn
Východiska: Asociace lidského papilomaviru (human papillomavirus – HPV) s karcinomy orofa-
ryngu jsou velmi aktuální otázkou. Důvodem je především jejich prudce stoupající incidence 
v posledních letech. Jedná se o skupinu nádorů etiopatogeneticky, epidemiologicky i klinicky 
odlišnou od ostatních karcinomů této lokality. Jejich pozitivním aspektem je lepší prognóza, 
vyšší chemo- a radiosenzitivita. Tato skutečnost byla ověřena mnoha rozsáhlými retrospek-
tivními i prospektivními studiemi a akceptována natolik, že HPV status je považován za nedíl-
nou součást standardního histopatologického vyšetření a byl zařazen jako další, bio logický 
parametr do TNM klasifi kace nádorů. Materiál a metody: V prezentovaném souboru bylo re-
trospektivně hodnoceno 77 pacientů léčených na jednom klinickém pracovišti nechirurgickým 
postupem pro lokálně pokročilý karcinom orofaryngu. Výsledky: Celkové i specifi cké přežití 
bylo statisticky signifi kantně lepší u pacientů s HPV pozitivními (HPV+) nádory ve srovnání 
s pacienty s nádory HPV negativními (HPV−). HPV se ukazuje jako nejsilnější prediktor lokální 
kontroly, celkového i specifi ckého přežívání, a to bez ohledu na typ léčby. Pro celkové přežívání 
je v našem souboru dalším významným negativním prediktivním faktorem pokročilost nádoru 
a kouření. Pacienti s HPV asociovanými karcinomy orofaryngu mají významně lepší prognózu 
bez ohledu na typ léčby. Rozdíl mezi jednotlivými léčebnými modalitami se potvrdil v celém 
souboru. Při dalším dělení dle HPV statusu již nikoliv, pravděpodobně na vrub malých počtů 
pacientů. Závěr: Získané výsledky jsou součástí výzkumu, jehož koncepčním záměrem je de-
eskalace léčby HPV asociovaných nádorů. K té bude možné přistoupit až na základě výsledků 
rozsáhlých, v současnosti probíhajících randomizovaných studií. Volba léčebné modality, pro 
kterou je rozdílnost léčebných výsledků nejvýraznější, resp. specifi kace konkrétního optimál-
ního schématu deintenzifi kace terapie, nebyla prozatím jednoznačně objektivizována.

Klíčová slova
orofarynx – karcinom – HPV – prognóza – léčba
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Úvod

Spinocelulární karcinomy hlavy a  krku 
představují ve světě šestou nejrozšíře-
nější skupinu zhoubných nádorů; orální 
a orofaryngeální karcinomy (OFK) se po-
dílejí na 3–5 % malignit v Evropě [1]. Vý-
skyt nádorů hlavy a krku má všeobecně 
mírně klesající charakter, pravděpo-
dobně díky klesající prevalenci kouření. 
Tento trend ale neplatí pro OFK, jejichž in-
cidence naopak významně vzrůstá. V ČR 
počet nově dia gnostikovaných nádorů 
orofaryngu během posledních 30 let na-
rostl trojnásobně, v  posledních letech 
dosáhla incidence tohoto onemocnění 
u nás 5–7 případů/ 100 000 obyvatel za 
rok [2].

Vedle skupiny OFK nádorů souvisejí-
cích etiopatogeneticky se známými tra-
dičními faktory, jako je expozice tabáku 
a alkoholu, se vyčleňuje skupina nádorů 
asociovaných s  lidskými papilomaviry 
(human papillomavirus – HPV) [3]. Tato 
se v současnosti považuje za zcela samo-
statnou jednotku s odlišnou etiopatoge-
nezí, epidemiologií i bio logickým chová-
ním [4]. Odlišnost obou skupin je natolik 
klinicky významná, že HPV se v současné 
době akceptuje jako první prognostický 
nádorový marker u nádorů hlavy a krku, 
resp. OFK. Přestože současné léčebné 
standardy v ČR zatím HPV status nezo-
hledňují ve smyslu deeskalace léčby, je 
tento parametr zařazen do ofi ciální kla-
sifi kace nádorů v poslední revizi TNM [5].

Summary
Background: The association between human papilloma virus (HPV) and oropharyngeal carcinoma is a topical issue due mainly to the rapid 
increase in incidence over recent years. These tumors are etiopathogenetically, epidemiologically, and clinically diff erent from other carcinomas 
at this location. They have a better prognosis in that they are more chemo- and radiosensitive. Indeed, this has been shown by many extensive 
retrospective and prospective studies. HPV status is considered an integral part of a standard histopathological examination and is included 
as a new biological parameter in TNM classifi cation. Materials and methods: The results of 77 patients who were treated non-surgically for 
locally advanced oropharyngeal carcinoma at a single university ear, nose, and throat clinic were analyzed retrospectively. Results: Overall and 
specifi c survival of those with HPV-positive (HPV+) tumors was better that those for HPV negative (HPV-) tumors. With the exception of TNM 
classifi cation, HPV positivity appeared to be the strongest predictor of local control, and of overall and specifi c survival, regardless of the type 
of treatment. How ever, smoking and p53 positivity were signifi cant negative predictors of overall survival. Patients with HPV-associated tumors 
had a signifi cantly better prognosis, regardless of treatment type. The diff erence between treatment modalities was confi rmed for the whole 
group of patients, but not for the HPV+ and HPV- patients specifi cally, most probably due to the small number of patients enrolled. Conclusion: 
The results obtained herein may constitute the fi rst step toward the concept of treatment de-escalation in those with HPV-associated oropha-
ryngeal carcinoma; however, this decision can be based only on the results of current extensive randomized trials. Specifi cation of the optimal 
de-escalation scheme, or the choice of treatment modality, for which the diff erence in treatment results is most pronounced, has yet to be 
identifi ed.

Key words
oropharynx – cancer – HPV – prognosis – treatment

Tab. 1. Charakteristiky pacientů zařazených do studie s dělením dle HPV statusu.

Charakteristiky p16 (HPV) 

pozitivní

p16 (HPV) 

negativní

Počet pacientů celkem 77 30 (39 %) 47 (61 %)

Věk medián 57 59 57

rozpětí 40–78 40–77 43–78

Pohlaví muž 59 (77 %) 22 (73 %) 37 (79 %)

žena 18 (23 %) 8 (27 %) 10 (21 %)

Kouření 
(20 chybějících 
dat)

nekuřák 9 (16 %) 6 (33 %) 3 (8 %)

bývalý kuřák 15 (26 %) 5 (28 %) 10 (25 %)

současný kuřák 33 (58 %) 7 (39 %) 26 (67 %)

T T1 3 2 1

T2 9 4 5

T3 10 1 9

T4 55 23 32

N N0 9 (12 %) 2 (7 %) 7 (15 %)

N+ 68 (88 %) 28 (93 %) 40 (85 %)

Léčba chemoradioterapie 32 (42 %) 19(63 %) 13 (28 %)

radioterapie 30 (39 %) 5 (17 %) 25 (53 %)

radioterapie + 
biologická léčba

15 (19 %) 6 (20 %) 9 (19 %)

P53 + 30 (39 %) 6 (20 %) 24 (51 %)

− 47 (61 %) 24 (80 %) 23 (49 %)

Remise ano 58(75 %) 27(90 %) 31(66 %)

Rekurence ano 10 (13 %) 2 (7 %) 8 (17 %)

HPV – lidský papilomavirus
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Všechny ostatní případy byly hodnoceny 
jako perzistence nemoci po léčbě. V pří-
padě kompletní remise byla rekurence 
nemoci charakterizována přítomností 
známek onemocnění při ORL vyšetření 
s histologickou verifi kací, příp. při zobra-
zovací metodě, byla-li indikována.  

pozitronová emisní tomografi e/ počíta-
čová tomografie (PET/ CT) byla prove-
dena v  intervalu 2–3  měsíců od ukon-
čení léčby a  dále dle klinické indikace. 
Kompletní remise byla hodnocena jako 
negativní nález při ORL vyšetření s ne-
gativním nálezem na CT nebo PET/ CT. 

Soubor pacientů

Do retrospektivní analýzy bylo zařazeno 
celkem 77 nemocných s pokročilou for-
mou OFK (stadium III + IV), kteří byli léčeni 
nechirurgicky v letech 2007–2013 (v Ma-
sarykově onkologickém ústavu) a  ná-
sledně sledováni na jednom pracovišti 
(Klinika otorinolaryngologie a chirurgie 
hlavy a  krku FN u  sv. Anny v  Brně) dle 
protokolu pracoviště (tab. 1). Aplikovány 
byly tři léčebné modality ve vícero sché-
matech – konkomitantní chemoradiote-
rapie (CHRT), radioterapie s bio logickou 
léčbou a samostatná radioterapie (RT). 
Aplikovaná dávka RT na oblast primár-
ního tumoru a spádových lymfatických 
uzlin byla v kurativní dávce 70 Gy nebo 
bio logicky ekvivalentní (dávka nižší než 
68 Gy byla aplikována z důvodu toxicity 
u 15 pacientů). Při konkomitantní CHRT 
byla současně s RT aplikovaná chemote-
rapie (cisplatina 40 mg/ m² týdně, s me-
diánem 3 série) nebo ve skupině s bio-
logickou léčbou byla RT potencována 
monoklonální protilátkou cetuximabem 
(v  nasycovací dávce 400 mg/ m2  a  poté 
v  týdenním podání 250 mg/m2). V  prv-
ních sledovaných letech byla u  tří pa-
cientů dle aktuálních protokolů apli-
kovaná i  neoadjuvantní chemoterapie 
před vlastní RT nebo CHRT u tří pacientů. 
Indikace monomodální RT léčby se pro 
pokročilé tumory OFK jeví podle všeo-
becně akceptovaných léčebných proto-
kolů (National Comprehensive Cancer 
Network, European Society for Medical 
Oncology) jako nedostačující, byla ale 
aplikována pouze v případech, kdy ne-
byla z  důvodu špatného performance 
statusu pacientů přijatelná možnost ví-
cemodalitní léčby. Pro účely naší retro-
spektivní analýzy srovnávající efekt jed-
notlivých léčebných modalit bylo ale 
zařazení tohoto typu léčby přínosné.

Analýza vzorků OFK od všech pacientů 
proběhla retrospektivně, ze vzorků zís-
kaných při verifikaci z  bio psie nádoru 
před zahájením léčby. Pacienti byli sle-
dováni dle protokolu našeho pracovi-
ště – pravidelná otorinolaryngologická 
(ORL) vyšetření v  1. roce po ukončení 
léčby v měsíčních intervalech, ve 2. roce 
ve dvouměsíčních, ve 3. roce v  třímě-
síčních intervalech, následně v  půlroč-
ních odstupech. Počítačová tomogra-
fi e (computed tomography – CT) nebo 
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Graf 1, 2. Kaplan-Meierův odhad funkce přežití pro dvě skupiny pacientů rozlišených 

podle statusu p16.

OS – celkové přežití, DFS – přežití bez nemoci 
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při teplotě 117  °C. Aktivita endogenní 
peroxidázy byla blokována pomocí 
3% vodného roztoku peroxidu vodíku 
15 min. 

Pro hodnocení p16 byla jako primární 
použita myší monoklonální protilátka 
CINtec® p16 Histology, klon E6H4 (Ven-
tana Medical Systems, Inc., USA), de-
tekce byla prováděna detekčním kitem 
Envision™ Detection Systems Peroxi-
dase/ DAB Mouse (Dako, Dánsko). Imu-
noreakce byla vizualizována pomocí 
diaminobenzidinu (DAB) (Dako, Dán-
sko). Jako pozitivní kontrola byl užit 
metaplastický dlaždicový epitel dělož-
ního hrdla s  těžkou dysplazií. Jako po-
zitivní bylo hodnoceno hnědé zbarvení 
jader, popř. jader a cytoplazmy nádoro-
vých buněk, byla posuzována intenzita 
zbarvení ve škále +, ++ a +++ pro nejin-
tenzivnější zbarvení a semikvantitativně 
bylo odhadnuto procento pozitivních 
buněk. Jako p16  pozitivní dlaždicový 
karcinom byl klasifi kován nádor s  více 
než 70% zastoupením pozitivních jader, 
popř. jader a cytoplazmy.

Pro hodnocení p53 byla jako primární 
použita myší monoklonální protilátka 
p53  Protein, klon DO-7  (Leica Biosys-
tems Newcastle Ltd, Newcastle Upon 
Tyne, UK), v ředění 1  : 2 000, a detekce 
byla provedena detekčním kitem Vecta-
stain Elite ABC Kit (Mouse IgG), (Vec-
tor Laboratories Ltd., UK). Imunoreakce 
byla vizualizována pomocí DAB (Dako, 
Dánsko). Jako pozitivní kontrola byl užit 
dlaždicový karcinom se známou ex-
presí p53. Jako pozitivní bylo hodno-
ceno hnědé zbarvení jader nádorových 
buněk, byla posuzována intenzita zbar-
vení ve škále +, ++ a +++ pro nejinten-
zivnější zbarvení a  semikvantitativně 
odhadnuto procento pozitivních buněk. 
Jako p53 pozitivní dlaždicový karcinom 
byl klasifi kován nádor s více než 10% za-
stoupením pozitivních jader.

Statistická analýza

Data byla analyzována pomocí Kapla-
novy-Meierovy metody, která poskytla 
odhad funkce přežití. Pro ověření shody 
přežití v  různých skupinách pacientů 
byly použity tyto testy: log-rank test, 
Gehanův-Wilcoxonův test a  chí-kvad-
rát test. Dále byl pomocí zpětné kro-
kové metody vybudován Coxův regresní 

sklo a nechány schnout v termostatu při 
teplotě 56 °C přes noc. Poté byly depa-
rafi nizovány xylenem a  rehydratovány 
alkoholem.

Revitalizace antigenů byla provedena 
pomocí tlakové komory Pascal (Dako, 
Dánsko) v  pufru pH9  po dobu 40  min 

Metody

Imunohistochemické vyšetření 

p16 a p53

Tkáně byly fi xovány v 10% pufrovaném 
formalinu, konvenčním způsobem zpra-
covány a zality do parafínu. Tkáňové řezy 
tloušťky 3 μm byly umístěny na podložní 
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Graf 3, 4. Kaplan-Meierův odhad funkce přežití pro dvě skupiny pacientů rozlišených 

podle statusu p53.

OS – celkové přežití, DFS – přežití bez nemoci 

Kumulativní podíl přeživších (Kaplan-Meier)

ukončené  cenzorované

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

DFS (měsíce)

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

ku
m

ul
at

iv
ní

 p
od

íl 
př

ež
iv

ší
ch

 p53+
 p53–

log-rank test: z = 1,50; p = 0,1472



SLEDOVÁNÍ PROGNÓZY HPV POZITIVNÍCH A NEGATIVNÍCH OROFARYNGEÁLNÍCH KARCINOMŮ

Klin Onkol 2019; 32(3): 187– 196 191

ným konzumentům (denně) byl patrný 
významný rozdíl OS pro celý soubor pa-
cientů bez ohledu na p16 status. Hodno-
ceno bylo 57 pacientů, u 20 údaj o kou-
ření nebyl zjistitelný (p  =  0,0530  pro 
kouření a  p  =  0,0151  pro alkohol) 
(graf 9, 10).

pinu CHRT a  p  =  0,064  pro léčbu RT, 
p = 0,606 pro bio logickou léčbu) (graf 7, 8).

Při hodnocení negativního dopadu 
abúzu kouření a  alkoholu, při vzájem-
ném srovnání skupin kuřáků proti neku-
řákům a abstinentů, resp. příležitostných 
konzumentů alkoholu proti pravidel-

model proporcionálních rizik, který mj. 
poskytl odhad poměru rizik společně 
s 95% intervaly spolehlivosti. 

Hladina významnosti pro všechny 
testy byla zvolena α = 0,05. S touto hla-
dinou byla vždy porovnávána vypočtená 
p-hodnota příslušného testu. Pokud 
bylo p ≤ α, nulová hypotéza byla zamít-
nuta na hladině významnosti α = 0,05.

Tabulkové a  grafi cké zpracování dat 
bylo provedeno pomocí statistického 
softwaru StatSoft, Inc. (2013), STATIS-
TICA (data analysis software system, ver-
sion 12, www.statsoft.com). 

Výsledky

Hlavním cílem bylo sledování prognózy 
OFK v  závislosti na HPV statusu s  při-
hlédnutím k závislosti na léčebné moda-
litě. V nechirurgicky léčené skupině jsme 
hodnotili léčebnou odezvu. Kompletní 
remise dosáhlo nejvíce pacientů léče-
ných CHRT (91 %), dále RT v kombinaci 
s bio logickou léčbou (RT + BIO) (60 %) 
a RT (66 %). Celkové 5leté přežití (overall 
survival – OS) souboru činilo 38 %. Srov-
nání pacientů dle pohlaví ukázalo lepší 
prognózu pro ženy (p = 0,0169). OS i in-
terval bez recidivy byly statisticky sig-
nifikantně lepší u  pacientů s  HPV po-
zitivními (HPV+) nádory ve srovnání 
s  pacienty s  nádory HPV negativními 
(HPV−) (z = 2,92; p = 0,0035) (graf 1, 2). 
HPV se ukazuje jako nejsilnější prediktor 
OS při hodnocení Coxovou regresní ana-
lýzou (poměr rizik 2,99; p = 0,0115).

V našem souboru se potvrdil i význam 
prognostického parametru p53, jehož 
zvýšenou expresi jsme zaznamenali vý-
znamně vyšší u HPV− OFK. Ve srovnání 
p53+ proti p53− je patrný trend roz-
dílné prognózy onemocnění, asociace 
p53  s  horší lokální kontrolou onemoc-
nění i  OS, ovšem nikoliv statisticky vý-
znamné (p = 0,147; p = 0,146) (graf 3, 4).

Při srovnání léčebných modalit je 
zjevný, ovšem statisticky nesignifi kantní 
rozdíl OS a  délky remise onemocnění, 
ve srovnání CHRT, RT a bio logická léčba 
(p = 0,147; p = 0,123) hovořící ve prospěch 
CHRT v obou parametrech (graf 5, 6). 

Při srovnání jednotlivých terapeutic-
kých skupin v rámci HPV+ a HPV− byla po-
tvrzena větší průkaznost tohoto trendu, 
i  když skupina léčená bio logickou léč-
bou je málo početná (p = 0,062 pro sku-
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rizik 2,99; 2,18; 1,74; p = 0,0115; 0,0604; 
0,135) (tab. 2).

Diskuze

Lidský papilomavirus byl poprvé identi-
fi kován v roce 1949 [6], v etiopatogenezi 
OFK se uplatňují především typy 16 a 33, 
nejrozšířenější je jednoznačně HPV 16. 
Perzistence HPV infekce představuje vý-
znamně vyšší riziko vzniku karcinomu. 
Změny regulačních proteinů buněčného 
cyklu p53 a Rb proteinu vedou ke zvý-
šené expresi p16  proteinu, jehož imu-
nohistochemickou detekci tak lze využít 
jako nepřímý marker infekce vysoce rizi-
kovými kmeny HPV.

Retrospektivní analýzy potvrzují tento 
trend vzestupné incidence HPV aso-
ciace s  OFK i  prevalence HPV perzistu-
jící infekce orofaryngu jako rizikového 
faktoru [7].

V posledních desetiletích současně 
s incidencí OFK narůstá podobným způ-
sobem i  prevalence HPV v  OFK; jejich 
asociace s  HPV je udávána u  OFK v  ši-
rokém rozmezí asi 45–95  % OFK  [8,9]. 
V našem souboru 77 pacientů byla ne-
celá polovina nádorů (39 %) asociovaná 
s infekcí HPV.

Jednou z nejrozšířenějších metod ke 
stanovení HPV u pacientů s OFK je imu-
nohistochemická detekce proteinu p16, 
jenž je za normálních podmínek deteko-
vatelný jen v nevýznamné míře [10]. Pro-
tein p16 je vysoce senzitivním, ale niko-
liv zcela specifi ckým ukazatelem aktivní 
replikace HR HPV. I když je p16 exprese 
zařazena do poslední verze TNM klasi-
fi kace pro OFK nádory jako dostatečný 
marker, pro účely studií je stále vhodné 
používat detekci HPV RNA či pozitivitu 
na expresi p16  a  zároveň přítomnost 
HPV DNA [5].

Pro zvýšení specifi city se toto vyšet-
ření v praxi často kombinuje s průkazem 
dalších markerů, např. p53 [11].

Dostatečnosti imunohistochemického 
stanovení p16 jako orientačního markeru 
dia gnostiky se věnovalo vícero autorů 
a bylo potvrzeno i na prospektivní ana-
lýze souboru více než 400 pacientů [12]. 
Přestože nelze stavět imunohistoche-
mické vyšetření p16 na úroveň samotné 
detekce HPV DNA a nesmí se opomíjet 
existence malé skupiny pacientů p16 po-
zitivních a HPV negativních, je přesto toto 

řáci, p16+ nekuřáci, kdy byla staticky vý-
znamně potvrzena prognostická od-
lišnost skupin (p  =  0,0185) (graf 12). 
Pomocí logistické Coxovy analýzy byl 
vyhodnocen status p16, pokročilost ná-
doru T a kouření jako faktory významně 
ovlivňující přežívání pacientů (poměr 

Vliv kouření byl patrný u  souboru 
p16− nádorů (p = 0,0485) (graf 11). Sig-
nifikantní rozdíl jsme zaznamenali při 
rozdělení skupin s ohledem na p16 sta-
tus i  kouření, kdy se bere v  potaz sa-
mostatná prognosticky odlišná skupina 
p16+ kuřáků, tj. srovnání p16−, p16+ ku-
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Graf 7, 8. Kaplan-Meierův odhad funkce přežití pro dvě skupiny pacientů rozlišených 

podle p16 a způsobu léčby. 
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Stratifi kovat pacienty s OFK lze do 3 sku-
pin podle rizika – nízké (HPV+ neku-
řáci), střední (HPV+ kuřáci) a  vysoké 
(HPV−) [22,23].

negativní prognózu. Význam HPV pře-
vyšuje vliv kouření, ale signifikantně 
horší je prognóza kuřáků v  rámci sku-
piny HPV+ pacientů proti nekuřákům. 

vyšetření považováno v klinické praxi za 
vhodné, rutinně aplikovatelné, kompro-
misní a cenově dostupné [13]. Vyšetření 
p16 jsme využili i při hodnocení našeho 
souboru pacientů.

Podskupina HPV+ nemocných je od-
lišná nejen etiopatogeneticky, epide-
miologicky, ale i klinicky od HPV−. Ne-
mocní jsou většinou v lepším celkovém 
zdravotním stavu [14], histopatologicky 
bývají HPV+ OFK nízce diferencované, 
nekeretinizující, typický je bazaloidní 
typ [15]. Nádory se typicky dia gnostikují 
až ve stadiu pokročilého onemoc-
nění, zejm. kvůli charakteristické pří-
tomnosti krčních uzlinových metastáz, 
často cystických, v  době dia gnostiky 
i při poměrně malém primárním nádoru 
(T1–T2) [16]. I v našem souboru je patrná 
odlišnost pacientů, vyšší podíl nekuřáků, 
poměrně vyšší zastoupení žen i vyšší vý-
skyt uzlinových metastáz. Prognosticky, 
jak bylo výše zmíněno, HPV+ OFK převy-
šují HPV− nádory nezávisle na věku, po-
hlaví, stadiu, diferenciaci  [3]. U  těchto 
nádorů je menší prognostický význam 
uzlinových metastáz, který je jinak pova-
žován za jeden z nejvýznamnějších ne-
gativních prognostických faktorů zhor-
šující OS  [17]. Někteří tuto skutečnost 
přičítají statisticky významně nižší expo-
zici tabáku, alkoholu a kouření a lepšímu 
celkovému stavu s relativně vyšším per-
formance statusem ve skupině HPV aso-
ciovaných tumorů. Na našem souboru 
byl rozdíl 5letého OS pro HPV+ 60  vs. 
32 % u HPV– OFK. Většinou se ale spojuje 
s vyšší radio- a chemosenzitivitou těchto 
tumorů, která je vysvětlována alespoň 
částečně funkčním p53 zajišťujícím apo-
ptózu a  minimalizující chromozomální 
aberace [18], resp. imunologickými fak-
tory souvisejícími s HPV infekcí [19].

I v  našem souboru se jednoznačně 
potvrdil prognostický rozdíl ve sledo-
vaných parametrech celkového přežití 
i  lokální kontroly, jak jsme předpoklá-
dali, s jednoznačně lepšími výsledky pro 
HPV+ nádory. 

I když je stále nejasné, zda je kouření 
rizikovým faktorem pro indukci HPV+ 
OFK  [20,21], má pro ně negativní pro-
gnostický význam [22], což bylo potvr-
zeno i v našem souboru, kde se i v rámci 
skupiny HPV asociovaných nádorů jed-
noznačně projevil vliv abúzu tabáku na 
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jemu, redukce chemoterapeutika nebo 
adjuvantní RT)  [24,25]. Jednoznačnou 
prognostickou výhodu HPV+ OFK napříč 
terapeutickými modalitami potvrdila 
rozsáhlá metaanalýza zahrnující přes 
5 600 pacientů [26]. 

V recentní retrospektivní studii z jed-
noho pracoviště hodnotícího efektivitu 
léčby se pro HPV asociované OFK po-
tvrdil, v souladu s podobnými studiemi, 
i rozdíl v odpovědi na podávanou systé-
movou léčbu, se signifi kantně horšími 
výsledky cetuximabu proti tradiční che-
moterapii na bázi platiny. Ani v našem 
souboru se benefi t z navýšení RT o bio-
logickou léčbu nepotvrdil. 

V rámci našeho souboru se sice po-
tvrdil signifi kantní vliv HPV asociace na 
prognózu, stejně jako vyšší účinnosti 
multimodalitní terapie, optimálně CHRT, 
proti pouhé RT, ovšem zásadní rozdíl se 
v  rámci souborů HPV+ a  HPV− samo-
statně nepotvrdil; vysvětlením může být 
nízká četnost pacientů v  jednotlivých 
skupinách při relativní heterogenitě apli-
kované léčby (RT, CHRT, RT + BIO).

Popsána je p53 overexprese, která ko-
reluje s jeho mutací, hojná u spinocelu-
lárních karcinomů hlavy a  krku; i  když 
výsledky jednotlivých studií nejsou zcela 
jednoznačné vzhledem k  heterogenitě 
souborů. Proto je z  tohoto parametru 
jen obtížné vyvozovat klinické dopady 
jakožto využitelný bio logický parametr 
nádoru [27].

Většinou se potvrdila záporná kore-
lace mutace p53 s HPV asociací, tj. mu-
tace u  HPV+ nádorů je považována za 
vzácnou, na rozdíl od HPV− nádorů [28].

I v  našem souboru se potvrdila zá-
porná korelace exprese p53 s HPV sta-
tusem a prognostický rozdíl mezi skupi-
nami p53+ a p53−.

Snaha o  implementaci získaných po-
znatků a projekci do běžné praxe v bu-
doucnu by měla navazovat na změnu 
klasifi kace systému. Aspekt HPV etiolo-
gie se zařadil vedle morfologických cha-
rakteristik nádoru jako další faktor roz-
hodující o  jeho klasifikaci. Tento fakt 
refl ektuje 8. edice American Joint Com-
mittee on Cancer TNM, jejíž česká verze 
vyšla v roce 2017 [5,29,30]. 

Masivní nárůst výskytu OFK indukova-
ných HPV infekcí v posledních dvou de-
kádách je alarmující. Vzhledem k tomu, 

žit toxicitu při zachování výsledků léčby 
a lokální kontroly. Prospektivně se testují 
ve studiích různé cesty deeskalace léčby 
(redukce dávky RT či ozařovaného ob-

Při popsané prognostické výhodě 
HPV+ OFK se nabízí možnost deeskalace 
terapie u  HPV asociovaných prognos-
ticky příznivějších nádorů s  cílem sní-
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11. Rotnáglová E, Tachezy R, Saláková M et al. HPV involve-

ment in tonsillar cancer: prognostic signifi cance and clini-

cally relevant markers. Int J Cancer 2011; 129(1): 101–110. 

doi: 10.1002/ ijc.25889.

12. Golusiński P, Pazdrowski J, Szewczyk M et al. Is immuno-

histochemical evaluation of p16 in oropharyngeal cancer 

enough to predict the HPV positivity? Rep Pract Oncol Ra-

diother 2017; 22(3): 237–242. doi: 10.1016/ j.rpor.2017.01.003.

9. Hammarstedt L, Lindquist D, Dahlstrand H et al. Human 

papillomavirus as a risk factor for the increase in incidence 

of tonsillar cancer. Int Jour Cancer 2006; 119(11): 2620–

2623. doi: 10.1002/ ijc.22177.

10. Ernster JA, Sciotto CG, O’Brien MM et al. Rising inci-

dence of oropharyngeal cancer and the role of oncogenic 

human papilloma virus. Laryngoscope 2007; 117(12): 

2115–2128. doi: 10.1097/ MLG.0b013e31813e5fbb.

že HPV 16 je odpovědná až za 94 % HPV+ 
OFK, dá se předpokládat, že je vakcinace 
vysoce účinná i v prevenci OFK, při vak-
cinaci jak dívek, tak chlapců.

Závěr

V současnosti se již jednoznačně po-
važují HPV asociované nádory za své-
bytnou, etiopatogeneticky, epidemio-
logicky i  klinicky odlišnou jednotku 
v souboru všech OFK s prudce stoupající 
incidencí v posledních desetiletích. HPV 
asociace je jednoznačně považována za 
prognosticky pozitivní parametr. 

Rutinní testování všech vzorků OFK na 
HPV při verifi kaci nádorového onemoc-
nění by mělo být v dnešní době již stan-
dardem. V  aktuální verzi TNM 8  je HPV 
status již součástí kompletní rutinní his-
topatologické dia gnostiky. Kromě mor-
fologicko-anatomických parametrů je 
zásadním faktorem určujícím prognózu 
onemocnění a v budoucnu nejspíše i fak-
torem důležitým při léčebné stratifi kaci. 
Ke zvažované deeskalaci léčby HPV+ pa-
cientů bude možné přistoupit až na zá-
kladě výsledků rozsáhlých randomizova-
ných studií, které v současnosti probíhají. 
Specifi kaci konkrétního schématu dees-
kalace, resp. výběr modality léčby, pro 
kterou je rozdílnost léčebných výsledků 
nejvýraznější a která by naznačila opti-
mální cestu deeskalace, se dosud nepo-
dařilo jednoznačně objektivizovat.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Nanočásticemi modifi kovaný apoferritinový 

nanotransportér pro cílený transport cytostatik 

Nanoparticle-Modifi ed Apoferritin Nanotransfer for Targeted 
Cytostatic Transport

Čížek M.1,2, Gargulák M.1,2, Sehnal K.1,2, Uhlířová D.2, Staňková M.2, Dočekalová M.2, Ruttkay-Nedecký B.1, 
Zídková J.3, Kizek R.1,2,4
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Souhrn
Východiska: Ferritin je globulární vnitrobuněčný protein, který slouží jako hlavní zásobárna 
železa. U nádorových onemocnění je plazmatická koncentrace ferritinu zvýšená. V řadě stu-
dií bylo zjištěno, že nádorové buňky exprimují ve zvýšené míře transferinové receptory (TfR). 
Zvýšená exprese TfR byla pozorována i u karcinomu prostaty. Apoferritin (APO) lze využít jako 
proteinový nanotransportér, do kterého je možné enkapsulovat vhodnou léčivou látku. Bylo 
zjištěno, že nanočástice zvyšují prostupnost nanotransportérů do nádorové buňky a vykazují 
fototermální efekt. Cílem projektu bylo enkapsulovat doxorubicin (DOX) do APO a vytvořený 
APO/ DOX modifi kovat zlatými (gold nanoparticles – AuNPs) a stříbrnými (silver nanoparticles 
prepared by green synthesis – AgNPsGS) nanočásticemi. Metody: Pro charakterizaci APO byla 
použita 10% gelová elektroforéza (sodium dodecylsulphate polyacrylamide gel electropho-
resis – SDS-PAGE) – 120 V, 60 min, 24 mM Tris, 0,2 M glycin, 3 mM SDS. Fluorescence DOX (Ex 
480 nm, Em 650 nm) s typickým absorpčním maximem v 560 nm. Elektrochemické měření 
bylo provedeno v Brdičkově roztoku (tříelektrodové zapojení). AgNPsGS byly připraveny zele-
nou syntézou z jetele lučního (Trifolium pratense L.). Výsledky: Byla provedena elektroforetická 
studie APO a APO/ DOX (5–100 μg/ ml). Bylo sledováno chování APO a APO/ DOX (10 μM) v zá-
vislosti na pH. APO v kyselém prostředí tvoří subjednotky o velikosti asi 20 kDa a v neutrálním 
a zásaditém prostředí se zformuje na globulární protein o velikosti asi 450 kDa. U APO/ DOX 
byla pozorována změna mobility (asi o 10 %). Na povrchu APO/ DOX byl vytvořen fi lm z AuNPs. 
APO/ DOX/ AuNPs byl následně promyt ultračistou vodou. Bylo sledováno uvolnění DOX v zá-
vislosti na pH. Množství analyzovaného DOX se zvýšilo až o 50 %. Dále byl navržen a připraven 
komplex AgNPsGS-DOX (1 mg AgNPsGS/100 μM DOX). Takto připravený komplex AgNPsGS-
-DOX byl uzavřen do APO. Pro další zlepšení terapeutické účinnosti byl připravený komplex 
APO/ AgNPsGS-DOX pokryt vrstvou AuNPs. Vytvořený APO/ AgNPsGS-DOX/ AuNPs prokázal 
svoji stabilitu a při změně fyzikálních parametrů byl z komplexu uvolněn DOX. Závěr: Byly při-
praveny a modifi kovány nanokomplexy APO pro zvýšení terapeutické účinnosti protinádorové 
léčby. Zacílení k nádorové buňce bylo na TfR nebo efektem zvýšené propustnosti a retence. 
Uvolnění léčiva bylo možné změnou pH nebo fototermální aktivací, která bude nyní testována. 

Klíčová slova
apoferritinový nanotransportér – transferinové receptory – cílená terapie – zhoubné nádory – 
nádory prostaty – nanomedicína – stříbrné nanočástice – zlaté nanočástice
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Úvod

Ferritin je globulární protein, který tvoří 
dutinu pro fyziologické a  bezpečné 
uchovávání železa v organizmu. V buň-

kách ho lze využít jako proteinový tělu 
vlastní nanotransportér, do kterého 
je možné enkapsulovat místo železa 
vhodné terapeutikum  [1–3]. Apoferri-

tin (APO) – tedy ferritin, jehož dutina je 
prázdná – v závislosti na pH mění svoji 
strukturu, při nízkém pH se otevírá a roz-
padá na jednotlivé podjednotky, při vyš-
ším pH se samoorganizuje (obr. 1) [2,4,5]. 
S  výhodou je tak možné použití APO 
jako nanotransportéru u  buněk karci-
nomu prostaty. Nejen u těchto nádoro-
vých buněk je známá a  potvrzená vý-
razně zvýšená exprese transferinových 
receptorů (TfR) oproti buňkám nenádo-
rovým  [4,6,7]. Vedle aktivního cílení na 
TfR (obr. 2) umožňuje modifi kovaný apo-
ferritinový nanotransportér vzhledem ke 
své velikosti využití i pasivního cílení díky 
tzv. efektu zvýšené propustnosti a retence 
(enhanced permeability and retention 
eff ect – EPR efekt). Tento efekt obecně po-
pisuje jev, kdy nádorová tkáň umožňuje 
snadnější prostup makromolekulárních 
látek a zároveň jich významně více zadr-
žuje [8,9]. Díky těmto faktům se APO stává 
ideálním nanotransportérem pro možnou 
cílenou terapii karcinomu prostaty. 

Stříbrné nanočástice připravené zele-
nou syntézou (silver nanoparticles pre-
pared by green synthesis – AgNPsGS) 
vykazují protinádorový potenciál díky 
povrchové modifikaci bio molekulami 
z rostlinného extraktu. K zelené syntéze 
byl zvolen extrakt z  jetele lučního (Tri-
folium pratense L.). Očekávaným bene-

Summary
Background: Ferritin is a globular intracellular protein that acts as the main reservoir for iron. Malignancies are associated with increased plasma 
ferritin concentrations. A number of studies show that tumor cells express high levels of transferrin receptors (TfR). Increased TfR expression was 
observed in prostate carcinoma. Apoferritin (APO) can be used as a protein nanotransporter into which a suitable medicinal substance can be 
encapsulated. Nanoparticles increase the permeability of tumor cells to nanotransporters and have a photothermal eff ect. The aim of this study 
was to encapsulate doxorubicin (DOX) into APO and to modify the resulting APO/DOX with gold (AuNPs) and silver nanoparticles prepared by 
green synthesis (AgNPsGS). Methods: APO was characterized using 10% sodium dodecylsulphate polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-
-PAGE) – 120 V, 60 min, 24 mM Tris, 0.2 M glycine, 3 mM SDS. DOX fl uorescence (Ex 480 nm; Em 650 nm) was observed, with a typical absorption 
maximum at 560 nm. Electrochemical measurement was performed in Brdicka solution (three-electrode setup). AgNPsGS were prepared by 
green synthesis using clover (Trifolium pratense L.). Results: An electrophoretic study of APO and APO/DOX (5–100 μg/mL) was performed and 
the behavior of APO and APO/DOX (10 μM) as a function of pH was monitored. In an acidic environment, APO forms subunits of about 20 kDa; 
in an alkaline medium, it forms a globular protein of about 450 kDa. A change in APO/DOX mobility (about by 10%) was observed. A fi lm of gold 
nanoparticles was applied to the APO/DOX surface. APO/DOX-AuNPs were washed with ultra-pure water. pH-dependent release of DOX a was 
monitored. The amount of DOX analyzed was increased by up to 50%. Furthermore, an AgNPsGS-DOX complex (1 mg AgNPsGS/100 μM DOX) 
was generated and prepared. Subsequently, the AgNPsGS-DOX complex was encapsulated into APO. To further improve therapeutic effi  cacy, 
the APO/AgNPsGS-DOX complex was coated with an Au layer. APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs were stable and DOX was released from the complex 
after physical parameters had changed. Conclusion: APO nanocomplexes were prepared and modifi ed to increase therapeutic effi  cacy against 
tumors. Tumor cell targeting was achieved by binding to TfR and via increased tumor cell permeability and retention. Release of the drug was 
made possible due to a pH change and photothermal activation that will now be tested. 

Key words
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Obr. 1. Schematické využití samoorganizačních vlastností apoferritinu a mechanizmus 

enkapsulace léčivé látky. 

A. Apoferritin rozdělený na podjednotky v kyselém pH (pH = 2±0,1).

B. Apoferritin složený na globulární protein v zásaditém pH (pH = 8±0,1). 

C. Apoferritin rozdělený na podjednotky s doxorubicinem v kyselém pH (pH = 2±0,1).

D. Doxorubicin enkapsulovaný v apoferritinu v zásaditém pH (pH = 8±0,1). 

A 

C D 

B 

D
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byla zvolena metoda fl uorescenční ana-
lýzy, ve které bylo využito výrazných 
fluorescenčních vlastností DOX. Ote-
vírání a  zavírání „apoferritinové klece“ 
v závislosti na acidobazických podmín-
kách bylo znovu potvrzeno. Touto ana-
lýzou spolu s metodou kalibrační křivky 
bylo zjištěno, že úspěšnost enkapsulace 
DOX do APO se pohybovala okolo 14 % 
aplikované koncentrace. Výsledkem 
elektrochemické studie bylo potvrzení 
úspěšnosti povrchové modifi kace APO 
pomocí AuNPs. 

Závěr

Úspěšně byl připraven (obr. 3) a charak-
terizován apoferritinový nanotranspor-
tér, do jehož dutiny bylo enkapsulováno 
vhodné modelové terapeutikum pro cí-
lený transport do nádorových buněk 
karcinomu prostaty. Charakterizace kon-
ceptu byla provedena elektroforetic-
kou a  elektrochemickou studií, funkč-
nost byla ověřena fl uorescenčně. Nyní je 
testována fototermická aktivace. Povrch 
„apoferritinové klece“ byl modifi kován 

velikosti 1–2 mm. Směs byla míchána 
ve vodě (60 min, 80 °C). K připravenému 
extraktu byl přidán 0,1 M AgNO3 (1  : 1) 
a  vše bylo mícháno (24  hod). Vzniklý 
roztok AgNPsGS byl vysrážen metano-
lem a  vysušen. Pro základní charakte-
rizační analýzu byla použita metoda 
gelové elektroforézy (sodium dodecyl-
sulphate polyacrylamide gel electro-
phoresis – SDS-PAGE) ve vertikálním 
systému Shirogel (VWR, ČR). Pro sepa-
raci byly použity 10% polyakrylamidové 
gely. Podmínky pro elektroforézu byly 
120 V, 1 hod v pufru (24 mM Tris, 0,2 M 
glycin, 3 mM SDS). Po dokončení elek-
troforézy byl gel obarven pomocí stří-
bra. Pro důkaz enkapsulace a  úspěš-
ného otevírání a zavírání „apoferritinové 
klece“ s  ohledem na pH prostředí byla 
použita metoda měření fluorescence 
DOX. Do mikrotitrační destičky bylo na-
pipetováno 100 μl vzorku s koncentrací 
10  μM DOX. Byla měřena fl uorescence 
DOX s typickým emisním maximem při 
650 nm. Elektrochemická měření byla 
provedena pomocí analyzátoru AUTO-
LAB Analyzer připojeného k  VA-Stand 
663  (Metrohm, Švýcarsko) za použití 
standardního uspořádání se třemi elek-
trodami. Byl použit Brdičkův podpůrný 
elektrolyt obsahující 1 mM [Co(NH3)6]Cl3 
a 1 M amoniakální pufr.

Výsledky

Celý konstrukt byl úspěšně připraven 
i povrchově modifi kován pomocí AuNPs. 
Rovněž byl úspěšně enkapsulován DOX, 
který byl modifi kován pomocí předem 
připravených AgNPsGS. Jako důkaz, 
že samotný nanotransportér byl plně 
funkční, byla provedena elektroforetická 
studie pomocí SDS-PAGE. Výsledkem 
elektroforézy bylo formování APO v zá-
vislosti na pH. Samotný APO v kyselém 
prostředí tvoří subjednotky o  velikosti 
asi 20  kDa a  v  zásaditém prostředí se 
zformuje globulární protein o  velikosti 
asi 450 kDa. Výsledkem byly charakteri-
stické „pruhy“, které dokládaly chování 
APO v závislosti na acidobazických pod-
mínkách prostředí. Stejné chování bylo 
pozorováno i u APO s uzavřeným DOX, 
což potvrzuje funkčnost základního kon-
ceptu nanotransportéru. 

Pro ověření úspěšnosti enkapsulace 
a  mechanizmu otevírání konstruktu 

fi tem bylo vytvoření povrchové vrstvy 
z  obsahových látek, kterými jsou ze-
jména fl avonoidy a  isofl avonoidy. Mezi 
takové látky řadíme genistein, který 
je znám pro svůj účinek jako inhibitor 
angiogeneze [10].

Modifikace enkapsulovaného léčiva 
by měla synergicky potencovat účinek 
samotného protinádorového léčiva, 
a  navíc rozšířit možnosti mechanizmů 
účinku pro co nejúčinnější a nejcílenější 
cytotoxický efekt u  nádorových buněk 
karcinomu prostaty [11].

Vedle enkapsulace vhodné léčivé látky 
do „apoferritinové klece“ bylo dalším 
cílem provést modifi kaci takovéto klece 
pomocí zlatých nanočástic (gold nano-
particles – AuNPs). Díky modifi kaci zla-
tými nanočásticemi je možné získat na-
nokomplex s léčivem, který lépe reaguje 
na vnější fototermální stimul, a  navíc 
AuNPs pozitivně ovlivňují prostoupení 
komplexu do nádorové buňky [12]. 

Mechanizmus účinku celého plně mo-
difikovaného apoferritinového nano-
konstruktu je mnohaúrovňový. Spočívá 
v  účincích, které můžeme rozdělit na 
účinky zvoleného protinádorového tera-
peutika, které je enkapsulováno v APO, 
účinky AgNPsGS a  případnou synergii 
těchto účinků. Vedle toho nesmíme opo-
menout působení přírodních látek, které 
se při zelené syntéze navážou a vytvoří 
obal AgNPsGS. AgNPsGS mají ověřený 
cytotoxický účinek [11,13]. Je potvrzeno, 
že AgNPs se na buněčné úrovni hromadí 
v mitochondriích a buněčném jádře [11]. 
Za hlavní cytotoxický mechanizmus je 
považována tvorba reaktivních forem 
kyslíku (reactive oxygen species – ROS), 
narušení buněčného dýchacího řetězce, 
indukce mitochondriálních apoptotic-
kých mechanizmů a  poškození DNA 
buněk [11,13,14]. Jako cytotoxické tera-
peutikum byl zvolen doxorubicin (DOX), 
který je účinným a užívaným cytotoxic-
kým léčivem [15]. 

Materiál a metody

Příprava apoferritinového konstruktu 
a následná enkapsulace DOX byla prove-
dena obměnou přístupů Ruozi et al [16] 
a Li et al [12]. K zelené syntéze AgNPsGS 
byl použit Trifolium pratense L. Rostlina 
byla sušena (24 hod, 60 °C) a homoge-
nizována mletím na částice o přibližné 

Obr. 2. Schéma předpokládané vazby 

modifi kovaného apoferritinového nano-

konstruktu APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs 

na transferinové receptory TfR pro spe-

cifi cké zacílení na nádorové buňky kar-

cinomu prostaty, u kterých je potvrzena 

zvýšená exprese TfR. 

APO – apoferritin, AgNPsGS – stříbrné na-
nočástice připravené zelenou syntézou, 
DOX – doxorubicin, AuNPs – zlaté nanočás-
tice, TfR – transferinové receptory
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Obr. 3. Schéma přípravy modifi kovaného apoferritinového nanokonstruktu pro specifi cké zacílení na nádorové buňky karcinomu 

prostaty APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs ve třech krocích. 

1. Navázání AgNPsGS na cytostatikum DOX a vznik AgNPsGS-DOX.

2. Uzavření modifi kovaného cytostatika AgNPsGS-DOX do APO v bazickém prostředí vzniká APO/AgNPsGS-DOX.

3. Navázání zlatých nanočástic AuNPs na APO/AgNPsGS-DOX vytvoření fi nálního nanokonstruktu APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs.

Popis jednotlivých částí: A. stříbrné nanočástice připravené zelenou syntézou; B. cytostatikum doxorubicin; C. apoferritin v kyselém pro-
středí (pH = 2±0,1) rozdělený na podjednotky; D. modifi kovaný doxorubicin stříbrnými nanočásticemi připravenými zelenou syntézou 
(AgNPsGS-DOX); E. modifi kované cytostatikum (AgNPsGS-DOX) uzavřené do apoferritinu v bazickém prostředí (APO/AgNPsGS-DOX); 
F. zlaté nanočástice (AuNPs); G. modifi kovaný apoferritinový nanokonstrukt (APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs).
APO – apoferritin, AgNPsGS – stříbrné nanočástice připravené zelenou syntézou, DOX – doxorubicin, AuNPs – zlaté nanočástice
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Souhrn
Východiska: Úzkost, deprese a psychologický distres jsou časté syndromy u pacientů v po-
kročilých stadiích nádorových nemocí. V kontrastu s tím však tyto symptomy explicitně ne-
monitorujeme a jejich management je většinou jen na úrovni farmakoterapie. Vzhledem ke 
komplexitě etiologie těchto symptomů je pouze bio medicínský přístup nedostatečný a ne-
efektivní. Materiál a metody: Prezentujeme výsledky longitudinálního hodnocení symptomů 
psychického distresu, úzkosti, deprese a pocitu kvality života vzešlé ze souboru 126 pacientů 
léčených paliativní protinádorovou léčbou v rámci studie PALINT. Psychické symptomy byly 
hodnoceny v pravidelných intervalech pomocí dotazníků Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS); kvalita života byla hodnocena pomoci dotazníků The European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Výsledky: 
Na začátku paliativní onkologické léčby byly klinicky významné hodnoty psychického distresu 
zjištěny u 32,6 %, úzkost u 35,9 % a deprese u 56,5 % pacientů. Po 2 a 4 měsících lze sledovat 
trend v podobě poklesu prevalence distresu (19,4 a 16,3 %), úzkosti (20,9 a 16,3 %) a deprese 
(46,3 a 46,9 %). Tento rozdíl ale nedosáhl statistické významnosti. Přítomnost symptomů úz-
kosti a deprese signifi kantně negativně korelovala s celkovým pocitem zdraví dle dotazníku 
kvality života. Závěr: Vysoká prevalence úzkosti, deprese a distresu představuje silný argument 
pro zavedení plošného screeningu psychického distresu a systematické psychologické a psy-
chosociální podpory pacientů v celém průběhu onkologické léčby. Dotazník HADS se pro účely 
screeningu jeví jako vhodný nástroj.
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Úvod

Úzkost a deprese představují nejčastější 
psychiatrické symptomy u pacientů s on-
kologickým onemocněním. Studie, které 
využívaly strukturovaných psychiatric-
kých interview, dokládají, že prevalence 
velké depresivní poruchy je u pacientů 
s  pokročilým nádorovým onemocně-
ním přibližně 15 % [1]. Studie, které vy-
užívaly sebeposuzovací škály, dokládají 
prevalenci příznaků stresu (např. úzkost, 
deprese, somatické obtíže jako nespa-
vost, nervozita atd.) u 30–40 % pacientů 
v  různém stupni vývoje nádorového 
onemocnění  [2,3]. Klinická zkušenost 
a stejně tak citované studie v této oblasti 
jednoznačně dokládají, že neléčená úz-
kost a deprese nejen zhoršují celkovou 
kvalitu života [4], ale mají významný vliv 
na bolest [5] a další tělesné symptomy. 
Bylo také opakovaně navrženo a  ne-
přímo prokázáno, že přetrvávající akti-
vace osy hypotalamus – hypofýza – kůra 
nadledvin (HPA osa) v  reakci na chro-
nický stres a  také u  deprese oslabuje 
imunitní odpověď a může přispívat k vý-
voji a progresi určitých typů nádorů [6]. 
Jestliže úzkost a deprese představují dů-
ležitý psychiatrický příznak, je monito-
rování, kontrola a léčba těchto příznaků 
zcela zásadní v celém průběhu onkolo-
gické léčby.

Paliativní péče (palliative care – PC) je 
v  onkologii tradičně chápána jako pří-
stup, který je indikován v pozdních sta-
diích nemoci po ukončení protinádo-
rové terapie. V posledním desetiletí však 
vzrůstá evidence o pozitivním vlivu čas-

ného zahájení PC (early integration of 
palliative care – EPC) současně se stan-
dardní onkologickou léčbou [7]. V tomto 
kontextu začíná být PC chápána jako 
důsledná prevence a  léčba všech sym-
ptomů ovlivňujících kvalitu života a utr-
pení, a to po celou dobu života s nevyléči-
telnou nemocí, v průběhu protinádorové 
léčby i  po jejím ukončení  [8]. Výsledky 
četných studií opakovaně prokázaly, 
že EPC vede ke zlepšení kvality života, 
lepší kontrole symptomů, racionálněj-
šímu čerpání zdravotní péče a prodlou-
žení života v lepší kvalitě [9,10]. EPC má 
pozitivní vliv i na pacientovy blízké a pe-
čující. V kontrastu s tím z ně kte rých stu-
dií vyplývá, že léčba bolesti a ostatních 
symptomů není i  přes současné mož-
nosti dostatečná a velká část onkologic-
kých pacientů ve standardním módu on-
kologické péče zbytečně trpí [11,12]. Pro 
psychické symptomy platí podobné zá-
sady jako pro symptomy tělesné. Ade-
kvátní léčba všech symptomů a  složek 
utrpení vyžaduje správné hodnocení, 
dostatek času a zkušeností. Zásadně dů-
ležitým faktorem pro stanovení plánu PC 
je pacientovo správné pochopení vlast-
ního zdravotního stavu, tedy dia gnózy, 
předpokládané prognózy a  možného 
přínosu a rizik protinádorové léčby [5]. 
Řada studií naznačuje, že onkologové 
v  rutinní praxi své pacienty o  předpo-
kládané prognóze neinformují nebo 
odhad délky přežití a přínosu protinádo-
rové léčby výrazně nadhodnocují  [13–
17]. V  tomto kontextu je stále aktuální 
otázka, do jaké míry má EPC vliv na kva-

litu života pacientů a do jaké míry je tedy 
integrace EPC smysluplná a racionální. 

Abychom mohli odpovědět na tuto 
stále aktuální otázku, byla realizována 
randomizovaná kontrolovaná studie 
s cílem ověřit, jaký vliv má integrace EPC 
formou pravidelné konzultace s lékařem 
specialistou na paliativní medicínu při 
standardní onkologické léčbě na kvalitu 
života pacientů a jejich příznaky úzkosti 
a  deprese ve srovnání s  pacienty, kteří 
podstupují standardní onkologickou 
léčbu. Předpokládáme, že pacienti, kteří 
podstupují EPC, budou mít vyšší kvalitu 
života a nižší úroveň celkového distresu 
ve srovnání s pacienty, kteří podstupují 
standardní onkologickou léčbu.

Soubor a metodika

Struktura studie

Do studie byli zařazeni dospělí pacienti 
s  nově dia gnostikovaným pokročilým 
nádorem plic, slinivky, žaludku, hlavy 
a krku a také pacienti, u kterých byla za-
hájena 1. linie nekurativní systémové 
protinádorové léčby, a dále také pacienti 
s  kolorektálním karcinomem předlé-
čení 2 liniemi systémové léčby s předpo-
kládanou prognózou celkového přežití 
12 měsíců. Všichni pacienti byli do studie 
zařazeni max. do 6 týdnů od zahájení pa-
liativní systémové léčby. Možnost účasti 
ve studii byla pacientům nabídnuta je-
jich primárním ošetřujícím onkologem. 
V případě pacientova zájmu o účast ve 
studii byl pacient následně kontakto-
ván koordinátorkou studie anebo jed-
ním z  lékařů paliativního týmu, kteří 

Summary
Background: Anxiety, depression, and psychological distress are common syndromes of advanced cancer; all have a negative impact on overall 
quality of life. However, these symptoms are not monitored explicitly and they are managed only by pharmacotherapy. Given the complex 
etiology of these symptoms, this biomedical approach is inadequate and ineffi  cient. Materials and methods: Here, we present the results of 
a longitudinal assessment of distress, anxiety, and depression in a sample of 126 patients treated with palliative systemic therapy for advanced 
cancer in the PALINT trial. Symptoms and quality of life were assessed regularly using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and The 
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), respectively. Results: The baseline 
prevalence of signifi cant distress, anxiety, and depression was 32,6; 35,9; and 56,5%, respectively. A decreasing trend in the prevalence of dis-
tress and anxiety occurred after 2 and months – distress (19.4 and 16.3%), anxiety (20.9 and 16.3%), and depression (46.3 and 46.9%). However, 
these changes did not reach statistical signifi cance. The presence of anxiety and depression correlated negatively with overall quality of life. 
Conclusion: High rates of distress, anxiety, and depression are a strong argument for implementation of systematic screening for psychological 
distress, and for comprehensive psychosocial support for all patients with advanced cancer throughout the disease trajectory. The HADS questi-
onnaire is a suitable tool for this type of screening.

Key words
palliative therapy – anxiety – depression
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stavuje spolehlivý screeningový nástroj 
s uspokojivou mírou specifi ty a senziti-
vity škály. Subškála deprese se zaměřuje 
na anhedonii bez přímého dotazování 
se na pokleslou náladu a dále se dota-
zuje na ztrátu zájmu a potěšení. Bodové 
normy jsou pro obě kategorie nejčastěji 
uváděny následovně: 0–7 bodů norma, 
8–10 bodů hraničně abnormální pásmo, 
11–21 bodů abnormální pásmo. Nejčas-
těji uváděné cut-off  point pro jednotlivé 
subškály  [19] jsou následující: HADS-T
15  bodů, HADS-D 8  bodů, HADS-A 
8 bodů. 

Dotazník kvality života EORTC QLQ-C30
Dotazník The European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer Qua-
lity of life Questionnaire (EORTC QLQ-
-C30)  [20] je třicetipoložkový sebepo-
suzovací dotazník, který se skládá z de-
víti subškál a šesti samostatných polo-
žek. Prvních pět subškál se zaměřuje na 
hodnocení úrovně fungování v  oblasti 
fyzické, vztahové nebo rolové, emoční, 
kognitivní a sociální. Tři subškály se za-
měřují na symptomy jako únava, bo-
lest a  nevolnost/ zvracení. Poslední je 
pak dvoupoložková subškála celkového 
zdraví. Na ní pacient posuzuje svůj cel-
kový stav pomocí sedmibodové škály, 
kde 1 znamená velmi špatné a 7 pak vý-
borné. Každá položka je hodnocena na 

66 pacientů do kontrolního ramene. Obě 
ramena byla srovnatelná z hlediska so-
ciodemografi ckých charakteristik a  za-
stoupení jednotlivých dia gnóz (tab. 1). 
Soubor dotazníků byl pacientům admi-
nistrován v  opakovaných intervalech 
po 6–8  týdnech. Dotazníky vyplňovali 
pacienti při hospitalizaci nebo po am-
bulantním ošetření za přítomnosti vy-
školené zdravotní sestry, které se mohli 
zeptat na cokoli v případě nejasností při 
vyplňování. Vyplnění baterie trvalo při-
bližně 20 min. 

Použité metody

Škála nemocniční úzkosti a deprese HADS
Škála HADS (Hospital Anxiety and De-
pression Scale) [18] sestává ze dvou sub-
škál. Každá subškála má sedm položek. 
Subškála HADS-A (anxiety) měří pří-
znaky úzkosti a  subškála HADS-D (de-
pression) pak příznaky deprese. Někdy 
se také používá celková škála HADS-T
(total). HADS-T odráží také celkovou 
míru distresu [19]. Původně šlo o škálu, 
která měla kvantifikovat míru úzkosti 
a deprese u pacientů. Ukázalo se však, že 
její spolehlivost coby dia gnostického ná-
stroje je diskutabilní. Nejspolehlivěji fun-
guje jako screeningová metoda a takto 
se také v medicínském prostředí používá 
nejčastěji. Nedávná metaanalýza Mit-
chella et al [19] dokládá, že HADS před-

pacientovi podrobně vysvětlili účel 
a  obsah studie. Pokud pacient s  účastí 
souhlasil, byl následně randomizován 
v poměru 1  : 1 (počítačem generované 
zařazení) do intervenčního ramene (sys-
tematická PC + standardní onkologická 
péče) nebo do kontrolního ramene stu-
die (standardní onkologická péče). Inter-
val plánovaných konzultací s paliatrem 
v rámci intervenčního ramene studie byl 
6–8 týdnů. Kromě tohoto plánovaného 
setkání zahrnovala péče v intervenčním 
rameni studie také možnost paliativního 
konzilia na žádost ošetřujícího onkologa 
nebo v  případě potřeby na žádost pa-
cienta či jeho blízkých. Obsahem konzul-
tace s lékařem specialistou na paliativní 
medicínu byl kromě standardní léčby 
symptomů spojených s pokročilým ná-
dorovým onemocněním také rozhovor 
o  psychosociálních souvislostech pa-
cientova onemocnění, o tom, jak nemoc 
zvládá, jaké jsou zdroje jeho sociální 
a  spirituální podpory a  také co snižuje 
pacientovu kvalitu života kromě zmíně-
ných medicínských příznaků. První kon-
zultace s  lékařem specialistou na pa-
liativní péči trvala v  průměru 45  min, 
následné konzultace pak v  průměru 
20 min. V případě potřeby byla upravena 
farmakoterapie symptomů a někdy také 
doporučena konzultace s dalšími členy 
paliativního týmu (psycholog, kaplan, 
sociální pracovník). Primárním cílem stu-
die bylo hodnocení kvality života a míry 
příznaků úzkosti a  deprese u  pacientů 
v obou ramenech studie, a to na začátku 
studie a pak po 2 a 4 měsících od ran-
domizace. Sekundárními výstupy stu-
die byly kvantitativní a kvalitativní hod-
nocení samotné protinádorové léčby 
v posledních 30 dnech života (farmako-
terapie), doba přežití, frekvence využití 
hospicové péče a  místo úmrtí. V  době 
přípravy primárních výstupů pokračují 
někteří pacienti v  léčbě v  obou rame-
nech studie. Sekundární výstupy studie 
nejsou tedy ještě aktuálně dostupné. 

Soubor

V období od 1. září 2015 do 31. prosince 
2017 byla účast ve studii PALINT nabíd-
nuta 156 pacientům, kteří splňovali zařa-
zovací kritéria. S účastí ve studii souhla-
silo 126  pacientů. Celkem 60  pacientů 
bylo zařazeno do intervenčního ramene, 

Tab. 1. Popisná statistika výběrového souboru.    

Časná 

paliativní péče

n = 60

Standardní 

onkologická péče

n = 66 
p

Muži 37 (61,7 %) 38 (57,6 %) 0,717

Ženy 23 (38,3 %) 28 (42,4 %)

Věk (průměr ± SD) 60,9 ± 9,9 63,5 ± 10,4 0,16

Nádory hlavy a krku 3 (5,0 %) 0 (0,0 %) 0,309

Nádory jícnu a žaludku 18 (30,0 %) 16 (24,2 %)

Nádory plic 12 (20,0 %) 14 (21,2 %)

Nádory slinivky břišní 14 (23,3 %) 23 (34,8 %)

Nádory střev 13 (21,7 %) 13 (19,7 %)

Kategoriální data jsou popsána jako absolutní a relativní frekvence. Věk je popsán 
jako průměr a směrodatná odchylka. Statistická významnost rozdílů mezi skupinami 
byla testována Fisherovým exaktním testem a párovým t-testem pro věk. 
SD – směrodatná odchylka   
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HADS a QLQ-C30 je vyjádřen Spearmano-
vou korelací. 

Výsledky

Dynamika úzkosti a deprese

Statistické srovnání intenzity příznaků úz-
kosti a deprese měřené škálou HADS a po-
citu celkového zdraví měřeného škálou 
EORTC QLQ-C30  mezi pacienty v  časné 
paliativní péči a pacienty podstupujícími 
standardní onkologickou léčbu neproká-
zalo významné rozdíly mezi oběma sku-
pinami (tab. 2 a 3). Významný rozdíl nebyl 
nalezen v žádném z opakovaných měření. 
Vzhledem k tomu, že se pacienti v obou 
ramenech studie od sebe neliší, další srov-
nání a korelační analýza byla provedena 
souhrnně pro všechny pacienty. 

Statistické srovnání opakovaných mě-
ření škálou HADS u  všech pacientů ve 
studii nedoložilo významné rozdíly ve 
střední hodnotě (medián) intenzity pří-
znaků deprese, úzkosti a celkového di-
stresu (tab. 4). Rovněž nebyly nalezeny 
žádné významné rozdíly v subjektivním 
hodnocení celkového zdraví měřené do-
tazníkem EORTC QLQ-C30 při opakova-
ných měřeních. 

Přestože střední hodnoty distresu, úz-
kosti a deprese zůstávaly pro celý sou-
bor pacientů při opakovaných měře-
ních stejné, porovnání počtu pacientů, 
kteří dosáhli nebo překročili klinicky vý-
znamné hodnoty (cut-off ) na škále cel-
kového distresu a  subškálách pro úz-
kost a depresi, naznačuje rozdíly v jejich 
prevalenci v  průběhu času (tab.  5). Na 
úrovni trendu lze pozorovat, že se počet 
osob s  významnými příznaky distresu, 
úzkosti a deprese snižuje. 

Vztah úzkosti a deprese a celkové 

kvality života

Korelační analýza doložila významný 
vztah mezi mírou deprese a úzkosti mě-
řených škálou HADS a celkovou úrovní 
subjektivně hodnoceného zdravotního 
stavu pacientů měřenou škálou EORTC 
QLQ-C30 (tab. 6). Výsledky dokládají, že 
čím více pacienti zažívají příznaky úz-
kosti a  deprese, tím hůře hodnotí svůj 
celkový pocit fyzického zdraví. 

Diskuze

Výsledky naší randomizované kontro-
lované studie neprokázaly předpoklá-

věku byly testovány párovým t-testem 
a  rozdíly ve škále celkového zdraví byly 
testovány Mann-Whitneyho U testem. Pro 
srovnání sledovaných proměnných v čase 
byl použit Wilcoxonův test. Abychom se 
vyhnuli riziku získání falešně pozitivních 
výsledků v důsledku problému násobného 
testování hypotéz, byla hladina význam-
nosti stanovena na p = 0,008 (0,05/ počet 
měření 6) dle Bonferroniho korekce. Hod-
noty jsou popsány jako mediány a v závor-
kách jsou uvedeny minimální a maximální 
dosažené hodnoty. Rozdíly v míře úzkosti, 
deprese a  celkového distresu jsou hod-
noceny podle počtu pacientů, jejichž do-
sažené skóre bylo vyšší nebo rovno cut-
-off  hranici škály. Vztah mezi skóre škály 

čtyřbodové škále: 1 vůbec ne, 2 trochu, 
3 dost a 4 velmi hodně. Jednopoložkové 
subškály se pak dotazují na dušnost, ne-
spavost, chuť k  jídlu, zácpu, průjem, fi -
nanční potíže. Čím vyššího skóre pacient 
na škále dosáhne, tím horší jsou jeho pří-
znaky a tím nižší je kvalita jeho života. 

Statistická analýza dat
Statistická analýza získaných dat byla pro-
vedena v programu IBM SPSS verze 21. Ka-
tegoriální data byla popsána jako abso-
lutní a  relativní frekvence. Věk pacientů 
je popsán průměrem a směrodatnou od-
chylkou. Rozdíly mezi skupinami v  čet-
nosti pohlaví a  dia gnóz byly testovány 
Fisherovým exaktním testem, rozdíly ve 

Tab. 2. Prevalence symptomů úzkosti a deprese dle HADS v intervenční a kont-

rolní skupině. 

Časná 

paliativní péče

n = 60

Standardní 

onkologická péče

n = 66 
p

HADS-A začátek 18 (37,5 %) 15 (34,1 %) 0,829

HADS-A první měření 9 (25,0 %) 5 (16,1 %) 0,548

HADS-A druhé měření 4 (17,4 %) 4 (15,4 %) 1,000

HADS-D začátek 27 (56,3 %) 25 (56,8 %) 1,000

HADS-D druhé měření 15 (41,7 %) 16 (51,6 %) 0,468

HADS-D druhé měření 12 (52,2 %) 11 (42,3 %) 0,572

HADS-T (celkový skór; distres) cut-off  15 bodů, HADS-D (deprese) cut-off  8 bodů, 
HADS-A (úzkost) cut-off  8 bodů. Kategoriální data jsou popsána jako absolutní a re-
lativní frekvence. Statistická významnost rozdílů mezi skupinami byla testována 
Fisherovým exaktním testem.
HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale

Tab. 3. Rozdíl mezi rameny studie v úrovni subjektivně hodnoceného celkového 

zdraví škálou EORTC QLQ-C30. 

Časná 

paliativní péče

n = 60

Standardní 

onkologická péče

n = 66 
p

EORTC QLQ-C30 začátek 58 (17–100) 50 (0–100) 0,244

EORTC QLQ-C30 první měření 67 (0–100) 58 (0–92) 0,416

EORTC QLQ-C30 druhé měření 67 (8–100) 67 (17–100) 0,385

Proměnné jsou popsány mediánem a rozmezím naměřených výsledků (min. a max.). 
Statistická významnost rozdílů mezi skupinami byla testována Mann-Whitneho 
U testem.
EORTC QLQ-C30 – The European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire
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ních a v ambulancích. Nevíme také, jak 
moc se pacienti odlišovali v míře znalostí 
o  onemocnění a  jeho prognóze. Nelze 
tedy v tuto chvíli jednoznačně posoudit, 
v čem se intervence z hlediska jejich ob-
sahu přesně lišily. 

Výsledky týkající se prevalence pří-
znaků úzkosti, deprese a distresu ve vy-
brané populaci pacientů s  onkologic-
kým onemocněním odpovídají zjištěním 
i jiných autorů v této oblasti. Studie, které 
používaly sebeposuzovací škály, doklá-
dají prevalenci příznaků stresu (např. úz-
kost, deprese, somatické obtíže jako ne-
spavost, nervozita atd.) u 30 % pacientů 
v různé fázi nádorového onemocnění [2] 
a u 40 % a více pacientů pak uvádějí ob-
těžující psychické obtíže  [3]. Zjištění, 
že příznaky deprese zůstávají na stejné 
úrovni, dokládají, že protrahovaný smu-
tek, tak jak je defi novaný škálou HADS, 
přetrvává u  pacientů bez ohledu na 
léčbu a čas. Procento pacientů se zvýše-
nou intenzitou příznaků deprese, a tudíž 
zvýšeným rizikem pro rozvoj depresivní 
poruchy, je z  našeho pohledu alarmu-
jící (téměř 50 % osob). Lze si představit, 
že adaptace se projevuje zejména jako 
pokles úzkosti a celkového distresu (pa-
cienti vědí, co je čeká, mají větší kontrolu 

kvality života, lepší kontrole symptomů, 
racionálnějšímu čerpání zdravotní péče 
a prodloužení života v lepší kvalitě a že 
má pozitivní vliv i na pacientovy blízké 
a pečující [9,10,12]. Tato zjištění jsou také 
v  souhlasu s  naší klinickou zkušeností. 
To, že naše výsledky neodpovídají zmí-
něným pozorováním, může odrážet fakt, 
že námi použité škály HADS a subškála 
celkového zdraví EORTC QLQ-C30  ne-
jsou dostatečně senzitivní ke změnám, 
které jsme původně předpokládali. Lze 
očekávat, že rozdíly mezi jednotlivými 
rameny studie budou patrné až při srov-
nání samotné protinádorové léčby v po-
sledních 30  dnech života (farmakote-
rapie), doby přežití, frekvence využití 
hospicové péče a místa úmrtí. Tyto další 
výstupy však nejsou vzhledem k pokra-
čování studie aktuálně dostupné. Dů-
ležitým limitem studie je absence ope-
racionalizované definice obsahu EPC 
provedené v  paliativním rameni. PC 
v tomto rameni byla vymezena počtem 
konzultací, časem jejich trvání a tím, že 
rozhovor vedl specialista, paliatr. Ne-
bylo však sledováno, co bylo obsahem 
těchto konzultací a zdali se lišily oproti 
konzultacím s  onkology v  rámci stan-
dardní onkologické léčby na odděle-

daný významný rozdíl v  míře příznaků 
úzkosti, deprese, celkového distresu 
a pocitu celkového zdraví mezi pacienty, 
u nichž byla integrována EPC jako sou-
část standardní onkologické léčby, 
a těmi, kteří podstoupili standardní on-
kologickou léčbu. Nepodařilo se rovněž 
prokázat významné rozdíly ve sledova-
ných proměnných při opakovaných mě-
řeních ve dvouměsíčních intervalech, 
tedy ne v mezích stanovené statistické 
významnosti. Přesto však výsledky stá-
vající studie přinášejí důležité informace 
o  prevalenci příznaků úzkosti, deprese 
a celkového distresu ve vybrané popu-
laci pacientů s onkologickým onemoc-
něním. Ukazuje se, že více než 30 % pa-
cientů dosahuje na začátku léčby úrovně 
zvýšeného rizika pro rozvoj nebo pří-
tomnost úzkostné nebo depresivní po-
ruchy (distres 32,6 %, úzkost 35,9 %, de-
prese 56,5  %). V  případě depresivních 
příznaků je to dokonce více než 50 % pa-
cientů. Nalezen byl rovněž nenáhodný 
vztah mezi příznaky deprese, úzkosti 
a celkového distresu se subjektivně hod-
nocenou kvalitou života, resp. s hodno-
cením celkové úrovně zdraví.

Výsledky četných studií opakovaně 
dokládají, že EPC vede ke zlepšení 

Tab. 4. Rozdíly v míře úzkosti a deprese při opakovaných 

měřeních. 

Celý soubor pacientů 

v obou ramenech 

studie

p

HADS-T začátek 10 (0–32) n = 92

HADS-T první měření 8 (0–30) n = 67 0,145

HADS-T druhé měření 8 (0–22) n = 49 0,101

HADS-A začátek 3 (0–15) n = 92

HADS-A první měření 3 (0–16) n = 67 0,145

HADS-A druhé měření 3 (0–13) n = 49 0,101

HADS-D začátek 5 (0–18) n = 92

HADS-D druhé měření 4 (0–17) n = 67 0,341

HADS-D druhé měření 4 (0–14) n = 49 0,955

HADS-T (celkový skór; distres) cut-off  15 bodů, HADS-D (de-
prese) cut-off  8 bodů, HADS-A (úzkost) cut-off  8 bodů. Pro-
měnné jsou popsány mediánem a rozmezím naměřených 
výsledků (min. a max.). Statistická významnost rozdílů mezi 
skupinami byla testována Wilcoxonovým párovým testem. 
HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale  

Tab. 5. HADS – Rozdíl v počtu pacientů v jednotlivých mě-

řeních, kteří dosáhli nebo překročili cut-off  škály, a subškál.

Celkový 

počet 

pacientů

p

HADS-T začátek (T0) 30 (32,6 %)

HADS-T první měření 13 (19,4 %) 0,039

HADS-T druhé měření 8 (16,3 %) 0,625

HADS-A začátek 33 (35,9 %)

HADS-A první měření 14 (20,9 %) 0,035

HADS-A druhé měření 8 (16,3 %) 0,344

HADS-D začátek 52 (56,5 %)

HADS-D první měření 31 (46,3 %) 0,388

HADS-D druhé měření 23 (46,9 %) 0,999

HADS-T (celkový skór; distres) cut-off  15 bodů, HADS-D (de-
prese) cut-off  8 bodů, HADS-A (úzkost) cut-off  8 bodů. Ka-
tegoriální data jsou popsána jako absolutní a relativní frek-
vence. Statistická významnost rozdílů mezi skupinami byla 
testována McNemarovým testem.
HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale
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oblasti, ale také skutečnost, že na kli-
nický úsudek se v této oblasti nelze zcela 
spolehnout. O to častěji by mělo být in-
dikováno psychologické nebo psychiat-
rické konzilium. To je ovšem ekonomicky 
a časově nemožné, a proto je třeba vyu-
žívat standardizovaných sebeposuzova-
cích škál určených právě ke screeningu 
příznaků úzkosti a deprese. Ideální je ta-
kový nástroj, který je dostatečně senzi-
tivní ke zmíněným příznakům, je snadno 
vyhodnotitelný samotným lékařem 
nebo zdravotní sestrou a zároveň příliš 
nezatíží pacienta. 
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naopak, tedy že dobrý management pří-
znaků povede k  poklesu úzkosti a  de-
prese a  distresu. Nejpravděpodobněji 
je tento vztah cirkulárně kauzální, tedy 
všechny příznaky se navzájem ovlivňují. 
Léčba jakéhokoli symptomu pak povede 
k ovlivnění ostatních symptomů. 

Naše práce nepřímo dokládá, že 
screen ingová metoda HADS představuje 
dostupný, jednoduchý, spolehlivý, pa-
cienty nezatěžující a snadno vyhodno-
titelný nástroj. Vzhledem k míře a  frek-
venci příznaků distresu u onkologických 
pacientů, které byly zjištěny v naší i jiných 
studiích, se nabízí otázka, zdali by pou-
žití screeningu úzkosti a deprese nemělo 
být standardní součástí kontroly u onko-
loga nebo paliatra, a to u všech pacientů 
a v různých fázích a modech léčby. Cílem 
není pacienty psychiatrizovat, nicméně 
se ukazuje, že klinické pozorování není 
vždy zcela spolehlivé. Například ve stu-
dii Söllnera et al [22] se ukázalo, že onko-
logové byli schopní rozpoznat závažný 
stres jen u 11 pacientů z 30, u kterých byl 
významný stres předem dia gnostikován. 
Doporučení onkologů ohledně dalšího 
podpůrného poradenství nebo psycho-
terapie nekorelovalo se závažností pro-
žívaného stresu pacientů, ale spíše s pro-
gresí onemocnění a  větší otevřeností 
pacientů. Výsledky studie jen dokládají, 
jak je důležitá edukace onkologů v této 

nad léčbou), zatímco příznaky deprese 
vyjadřují ztrátu životní jistoty a neřešitel-
nost situace. Výsledek z našeho pohledu 
jednoznačně dokládá, že management 
psychiatrických příznaků a zejména pří-
znaků deprese představuje základní pilíř 
PC. Zjištění, že se subjektivně hodno-
cené příznaky úzkosti a  deprese u  ně-
kte rých pacientů při opakovaných mě-
řeních nemění, odpovídá zjištěním, že 
i  když dojde u  pacientů k  remisi one-
mocnění, referují o  přetrvávající nega-
tivní emotivitě spojené se strachem z re-
lapsu, popisují příznaky, které lze označit 
za posttraumatický stres, a dále pak také 
úzkost a depresi [21]. Tyto výsledky jen 
dokládají, jak významná je u vybraných 
pacientů psychoterapeutická a psycho-
sociální podpora v průběhu celé léčby. 
Je také zřejmé, že opakovaný screen-
ing těchto příznaků by měl být nedíl-
nou součástí každé kontroly u onkologa 
nebo paliatra. 

Důležitost sledování příznaků de-
prese a úzkosti také podtrhuje další zjiš-
tění naší studie, a  sice že míra úzkosti, 
deprese a  distresu významně souvisí 
se subjektivně hodnocenou kvalitou ži-
vota, resp. s hodnocením celkové úrovně 
zdraví. Korelační analýza samozřejmě 
nevysvětluje směr vztahu. Úzkost a de-
prese mohou zhoršovat celkový subjek-
tivní pocit zdraví, ale může to být také 

Tab. 6. Korelace subškál HADS a QLQ-C30.

 QLQ-C30 – Celkový zdravotní status

Začátek První měření Druhé měření

HADS-T začátek −0,427** −0,454** −0,367**

HADS-T první měření −0,419** −0,490** −0,392**

HADS-T druhé měření −0,364* −0,468** −0,510**

HADS-A začátek −0,293** −0,352** −0,348*

HADS-A první měření −0,153 −0,314** −0,330*

HADS-A druhé měření −0,196 −0,358* −0,503**

HADS-D začátek −0,520** −0,509** −0,389**

HADS-D druhé měření −0,454** −0,578** −0,404**

HADS-D druhé měření −0,283* −0,271 −0,688**

*p < 0,05; **p < 0,01. Korelace vypočítána jako Spearmanův korelační koefi cient. 
HADS – Hospital Anxiety and Depression Scale, EORTC QLQ-C30 – The European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, 
HADS-T – celkový skór; distres, HADS-D – deprese, HADS-A – úzkost
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CASE REPORT
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Rhabdomyosarkom gluteus maximus – kazuistika, přehled 
literatury a terapeutické cíle
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Summary
Background: Rhabdomyosarcoma is an uncommon mesodermal cancer, which predominantly 
aff ects the young population. Common sites of primary disease include the head and neck re-
gion, genitourinary tract and the extremities. Less than 25% of the cases of rhabdomyosarcoma 
are metastatic at presentation. Embryonal and alveolar are the most common histological sub-
types of rhabdomyosarcoma. Literature about rhabdomyosarcoma located in the gluteal region 
is sparse. Case: We present a case of a 3-year-old child with alveolar rhabdomyosarcoma arising 
from the gluteal region. The metastatic workup was negative. We determined the tumour to be 
of intermediate risk and managed the patient with systemic chemotherapy consisting of cycles 
of vincristine, actinomycin D and cyclophosphamide, along with local treatment (wide-margin 
excision and radiotherapy). No recurrence was observed in the follow-up period. Conclusion: 
Management of alveolar rhabdomyosarcoma of the gluteus maximus requires a multipronged 
approach consisting of systemic chemotherapy, local surgery and radiotherapy. Long-term 
surveillance is imperative in children for early identifi cation and management of relapses and 
treatment-related adverse eff ects. Several bio logical agents and small-molecule inhibitors tar-
geting the signalling and growth pathways of rhabdomyosarcoma are in the pipeline, which 
hold promise for personalised therapy in the future. However, due to the rarity and molecular 
heterogenicity of the tumour, integrating these novel agents with the existing therapy would 
be a challenge.

Key words
rhabdomyosarcoma – buttocks – chemotherapy 
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Introduction 

Rhabdomyosarcoma is the most com-
mon soft-tissue sarcoma affl  icting chil-
dren and adolescents. It is attributed to 
around 5% of all paediatric cancers [1]. 
Common aff ected sites include the head 
and neck region, genitourinary tract, re-
troperitonium and, to a lesser extent the 
extremities [2]. The most common histo-
logical variants encountered are the em-
bryonal and alveolar subtypes. Alveolar 
rhabdomyosarcoma with a size greater 
than 5 cm has a  poor prognosis  [3]. In 
this report we describe a case of alveo-
lar rhabdomyosarcoma aff ecting the left 
gluteal region in a 3-year-old child. We 

also briefl y discuss the emerging thera-
peutic agents in the pipeline.

Case presentation

A 3-year-old child presented with a mass 
in his left gluteal region which had been 
enlarging gradually for 4  months. His-
tory revealed that the swelling was ini-
tially painless but had become painful 
after 2  months for which he had been 
prescribed painkillers and antibio tics. 
There was no history of trauma, fever, 
weight loss or chronic cough. None of 
the close family members had simi-
lar swellings. The general examination 
was unremarkable. On local examina-
tion, a 12 cm fi rm, tender mass was pal-
pable (Fig. 1). No lymphadenopathy was 
present. Routine blood investigations 
did not reveal any abnormalities. Mag-
netic resonance imaging (MRI) showed 
a  hetero geneous hyperintense infi ltra-
tive lesion arising from the gluteus max-
imus. An incisional bio psy was made. 
The histological examination was sug-
gestive of the alveolar subtype of rhab-
domyosarcoma. High resolution com-
puted tomography (HRCT) of the chest, 
bi lateral bone marrow bio psy and bone 
scan were negative for metastasis. The 
patient was referred to a higher cancer 
centre where he received neoadjuvant 
chemotherapy consisting of vincristine 
(V), actinomycin D (A) and cyclophos-
phamide (C), followed by wide-margin 
excision of the tumour mass. Radiother-
apy was provided before the initiation of 
chemo therapy and on the 9th week post-
chemotherapy. Post-operatively the pa-

tient is receiving chemotherapy cycles 
of VAC. The patient is responding well 
to chemotherapy without major adverse 
eff ects and without relapse/ recurrence. 

Discussion 

Rhabdomyosarcoma is a  relatively 
rare mesodermal cancer with an esti-
mated annual incidence of 4.3  cases 
per one  million people younger than 
20 years of age [1]. Common sites of the 
primary disease include the head and 
neck region, genitourinary tract and 
extremities  [2]. Literature about rhab-
domyosarcoma located in the gluteal 
region is sparse. Most cases of rhabdo-
myosarcoma are sporadic in nature, but 
there have been associations with fa-
milial syndromes such as neurofi broma-
tosis and Li-Fraumeni syndrome [3]. The 
presence of familial syndromes in our 
patient was eliminated through detailed 
history and examination.

As previously mentioned, the two 
major histological subtypes of rhabdo-
myosarcoma are embryonal and alveo-
lar. Our patient had been affl  icted by the 
alveolar subtype as histological exami-
nation showed the presence of distinct 
alveolar architecture with aggregates 
of small round undifferentiated cells 
separated by dense hyalinized fi brous 
septa  [3,4]. The alveolar subtype ac-
counts for 15–20% of all cases, typically 
occurs in the second decade of life, has 
a higher propensity to metastasise and 
is usually located in the extremities [5]. 

Around 80% of all cases of the alveo-
lar subtype are caused due to trans-

Souhrn
Východiska: Rhabdomyosarkom je méně častý mezodermální nádor, který postihuje zejména mladou populaci. K častým místům výskytu pri-
márního onemocnění patří oblast hlavy a krku, urogenitální trakt a končetiny. Méně než 25 % případů rhabdomyosarkomu je při prvním výskytu 
metastatických. Nejčastějšími histologickými podtypy rhabdomyosarkomu je podtyp embryonální a alveolární. Literatura o rhabdomyosarkomu 
vyskytujícím se v gluteální oblasti je minimální. Případ: Popisujeme případ tříletého dítěte s alveolárním rhabdomyosarkomem vzniklým v glu-
teální oblasti. Metastatické vyšetření bylo negativní. Nádor jsme určili jako středně rizikový a pacienta jsme léčili systematickou chemoterapií 
sestávající z cyklů vinkristinu, aktinomycinu D a cyklofosfamidu souběžně s lokální léčbou (excize s širokým okrajem a radioterapie). V období ná-
sledného sledování nebyla pozorována žádná recidiva. Závěr: Léčba alveolárního rhabdomyosarkomu glutei maximi vyžaduje rozsáhlejší přístup, 
který se skládá ze systémové chemoterapie, lokálního chirurgického zákroku a radioterapie. U dětí je naprosto nezbytné dlouhodobé pozorování 
z důvodu včasné identifi kace a léčby relapsů i nežádoucích účinků souvisejících s léčbou. Připravuje se několik bio logických látek a malomoleku-
lárních inhibitorů cílených na signální a růstové dráhy rhabdomyosarkomu, které jsou příslibem budoucí personalizované léčby. Avšak z důvodu 
vzácnosti a molekulární heterogenity tohoto nádoru bude integrace těchto nových látek se stávající léčbou obtížná.

Klíčová slova
rhabdomyosarkom – hýždě – chemoterapie 

Fig. 1. Alveolar rhabdomyosarcoma pre-

sent at the left gluteal region of a 3-year-

-old child.
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protein inhibitors (tazemetostat) [4,5,8]. 
Drugs targeting the PAX-FKHR fusion 
proteins (synthetic retinoid fenretinide, 
fascaplysin) have been isolated, which 
need further evaluation [5]. Histone dea-
cetylase inhibitors, survivin-responsive 
conditionally replicating adenovirus and 
V-ATPase inhibitors (esomeprazole) have 
been found to reduce cancer growth in 
preclinical studies [7]. 

Conclusion 

Alveolar rhabdomyosarcoma located in 
the buttock is an extremely rare entity. 
Management includes a multimodal ap-
proach consisting of systemic chemo-
therapy, local surgery and radiotherapy. 
Although several new molecules target-
ing rhabdomyosarcoma are in the pipe-
line, integrating them with existing ther-
apy would be a challenge.
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therapy regimen for such patients  [3]. 
The local treatment advised for our pa-
tient was radiotherapy and wide-exci-
sion of the tumour, following which the 
VAC regimen was continued. 

Incorporating other anticancer agents 
into the VAC backbone such as ifosfa-
mide, etoposide, carboplatin, irinotecan 
and vinorelbine in order to improve the 
outcome rates requires further clinical 
trials  [2]. New molecular targets being 
explored include inhibiting tyrosine ki-
nase receptors such as epidermal growth 
factor receptor (erlotinib, geftinib), plate-
let derived growth factor receptor (olara-
tumab, dasatinib, pazotinib, sorafenib), 
vascular endothelial growth factor re-
ceptor (sunitinib, apatinib) and anaplas-
tic lymphoma kinase receptor (crizotinib, 
ceritinib)  [6]. Monoclonal antibodies 
against insulin-like growth factor 1 recep-
tor (cixutumumab, R1507, BMS-754807) 
have shown promise in early phases of 
clinical trials [4,6]. Cyclin-dependent ki-
nase inhibitors (palbociclib), and mouse 
double minute 2 homolog-tumour – tu-
mour protein p53  interaction inhibitor 
(MI-63) have shown some promise in 
phase I clinical trials [6]. The role of small 
GTP-ases family inhibitors (cetuximab, 
panitumumab, sorafenib), BRAF inhibi-
tors (veumurafenib, dabrafenib) and mi-
togen activated protein kinase in hibitors 
(sorafenib, selumetinib, AZD8055) in re-
ducing tumour growth is being explored 
in preclinical studies  [4,7]. Other tar-
gets being explored include mamma-
lian target of rapamycin kinase inhibitors 
(sirolimus, everolimus), phosphadidyl-
inisitol-4,5-bisphosphate 3 kinase inhibi-
tors (temsirolimus, ridaforolimus), pro-
grammed cell death-1 receptor inhibitor 
(pembrolizumab) and polycomb-group 

locations t(2;13)(q35;q14) or t(1;13)
(p36;q14), which lead to the formation 
of chimeric transcription factors (PAX3-
FKHR or PAX7-FKHR, respectively). These 
transcription factors cause cell prolif-
eration, angiogenesis and other can-
cerous changes [3,4]. As our patient did 
not have enough resources, we could 
not proceed with mutational analysis for 
genotype-phenotype correlation. 

Most medical centres employ imag-
ing studies such as CT scan or MRI of the 
primary tumour to determine the size 
and possible involvement of surround-
ing vital organ structures [2]. Less than 
25% of the cases of rhabdomyosarcoma 
are metastatic at presentation  [5]. The 
lungs (40–50%), bone marrow (20–30%), 
bones (10%) and lymph nodes (10–
20%) are the most common metastatic 
sites [2,5]. The metastatic evaluation in 
our patient was negative.

The prognostic factors which sug-
gested a  poor outcome in our patient 
were the unfavourable site of the pri-
mary tumour (buttock), the unfavoura-
ble histopathological subtype (alveolar) 
and the large diameter of the tumour 
(> 5 cm). The prognostic factors suggest-
ing a  positive outcome in our patient 
were the age (children aged between 
1–9 years have a better prognosis), the 
absence of metastasis/ lymph-node in-
volvement and the good response to 
chemotherapy [2]. 

As the tumour was invasive in nature 
with a size greater than 5 cm and without 
any lymph node or metastasis, it was 
staged as T2bN0M0  as per TNM (tumour, 
node, metastasis) classifi cation [2,3]. Our 
patient was considered to be interme-
diate-risk and was provided with the VAC 
regimen, which is the frontline chemo-
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KAZUISTIKA

Neoadjuvantní užití hypertermické izolované 

perfuze končetiny v léčbě nediferencovaného 

vřetenobuněčného sarkomu dolní končetiny 

s dosažením kompletní patologické odpovědi

Neoadjuvant Hypertermic Isolated Limb Perfusion in Treatment 
of Undifferentiated Spindle Cell Sarcoma of Lower Limb with 
Achieved Complete Pathologic Response

Vočka M.1, Špaček M.2, Matějovský Z.3, Trnka J.4, Hodková G.2, Skibová D.4, Zogala D.4, Lindner J.2, 
Petruželka L.1

1 Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze
2 II. chirurgická klinika kardiovaskulární chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze
3 Ortopedická klinika 1. LF UK a Nemocnice na Bulovce, Praha
4 Ústav nukleární medicíny, 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Východiska: Hypertermická izolovaná perfuze končetiny využívá terapeutických účinků hy-
pertermie v ohraničeném kompartmentu končetiny spolu s působením mnohonásobně vyšší 
koncentrace cytostatika, než by bylo možné dosáhnout v  rámci systémové chemoterapie. 
Zlatým standardem se stal melfalan (Alkeran) v kombinaci s tasonerminem (Beromun, tumor 
nekrotizující faktor alfa). Účinnost této kombinace byla prokázána u sarkomů měkkých tkání 
končetin a u pacientů s tzv. bulky disease postižením končetiny maligním melanomem. Případ: 
Popisujeme případ 65leté pacientky s nediferencovaným vřetenobuněčným sarkomem levého 
lýtka léčené multidisciplinárním týmem na II. chirurgické klinice kardiovaskulární chirurgie a na 
Onkologické klinice VFN v Praze a na Ortopedické klinice Nemocnice na Bulovce s cílem zacho-
vání končetiny i přes vstupně pokročilé onemocnění. Pacientce byla provedena hypertermická 
izolovaná perfuze končetiny s tasonerminem a melfalanem s částečnou odpovědí dle vyšetření 
magnetickou rezonancí. Následně byla provedena široká excize s nálezem kompletní patolo-
gické remise dle histologického vyšetření se současným zachováním plně funkční končetiny. 
Pacientka je dále dispenzarizovaná bez známek recidivy. Závěr: Hypertermická izolovaná per-
fuze končetiny s tasonerminem a melfalanem představuje důležitou součást multimodálního 
přístupu v léčbě končetinových sarkomů s vysokým procentem odpovědí, které zvyšují pro-
cento končetinu zachovávajících resekcí. Tato možnost by měla být multidisciplinárním týmem 
zvažována vždy u pacientů s lokalizovanými končetinovými sarkomy a měla by být prováděna 
ve specializovaných centrech se zkušenostmi s tímto postupem.

Klíčová slova
hypertermická izolovaná perfuze – sarkom měkkých tkání – dolní končetina – kompletní remise 
– tasonermin
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Úvod

Hypertermická izolovaná perfuze konče-
tiny (isolated limb perfusion – ILP) vyu-
žívá terapeutických účinků hypertermie 
v  ohraničeném kompartmentu konče-
tiny spolu s působením mnohonásobně 
vyšší koncentrace cytostatika, než by 
bylo možné dosáhnout v  rámci systé-
mové chemoterapie. 

První výsledky léčby hypertermickou 
končetinovou perfuzí poprvé publikoval 
Creech et al v roce 1958 [1]. V průběhu 
dalších let byla testována řada cytosta-
tik pro podání pomocí ILP. Zlatým stan-
dardem se stal melfalan (Alkeran) v kom-
binaci s tasonerminem (Beromun, tumor 
nekrotizující faktor alfa – TNF-α)  [2]. 
Účinnost této kombinace byla proká-
zána u  senzitivních sarkomů měkkých 
tkání končetin a u pacientů s tzv. bulky 
disease postižením končetiny maligním 
melanomem [3,4]. 

Melfalan, poprvé syntetizovaný v roce 
1953, je bifunkční alkylační činidlo se 
schopností alkylovat dvě guaninové 
báze v řetězci DNA. Vytvoří se tak pevná 
příčná vazba, která zabrání oddělení ře-
tězců při replikaci DNA, čímž se zastaví 
buněčné dělení [5,6]. 

TNF-α je pleiotropní cytokin, poprvé 
izolovaný v roce 1975, který byl pro svou 
schopnost indukovat nekrózu buněk 
sarkomu nazván tumor nekrotizující 
faktor  [7]. Tasonermin (rekombinantní 
TNF-α) působí na cílovou tkáň přímo 
i nepřímo. Přípravek má výrazný účinek 
na proliferaci aktivovaných B i  T lym-
focytů vč. cytotoxických a  vede k  akti-

vaci granulocytů a  zesílení fagocytární 
odpovědi  [8] a  zároveň moduluje pro-
dukci protinádorově působících cyto-
kinů [9]. Tasonermin zvyšuje vychytávání 
melfalanu selektivně v  nádorové tkáni 
a umožňuje tak maximalizovat jeho se-
lektivní účinek. Synergie kombinace ta-
sonerminu s  melfalanem při hyperter-
mii zvyšuje účinnost léčby ILP, zatímco 
samotné použití TNF-α efektivitu léčby 
nezvyšuje [4,10]. 

Od roku 2009  byla ve Všeobecné fa-
kultní nemocnici (VFN) v  Praze prove-
dena ILP u více než 60 pacientů (u ně-
kte rých i opakovaně) s dobrými výsledky 
stran tolerance i  výsledků terapie  [11]. 
Základní podmínkou bezpečnosti ILP při 
použití tasonerminu je peroperační mo-
nitorování úniku perfuzátu z končetiny 
do systémového oběhu [12].

Kazuistika

Pacientka ve věku 65 let, léčená dlouho-
době pro astma bronchiale a hypofunkci 
štítné žlázy, byla vyšetřována praktickým 
lékařem pro hubnutí a únavu v červnu 
2016. Nález byl uzavřen jako borelióza 
a pacientka byla léčena antibio tiky (Do-
xybene). V  průběhu terapie v  červenci 
2016 zakopla a v oblasti kotníku vlevo se 
objevila malá kulovitá rezistence, která 
byla opakovaně vyšetřena se závěrem 
benigní léze. V  březnu 2017  se ložisko 
mírně zvětšilo, byl proveden ultrazvuk 
a následoval pokus o odsátí domnělého 
hematomu. Rezistence nad zevním kot-
níkem se s odstupem cca 3 měsíců za-
čala zvětšovat a v září 2017 bolet. 

Summary 
Background: Hyperthermic isolated limb perfusion uses therapeutic eff ect of hyperthermia in the bounded compartment of the limb together 
with increased concentration of chemotherapy eff ect than what would be achieved in systemic application. Gold standard was melphalan (Al-
keran) in combination with tasonermin (Beromun, tumor necrosis factor alpha). The effi  cacy of this combination has been demonstrated in limb 
soft tissue sarcomas and in patients with limb isolated bulky disease of malignant melanoma. Case: We describe a case of a 65-year-old female 
patient with undiff erentiated spindle-cell sarcoma treated by a multidisciplinary team at the 2nd Surgical Clinic of Cardiovascular Surgery and 
Clinic of Oncology General University Hospital in Prague and at the Department of Orthopaedics Na Bulovce Hospital with the aim of preserving 
the limb despite the advanced disease. The patient underwent hyperthermic isolated limb perfusion with tasonermin and melphalan with partial 
response on magnetic resonance imaging. Subsequent wide resection was done with complete pathological remission according to histological 
examination maintaining a fully functional limb. The patient is followed without signs of recurrence. Conclusion: Hyperthermic isolated limb 
perfusion with tasonermin and melphalan is an important part of a multimodal approach in the treatment of extremity sarcomas with a high per-
centage of responses that increase the percentage of limbs retaining resections. Multidisciplinary team should consider this option in patients 
with localized limb sarcomas and should be performed in specialized centers with experience in this procedure.

Key words
hypertermic isolated perfusion – soft tissue sarcoma – lower limb – complete remission – tasonermin

Obr. 1. Magnetická rezonance sarkomu 

v  laterální části bérce nad zevním kotní-

kem – vyšetření před hypertermickou izo-

lovanou perfuzí končetiny (leden 2018). 



NEOADJUVANTNÍ UŽITÍ HYPERTERMICKÉ IZOLOVANÉ PERFUZE KONČETINY

Klin Onkol 2019; 32(3): 211– 213 213

4. Moreno-Ramirez D, de la Cruz-Merino L, Ferrandiz L 

et al. Isolated limb perfusion for malignant melanoma: 

systematic review on ef fectiveness and safety. Oncol-

ogist 2010; 15(4): 416–427. doi: 10.1634/   theoncolo-

gist.2009-0325. 

5. Bergel F, Stock JA. Cytotoxic alpha amino acids and en-

dopeptidase. Br Emp Cancer Comp Annu 1953; 31: 6–21.

6. Sarosy G, Leyland-Jones B, Soochan P et al. The systemic 

administration of intravenous melphalan. J Clin Oncol. 

1988; 6(11): 1768–1782. doi: 10.1200/  JCO.1988.6.11.

1768.

7. Green S, Chiasson MA, Shah RG. Evidence for the pres-

ence of an antitumor factor in serum of normal animals. 

Cancer Lett 1979; 6(4–5): 235–240.

8. Eggermont AM, Schrafordt Koops H, Klausner JM et al. 

Isolated limb perfusion with tumor necrosis factor and 

melphalan for limb salvage in 186 patients with locally 

advanced soft tis sue extremity sarcomas. The cumulative 

multicenter European experience. Ann Surg 1996; 224(6): 

756–765.

9. Fraker DL, Alexander HR, Ross M et al. A phase III trial 

of isolated limb perfusion for extremity melanoma com-

paring melphalan alone versus melphalan plus tumor ne-

crosis factor (TNF) plus interferon-gamma (IFN). Ann Surg 

Oncol 2002; 9(1): S8.

10. Špaček M, Petruželka L, Lacina L et al. Tasonermin 

jako součást izolované perfuze končetin. Farmakotera-

pie 2011; 5. [online]. Dostupné z: http:/  /  www.prolekare.

cz/  farmakoterapie-clanek/  tasonermin-jako-soucast-

izolovane-perfuze-koncetin-36816.

11. Špaček M, Mitáš P, Vočka M et al. Isolated Perfu-

sion of the Upper Extremity with TNF-α – Double Ve-

nous Cannulation. Klin Onkol 2017; 30(3): 213–219. doi: 

10.14735/ amko2017213.

12. Trnka J, Špaček M, Šírová V et al. Hypertermická izolo-

vaná perfuze končetin v kombinaci s tasonerminem – 

technika monitorování úniku perfuzátu. Klin Onkol 2016; 

29(5): 375–379. doi: 10.14735/  amko2016 375. 

13. NCCN Clinical Practise Guidlines in Oncology. [online]. 

Dostupné z: www.nccn.org.

14. Issels RD, Lindner LH, Verweij J. Neo-adjuvant chemo-

therapy alone or with regional hyperthermia for localised 

high-risk soft-tissue sarcoma: a randomised phase 3 mul-

ticentre study. Lancet Oncol 2010; 11(6): 561–570. doi: 

10.1016/ S1470-2045(10)70071-1.

15. Gronchi A, Ferrari S, Quaqliuolo V et al. Histotype-tai-

lored neoadjuvant chemotherapy versus standard che-

mo therapy in patients with high-risk soft-tissue sarcomas 

(ISG-STS 1001): an international, open-label, randomised, 

controlled, phase 3, multicentre trial. Lancet Oncol 

2017; 18(6): 812–822. doi: 10.1016/  S1470-2045(17)30

334-0.

16. Palassini E, Ferrari S, Verderio P et al. Feasibility of 

Preoperative chemotherapy with or without radiation 

therapy in localized soft tissue sarcomas of limbs and 

superfi cial trunk in the Italian Sarcoma group/  grupo Es-

panol de investigacion en Sarcomas randomized clinical 

trial: three versus fi ve cycles of full-dose epirubicin plus 

ifosfamide. J Clin Oncol 2015; 33(31): 3628–3634. doi: 

10.1200/ JCO.2015.62.9394.

17. Haas RL, Delaney TF, O‘Sullivan B et al. Radiotherapy 

for management of extremity soft tissue sarcomas: why, 

when, and where? Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012; 84(3): 

572–580. doi: 10.1016/ j.ijrobp.2012.01.062.

ILP by měla být prováděna ve speciali-
zovaných centrech s funkčním meziobo-
rovým týmem. Pracoviště VFN v  Praze, 
podílející se na léčbě pacientů, bylo cer-
tifi kováno pro použití TNF-α v rámci ILP 
končetin v roce 2011. 

Alternativním postupem k  ILP v  pří-
padě končetinových sarkomů je sys-
témová chemoterapie, která s  sebou 
nese řadu významných nežádoucích 
účinků a zároveň je výrazně časově ná-
ročnější [13–16]. V ně kte rých případech 
je možné obě metody kombinovat ať 
již sekvenčně za sebou, nebo vlože-
ním ILP mezi cykly chemoterapie. Výho-
dou podání systémové chemoterapie 
je možné snížení rizika vzdálených me-
tastáz. Další možnou lokální metodou 
je zevní radioterapie, která taktéž může 
vést k zmenšení primárního tumoru, nic-
méně oproti ILP bez kontroly spádových 
uzlin [13,16,17].

Závěr

Hypertemická končetinová perfuze s ta-
sonerminem a melfalanem představuje 
účinnou a velmi dobře tolerovanou mož-
nost indukční terapie předcházející ra-
dikální resekci končetinového sarkomu 
s  cílem zachovat funkčnost končetiny. 
Tato možnost by měla být multidisci-
plinárním týmem zvažována vždy u pa-
cientů s  lokalizovanými končetinovými 
sarkomy a  měla by být prováděna ve 
specializovaných centrech se zkuše-
nostmi s tímto postupem.
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V lednu 2018 byla vyšetřena v Kolíně, 
kde byla provedena magnetická rezo-
nance s nálezem suspektního sarkomu 
o rozměrech 80 × 45 × 38 mm na late-
rální straně bérce nad zevním kotníkem 
(obr.  1). Pacientka byla následně ode-
slána k rozhodnutí o dalším postupu na 
Ortopedickou kliniku Nemocnice na Bu-
lovce. Nález byl verifi kován jako nedife-
rencovaný vřetenobuněčný high-grade 
sarkom (Ki-67  60  %) stadia T1bN0M0. 
Byla provedena počítačová tomografi e 
trupu bez nálezu vzdálených metastáz. 

Vzhledem k možnému zachování kon-
četiny v případě zmenšení sarkomu byla 
pacientka referována ke zvážení ILP s ta-
sonerminem a  melfalanem na Onko-
logickou kliniku a  II. Chirurgickou kli-
niku 1. LF UK a  VFN v  Praze. Zde byla 
7.  3. 2018  provedena ILP s  tasonermi-
nem (2 mg) a melfalanem (85 mg), výkon 
i pooperační průběh byl bez komplikací 
a  pacientka byla po týdnu propuštěna 
do domácího léčení. 

Na kontrolní magnetické rezonanci 
o  4  týdny později bylo konstatováno 
zmenšení nálezu (52 × 30 × 22 mm) a pa-
cientka byla indikována k široké excizi se 
zachováním končetiny, která byla prove-
dena 27. 4. 2018 na Ortopedické klinice 
Nemocnice na Bulovce. Histologický 
závěr byl kompletní patologická remise 
s nálezem pouze nekrotické hmoty bez 
viabilní nádorové tkáně. 

Pacientka od té doby dispenzarizo-
vána a při poslední zobrazovací kontrole 
v lednu 2019 bez známek onemocnění.

Diskuze

ILP s použitím kombinace tasonerminu 
(TNF-α) a  melfalanu rozšiřuje terapeu-
tické možnosti u  lokálně neresekova-
telných nebo obtížně resekovatelných 
sarkomů měkkých tkání končetin u pa-
cientů, kteří by jinak podstoupili ampu-
taci končetiny. Zároveň lze tento výkon 
zvažovat u vybraných pacientů s malig-
ním melanomem s četnými intranzitními 
metastázami omezenými na končetinu. 
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Souhrn
Východiska: Primární intrakraniální sarkomy představují vzácná onemocnění. S ohledem na 
chybějící randomizované studie vycházíme v léčebném algoritmu obvykle z extrapolace dat 
z extrakraniálních variant těchto sarkomů nebo pouze z publikovaných kazuistik, ovšem s vě-
domím specifi k radioterapie v oblasti mozkové tkáně a omezeného průniku cytostatik přes he-
matoencefalickou bariéru. Základní léčebnou modalitu stále představuje chirurgická resekce, 
a to jak v případě primárních nádorů, tak event. recidivy. Nicméně vzhledem k intrakraniální 
lokalizaci nelze obvykle dosáhnout stejné radikality jako v případě extrakraniálních tumorů. 
Prognóza těchto typů nádorů i přes veškerou snahu zůstává bohužel neuspokojivá. Případ: 
V naší kazuistice prezentujeme 69letou pacientku, která byla došetřována pro organický psy-
chosyndrom a parézu levé horní končetiny. Magnetická rezonance prokázala rozsáhlou expanzi 
mozku frontálně vpravo s kolaterálním edémem. Byla indikována exstirpace tumoru s histolo-
gickým nálezem vzácného myxoidního meningeálního sarkomu. Časná recidiva v místě původ-
ního tumoru 4 měsíce po primární resekci byla následovaná reresekcí a adjuvantní radioterapií 
do 50 Gy na oblast lůžka tumoru, stejně jako další recidiva 19 měsíců po předchozí, která již 
však byla v jiné lokalitě. Systémová léčba zatím nebyla indikována. V současnosti je pacientka 
bez známek recidivy a pokračuje v observaci. Závěr: Myxoidní meningeální sarkom představuje 
onemocnění s vysokým rizikem lokoregionální recidivy, u něhož v tuto chvíli neexistuje jedno-
značné doporučení pro léčebný algoritmus. 
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Úvod

Jako primární intrakraniální sarkomy mů-
žeme definovat intrakraniální sarkomy 
bez známek extrakraniálního postižení. 
Jiné práce tak označují nádory, které ne-
jsou gliálního, neuronálního ani retikulár-
ního původu a současně nejsou známky 
přítomnosti extrakraniálního sarkomu 
v  době dia gnózy  [1]. Primární intrakra-
niální sarkomy představují v  porovnání 
s  extrakraniálními sarkomy a  sekundár-
ním metastatickým postižením mozku 
vzácné onemocnění a jsou téměř raritní 
u dospělých pacientů. I přes relativní vzác-
nost je však nutno na ně v diferenciální 
dia gnostice intrakraniálních procesů my-
slet. Nádory mozku vč. intrakraniálních 
sarkomů jsou klasifikovány na základě 
doporučení World Health Organization 
z roku 2016, v němž však vlastní primární 
mezenchymální nádory představují he-
terogenní skupinu  více než  20  nádoro-
vých podtypů. Nová klasifikace z  roku 
2016 zasáhla i sarkomy mozku, když např. 
hemangiopericytom a  solitární fi brózní 
tumor jsou nyní klasifi kovány jako jedna 

entita  [2]. Histologicky nejčastější jsou 
v případě dětských nádorů rhabdomyo-
sarkomy a  chondrosarkomy, v  případě 
primárních sarkomů dospělého věku je 
to hemangiopericytom/ solitární fi brózní 
tumor, chondrosarkom, osteosarkom 
a  leiomyosarkom  [3–6]. Základní léčeb-
nou modalitu stále představuje chirur-
gická resekce, a to jak v případě primár-
ních nádorů, tak event. recidivy. Nicméně 
vzhledem k intrakraniální lokalizaci nelze 
dosáhnout stejné radikality jako u  ex-
trakraniálních nádorů, proto je na místě 
úvaha o  indikaci adjuvantní léčby. Indi-
kace radioterapie (s  konvenční frakcio-
nací, stereotaktická, protonová léčba) 
a systémové léčby je založena obvykle na 
extrapolaci dat z primárně extrakraniálně 
lokalizovaných nádorů, ovšem s  vědo-
mím specifi k radioterapie v oblasti moz-
kové tkáně a omezeného průniku cyto-
statik přes hematoencefalickou bariéru. 
Stále častěji je využívána cílená tera-
pie, kterou je možné s ohledem na efek-
tivitu u extrakraniálních sarkomů využít 
i  v  případě sarkomů primárně intrakra-

niálních. Kawabata et al podávali pazo-
panib u 76letého pacienta s recidivujícím 
primárně intrakraniálním leiomyosarko-
mem s vyčerpanými možnostmi lokore-
gionální léčby a dosáhli stabilizace one-
mocnění  [7]. Podobně byl pazopanib 
použitý u pacientů s hemangiopericyto-
mem. Apra et al prezentovali kazuistiky 
dvou pacientů s meningeálním heman-
giopericytomem léčených pazopanibem 
s parciální odpovědí na léčbu [8]. Cílená 
léčba je tedy zatím rezervována pro palia-
tivní indikaci, postavení v neoadjuvantní 
či adjuvantní léčbě není defi nováno. 

I když histologický nález těchto tu-
morů je různorodý, klinicky se nádory 
projevují v úvodu velmi podobně, nej-
častěji epileptickými záchvaty, bolestmi 
hlavy či neurologickým defi citem, méně 
často jsou dia gnostikovány jako vedlejší 
nález při provádění zobrazovacích vyšet-
ření z jiných indikací. 

Kazuistika

V naší kazuistice prezentujeme v době 
dia gnózy 69letou pacientku, která byla 

Summary
Background: Primary intracranial sarcoma is a rare disease. Due to the scarcity of evidence from randomized clinical trials, we follow the treatment 
guidelines of their extracranial counterparts or those published in case reports, while taking into consideration the specifi city of radiotherapy 
within the brain, and the limit imposed on chemotherapy by the blood brain barrier. Nevertheless, surgery remains the golden standard of 
treatment for primary tumours, and also for recurrence. Even though there are usually narrow margins achieved in brain compared with the 
extracranial sarcomas. Despite signifi cant eff ort, prognosis remains dismal. Case: We present a 69-year old woman who was investigated for psy-
choorganic syndrome and paresis of the left hand. Magnetic resonance imaging revealed a tumour expansion in her frontal lobe with collateral 
oedema. Surgical resection was indicated. Histology of the specimen suggested a myxoid meningeal sarcoma. Early disease recurrence 4 months 
after primary resection was treated by reresection and 50 Gy of adjuvant radiotherapy to the tumour bed. Similarly, another recurrence 19 mon-
ths after the second surgery was treated using the same approach. Systemic treatment has not been indicated so far. At this time, the patient 
is without evidence of any disease recurrence and continues with regular follow-up. Conclusion: Myxoid meningeal sarcoma represents a rare 
disease with a high risk of recurrence. Unfortunately, there is no clear recommendation for treatment algorithm.

Key words
sarcomas – brain carcinoma – radiotherapy

Obr. 1. Primární tumor frontálního laloku.
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Obr. 2. Histologický nález primárního tumoru. 

A. Průkaz kyselých mukopolysacharidů v tumoru. Alciánová modř, zvětšení 100×. 
B. Přehledný snímek tumoru. Hematoxylin-eozin, zvětšení 40×. 
C. Buněčnější partie tumoru. Hematoxylin-eozin, zvětšení 100×. 
D. Méně buněčná partie tumoru. Hematoxylin-eozin, zvětšení 100×. 
E. Okraj tumoru přecházející v nenádorovou mozkovou tkáň. Hematoxylin-eozin, zvětšení 100×. 
F. Proliferační aktivita měřená indexem Ki67. Imunohistochemické barvení, zvětšení 100×.
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epirubicin, ifosfamid) [11,12]. V případě 
primárního intrakraniálního liposar-
komu exstirpace se zvážením adjuvantní 
radioterapie [13,14]. U leiomyosarkomu 
byla indikována po resekci obvykle ad-
juvantní radioterapie do cca 60 Gy nor-
mofrakcionací se zvážením adjuvantní 
chemoterapie (vinkristin, ifosfamid, do-
xorubicin, etoposid)  [7,15–18]. Exten-
zivní systémová léčba často v  rámci 
specifi ckých klinických studií (v  ně kte-
rých případech i v kombinaci s  intrate-
kální chemoterapií) spolu s radioterapií 
celé kraniospinální osy byla indikována 
obvykle v  případě primárních intra-
kraniálních Ewingových sarkomů, po-
dobně jako v  případě intrakraniálního 
rhabdomyosarkomu [19–22]. Osteosar-
komy byly léčeny chirurgickou exstir-
pací, adjuvantní radioterapií s nebo bez 
chemoterapie [23–26]. V případě chon-
drosarkomů byla obvyklým postupem 
chirurgická exstirpace se zvážením adju-
vantní radioterapie, avšak i v tomto pří-
padě zůstává riziko recidivy poměrně vy-
soké [27–29]. Li et al publikovali 37,3 % 
recidiv při mediánu sledování 47,8 mě-
síce ve skupině pacientů s primárně in-
trakraniálními chondrosarkomy  [30]. 
V  případě hemangiopericytomů /  soli-
tárních fi brózních tumorů je nejčastěj-
ším postupem chirurgická resekce a zvá-
žení event. adjuvantní radioterapie, 
o které však v  literatuře existují rozpo-
ruplná data  [31]. Hemangiopericytomy 
představují onemocnění s relativně lepší 
prognózou, jak vyplývá ze systematic-
kého přehledu autorů Rutkowski et al, 
který zahrnoval 563 případů intrakraniál-
ních hemangiopericytomů s mediánem 
přežití 13 let [32]. Fibrosarkomy předsta-
vují další typ intrakraniálních sarkomů, 
u  nichž je obvyklým postupem chirur-

meningeálního sarkomu. Následně byla 
indikována radioterapie lůžka tumoru 
mozečku do 50 Gy normofrakcionovaně, 
která proběhla bez větších komplikací. 
Systémová léčba zatím nebyla indiko-
vána, podobně jako v  případě resekce 
primárního tumoru. Pacientka je nyní po 
radioterapii s reziduální lehkou parézou 
levé horní končetiny a přetrvávajícím or-
ganickým psychosyndromem. Bude po-
kračovat v observaci s 3měsíčními kon-
trolami MRI. Přešetření po ukončení 
radioterapie pozitronovou emisní to-
mografi í /  počítačovou tomografi í a MRI 
mozku neprokázalo recidivu/ generali-
zaci onemocnění. 

Diskuze

Primární intrakraniální sarkomy před-
stavují onemocnění s  obecně špatnou 
prognózou i přes obvykle multimodální 
léčbu. Z rizikových faktorů pro vznik in-
trakraniálních nádorů jsou nejčastěji 
uváděny předchozí radioterapie, imu-
nodefi cit a ně kte ré hereditární nádorové 
syndromy (von Recklinghausenova cho-
roba – neurofi bromatóza typu I)  [9,10]. 
S ohledem na nedostatek klinických stu-
dií vycházíme v  léčebném algoritmu 
většinou z  dat z  léčby podobných his-
tologických podtypů extrakraniálních 
sarkomů, event. pouze z publikovaných 
kazuistik, nicméně jak je uvedeno výše, 
je nutné zohlednit specifika intrakra-
niální lokalizace. 

Z publikovaných dat (tab. 1) je možné 
shrnout, že v případě vyloučení genera-
lizace je u synoviálních sarkomů nejčas-
tějším postupem po chirurgické exstir-
paci adjuvantní radioterapie do 60  Gy 
a adjuvantní chemoterapie na bázi ifos-
famidu (Patel et al – doxorubicin, ifos-
famid, mesna; Wushou et al – cisplatina, 

došetřována pro levostrannou parézu 
horní končetiny a  organický psycho-
syndrom. Dle vyšetření magnetickou 
rezonancí (magnetic resonance ima-
ging – MRI) byla prokázána rozsáhlá ex-
panze mozku frontálně vpravo s  kola-
terálním edémem (obr. 1). Následovala 
exstirpace tumoru s  histologickým ná-
lezem low- či intermediate-grade sar-
komu (obr.  2). Doplněné druhé čtení 
potvrdilo dia gnózu neobvyklého low-
-grade myxoidního meningeálního sar-
komu. Histologicky šlo o  nepravidelně 
myxoidně prosáklý vřetenobuněčný 
tumor, převážně s nízkou až střední bu-
něčností, který imunohistochemicky vy-
kazoval pozitivitu vimentinu, část buněk 
CD10 a zcela sporadické elementy velmi 
slabě epiteliální membránový antigen. 
Jednotlivé buňky byly D2-40 a CD68 po-
zitivní. Nádorové buňky byly negativní 
v barvení S100, GFAP, PR, AE1/ 3, CK20, 
CK7, CK18, CD138, kappa, lambda, SMA, 
desmin, caldesmon. Proliferační aktivita 
Ki67 byla kolem 5 %. Dle kontrolního vy-
šetření MRI s 4měsíčním odstupem bylo 
prokázáno progredující reziduum tu-
moru. Následná rekraniotomie potvrdila 
nález rezidua tumoru se stejným histolo-
gickým nálezem jako v případě primární 
resekce. U pacientky byla indikována ad-
juvantní radioterapie lůžka tumoru fron-
tálně vpravo do 50 Gy v 25 frakcích s vy-
užitím 6MV lineárního urychlovače. 

Následovala pečlivá dispenzarizace 
bez jednoznačných známek recidivy, až 
do doby 19 měsíců od posledního ope-
račního výkonu, kdy byla v oblasti levé 
mozečkové hemisféry dia gnostikována 
recidiva podobného charakteru jako pri-
mární tumor ve frontálním laloku (obr. 3). 
Pacientka proto podstoupila rekranioto-
mii s  opětovným nálezem myxoidního 

Obr. 3. Recidiva tumoru v mozečku.
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Tab. 1. Přehled kazuistik primárních intrakraniálních sarkomů. 

Autor Rok pu-

blikace

Histologie Věk v době 

diagnózy 

(let)

Chirurgie Adjuvantní 

radioterapie

(Neo)adjuvantní/                     

konkomitantní systémová 

léčba

Reference

Patel et al 2016 synoviální sarkom 21 ano 60 Gy / 30 fr. 3× AIM [11]

Wushou et al 2014 synoviální sarkom 23 ano 60 Gy cisplatina, epirubicin, 
ifosfamid [12]

Garciaz et al 2012 liposarkom 62 ano ne ne [13]

Mumert et al 2010 liposarkom 56 ano 59,4 Gy ne [14]

Hussain et al 2006 leiomyosarkom 26 ano 61,8 Gy /34 fr. ne [15]

Kawabata 
et al 2017 leiomyo sarkom 76 ano 45 Gy + boost 

lůžka tumoru ne [7]

Lee et al 1997 leiomyosarkom 8 ano ano doxorubicin + prokarbazin [16]

Torihashi et al 2018 leiomyo sarkom 41 ano ne ne [17]

Gallagher 
et al 2018 leiomyosarkom 43 ano 60 Gy / 30 fr. ne [18]

Kumar et al 2017 Ewingův sarkom 22 ano ano ano [19]

Choudhury 
et al 2011 Ewingův sarkom 11 ano 56 Gy vinkristin, doxorubicin, cyklo-

fosfamid/ifosfamid, etoposid [20]

Dedeurwaer-
dere et al 2002 Ewingův sarkom 17 ano

60 Gy / 30 fr., 
následně kra-
niospinální RT

cisplatina + ifosfamid + 
etopisid [21]

Dedeurwaer-
dere et al 2002 Ewingův sarkom 12 ano

kraniospi-
nální RT (36 + 

18 Gy)

metotrexát i.v. + i.t., karbopla-
tina + vepesid a následně cis-
platina + lomustin + vinkristin

[21]

Palta et al 2011 rhabdo myo sarkom 44 subtotální 
resekce 59,4 Gy konkomitantní temozolomid 

a následně VAC [22]

Zhang et al 2016 osteosarkom 6 ne ne ne [23]

Romeo et al 2010 osteosarkom 51 ano 60 Gy / 30 fr. cisplatina + doxorubicin [24]

Dagcinar et al 2008 osteosarkom 8 ano ano ano [25]

Setzer et al 2002 osteosarkom 56 ano ano ne [26]

Sadashiva 
et al 2016 chondrosarkom 42 ano ne ne [27]

Kotil et al 2005 chondrosarkom 40 ano ne ne [28]

Qin et al 2017 myxoidní 
chondrosarkom 41 ano 56 Gy / 28 fr. konkomitantní temozolomid [29]

Beatty et al 2012 hemangio-
pericytom 36 ano ano ne [31]

Majumdar 
et al 2018 myxofi brosarkom 21 ano 56 Gy ne [33]

Karthigeyan 
et al 2012 fi bromyxoidní 

sarkom 45 ano 30 Gy / 10 fr. ne [35]

Tun et al 2008 fi bromyxoidní 
sarkom 20 ano ne ne [36]

Gy – Gray, fr. – frakce, RT – radioterapie, AIM – doxorubicin, ifosfamid, mesna, VAC – vinkristin, aktinomycin D, cyklofosfamid
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gická resekce následovaná adjuvantní 
radioterapií [33]. Gaspar et al prezento-
vali soubor 9 pacientů s fi brosarkomem 
mozku. Pacienti byli léčeni chirurgickou 
resekcí a v 8 případech adjuvantní radio-
terapií (45–60 Gy). K lokoregionální reci-
divě došlo v 8 z 9 případů. S ohledem na 
tuto skutečnost autoři doporučují další 
navýšení dávky radioterapie až na 66 Gy 
(nicméně s vědomím, že ke generalizaci 
došlo u 50 % pacientů, by měla být zva-
žována také systémová léčba)  [34]. Pro 
úplnost zmiňujeme gliosarkomy, které 
představují prognosticky nepříznivou 
variantu IDH nemutovaných glioblas-
tomů, a nepředstavují tedy nádory me-
zenchymálního původu, které jsou před-
mětem tohoto článku. V našem případě 
myxoidního meningeálního sarkomu 
jsme se rozhodli pouze pro samostatnou 
adjuvantní normofrakcionovanou radio-
terapii lůžka tumoru po resekci, a to v pří-
padě exstirpace obou recidiv, jelikož se 
ozařovaná pole navzájem nepřekrývala. 
Zohlednili jsme také na absenci dat pro-
kazujících efektivitu systémové léčby bez 
adjuvantní chemoterapie. V současnosti 
bohužel léčebná doporučení pro tento 
typ nádoru ve standardech European So-
ciety for Medical Oncology a National 
Comprehensive Cancer Network chybí. 

Závěr

Myxoidní meningeální sarkom je vzácné 
nádorové onemocnění mozku, při němž 
chirurgická resekce spolu s  adjuvantní 
radioterapií představuje potenciální lé-
čebný postup, avšak s vysokým rizikem 
lokoregionální recidivy.
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nálnom a  terminálnom štádiu ochore-
nia. To im umožnilo hlbšie pochopiť ich 
potreby a priania. Ako prvá svojimi po-
zorovaniami dospela k  poznatku, že 
pacient od oznámenia závažnej dia-
gnózy prechádza piatimi fázami vyrov-
návania sa s  danou situáciou. Týmito 
fázami prechádza rovnako aj v  čase, 
kedy mu je oznámené zlyhanie liečby 
a  pacient sa dostáva do terminálneho 
štádia [3]. 

nou morou. Na tento problém určite ne-
existuje stopercentne fungujúce pravi-
dlo, ale to, že budeme pred ním zatvárať 
oči, nepomôže nikomu. Ani pacientom, 
ani lekárom. Citlivosť témy o zomieraní, 
vnútorné pocity o neetickom správaní, 
snaha, aby sme nikomu neublížili viac, 
ako je nutné, spôsobujú, že pacientom 
nevedomky odopierame útechu a preh-
liadame ich potreby, ktoré by im po-
mohli prežiť zbytok života v spokojnosti. 
Veľmi dôsledne pripravujeme našich le-
károv na riešenie problémov, u ktorých 
vieme, ako ich zvládnuť, ale ako zvlá-
dať neriešiteľnú situáciu s prichádzajú-
cim koncom života, na to ich štúdium 
medicíny pripravuje veľmi okrajovo [2]. 
Nesmieme zabúdať na skutočnosť, že 
smrť je poslednou, prirodzenou etapou 
nášho života a  človek je jediná bytosť, 
ktorá si to na plno uvedomuje. Napriek 
tomu väčšina našej spoločnosti zatvára 
oči pred touto skutočnosťou a nie je pri-
pravená sprevádzať svojich blízkych na 
konci života. Za priekopníčku odtabu-
izovania témy o zomieraní a smrti mô-
žeme jednoznačne považovať Elisabeth 
Kübler-Ross, ktorá sa venovala danej 
problematike počas celého svojho pro-
fesijného života. Už v roku 1965 začala 
viesť na tú dobu až neuveriteľné rozho-
vory s nevyliečiteľne chorými pacientmi. 
Zaviedla semináre pre študentov medi-
cíny, teológie a pre zdravotné sestry, na 
ktorých mohli klásť otázky pacientom 
v paliatívnej starostlivosti, v predtermi-

Úvod

Súčasný holistický prístup k pacientovi 
zameriava svoju pozornosť na celistvosť 
jeho osobnosti. Špeciálne v predtermi-
nálnom a  terminálnom štádiu ochore-
nia poukazuje na skutočnosť, že rovnako 
ako je dôležité zvládanie nežiadúcich 
symptómov ochorenia (bolesť, dýcha-
vičnosť, nauzea, zvracanie, hnačky...) je 
potrebné pre zachovanie čo najvyššej 
kvality života identifi kovať a riešiť aj so-
ciálne, psychologické, emocionálne 
a  spirituálne potreby pacienta  [1]. Ne-
správna, nekvalitná, strohá a  často vy-
hýbavá komunikácia medzi pacientom, 
lekárom a ošetrujúcim personálom iba 
zhoršuje už aj tak ťažkú situáciu v  ob-
dobí zomierania. Pacient často dostáva 
na svoje otázky iba nepriame odpovede 
a  nemá sa s  kým porozprávať o  svo-
jich pocitoch a  obavách, ktoré ho trá-
pia. Jednou z príčin tohto nežiadúceho 
stavu môže byť okrem preťaženosti leká-
rov a sestier aj nedostatočná teoretická 
príprava v  komunikácii na pregraduál-
nej aj postgraduálnej úrovni. Podstata 
výučby na lekárskych fakultách je za-
meraná na záchranu života. Tomu, ako 
majú lekári zvládať záťažové obdobie 
zomierania svojich pacientov a  ako by 
im mohli pomôcť vyrovnať sa s  nastá-
vajúcim koncom života, sa vo výučbe ve-
nuje minimálna pozornosť. So smrťou 
a zomieraním sa často stretávajú až po 
ukončení štúdia a strata prvého pacienta 
sa tak môže stať na dlhšiu dobu ich noč-



OSAMELOSŤ PACIENTOV V PREDTERMINÁLNOM A TERMINÁLNOM ŠTÁDIU NÁDOROVEJ CHOROBY

Klin Onkol 2019; 32(3): 220– 223 221

Päť fáz vyrovnávania sa so smrťou 

Takmer každý pacient spočiatku od-
mieta prijať skutočnosť, že jeho choroba 
dospela do posledného štádia. To, ako 
mu bola oznámená dia gnóza ako taká 
a  ako pristupoval k  liečbe tu zohráva 
veľmi malú úlohu. Popieranie blížiacej 
sa smrti je dočasným obranným mecha-
nizmom pre zvládnutie tak ťažkého ob-
dobia. Napriek tomu musíme byť pripra-
vení viesť s pacientom rozhovor o čase, 
ktorý mu ešte ostáva. Takéto rozhovory 
patria medzi najťažšie v praxi každého 
lekára. Pri komunikácii s pacientom ne-
smieme zabúdať na skutočnosť, že 
každá jeho otázka a každé rozhodnutie 
sú veľmi silno ovplyvňované emóciami, 
ktoré majú na neho oveľa väčší vplyv 
ako racionálne myslenie. Každý jeden 
sa ťažko vzdáva svojich snov o  zvlád-
nutí liečby alebo možnosti „zázračného 
vyliečenia“. Empatický, racionálne my-
sliaci a  komunikačne zručný lekár do-
káže veľmi pozitívne vplývať na svojho 
pacienta pri vyrovnávaní sa s danou sku-
točnosťou [4]. Napriek tomu mnohí pa-
cienti ostávajú viac menej vo fáze po-
pierania až do konca života. Musíme to 
rešpektovať.

Po odznení obdobia popretia sa začne 
u niektorých pacientov objavovať hnev 
až agresia a pocit nespravodlivosti. Svoj 
hnev smerujú na všetko a všetkých okolo 
seba. Nie sú s ničím spokojní a práve ta-
kéto správanie prispieva k  ich opus-
tenosti a  samote. Okolie sa im začne 
vyhýbať a rodina je hlboko ranená. Má-
lokto sa snaží pochopiť, čím prechá-
dza, a vcítiť sa do jeho pocitov a problé-
mov. Nepátrame po tom, čo jeho hnev 
umocňuje. Rozhovor s nahnevaným pa-
cientom otvára priestor pre to, aby bol 
sám sebou. Iba tak budeme schopní po-
chopiť jeho správanie a reakcie na vznik-
nutú situáciu. Umožníme mu tak ukázať 
aj jeho druhé JA. Láskavejšie, pozorné 
a citlivé. 

Vyjednávanie v  terminálnom štádiu 
ochorenia môžeme chápať ako prosbu 
o odklad. Každý vie, že choroba pokro-
čila, ale napriek tomu dúfa, že mu bude 
splnené prianie (svadba dieťaťa, narode-
nie vnúčaťa). Sľubuje, že potom prijme 
svoj osud s pokorou. Nikdy sa to však ne-
stane. Takéto „zmluvy“ uzatvára pacient 
väčšinou potajomky, s  Bohom. Opako-

vané priania môžu u neho vyvolávať ira-
cionálny strach z  trestu za nesplnenie 
sľubov. Tento problém dokáže najčas-
tejšie identifi kovať duchovný a nie lekár. 
V takýchto prípadoch veľmi oceňujeme 
interdisciplinárny prístup v starostlivosti 
o pacienta v predterminálnom a termi-
nálnom štádiu. Musíme byť pripravení 
na ďalšie priania a túžby.

V poslednom štádiu ochorenia sa za-
čína rozvíjať prípravná depresia, ktorá 
pomáha dosiahnuť akceptáciu da-
ného stavu. Má mlčanlivú a  tichú po-
dobu. Zomierajúci začína strácať všetko 
a všetkých, čo miluje. Viac ako slová mu 
v  danom okamihu pomôže jemné po-
hladenie po vlasoch, držanie za ruku, 
prípadne sprostredkovanie modlitby, 
ak si to pacient praje. Je dôležité vytvo-
riť priestor na vyjadrenie žiaľu, čo napo-
môže k  ľahšiemu dosiahnutiu zmiere-
nia sa so smrťou, a zotrvať pri lôžku ako 
tichý poslucháč. Najväčšiu bolesť v duši 
mu spôsobuje nezrovnalosť v očakáva-
niach. On je pripravený prijať svoj ko-
niec, ale jeho rodina očakáva, že bude 
ďalej bojovať. 

Zmierenie sa so smrťou – akceptácia, 
patrí medzi najťažšie obdobie života člo-
veka a  jeho rodiny. Napriek tomu mô-
žeme konštatovať, že viditeľne prestáva 
byť obdobím hnevu a depresie. Pacient 
je unavený a  vyčerpaný a  spánok pre-
stáva byť pre neho únikom pred realitou, 
ale je nevyhnutnou potrebou. V prípade, 
že zomierajúci mal dostatočný priestor 
na vyjadrenie všetkých svojich pocitov 
a emócií, prežil hlboký smútok nad stra-
tou všetkého, čo miloval, môžeme pove-
dať, že začína očakávať nastávajúci ko-
niec. Boj sa skončil a treba si oddýchnuť 
pred poslednou cestou [3]. 

Komplexná terminálna 

starostlivosť

V prípade že chceme hovoriť o  napĺ-
ňaní holistického prístupu k  pacien-
tovi v predterminálnom a terminálnom 
štádiu ochorenia, nesmieme zabúdať 
na žiadnu z  jeho bio -psycho-sociálno-
spirituálnych potrieb. Liečba bolesti ako 
aj symptomatická liečba ostatných teles-
ných ťažkostí sú lekármi a  ošetrujúcim 
personálom zvládané spravidla výborne. 
Čoraz častejšie sa nám však v tomto ob-
dobí začínajú objavovať aj problémy 

iného charakteru  [5]. Pri starostlivosti 
o zomierajúceho pacienta musíme mať 
vždy na pamäti skutočnosť, že nikto ne-
chce zomrieť. Všetci sa snažíme unikať 
pred touto realitou a v okamihu, kedy si 
ju začneme pripúšťať, dostaví sa strach 
z  obdobia zomierania. Tento strach 
je umocňovaný obavami zo samoty 
a opustenosti. Aby sme pacientovi doká-
zali pomôcť zvládnuť toto ťažké obdobie 
života, musíme svoju pozornosť smero-
vať na prekonanie týchto predstáv, pri-
čom by mala byť naša pozornosť nasme-
rovaná aj na najbližšiu rodinu. 

Neschopnosť postaviť sa zoči voči kru-
tej realite, že koniec sa nezadržateľne 
blíži, pripravuje zomierajúceho, rovnako 
ako aj jeho blízkych, o vzácny čas, ktorý 
im ešte ostáva. Upínanie sa k  liečbe, 
ktorá neprináša požadované výsledky, 
prípadne zamenenie liečby za experi-
mentálnu terapiu robí z neho bojovníka 
až do konca života. Aby sme dokázali po-
skytovať pacientovi na konci života čo 
najkvalitnejšiu starostlivosť, musíme sa 
naučiť o možnostiach starostlivosti ho-
voriť. V  prípade, že vieme viesť rozho-
vor o paliatívnej a hospicovej starostli-
vosti v pravý čas, pacient vie, čo ho čaká, 
a častejšie po nej siaha. Menej psychicky 
trpí a  omnoho dlhšie je schopný udr-
žiavať kontakt so svojimi blízkymi. Kva-
lita života je v takýchto prípadoch nepo-
rovnateľne vyššia oproti kvalite života 
tzv. „bojovníka“. Ak sa však všetci uza-
tvoríme do seba so svojim trápením, bu-
deme sa vyhýbať rozhovorom pre nás 
ťažkých a emočne vyčerpávajúcich, ne-
cháme obrovský priestor pre rozvinutie 
strachu zo samoty a opustenosti. Tento 
strach patrí po bolesti medzi najväč-
šie obavy zomierajúceho. Neschopnosť 
viesť s pacientom rozhovor o blížiacom 
sa konci života ho pripravuje o dôstojný 
a vyrovnaný koniec [2]. Strach zo smrti 
a  z  obdobia zomierania sa nám môže 
do určitej miery podariť zvládnuť, alebo 
aspoň zmierniť, starostlivosťou v domá-
com prostredí, ktoré je naplnené láskou 
a porozumením. Vnútorný pokoj, ktorý 
zomierajúci doma dosiahne, napomáha 
znížiť obavy zo smrti a zároveň vytvára 
priestor pre hľadanie a  pochopenie 
zmyslu konca života [6]. Takýto koniec ži-
vota môžeme dopriať človeku iba vtedy, 
keď mu doprajeme dostatočne veľký 
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priestor na „posledné veci“. Na zmierenie 
sa s Bohom rovnako ako aj s ľuďmi.

Rozhovor o prechode na 

paliatívnu liečbu

Vždy keď pacient prestáva reagovať na 
liečbu a jeho život smeruje do terminál-
neho štádia, nastáva čas pre rozhovor 
o ukončení kuratívnej liečby a prechode 
na paliatívnu starostlivosť. Lekár musí 
byť pripravený viesť najťažšiu komuniká-
ciu v jeho profesionálnom živote. Komu-
nikáciu so zomierajúcim človekom [7].

Prechod od kuratívnej liečby na pa-
liatívnu a terminálnu starostlivosť je zá-
važným rozhodnutím, pri ktorom musí 
spolupracovať lekár, pacient aj najbližší 
príbuzní. Pre každého zúčastneného je 
takýto rozhovor veľmi ťažký. Je sprevá-
dzaný silnými emóciami – plačom, po-
citom nespravodlivosti a  bezmocnosti. 
Kým prirodzenú smrť dokážeme pocho-
piť a tolerovať, v terminálnej fáze vývoja 
nádorovej choroby sa často stáva, že naj-
bližšia rodina zomierajúceho rovnako 
ako lekári a ošetrovateľský personál ne-
zvládajú danú skutočnosť prijať. Výsled-
kom je dystanázia, ktorá vedie k  tlaku 
pokračovať v liečbe pri uplatňovaní naj-
modernejších liečebných postupov, a to 
aj napriek skutočnosti, že agresívna pro-
tinádorová liečba poškodí kvalitu života 
pacienta a povedie k fyzickým útrapám 
a skráteniu doby prežívania. Opomínajú 
sa potreby zomierajúceho vyrovnať sa 
s realitou, ktoré možno naplniť holistic-
kým empatickým prístupom a metódami 
súčasnej paliatívnej starostlivosti [8].

Napriek tomu sa nemôžeme rozho-
voru o ukončení liečby vyhýbať a v žiad-
nom prípade ho nesmieme presúvať na 
plecia najbližších príbuzných. Priebežné 
a pravdivé informovanie pacienta o jeho 
zdravotnom stave počas celej liečby 
nám tento rozhovor môže do určitej 
miery zjednodušiť a prechod do paliatív-
nej starostlivosti nemusí byť až taký neo-
čakávaný a  šokujúci. Je veľmi dôležité, 
aby každý pochopil, že lekári pracujúci 
v paliatíve sa budú o neho naďalej sta-
rať a urobia všetko preto, aby čo najme-
nej trpel a kvalita jeho života bola čo naj-
vyššia. Uistenie, že na zvládnutie tohto 
tak náročného obdobia jeho života ne-
bude sám mu pomôže zmierniť jeho 
psychické a duševné utrpenie [4]. 

Podľa Susan Blochovej, priekopníčky 
na komunikáciu s pacientom, týkajúcu 
sa konca jeho života, neexistuje jediný 
spôsob, ktorým by sme vedeli pomôcť 
každému pacientovi zvládnuť obdobie 
zomierania. Môžeme však hovoriť o urči-
tých pravidlách, ktoré by nám pri tak ťaž-
kej komunikácii mohli pomôcť. Medzi 
najdôležitejšie pravidlo patrí dostatok 
času na rozhovor. Musíme sa naučiť od-
hadnúť čas na rozprávanie a čas na ak-
tívne počúvanie. V prípade, že chceme 
zistiť priania pacienta, je dôležité vedieť 
formulovať otázky a  používať vhodné 
slová. Pozornosť zameraná na zomiera-
júceho a ochota počúvať sú často to naj-
vzácnejšie, čo mu môžeme ponúknuť. 
Ide do určitej miery o umenie, ktoré by 
mal každý lekár a  člen pomáhajúcich 
profesií ovládať. Tieto rozhovory je po-
trebné viesť v  čase, kedy pacient ešte 
vie odpovedať na otázky pri plnom ve-
domí [2]. Väčšina ľudí ich však nevedie, 
nakoľko sa ich boja a  zdajú sa im ne-
vhodné a neetické. Nechcú svojim milo-
vaným spôsobovať trápenie. 

Sprevádzanie zomierajúceho

Zomieranie a  smrť – dva tabuizované 
pojmy vo vedomí ľudí. Dve otvorené 
témy v čase, kedy končí život a začína sa 
fáza očakávania jeho konca. Konfrontá-
cia s procesom zomierania znamená ex-
trémnu psychosomatickú záťaž pre pa-
cienta, rodinných príslušníkov, lekárov 
i  pre ošetrovateľský personál. Sprevád-
zanie zomierajúceho jednoznačne patrí 
medzi najťažšie služby. Vyžaduje si ne-
smierne citlivý prístup, v ktorom musíme 
vedieť odhadnúť, čo pacient potrebuje 
a v ktorom okamihu mu je pomoc na ob-
tiaž. Preto je nevyhnutné, aby sprevád-
zanie zomierajúcich vykonávali vysoko 
erudovaní pracovníci s patričným empa-
tickým potenciálom. Naplnenie potrieb 
pacienta v terminálnom štádiu nie je nijak 
fi nančne náročné. Ide hlavne o možnosť 
rozlúčiť sa so svojimi blízkymi, usporiadať 
narušené rodinné vzťahy alebo vyjadriť 
svoje priania týkajúce sa konca života. 
V okamihu, kedy sa pacient dostáva do 
prvej fázy zomierania, hovoríme o dňoch 
až týždňoch života, nastáva čas na rozho-
vor o jeho prianiach. Keď sa objavia po-
kročilé príznaky, až príznaky tesne pred 
smrťou, je na rozhovor už neskoro [9].

Nájsť silu na to, aby sme dokázali viesť 
rozhovor o  posledných prianiach pa-
cienta nie je v žiadnom prípade jedno-
duché. Napriek tomu však môžeme ho-
voriť o nesmiernom šťastí, ak nám bola 
dopriata takáto príležitosť, nakoľko 
správne vedeným rozhovorom vieme 
pomôcť pacientovi dosiahnuť zmierenie 
a kľud. Posledné priania, ktoré boli vyslo-
vené a naplnené, veľmi pozitívne vplý-
vajú aj na smútiacu rodinu a prispievajú 
k jej zdravému odsmúteniu [2]. 

V predterminálnej a  terminálnej sta-
rostlivosti stále častejšie nachádza svoje 
miesto spirituálna intervencia. V tomto 
období sa pacienti, u  ktorých ochore-
nie progreduje, začínajú hlbšie zaobe-
rať zmyslom života. Spirituálna opora 
poskytovaná duchovným, návrat k viere 
a uzmierenie sa s Bohom im pomáha vy-
rovnávať sa s danou situáciou, nachádzať 
mier v duši a akceptovať realitu konca ži-
vota. Niektoré výskumy poukazujú na 
skutočnosť, že viera v Boha, ktorý bude 
človeka sprevádzať na jeho poslednej 
ceste, a spiritualita pracujúca s koncep-
tom duše, ktorej sa smrť tela nedotýka, 
napomáha zmierniť strach z obdobia zo-
mierania a zo smrti samotnej [10]. 

Pri sprevádzaní zomierajúceho je žia-
duce využívať techniky aktívneho po-
čúvania a  neverbálnu komunikáciu 
prostredníctvom priameho očného kon-
taktu, dotyku a  pohladenia. Takýmto 
správaním poskytujeme zomierajúcemu 
pocit bezpečia a uistenie, že v tejto ťaž-
kej situácii nie je sám. Naopak, vyhýba-
vým pohľadom a rozhovorom z pome-
dzi dverí mu dávame najavo, že nevieme 
spracovať danú situáciu a bojíme sa otá-
zok, ktoré by nám mohol položiť. Nie je 
potrebné rozprávať vždy, za každú cenu. 
Aj naša tichá prítomnosť pri lôžku zo-
mierajúceho má nevyčísliteľnú hod-
notu v podobe silného upokojujúceho 
efektu [11]. Každý človek vie, že jeho ko-
niec sa nezadržateľne blíži. Preto snaha 
ochrániť ho pred realitou môže byť vní-
maná ako klamstvo a často vedie k jeho 
uzatvoreniu do seba, na základe čoho 
prestáva komunikovať so svojim oko-
lím a ostáva opustený v samote. Nene-
chávajme ho trpieť zbytočne a naučme 
sa vždy a za každých okolností nájsť spô-
sob komunikácie a pomoci, ktorý mu ne-
bude na obtiaž.
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Záver

Napriek tomu, že moderná medicína 
kráča míľovými krokmi dopredu, čo má 
za následok predĺženie veku a  zvýše-
nie kvality života pacientov, nemôžeme 
jednoznačne prehlásiť, že kráča míľo-
vými krokmi dopredu aj starostlivosť 
o  zomierajúcich. Môžeme však jedno-
značne skonštatovať, že vďaka vedec-
kému pokroku a náhľadu spoločnosti na 
smrť sa obdobie zomierania stalo záleži-
tosťou lekárov. Naďalej je uprednostňo-
vaný inštitucionálny model zomierania, 
čo má za následok vylúčenie rodiny zo 
sprevádzania. 

To, ako bude zomieranie prebiehať a či 
smrť bude dôstojná, je iba na nás. Či to 
bude prebiehať ako sociálny akt, alebo 
naši blízki budú zomierať pod odbor-
ným dohľadom lekárov a ošetrujúceho 
personálu, ale v  konečnom dôsledku 
izolovaní a osamote. Ak chceme byť sku-
točnou oporou pre zomierajúcich a ich 
rodinných príslušníkov, nemôžeme pri 
starostlivosti o nich zaujímať postoj ne-
zúčastnenej osoby v  snahe o  zmierne-
nie vlastnej psychickej nepripravenosti. 
Bez odbornej prípravy a  diskusie na 
tému zomierania a  smrti nie je možné 
očakávať zlepšenie. Je potrebné inovo-
vať vzdelávanie v  medicínskych a  po-
máhajúcich profesiách pridaním výučby 
špeciálnej komunikácie a  tanatológie. 
Len tak sa podarí odstrániť zo starostli-
vosti o zomierajúcich rutinné chovanie 

personálu, nedostatočnú komunikáciu 
s  rodinou zomierajúceho a  osamelosť 
pacienta [12].

Napriek týmto skutočnostiam stále 
v  našej spoločnosti pokrivkáva výučba 
špeciálnej komunikácie a  tanatológie, 
ako aj príprava špecialistov v  odbore 
medicínska sociálna práca, ktorej súčas-
ťou je psychosociálna onkológia a onko-
logická sociálna práca. Je jednou z novo 
koncipovaných vedeckých a odborných 
odvetví pri komplexnej starostlivosti 
o  chronicky chorého a  zomierajúceho 
pacienta. Ide o  plánovaný, koordino-
vaný a  vedecky prepracovaný postup 
pri riešení pacientových obáv a  prob-
lémov  [13]. Väčšina kríz, ktorým je člo-
vek vo svojom živote vystavený, je vyvo-
laná určitou stratou. Strata života je tou 
najťažšou stratou, s ktorou sa môže člo-
vek vo svojom živote stretnúť. Či už sa 
jedná o strácanie vlastného života alebo 
o strácanie milovanej osoby. Sprevádza-
nie odborníkom je nevyhnutné. Onko-
logickí sociálni pracovníci sú pripravení 
na sprevádzanie a  zvládanie krízových 
životných situácií [14]. Naša spoločnosť 
potrebuje akútne začleniť špeciálnu so-
ciálnu starostlivosť do komplexnej sta-
rostlivosti o  pacientov v  terminálnom 
štádiu, bez ohľadu na to, kde im je pa-
liatívna a terminálna starostlivosť posky-
tovaná. Ide o nenahraditeľnú špecifi ckú 
formu práce v zdravotníctve, ktorej hlav-
ným poslaním je zabezpečiť čo najvyšší 

komfort a  spokojnosť zomierajúcemu 
a  jeho rodine. Citlivý prístup k  pacien-
tovi, schopnosť komunikovať v ťažkom 
období blížiacej sa smrti, ako aj prítom-
nosť človeka pri lôžku zomierajúceho 
pomáhajú znížiť strach zo smrti a celko-
vého zomierania. 
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Souhrn
Východiska: Přehled změněného FIGO (Mezinárodní federace gynekologie a  porodnic-
tví) stagingu karcinomu děložního hrdla, vysvětlení důvodů změn, shrnutí vhodných dia-
gnostických metod a léčba jednotlivých stadií podle současných doporučených postupů. Cíl: 
FIGO staging byl změněn následovně. Ve stadiu IA byl zrušen laterální rozměr tumoru, jediným 
kritériem je hloubka stromální invaze < 5,0 mm. Stadium IB bylo rozděleno do tří substadií. IB1 – 
nádory v největším rozměru ≥ 5 mm až < 2 cm; IB2 – nádory velikosti 2–4 cm; IB3 – nádory ≥ 4 cm. 
Stadium IIIC zahrnuje zhodnocení retroperitoneálních lymfatických uzlin; IIIC1 pokud jsou za-
saženy pouze pánevní lymfatické uzliny, IIIC2 pokud jsou infi ltrovány paraaortální lymfatické 
uzliny. Změněný stagingový systém neukládá povinně použití žádné zobrazovací metody či 
chirurgické ověření rozsahu nádoru. Způsob určení stadia by měl být zaznamenán a uveden. 
Evropská společnost pro gynekologickou onkologii, Evropská společnost pro radioterapii a on-
kologii a Evropská patologická společnost společně vytvořily klinicky opodstatněné a na důka-
zech založené doporučené postupy pro zlepšení kvality péče o ženy s karcinomem děložního 
hrdla. Tyto doporučené postupy zahrnují staging, management a sledování pacientek s kar-
cinomem děložního hrdla. Doporučené postupy jsou určeny pro potřeby onkogynekologů, 
chirurgů, radiačních onkologů, patologů, klinických onkologů, radiologů, praktických lékařů, 
odborníků paliativní péče a jiných pracovníků ve zdravotnictví. Závěr: Shrnujeme novou FIGO 
klasifi kaci vč. dia gnostických metod a léčby jednotlivých stadií, hlavní změny vzhledem k před-
chozí variantě a jejich klinický dopad. 
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Úvod

Karcinom děložního hrdla je u  žen ce-
losvětově čtvrtým nejčastějším zhoub-
ným nádorem, a dokonce druhým nej-
častějším zhoubným nádorem v  nízce 
a  středně příjmových zemích  [1]. V  ČR 
byla v  roce 2016  hlášena incidence 
15,3 nových onemocnění /  100 000 žen 
(822 nových případů) [2] a celková pre-
valence onemocnění se navíc neustále 
zvyšuje  [3]. Hlavním důvodem vysoké 
incidence je nízká účast žen na preven-
tivních gynekologických prohlídkách, 
která jen mírně převyšuje 50 %, přestože 
od roku 2014  bylo zahájeno adresné 
zvaní zdravotními pojišťovnami [4].

Snížení incidence karcinomu dělož-
ního hrdla v ČR má zajistit: 1) legislativně 
i organizačně zajištěný národní screen-
ingový program zavedený od roku 2007; 
2) hrazení vakcinace proti nejčastěj-
ším vysoce rizikovým genotypům in-
fekce lidským papilomavirem (human 
papillomavirus – HPV) z prostředků ve-
řejného zdravotního pojištění pro dívky 
mezi 13.–14. rokem od roku 2012  (pro 
chlapce ve stejném věkovém rozmezí od 
roku 2018). Kombinace obou programů 
má velký potenciál dosáhnout signifi -
kantní redukce případů karcinomů dě-
ložního hrdla [3,4].

Proces úpravy FIGO stagingu 

a doporučených postupů ESGO–

ESTRO–ESP

Jedním z  úkolů Mezinárodní federace 
gynekologie a  porodnictví (The Inter-
national Federation of Gynecology and 

Obstetrics – FIGO) je aktualizovat stagin-
gové systémy ženských zhoubných ná-
dorů, aby jednotlivá stadia odrážela 
přesnější prognózu onemocnění a  in-
dikaci ke konkrétní léčbě. Proces revize 
stagingu karcinomu děložního hrdla 
vedl profesor Neerja Bhatla, předseda 
Výboru FIGO pro onkogynekologii (FIGO 
Gynecologic Oncology Committee)  [5]. 
Intenzivní diskuze proběhla s řadou on-
kogynekologických společností a  také 
s organizacemi Mezinárodní výbor proti 
rakovině (International Union Against 
Cancer – UICC) a  Americký společný 
výbor pro malignity (American Joint 
Committe on Cancer – AJCC). Konsenzu 
bylo dosaženo 10. dubna 2018 v Dubaji 
(FIGO Regional Meeting) a  14. dubna 
2018  byl schválen Výkonným výbo-
rem FIGO. Dne 3. května 2018 byl v Že-
nevě představen organizacím AJCC 
a UICC na jejich každoročním zasedání 
(Annual TNM Meeting)  [5]. Stagingový 
systém karcinomu děložního hrdla FIGO 
2018  a  jeho srovnání s  klasifi kací FIGO 
2009 a TNM 2010 zobrazuje tab. 1.

Evropská společnost pro gynekolo-
gickou onkologii (European Society of 
Gynaecological Oncology – ESGO) pod 
vedením svého prezidenta profesora Ci-
buly iniciovala vznik aktualizovaných do-
poručení pro dia gnostiku, léčbu a sledo-
vání pacientek se zhoubným nádorem 
děložního hrdla. Tato doporučení vznikla 
ve spolupráci s  Evropskou společností 
pro radioterapii a  onkologii (European 
Society for Radiotherapy and Oncology 
– ESTRO) a Evropskou patologickou spo-

lečností (European Society of Pathology 
– ESP), kterými byla odsouhlasena [6]. 

Stadium IA 

Stadium IA je definováno jako inva-
zivní nádor s nejhlubší invazí < 5,0 mm 
a  může být dia gnostikován pouze mi-
kroskopicky. U stadia IA se ruší hranice 
horizontálního šíření  ≤  7,0 mm, rozho-
dujícím kritériem je pouze hloubka stro-
mální invaze [5]. Stadium IA by mělo být 
stanoveno podrobným histologickým 
vyšetřením konizátu děložního hrdla. 
Management léčby by měl být individua-
lizován na základě věku, přání otěhotnět 
a přítomnosti lymfangioinvaze (lympha-
tic vascular space invasion – LVSI). Hys-
terektomie může být provedena, ale ne-
zlepšuje onkologické výsledky. Vyšetření 
lymfatických uzlin (lymph nodes – LN) 
může být provedeno ve stadiu IA1  při 
přítomnosti LVSI a ve stadiu IA2 bez LVSI, 
ale mělo by být vždy provedeno ve sta-
diu IA2  s  LVSI. Oboustranná bio psie 
sentinelové lymfatické uzliny (sentinel 
lymph node – SLN) je dostatečnou me-
todou (tab. 2) [6].

Stadium IB

Nádor je omezen na dělohu, šíření 
z  hrdla do těla děložního nemá na 
staging vliv. Stadium IB zahrnuje tumory 
s hloubkou invaze ≥ 5,0 mm, ale nově se 
dělí na tři substadia, novinkou je další 
členění pro tumory v největším rozměru 
2,0 cm nebo méně (tab.  1)  [5]. Velikost 
tumoru patří spolu s hloubkou stromální 
invaze a přítomností LVSI k největším ri-

Summary
Background: Here, we present a review of the revised FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) staging system for carcinoma of 
the cervix uteri, explaining the reasons for the changes and summarizing suitable diagnostic methods and treatment options for particular stages 
of disease according to current guidelines. Aim: The FIGO staging system has been revised as follows. Measurement of lateral extension has been 
removed from stage IA; the only criterion is a measurement for the deepest invasion of < 5.0 mm. Stage IB has been divided into three subgroups: 
IB1, tumors with a largest diameter measuring ≥ 5 mm and < 2 cm; IB2, tumors measuring 2–4 cm; IB3, tumors measuring ≥ 4 cm. Stage IIIC inclu-
des an assessment of retroperitoneal lymph nodes: IIIC1 if only pelvic lymph nodes are involved, and IIIC2 if para-aortic nodes are infi ltrated. The 
revised staging system does not mandate the use of a specifi c imaging method or surgical assessment of the extent of the tumor. The method 
used to assign a stage should be recorded and reported. The European Society of Gynaecological Oncology, the European Society for Radiotherapy 
and Oncology, and the European Society of Pathology have developed clinically relevant and evidence-based guidelines to improve the quality of 
care for women with cervical cancer. These guidelines cover comprehensive staging, management, and follow-up for patients with cervical cancer. 
The guidelines are intended for use by gynaecologic oncologists, general gynaecologists, surgeons, radiation oncologists, pathologists, clinical 
oncologists, radiologists, general practitioners, palliative care experts, and other health professionals. Conclusion: We summarize the new FIGO 
classifi cation system, including diagnostic methods and treatments for particular stages. We also discuss the main changes and their clinical impact.
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níku, ale oba vejcovody by měly být od-
straněny jako prevence high-grade se-
rózního karcinomu tuby a  ovaria  [12]. 
Chirurgický staging LN by měl být pro-
veden, standardem je systematická pá-
nevní lymfadenektomie, ale je doporu-
čeno peroperační a následné podrobné 
definitivní histologické vyšetření SLN 
z  obou stran pánve. Při peroperačním 
zjištění postižení SLN se mění stadium 
onemocnění, operace by měla být pře-
rušena a pacientka odeslána k primární 

lit výrazně zvyšuje morbiditu pacientky. 
Radikální chirurgická léčba je prefero-
vána, primární chemoradioterapie je 
indikována u  pacientek kontraindiko-
vaných k  primární operační léčbě. Typ 
radikální hysterektomie je indikován na 
základě přítomnosti rizikových faktorů 
(tab. 2). Typy radikálních hysterektomií 
zobrazuje tab. 3 [11]. U premenopauzál-
ních žen s  nerizikovým histiotypem 
nádoru (dlaždicobuněčný a  obvyklý 
žlázový) je preferováno zachování vaječ-

zikovým faktorům. Tato změna byla za-
řazena převážně na základě onkologic-
kých výsledků získaných sledováním 
pacientek po fertilitu šetřících opera-
cích. Recidivy nádorů s největším rozmě-
rem do 2,0 cm jsou signifi kantně méně 
časté než u nádorů s největším rozmě-
rem 2,0–4,0 cm [5,7–10]. 

Cílem léčby je nekombinovat radikální 
hysterektomii (odstranění dělohy vč. zá-
věsného aparátu – parametrii) a radiote-
rapii, protože kombinace obou moda-

Tab. 1. Staging karcinomu děložního hrdla [5].

TNM 2010 FIGO 2009 FIGO 2018

TX primární nádor nelze hodnotit

T0 nehodnotí nehodnotí bez známek primárního nádoru

Tis nehodnotí nehodnotí karcinom in situ (preinvazivní karcinom)

T1 I I nádor je omezen na hrdlo/dělohu (šíření do těla děložního nemá na staging vliv)

T1a IA IA invazivní karcinom diagnostikovaný pouze mikroskopicky

T1a1 IA1 IA1 stromální invaze do hloubky < 3,0 mm (ruší se hranice horizontálního šíření ≤ 7,0 mm)

T1a2 IA2 IA2 stromální invaze ≥ 3,0 mm až < 5 mm (ruší se hranice horizontálního 

šíření ≤ 7,0 mm)

T1b IB IB klinicky zřetelná léze nebo mikroskopická léze se stromální invazí ≥ 5,0 mm

T1b1 IB1
IB1 léze v největším rozměru ≤ 2,0 cm

IB2 klinicky zřetelná léze v největším rozměru ≥ 2,0 až < 4,0 cm 

T1b2 IB2 IB3 klinicky zřetelná léze v největším rozměru ≥ 4,0 cm

T2 II II nádor se šíří mimo dělohu bez šíření ke stěně pánevní či do dolní třetiny pochvy

T2a IIA IIA bez šíření do parametrií

T2a1 IIA1 IIA1 klinicky zřetelná léze v největším rozměru < 4,0 cm

T2a2 IIA2 IIA2 klinicky zřetelná léze v největším rozměru ≥ 4,0 cm

T2b IIB IIB se šířením do parametria bez šíření ke stěně pánevní

T3 III III
nádor se šíří ke stěně pánevní a/nebo postihuje dolní třetinu pochvy a/nebo způsobuje 
hydronefrózu či afunkci ledviny a/nebo postižení pánevních lymfatických uzlin a/nebo 

postižení paraaortálních lymfatických uzlin

T3a IIIA IIIA nádor postihuje dolní třetinu pochvy bez šíření ke stěně pánevní

T3b
IIIB

IIIB nádor se šíří ke stěně pánevní a/nebo způsobuje hydronefrózu či afunkci ledviny

N1 IIIC1 postižení pánevních lymfatických uzlin

M1 IVB IIIC2 postižení paraaortálních lymfatických uzlin

T4 IVA IVA
nádor postihuje sliznici močového měchýře nebo rekta a/nebo se šíří mimo malou 
pánev (bulózní edém není dostatečným kritériem pro stadium IVA; léze by měla být 
biopticky ověřena)

M1 IVB IVB vzdálené metastázy (vč. peritonálního šíření, metastáz do mediastinálních, supraklavi-
kulárních uzlin, kostí, plic, jater)

Změny FIGO 2018 oproti FIGO 2009 jsou zvýrazněny. 
TNM – klasifi kace zhoubných novotvarů, FIGO – Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví
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Stadium III 

Nádor se šíří ke stěně pánevní a/ nebo 
postihuje dolní třetinu pochvy a/ nebo 
způsobuje hydronefrózu či afunkci led-
viny a/ nebo jsou postiženy pánevní LN 
a/ nebo paraaortální LN. Průkaz hydro-
nefrózy nebo afunkční ledviny řadí one-
mocnění minimálně do stadia IIIB bez 
ohledu na další konsekvence. Podobně 
postižení pánevních nebo paraaortál-
ních (suprapánevních) LN řadí onemoc-
nění do stadia IIIC  [5,6]. Novinkou je 
vytvoření substadií IIIC1  (postižení pá-
nevních LN) a IIIC2 (postižení paraaortál-
ních LN). V předchozím stagingovém sys-
tému bylo postižení paraaortálních LN 
klasifi kováno jako vzdálená metastáza 
a bylo řazeno do stadia IVB. Při označení 
stadia IIIC by se měla uvádět metoda 
průkazu postižení LN přidáním písmene 
„r“ v případě zobrazovací metody a pís-
mene „p“ v  případě chirurgického (pa-

poručena, nemění prognózu onemoc-
nění. Léčba stadia IIB (šíření do parame-
trií přes pericervikální fascii) je založena 
na primární chemoterapii a  konkomi-
tantní brachy- a  teleradioterapii. Radi-
kální chirurgie je určitou alternativou 
u pacientek s iniciální invazí tumoru do 
parametrií a je vyhrazena jen zkušeným 
operačním týmům. Kvalita chirurgic-
kého výkonu vč. resekce parametrií je zá-
sadní. Je doporučeno perioperační his-
tologické zhodnocení SLN a  v  případě 
jejího postižení operaci ukončit a  pa-
cientku odeslat k primární chemoradio-
terapii. Paraaortální lymfadenektomie 
alespoň do úrovně odstupu a. mesente-
rica inferior může být provedena k chi-
rurgické verifikaci stadia a  určení roz-
sahu ozařovaného pole. Neoadjuvantní 
chemoterapie před chirurgickým výko-
nem ke snížení stadia onemocnění je 
kontroverzní [6].

chemoradioterapii. Je ale možné pro-
vést paraaortální lymfadenektomii ales-
poň do úrovně odstupu a. mesenterica 
inferior k upřesnění stadia (IIIC1 vs. IIIC2). 
Při průkazu postižení LN, invaze do pa-
rametrií a/ nebo dosahu nádoru k chirur-
gickému okraji preparátu z defi nitivního 
histologického vyšetření je indikována 
adjuvantní chemoradioterapie. U stadia 
IB1 (rozměr < 2 cm) a histologicky nerizi-
kových nádorů je možné provést fertilitu 
zachovávající operaci [6].

Stadium II 

Nádor se šíří mimo dělohu bez šíření 
ke stěně pánevní či do dolní třetiny po-
chvy. Stadium II zůstává beze změny [5]. 
Léčba stadia IIA (šíření do horní třetiny 
pochvy) je většinou primárně chirur-
gická (tab. 2). Neoadjuvantní chemote-
rapie v  případě velkých bulky tumorů 
není před chirurgickým výkonem do-

Tab. 2. Doporučený rozsah chirurgického výkonu podle kritérií ESGO-ESTRO-ESP [6].

FIGO 2018 TNM 2010

Rizikové faktory

Riziko

Typ 

chirurgického 

zákroku1

Chirurgický 

staging pánev-

ních lymfatic-

kých uzlin2,3

Stromální 

invaze

Největší roz -

měr nádoru

Lymfangio-

invaze

IA1 T1a1 N0M0 do 3 mm

nemá vliv

negativní

velmi nízké
konizace

–

pozitivní
SLN2  +/−

IA2 T1a2 N0M0 do 5 mm
negativní

konizace (A)
pozitivní nízké SLN2  +

IB1

T1b1 N0M0

max do 1/3 
šíře stromatu < 2 cm

negativní B1 (A)

systematická3

(doporučeno
peroperační 
histologické 

vyšetření 
oboustran-
ných SLN)

pozitivní střední B2 (C1)

IB2
nemá vliv 

(rozhodující 
je dosah

k pericervi-
kální fascii 

a nepostižená 
šíře stromatu)

≥ 2 až < 4
negativní

pozitivní vysoké C1 (C2)4

IB3 T1b2 N0M0 ≥ 4 cm

nemá vliv velmi vysoké
C1 (C2)4

IIA1 T2a1 N0M0 < 4 cm

IIA2 T2a2 N0M0 ≥ 4 cm C2

1  Písmena značí typ radikální hysterektomie na základě klasifi kace podle Querleu-Morrow [11]. V závorce je uveden akceptovatelný 
alternativní chirurgický výkon.

2 Minimálně by měla být získána jedna SLN z obou polovin pánve.
3  Systematická pánevní lymfadenektomie vč. získání SLN (může být odeslána na rychlé peroperační histologické vyšetření a v defi -
nitivním histologickém vyšetření by měla být vyšetřena velmi podrobně vč. imunochistochemie).

4  V případě velkého (bulky) tumoru je možné provést nerve-sparing hysterektomii C1, pouze pokud není dosah tumoru k pericervi-
kální fascii. Podle nálezu lze výkon i stranově kombinovat (např. vlevo C1 a vpravo C2). 

ESGO – Evropská společnost pro gynekologickou onkologii, ESTRO – Evropská společnost pro radioterapii a onkologii, ESP – Ev-
ropská patologická společnost, FIGO – Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví, TNM – klasifi kace zhoubných novotvarů, 
SLN – sentinelová lymfatická uzlina
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je léčebnou metodou první volby zevní 
radioterapie či chemoradioterapie. Bra-
chyterapie není indikována vzhledem 
k  vysokému riziku vzniku vezikovagi-
nální nebo rektovaginální píštěle. V rarit-
ních případech může být určitou alter-
nativou exenterace pánve u  pacientek 
bez postižení LN (T4  N0  M0). Ve sta-
diu IVB (vzdálené metastázy) je indiko-
vána nejlépe kombinovaná chemotera-
pie v režimu cisplatina/ paklitaxel nebo 
karboplatina/ paklitaxel pro 1. linii léčby. 
Biologická léčba bevacizumabem je do-
poručena jako doplněk standardní che-
moterapie u  pacientek s  dobrým per-
formance statusem (0–1). V  případě 
klinických potíží by měla nastoupit pa-
liativní léčba zaměřená na symptomy 
pacientky, paliativní radioterapie je in-
dikována v  případě vaginálního krvá-
cení nebo pánevní bolesti zvláště u pa-
cientek, které ještě nebyly ozářeny. Není 

punkturou (zdroj je vložen přímo do ná-
dorové tkáně). Brachyterapie se zahajuje 
během zevního ozařování nebo těsně 
po jeho ukončení. Paraaortální lymfade-
nektomie alespoň do úrovně odstupu 
a. mesenterica inferior může být pro-
vedena k  chirurgické verifikaci stadia 
a určení rozsahu ozařovaného objemu. 
Chirurgické odstranění zvětšených LN 
v pánvi může být bráno v úvahu jako al-
ternativa v  rámci debulkingu onemoc-
nění. Celková doba celé léčby by neměla 
přesáhnout 7–8 týdnů [6].

Stadium IV 

Nádor postihuje sliznici močového mě-
chýře nebo rekta a/ nebo se šíří mimo 
malou pánev. Stadium IV zůstává beze 
změny. Stanovení stadia IVA (postižení 
sliznice močového měchýře nebo rekta) 
by mělo být podle FIGO histologicky 
ověřeno  [5]. U  pacientek ve stadiu IVA 

tologického) stagingu (např. IIIC2r nebo 
IIIC2p). Vždy by měla být uvedena tech-
nika zobrazovací metody nebo patolo-
gického vyšetření, v případě nejasností 
se uvádí nižší stadium [5]. 

U pacientek ve stadiu III je léčebnou 
metodou první volby primární kon-
komitantní chemoterapie (cisplatina 
40 mg/ m2 povrch těla týdně) a kombino-
vaná radioterapie; brachyterapie a zevní 
ozáření s  celkovou dávkou 45–50  Gy 
(1,8–2  Gy na frakci), nejlépe v  moda-
litě ozařování modulovanou intenzitou 
svazku. V případě postižení paraaortál-
ních LN se ozařuje i  tato oblast vč. od-
stupu renálních žil. Brachyterapie (cí-
lená léčba na základě zobrazovacího 
vyšetření) je aplikována v celkové anes-
tezii a  spočívá v  intrakavitární aplikaci 
(zdroj záření se implantuje do pochvy), 
v  indikovaných případech se intrakavi-
tární aplikace může doplnit intersticiální 

Tab. 3. Typy radikální hysterektomie na základě klasifi kace podle Querleua-Morrowa [11].

Typ

 hysterektomie
Přední parametrium Postranní parametrium Zadní parametrium

A u dělohy – minimální resekce

mediálně od močovodu mezi mo-
čovodem a hrdlem děložním, mo-
čovod není třeba uvolňovat ze 
svého lůžka

u dělohy – minimální resekce

B1 částečná resekce lig. vesicouterine
v úrovni průběhu močovodu, mo-
čovod je uvolněn od děložního 
hrdla a postranního parametria

částečná resekce lig. ligg. sacrou-
terinum a kaudálně uložené tkáni

B2 částečná resekce lig. vesicouterine

identicky k typu B1 plus provedení 
paracervikální lymphadenektomie 
bez resekce cévních a nervových 
struktur

částečná resekce lig. ligg. sacrou-
terinum a kaudálně uložené tkáni

C1
resekce lig. vesicouterine u močo-
vého měchýře, nervy k močovému 
měchýři jsou zachovány         

v úrovni interních ilických (kyčel-
ních) cév transversálně, kaudální 
část je zachována

na hranici rekta, svazek hypogas-
trických nervů je vypreparován 
a zachován

C2 u močového měchýře, nervy k mo-
čovému měchýři jsou přerušeny

v úrovni interních a externích ilic-
kých (kyčelních) cév vč. jejích kau-
dální části

u os sacrum, svazek hypogastric-
kých nervů je přerušen

D

u močového měchýře, v případě 
exenterace se odstraňují všechny 
nádorové hmoty vč. resekce části 
měchýře

těsně u pánevní stěny vč. resekce 
vnitřních ilických (kyčelních) cév 
a/nebo nádorových hmot na pá-
nevní stěně

u os sacrum

Typ hysterektomie A odpovídá tzv. extrafasciální hysterektomii. 
Parametria jsou zahuštěné vazivové pruhy (parametrální vazy), které tvoří tzv. závěsný aparát dělohy. Přední parametrium tvoří 
ligg. vesicouterina. Postranní parametrium (někdy nazýváno paracervix): zahuštění vaziva v bazi lig. latum (tzv. široký vaz), jde 
od boku dělohy (úroveň istmu) k pánevní stěně, obsahuje svazek uterinních cév (dříve také nazýváno lig. cardinale uteri Macken-
rodti). Zadní parametrium ligg. sacrouterina (tzv. zadní vazy) a vazivová tkáň kaudálně od nich, ve které probíhají nervy svazku 
hypogastricus.
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senterica inferior může být u  lokálně 
pokročilých nádorů s  nesuspektními 
LN provedena k  chirurgické verifikaci 
stadia. Potenciální roli chirurgického 
stagingu u  pacientek s  pokročilým ná-
dorem (IIB–IV) upřesnila randomizovaná 
studie, ve které chirurgický staging vedl 
ke zhoršení stadia (up-staging) ve 33 % 
případů ve srovnání s  radiologickým 
stagingem [21].

Dalším problémem je, že v mnoha ze-
mích s velkou incidencí karcinomu dě-
ložního hrdla je zároveň vysoká preva-
lence ně kte rých infekčních onemocnění 
(tuberkulóza, HIV) způsobujících signi-
fikantní zvětšení LN. Dosud neexistují 
žádná radiologická kritéria pro odlišení 
zvětšených LN metastatickým nebo in-
fekčním procesem [5]. Ultrazvuk ani jiné 
zobrazovací metody vč. MRI neumožňují 
absolutně spolehlivé hodnocení posti-
žených LN a chirurgický staging zůstává 
u menších nádorů nadále zlatým stan-
dardem v dia gnostice stavu LN [14,20].

Pro průkaz stadia IVA (postižení sliz-
nice močového měchýře nebo rekta) 
je podle doporučení FIGO nutné histo-
logické ověření. Na druhé straně, cys-
toskopie a/ nebo rektoskopie by měla 
být provedena pouze tehdy, pokud kli-
nický nález jednoznačně nasvědčuje po-
stižení těchto orgánů nebo pokud pa-
cientka udává signifi kantní potíže  [14]. 
Při podrobném popisu ze senzitiv-
ních zobrazovacích vyšetření (MRI, ex-
pertní ultrazvuk) je přínos bio ptické ve-
rifikace diskutabilní. Potenciální šíření 
nádoru mimo dělohu by mělo být bio-
pticky ověřeno pomocí bio psie tlustou 
jehlou (tru-cut, core-cut) [20]. Metodika 
tohoto zákroku byla v české literatuře již 
popsána [22]. 

Všechny stagingové systémy v onko-
gynekologii se s výjimkou cervikálního 
karcinomu a trofoblastické nemoci pře-
sunuly z klinické na chirurgickou (pato-
logicko-anatomickou) platformu, kdežto 
stagingový systém karcinomu děložního 
hrdla nadále zůstává klinický [13]. Výbor 
FIGO pro onkogynekologii se usnesl, 
že posouzení pánevních a  paraaortál-
ních LN by mělo být součástí stagingu, 
ale jejich zhodnocení (zobrazovací me-
toda nebo chirurgický staging) zůstává 
v rukách místních autorit podle dostup-
nosti a možností lokální péče [5]. Ultra-

srovnávající dia gnostickou přesnost ul-
trazvuku a  MRI v  lokálním stagingu 
zhoubného nádoru děložního hrdla 
byla uveřejněná v  roce 2008  a  po-
chází z  českého pracoviště  [16]. Tato 
prospektivní studie prokázala signifi-
kantně vyšší spolehlivost ultrazvuku 
ve srovnání s MRI v měření objemu ná-
doru, identifi kaci reziduálního nádoru 
po předchozí bio psii a v měření malých 
nádorů do 1 cm3 [16]. Podobnou nebo 
větší přesnost ultrazvuku oproti MRI při 
měření velikosti nádoru, hloubky stro-
mální invaze nádoru, měření volného 
okraje nádoru od pericervikální fascie, 
postižení parametrií a detekci reziduál-
ního nádoru po konizaci potvrdily další 
studie [14,17,18]. 

V časných stadiích je chirurgický 
staging LN standardním kritériem pro 
zhodnocení prognózy a  léčby (tab.  2). 
Ve stadiích IB a IIA1 by měla být prove-
dena systematická pánevní lymfadene-
ktomie, histologické vyšetření pouze 
SLN je v těchto stadiích zatím vyhrazeno 
pouze pro klinické studie. Při zhodno-
cení LN pomocí zobrazovacích metod 
kolísá senzitivita (záchyt pozitivních 
LN) detekce postižených LN podle růz-
ných studií mezi 60–88 % se specifi citou 
(počet falešně pozitivně hodnocených 
LN) dosahující až 97 % [5,15]. Recentní 
metaanalýza zjistila při hodnocení stavu 
LN nejvyšší specificitu pro ultrazvu-
kové vyšetření (99 %) ve srovnání s PET-
-CT (97 %), MRI (95 %) a CT (93 %) [19]. 
Infi ltrované LN jsou často  <  5–10 mm, 
což je velká limitace pro MRI i  PET-CT, 
proto je senzitivita těchto vyšetření rela-
tivně malá a zvyšuje se až u pokročilých 
onemocnění [14,15]. 

Klíčovým problémem zůstávají pa-
cientky s  lokálně pokročilým onemoc-
něním. Výskyt extrapelvických metastáz 
(zejména v  paraaortálních LN) se po-
hybuje v  rozmezí 10–30  %  [20]. ESGO-
-ESTRO-ESP doporučuje v  případě lo-
kálně pokročilého onemocnění (od 
IB3  s  výjimkou IIA1) a  u  časných one-
mocnění s nálezem suspektních LN do-
plnit PET-CT nebo CT s  cílem deteko-
vat LN a vzdálené metastázy. V případě 
jednoznačné indikace k  primární che-
moradioterapii je preferováno PET-CT 
před CT [6]. Paraaortální lymfadenekto-
mie alespoň do úrovně odstupu a. me-

žádné standardní doporučení pro 2. linii 
chemoterapie a tyto pacientky jsou kan-
didátkami pro zařazení do klinických 
studií [6]. 

Diskuze

Dobrý stagingový systém měl by mít tři 
základní charakteristiky: odůvodněnost 
na základě poznatků evidence-based 
medicine, důvěryhodnost a praktičnost 
se snadnou uplatnitelností v praxi [13]. 
Mezi hlavní cíle dobrého stagingového 
systému patří stanovit odhad prognózy 
onemocnění, usnadnit plánování tera-
pie a umožnit výměnu relevantních in-
formací mezi onkologickými centry ce-
lého světa (např. srovnání účinnosti 
rozdílných léčebných postupů)  [13]. 
První stagingový systém gynekologic-
kých nádorů byl vypracován pro kar-
cinom děložního hrdla na přelomu 20. 
století, od té doby prošel devíti revi-
zemi. Pacientky s karcinomem děložního 
hrdla by měly být primárně klasifi kovány 
podle TNM systému, ale FIGO staging by 
měl být vždy také uveden [6].

Základem stanovení správného stadia 
onemocnění je zvolení nejvhodnější dia-
gnostické stagingové metody. Podle pů-
vodního doporučení FIGO měl být za-
hájen vstupní dia gnostický algoritmus 
v  rozsahu gynekologického vyšetření 
pacientky zkušeným vyšetřujícím v cel-
kové anestezii, cystoskopie, rektosko-
pie, intravenózní vylučovací urografie 
a rentgenového vyšetření hrudníku [14]. 
V současnosti FIGO striktně nedoporu-
čuje žádnou zobrazovací metodu a ko-
nečné stadium by mělo být určeno až na 
základě výsledků všech vyšetření [5].

Zobrazovací techniky mohou zahrno-
vat expertní ultrazvuk, počítačovou to-
mografi i (computed tomography – CT), 
magnetickou rezonanci (magnetic re-
sonance imaging – MRI), pozitronovou 
emisní tomografi i kombinovanou s po-
čítačovou tomografi í (PET-CT) v  závis-
losti na možnostech pracoviště [3]. Díky 
schopnosti vysokého tkáňového rozli-
šení v pánvi se nabízí MRI jako nejvhod-
nější zobrazovací metoda pro stanovení 
rozsahu zhoubného nádoru děložního 
hrdla  [8,14,15]. Na druhou stranu MRI 
nemusí být běžně dostupná, je rela-
tivně drahá a má oproti ultrazvuku ně-
kte ré kontraindikace  [14]. První studie 
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stadiem onemocnění (tab. 2) [6]. Opako-
vaně byla publikována dobrá senzitivita 
a specifi cita při vyšetření SLN s přijatel-
nými falešně negativními výsledky a po-
drobné histopatologické vyšetření SLN 
umožňuje dia gnostikovat prognosticky 
významné mikrometastázy  [5,24]. Veli-
kost postižení SLN může být uvedena, 
ale nemění stadium onemocnění  [5]. 
Vzhledem k neměnící se prognóze one-
mocnění podle velikosti LN není účelné 
do stagingu zahrnout jejich velikost. 
Metastázy v LN jsou defi novány jako tu-
morózní hmoty rozměru > 2,0 mm a mi-
krometastázy jako nádorové hmoty veli-
kosti 0,2–2,0 mm. Ložiska v LN < 0,2 mm 
jsou uváděna jako izolovaná nádorová 
depozita. Průkaz izolovaných nádoro-
vých depozit lze prokázat pouze imuno-
histochemicky a měl by být zaznamenán 
v dokumentaci. Jejich bio logický význam 
je nejasný, pacientky by měly podstoupit 
adjuvantní radioterapii [24].

Dalším tématem k diskuzi je zařazení 
postižení ovarií do stagingového sys-
tému. Postižení ovarií se u časných sta-
dií cervikálního karcinomu vyskytuje 
poměrně zřídka – v < 1 % případů dlaždi-
cobuněčného nádoru a v < 5 % případů 
u ostatních histologických typů nádorů 
– a je často spojeno s přítomností jiných 
rizikových faktorů. Zatím neexistují jed-
noznačně vypovídající data o vlivu po-
stižení ovarií nádorem na dobu 5letého 
přežití a  v  současnosti postižení ovarií 
nemění stadium onemocnění [5].

Závěr

Účelem stagingového systému je po-
skytnout klasifi kaci šíření tumoru, aby 
jednotlivým stadiím odpovídaly určité 
modality terapie. Změněný stagingový 
systém je strukturován tak, aby zahr-
nul hlavní prognostické faktory ve smy-
slu anatomického rozsahu onemoc-
nění. Současně členění jednotlivých 
stadií lépe odpovídá doporučeným te-
rapeutickým přístupům. Změny ve 
stagingu FIGO budou v určité modifi ko-
vané formě převzaty organizacemi UICC 
a AJCC do stagingového systému TNM, 
aby oba systémy byly co nejvíce iden-
tické. Absence průkazu vyšetření SLN 
odráží limity dia gnostiky v řadě zemí ze-
jména třetího světa a je námětem k dal-
ším diskuzím. 

zvukové vyšetření může být provedeno 
přímo onkogynekologem s nejvyšší zna-
lostí problematiky onemocnění. Endo-
vaginální sonda s  vysokým tkáňovým 
rozlišením může být zavedena trans-
vaginálně nebo transrektálně. Trans-
rektální přístup je preferován především 
s  ohledem na riziko krvácení z  nádoru 
při vaginálním vyšetření  [14,20]. Vzhle-
dem k  dostupnosti ultrazvuku a  jeho 
evidentním výhodám je vyšetření ul-
trazvukem při předoperačním stagingu 
v ČR většinou dominantní metodou. Pra-
covní skupina českých expertů vytvořila 
návrh standardního postupu pro ultra-
zvukový staging karcinomu děložního 
hrdla, součástí vyšetření by mělo být 
i použití transabdominální sondy s po-
pisem suprapánevních LN a dalších břiš-
ních orgánů [23].

Léčba karcinomu děložního hrdla by 
měla být indikována ve spolupráci více-
oborového onkogynekologického týmu 
na základě znalosti přesného stadia one-
mocnění, rizikových faktorů a celkového 
stavu nemocné. Pacientka by měla být 
informována o  léčebném plánu a  jeho 
alternativách a také o potenciálních rizi-
cích a výhodách jednotlivých léčebných 
modalit. 

Změna s největším dopadem pro kli-
nickou praxi je rozdělení stadia IB do tří 
substadií (tab.  1). Nová defi nice stadia 
IB1 (největší rozměr < 2,0 cm) odráží vý-
sledky recentních studií a také nové do-
poručené postupy ESGO-ESTRO-ESP [6]. 
V  případě nízce rizikových karcinomů 
děložního hrdla (histologicky skvamózní, 
adenoskvamózní nebo adenokarcinom, 
největší rozměr tumoru < 2 cm, hloubka 
stromální invaze ≤ 10 mm, bez LVSI, ne-
gativní bio psie SLN) je riziko postižení 
parametrií velmi malé a operace bez re-
sekce parametrií (extrafasciální hystere-
ktomie, neradikální trachelektomie, ko-
nizace děložního hrdla) je dostatečným 
výkonem [6–10]. 

Tématem k diskuzi může být zařazení 
přítomnosti lymfangioinvaze a vyšetření 
SLN do dalšího stagingového systému. 
Určitým problémem je fakt, že průkaz 
lymfangioinvaze na rozdíl od SLN nemění 
anatomický rozsah onemocnění. Nic-
méně jako významný rizikový faktor prů-
kaz lymfangioinvaze mění rozsah radi-
kální chirurgie u pacientek s identickým 
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Úvod

Trifl uridin/ tipiracil (FTD/ TPI) je perorální 
kombinace tymidinového analoga trifl u-
ridinu a  inhibitoru tymidinfosforylázy 
(TP) tipiracil hydrochloridu. Trifluridin 
je aktivní protinádorová komponenta, 
která je inkorporována do nádorové 
DNA. Tipiracil inhibuje tymidinfosfory-
lázu, enzym degradující trifl uridin, udr-
žuje přiměřenou koncentraci trifluri-
dinu v  plazmě, a  tím potencuje jeho 
protinádorový účinek [1]. FTD/ TPI je lé-
čivo, které bylo vyvinuto s cílem překo-
nat rezistenci vůči fluoropyrimidinům 
(5-FU). FTD/ TPI je schválen pro použití 
u  předléčených pacientů s  metastatic-
kým kolorektálním karcinomem (me-
tastatic colorectal carcinoma – mCRC), 
kteří jsou rezistentní ke standardní 
chemoterapii. 

Účinek FTD/ TPI byl posuzován v čet-
ných klinických studiích. Mezinárodní 
multicentrická randomizovaná klinická 
studie fáze III RECOURSE posuzovala 
účinek FTD/ TPI ve srovnání s placebem 
v léčbě mCRC refrakterního na předchozí 
chemoterapii. Studie RECOURSE proká-
zala významné zlepšení celkového pře-
žití (overall survival – OS) a doby do pro-
grese (progression-free furvival – PFS) 
u  pacientů léčených FTD/ TPI. Medián 
OS byl 7,2 měsíce u pacientů léčených 
FTD/ TPI ve srovnání s 5,2 měsíce u pa-
cientů léčených placebem (HR  =  0,69; 
p < 0,0001) [2]. 

Popis případu

Pacientka ve věku 53 let byla vyšetřena 
kolonoskopicky pro pozitivní test na 
okultní krvácení. 

S ničím vážnějším se neléčila, celoži-
votně byla nekuřačka, pracovala jako 
laborantka. Otec pacientky zemřel na 
karcinom prostaty. 

Kolonoskopicky byl zjištěn nález ná-
dorové infiltrace v  oblasti příčného 
tračníku, který na vyšetření počítačo-
vou tomografií (computed tomogra-
phy – CT) nebyl diferencovatelný, bez 
metastáz na CT.

V březnu 2009  byla provedena re-
sekce příčného tračníku, s  histologic-
kým nálezem invazivního adenokar-
cinomu grade  2, s  fokální angioinvazí 
prorůstající do tukové perikolické tkáně, 
ale nedosahující až na serózu. Minoritně 
(10 %) byla popsána mucinózní kompo-
nenta, pět mízních uzlin bylo bez me-
tastáz, tedy pT3 pN0  (uzliny [pozitivní/
vyšetřené] 0/5) L1. Pooperačně byl stav 
pacientky komplikován respirační insu-
fi ciencí s nutností intubace a založením 
dočasné tracheostomie pro parézu hla-
sivek nejasné etiologie.

Vzhledem k high risk II. klinickému sta-
diu (stenotizující nádor, mucinózní kompo-
nenta, lymfangioinvaze) byla indikována 
adjuvantní chemoterapie kapecitabinem. 
Tato léčba byla ukončena předčasně vzhle-
dem k možnému kardiotoxickému účinku 
(klinicky evidentní stenokardie). Následně 

byly podány dva cykly 5-FU bolusovým 
FU/ FA (fl uorouracil/leukovorin) Mayo re-
žimem, který ale pacientka rovněž špatně 
tolerovala, zejm. z  důvodu problémů 
s  aftózní stomatitidou. Adjuvantní léčba 
dále nepokračovala. 

Recidiva nádoru v  oblasti děložního 
čípku se objevila po 3 letech, v roce 2011. 
V  březnu 2011  byla provedena radi-
kální abdominální hysterektomie, bilate-
rální adnexektomie a  resekce rekta. His-
tologie potvrdila infi ltraci děložního čípku 
a  stěny rekta tubulárním adenokarcino-
mem G2, morfologicky shodným s před-
chozím tumorem tračníku. Kritický okraj 
byl vaginálně 1,5 mm. Na četných mís-
tech byla patrna propagace tumoru v cé-
vách (střevo, cervix). Radioterapie nebyla 
indikována. Pooperačně byla podána che-
moterapie režimem bolusový 5-FU v kom-
binaci s oxaliplatinou, léčba probíhala do 
října 2011. Dále byla pacientka sledována.
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Doplnilo se prediktivní vyšetření RAS 
a BRAF. Nebyla zachycena mutace v ge-
nech KRAS, NRAS, avšak byla zachycena 
aktivující mutace V600E v  genu BRAF. 
Je známo, že mutace BRAF s sebou nese 
horší prognózu. Výsledky studií podpo-
rují užití chemoterapie a antiangiogen-
ních léčiv u  této podskupiny pacientů. 
Studie fáze III BEACON testovala novou 
kombinaci encorafenibu, binimetinibu 
a cetuximabu v léčbě BRAF mutovaných 
CRC. Jejich výskyt je přibližně u 8–12 % 
pacientů s mCRC. Mutace BRAF (V600E) 
je silným prediktorem špatné prognózy 
s odlišnými klinickými a patologickými 
charakteristikami nádoru [3].

Pacientka zahájila systémovou léčbu 
v  kombinaci irinotekan a  cetuximab 
v lednu 2016. Tato léčba probíhala 7 mě-
síců s efektem stabilizace nemoci. Od září 
2016 do října 2017 probíhala 2. linie sys-
témové léčby režimem b-FOL (oxalipla-
tina/ 5-fluorouracil/ leukovorin) v  kom -
binaci s  bevacizumabem pro progresi 
plicních metastáz. 

Tolerance léčby byla snesitelná, ne-
žádoucí účinky zejména hematolo-
gické, z  nichž pouze neutropenie do-
sáhla stupně 3. Důležitý byl efekt léčby, 
a to dlouhodobá stabilizace, PFS celkem 
11 měsíců. 

V listopadu 2017  byla zjištěna pro-
grese plicních metastáz a progrese reci-
divy v oblasti poševního pahýlu (obr. 2). 

tubulárním karcinomem kolorektál-
ního typu, v kritickém místě byla nádo-
rová infi ltrace vzdálena 1 mm od okraje. 
Radioterapie pooperačně nebyla indi-
kována, chemoterapie rovněž ne (z dů-
vodu předchozí špatné tolerance léčby, 
neurotoxicitě po oxaliplatině, radikalitě 
operačního výkonu).

Po dalších 3 letech klidu byla v rámci 
pravidelné kontroly zjištěna mírná ele-
vace CEA. PET/ CT v 1/ 2016 zobrazilo lo-
žisko ve zbytku pochvy a vícečetná lo-
žiska v obou plicích (obr. 1).

Druhá recidiva v malé pánvi se obje-
vila po 2 letech po operaci, v únoru 2013. 
Vyšetření pozitronovou emisní tomogra-
fií /  počítačovou tomografií (PET/ CT) 
prokázalo ložisko za symfýzou vlevo 
v  oblasti poševní stěny. Následovala 
operační revize v květnu 2013 v rozsahu 
přední exenterace pánve, kolpektomie, 
s vytvořením ureteroileoanastomózy sec 
Bricker. Pooperačně byla nutná dvakrát 
resutura pro dehiscenci laparotomie. 
Histologický nález prokázal v  resekátu 
pochvy ložiskovou sekundární infi ltraci 

Obr. 1. PET/CT v 1/2016. Metastázy v obou plicních křídlech. Vlevo 3 metastázy < 8 mm, vpravo 5 metastáz < 1 cm + recidiva v malé pánvi. 

Obr. 2. PET/CT v 11/2017. Plicní metastázy, ložiska v obou plicích, největší vpravo u medias-

tina 2 cm, ostatní velikosti 1 cm, před zahájením léčby Lonsurfem®.
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mární enzym, který metabolizuje trifl u-
ridin, a ne dehydrogenázu [6,7].

Neutropenie po zahájení léčby 
FTD/ TPI koreluje s  lepší prognózou 
u  pacientů s  refrakterním mCRC léče-
ných FTD/ TPI  [8]. Japonští autoři po-
pisují hodnotu clearance kreatinu 
CrCl  <  57,1 ml/ min u  pacientů s  mCRC 
léčených FTD/ TPI jako rizikový faktor 
vzniku neutropenie stupně 3 [9].

FTD/ TPI má příznivý bezpečnostní 
profil a  je zajímavým a  perspektiv-
ním přípravkem v  léčbě pacientů 
s mCRC. 
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Pacientka zahájila léčbu 3. linie v  lis-
topadu 2017. Vzhledem k  příznivému 
profilu toxicity a  efektivitě jsme zvo-
lili léčbu FTD/ TPI. Celkově absolvovala 
sedm cyklů ve standardním dávkování 
35 mg/ m2 perorálně 2× denně 1.–5. den 
a  8.–12. den z  28denního léčebného 
cyklu. Nebyla nutná redukce dávkování. 
Vyskytla se pouze neutropenie stupně 3. 
Nebyla pozorována kardiotoxicita. Léč-
bou FTD/ TPI bylo dosaženo dlouhodobé 
stabilizace u pacientky s uvedeným ne-
příznivým fenotypem nádoru (mu-
cinózní adenokarcinom, BRAF mutovaný 
nádor). Z  důvodu další progrese byla 
léčba Lonsurfem® ukončena (obr.  3). 
Nicméně vzhledem k  výbornému vý-
konnostnímu stavu pacientky PS1 jsme 
nabídli pokračování v  další paliativní 
chemoterapii (restart irinotekanu). 

Po celou dobu léčby byla pacientka 
ve výborném výkonnostním stavu ECOG 
PS 0–1. Léčbu zvládala ambulantně, pra-
covala jako dobrovolník v  pacientské 
organizaci. 

Závěr

Případ pacientky demonstruje výrazný 
vliv multioborové spolupráce na OS pa-
cientky. Prokazuje dále příznivý léčebný 
účinek FTD/ TPI u pacientky s refrakter-
ním mCRC v reálné praxi. Koreluje s vý-
sledkem studie BBE_CZ1 PRECONNECT 
– Lonsurf® zachovává v  reálné klinické 
praxi výkonnostní stav PS 0–1  v  me-
diánu po dobu 8,7 měsíce [4]. Lonsurf® 
prokazuje nejlepší medián PFS u  pa-
cientů s  dobrými prognostickými cha-
rakteristikami, tedy s  nízkým nádoro-
vým zatížením, bez jaterních metastáz 
a s méně agresivním onemocněním [5]. 
Profi l toxicity FTD/ TPI a 5-FU se liší. Na 
rozdíl od 5-FU je možné podat FTD/ TPI 
i pacientům s defi citem dihydropyrimi-
din dehydrogenázy, protože TP je pri-

Obr. 3. PET/CT v 8/2018 po ukončení léčby Lonsurfem® pro progresi početně stacionár-

ních plicních metastáz. 
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Eff ect of Chemotherapy With Docetaxel With Androgen Suppression and Radiotherapy 
for Localized High-Risk Prostate Cancer – the Randomized Phase III NRG Oncology RTOG 
0521 Trial

Rosenthal SA, Hu C, Sartor O et al. 

J Clin Oncol 2019; 37(14): 1159–1168. doi: 10.1200/ JCO.18.02158.

Radioterapie (RT) a dlouhodobá androgenní suprese (AS) jsou v současné době standardní terapie pacientů s vysoce rizikovým 
lokalizovaným karcinomem prostaty. V této analýze autoři předpokládali, že chemoterapie docetaxelem (CT) může zlepšit celkové 
přežití (overall survival – OS) a klinické výsledky u těchto nemocných. Do této multicentrické randomizované studie NRG Oncology 
RTOG 0521 bylo v letech 2005–2009 zařazeno 612 pacientů s vysoce rizikovým nemetastatickým karcinomem prostaty. Pacienti 
byli náhodně rozděleni do ramene se standardním dlouhodobým podáváním androgenní supresivní terapie v kombinaci s RT 
s adjuvantní chemoterapií s docetaxelem nebo bez ní. Celkem bylo hodnoceno 563 nemocných. Medián prostatického specifi ckého 
antigenu byl 15,1 mg/ ml; 53 % pacientů mělo Gleasonovo skóre 9–10; 27 % cT3–cT4. Medián sledování byl 5,7 let. Léčba byla dobře 
tolerována v obou ramenech. Čtyřleté OS bylo 89 % (95% CI 84–92) pro AS + RT a 93% (95% CI 90– 96) pro AS + RT + CT (HR 0,69; 90% 
CI 0,49–0,97; p = 0,034). V rameni AS + RT bylo 59 úmrtí a v rameni AS + RT + CT bylo 43 úmrtí, v rameni AS + RT + CT bylo pozorováno 
méně úmrtí v důsledku karcinomu prostaty oproti AS + RT (23 vs. 16 úmrtí). Vznik vzdálených metastáz v 6 letech byl 14 % pro 
AS + RT a 9,1 % pro AS + RT + CT (HR 0,60; 95% CI 0,37–0,99; p = 0,044). Přežití bez onemocnění v 6 letech bylo 55 % pro AS + RT a 65 % 
pro AS + RT + CT (HR 0,76; 95% CI 0,58–0,99; p = 0,043). Závěrem autoři uvádí, že u pacientů s vysoce rizikovým nemetastatickým 
karcinomem prostaty zlepšilo přidání chemoterapie s docetaxelem OS z 89 na 93 % v následujících 4 letech a současně došlo ke 
zlepšení přežití bez známek onemocnění a snížení incidence vzdálených metastáz. Tato studie naznačuje, že docetaxel může být 
možností, o které lze diskutovat u vybraných mužů s vysoce rizikovým karcinomem prostaty.

Eff ect of Radiotherapy After Breast-Conserving Surgery Depending on the Presence of Tumor-
Infi ltrating Lymphocytes – a Long-Term Follow-Up of the SweBCG91RT Randomized Trial

Kovács A, Stenmark Tullberg A, Werner Rönnerman E et al. 

J Clin Oncol 2019; 37(14): 1179–1187. doi: 10.1200/ JCO.18.02157.

Dosud nebyl zkoumán efekt radioterapie (RT) ve vztahu k přítomnosti lymfocytů infi ltrujících tumor (TILs). Cílem této analýzy bylo 
zhodnotit asociaci TILs společně s pooperační RT s recidivou ipsilaterálního karcinomu prsu (ipsilateral breast tumor recurrence 
– IBTR). V této studii nazvané SweBCT91RT bylo 1 178 pacientek s karcinomem prsu ve stadiu I a II náhodně randomizováno do 
ramene s konzervativním operačním výkonem na prsu a pooperační RT nebo pouze k operaci prsu, medián sledování byl 15,2 let. 
Bloky nádorů byly získány od 1 003 nemocných. Celkem byla tumorózní infi ltrace lymfocyty hodnocena u 936 pacientů; 670 (71 %) 
z nich mělo TILs < 10 %. RT (HR 0,42; 95% CI 0,29–0,61; p <0,001), velká přítomnost TILs (HR 0,61; 95% CI 0,39–0,96; p = 0,033) grade 
tumoru (3 vs. 1; HR 2,17; 95% CI 1,08–4,34; p = 0,029) a věk (≥ 50 vs. < 50 let; HR 0,55; 95% CI 0,38–0,80; p = 0,002) byly prediktivními 
faktory pro IBTR. RT byla významně přínosná ve skupině s nízkým TILs (HR 0,37; 95% CI 0,24–0,58; p < 0,001), ale ne ve skupině 
s vysokým TILs (HR 0,58; 95% CI 0,28–1,19; p = 0,138). Test interakce mezi RT a TILs nebyl statisticky významný (p = 0,317). Tato 
studie ukazuje, že vysoké hodnoty TILs v primárním nádoru nezávisle snižují riziko IBTR. Tato zjištění dále naznačují, že pacienti 
s karcinomem prsu s nízkým TILs mohou mít větší prospěch z RT, pokud jde o riziko vzniku ipsilaterálního karcinomu prsu.

Evaluation of Two Dosing Regimens for Nivolumab in Combination With Ipilimumab in 
PatientsWith Advanced Melanoma – Results From the Phase IIIb/ IV CheckMate 511 Trial 

Lebbé C, Meyer N, Mortier L et al. 

J Clin Oncol 2019; 37(11): 867–875. doi: 10.1200/ JCO.18.01998. 

Nivolumab 1 mg/ kg plus ipilimumab 3 mg/ kg (NIVO1 + IPI3) je obecně akceptovaná a schválená kombinace pro léčbu 1. linie pacientů 
s pokročilým melanomem v několika zemích. V této analýze fáze IIIb/ IV (CheckMate 511), bylo testováno podávání nivolumab 
3 mg/ kg plus ipilimumab 1 mg/ kg (NIVO3 + IPI1) vs. NIVO1 + IPI3. Celkem 360 pacientů s nepředléčeným neresekovatelným 
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melanomem stadia III nebo IV bylo náhodně rozděleno 1 : 1 do ramene s NIVO3 + IPI1 nebo s NIVO1 + IPI3 s aplikací 1× za 3 týdny 
čtyři dávky. Po 6 týdnech byli všichni pacienti léčeni NIVO 480 mg 1× za 4 týdny až do progrese onemocnění nebo nepřijatelné 
toxicity. Při minimální délce sledování 12 měsíců byla incidence nežádoucích účinků stupně 3–5 léčby 34 % s NIVO3 + IPI1 vs. 
48 % s NIVO1 + IPI3 (p = 0,006). V deskriptivní analýze byla míra objektivní odpovědi 45,6 % ve skupině NIVO3 + IPI1 a 50,6 % 
ve skupině NIVO1 + IPI3, s kompletní regresí u 15,0 a 13,5 % pacientů. Medián přežití bez progrese byl 9,9 měsíce ve skupině 
s NIVO3 + IPI1 a 8,9 měsíce ve skupině s NIVO1 + IPI3. Medián celkového přežití nebyl v žádné skupině dosažen. Studie CheckMate 
511 prokázala nižší výskyt nežádoucích účinků stupně 3–5 u ramene s NIVO3 + IPI1 oproti NIVO1 + IPI3. Deskriptivní analýzy pak 
ukázaly, že mezi skupinami nebyly žádné významné rozdíly v účinnosti, avšak delší sledování umožní lepší posouzení efektivity.

Dia gnostic Accuracy of Whole-Body MRI vs. Standard Imaging Pathways for 
Metastaticdisease in Newly Dia gnosed Colorectal Cancer – the Prospective Streamline C Trial

Taylor SA, Mallett S, Beare S et al.

Lancet Gastroenterol Hepatol 2019. pii: S2468–1253(19)30056-1. doi: 10.1016/ S2468-1253(19)30056-1.

Magnetická rezonance celého těla (whole body magnetic resonance imaging – WB-MRI) by mohla být alternativou 
k  multimodálnímu stagingu kolorektálního karcinomu, ale jeho dia gnostická přesnost, dopad na délku stagingu, počet 
potřebných testů, náklady a vliv na rozhodnutí o léčbě nejsou známy. Cílem studie Streamline C bylo prospektivně porovnat dia-
gnostickou přesnost a účinnost stagingových cest založených na WB-MRI se standardními cestami u pacientů s kolorektálním 
karcinomem. Studie byla prospektivní, multicentrická, provedená v 16 nemocnicích v Anglii. Způsobilí pacienti byli starší 18 let 
s nově dia gnostikovaným kolorektálním karcinomem. Tito nemocní podstoupili WB-MRI, jehož výsledek byl zadržen, dokud 
nebyl dokončen standardní vyšetřovací proces a nebylo provedeno první rozhodnutí o léčbě. Multidisciplinární tým zaznamenal 
své rozhodnutí o léčbě založené na standardních vyšetřováních, poté na WB-MRI stagingu (WB-MRI plus další vytvořené testy) 
a nakonec na všech testech. Primárním výsledkem byl rozdíl v citlivosti u metastáz mezi standardním a WB-MRI stagingem. V letech 
2013–2016 byl proveden screening 1 020 pacientů. Celkem 370 pacientů bylo zahrnuto do studie, 299 z nich studii dokončilo; 
68 (23 %) mělo průkaz metastáz na základě základních vyšetřovacích metod. Citlivost postupu byla 67 % (95% CI 56–78) pro WB-
MRI a 63 % (51–74) pro standardní testy, rozdíl v citlivosti 4 % (−5–13, p = 0,51). Nebyly hlášeny žádné nežádoucí účinky související 
se zobrazovacími metodami. Specifi čnost se nelišila mezi WB-MRI (95 % [95% CI 92–97]) a standardními postupy (93% [90–96], 
p = 0,48). Shoda s konečným rozhodnutím o léčbě multidisciplinárního týmu byla 96 % pro WB-MRI a 95 % pro standardní postup. 
Čas do dokončení stagingu byl kratší pro WB-MRI (medián, 8 dnů [IQR 6–9]) než pro standard (13 dnů [11–15]); 5denní (3–7) rozdíl. 
WB-MRI vyžadovalo méně testů (medián, jeden [95% CI 1–1]) než standardní vyšetření (dvě [2–2]). Průměrné náklady na staging 
u pacienta byly £ 216 (95% CI 211–221) pro WB-MRI a £ 285 (260–310) pro standardní způsob stagingu. WB-MRI staging má 
podobnou přesnost jako standardní postupy, snižuje však počet potřebných testů, dobu stagingu a náklady na vyšetření.

Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer 

André F, Ciruelos E, Rubovszky G et al. 

N Engl J Med 2019; 380(20): 1929–1940. doi: 10.1056/ NEJMoa1813904.

Mutace PIK3CA se vyskytují přibližně u 40 % pacientů se SR pozitivním, HER negativním karcinomem prsu. V randomizované 
studii fáze III byl porovnáván specifi cký inhibitor PI3Ka alpelisib (v dávce 300 mg denně) plus fulvestrant (v dávce 500 mg v den 
15 a každých 28 dní) s placebem plus fulvestrantem u pacientek se SR pozitivním, HER2 negativním pokročilým karcinomem prsu, 
které dříve podstoupily endokrinní terapii. Nemocné byly zařazeny do dvou kohort na základě stavu mutace PIK3CA v nádorové 
tkáni. Celkem bylo randomizováno 572 žen, z toho 341 pacientů s potvrzenými mutacemi PIK3CA v nádorové tkáni. V kohortě 
pacientů s mutovanou PIK3CA bylo přežití bez progrese při mediánu sledování 20 měsíců 11,0 měsíce (95% CI 7,5–14,5) ve 
skupině léčené alpelisib-fulvestrantem ve srovnání se skupinou léčenou placebo-fulvestrant 5,7 měsíce (95% CI 3,7–7,4) (HR pro 
progresi nebo smrt 0,65; 95% CI 0,50–0,85; p <0,001). Celková odpověď u všech pacientek v kohortě bez mutace PIK3CA byla vyšší 
u alpelisib-fulvestrantu než u placeba-fulvestrantu (26,6 vs. 12,8 %). V celkové populaci byly nejčastějšími nežádoucími příhodami 
stupně 3 nebo 4 hyperglykémie (36,6 % ve skupině léčené alpelisib-fulvestrantem vs. 0,7 % ve skupině s placebem-fulvestrantem) 
a vyrážka (9,9 vs. 0,3 %). Průjem stupně 3 se vyskytl u 6,7 % pacientů ve skupině léčené alpelisib-fulvestrantem vs. 0,3 % pacientů 
ve skupině s placebem fulvestrantem. Léčba kombinací alpelisib-fulvestrant prodloužila dobu přežití bez progrese u pacientek 
s PIK3CA mutovaným, SR pozitivním, HER2 negativním pokročilým karcinomem prsu, které dříve podstoupily endokrinní terapii. 

Články vybrala a komentovala MUDr. Jana Halámková, Ph.D.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno



Podmínky soutěže:

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

číslech v roce 2019.

2. Práce budou hodnoceny členy redakční rady.

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

údajů.

4. Výsledky soutěže budou vyhlášeny v časopise Klinická onkologie 1/2020.

Nejlepší práce v každé kategorii bude oceněna částkou 10 000 Kč.

Instrukce pro autory naleznete na internetových stránkách České onkologické 

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

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

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

Proč publikovat v časopise Klinická onkologie?

Vaše práce budou dohledatelné ve 4 renomovaných světových bibliografi ckých 

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

a tuzemské databázi Bibliographia medica čechoslovaca.

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

a profesorské řízení.

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

Redakce časopisu Klinická onkologie vypisuje

SOUTĚŽ O NEJLEPŠÍ PRÁCI
v kategoriích:

Původní práce 

Přehled 

Kazuistika



240 Klin Onkol 2019; 32(2)

TIRÁŽ

KLINICKÁ ONKOLOGIE
Časopis České onkologické společnosti a Slovenskej onkologickej spoločnosti
The Journal of the Czech and Slovak Oncological Societies

© Česká lékařská společnost Jana Evangelisty Purkyně, Praha 2018

KLINICKÁ ONKOLOGIE
Vydává Česká lékařská společnost J. E. Purkyně.

Registrační značka MK ČR 5158. ISSN 0862-495X. ISSN pro on-line přístup 1802-5307.

On-line verze je přístupná na adrese www.linkos.cz nebo www.klinickaonkologie.cz.

Časopis Klinická onkologie je uveden na Seznamu recenzovaných neimpaktovaných periodik vydávaných v ČR, 

schváleném Radou pro výzkum a vývoj vlády ČR.

Nakladatel: Ambit Media, a. s., Klicperova 604/8, 150 00 Praha 5-Smíchov, tel./fax: +420 222 352 573/572.

Odpovědná redaktorka: Mgr. Barbora Kovářová, e-mail: barbora.kovarova@ambitmedia.cz. 

Adresa redakce: Ambit Media, a. s., Media Hall, Bidláky 20, 639 00 Brno.

Grafi cká úprava: Karel Zlevor. Jazyková korektura: Mgr. Ivana Dachary.

Vychází 6krát ročně. Předplatné na rok 2019 činí 540 Kč (22 eur). 

Informace o předplatném a objednávky předplatitelů: www.centram.cz

Informace o podmínkách inzerce poskytuje a objednávky přijímá: Josef Seher, e-mail: josef.seher@ambitmedia.cz, tel.: +420 733 675 008.

Rukopisy vkládejte do redakčního systému: http://redakce.ambitmedia.cz/ko; případné dotazy směřujte na e-mail klinickaonkologie@mou.cz

Redakce časopisu Klinická onkologie, Masarykův onkologický ústav, Žlutý kopec 7, 656 53 Brno, e-mail: klinickaonkologie@mou.cz.

Pokyny pro autory naleznete na www.linkos.cz v sekci časopisu nebo na www.klinickaonkologie.cz. 

Toto číslo vychází 15. 6. 2019

prof. MUDr. Josef Bilder, CSc., Brno

prof. Sándor Eckhardt, Budapešť

prof. MUDr. Ľudovít Jurga, DrSc., Trnava

doc. MUDr. Juraj Kaušitz, CSc., Bratislava

prof. MUDr. Jan Klasterský, Brusel

prof. MUDr. Josef Koutecký, DrSc., Praha

prof. RNDr. Jan Kovařík, DrSc., Brno

prof. MUDr. Ivan Koza, DrSc., Bratislava

doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc., Bratislava

MUDr. Zdeněk Mechl, CSc., Brno

MUDr. Jaroslav Němec, CSc., Brno

MUDr. Viliam Ujházy, DrSc., Bratislava

REDAKČNÍ RADA

Výkonná redakční rada (Brno)

vedoucí redaktor

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
výkonný redaktor

prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. 

prof. MUDr. Zdeněk Adam, CSc., Brno

doc. MUDr. Igor Andrašina, CSc., Košice

doc. MUDr. Soňa Balogová, PhD., Bratislava

MUDr. Otakar Bednařík, Brno

doc. MUDr. Tomáš Büchler, Ph.D., Praha

prof. MUDr. David Cibula, CSc., Praha

MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D., Olomouc

doc. MUDr. Ľuboš Drgoňa, CSc., Bratislava

prof. MUDr. Ladislav Dušek, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Tomáš Eckschlager, CSc., Praha

prof. MUDr. David Feltl, Ph.D., Ostrava

doc. MUDr. Marián Hajdúch, Ph.D., Olomouc

prof. MUDr. Roman Hájek, CSc., Ostrava

MUDr. Jana Halámková, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., Praha

doc. MUDr. Alexandra Kolenová, PhD., Bratislava

Andrea Lancia, M.D., Rome

assoc. prof. Jeong Eon Lee, M.D., Ph.D., Seoul

prof. MUDr. Jiří Mayer, CSc., Brno

prof. MUDr. Michal Mego, DrSc., Bratislava

prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D., Olomouc

prof. MUDr. Beata Mladosievičová, CSc., Bratislava

doc. MUDr. Jan Novotný, Ph.D., Praha

prof. MUDr. Dalibor Ondruš, DrSc., Bratislava

doc. RNDr. Martina Ondrušová, PhD., MPH, Bratislava

prof. Yeon Hee Park, M.D., Ph.D., Seoul

prof. MUDr. Luboš Petruželka, CSc., Praha

prof. RNDr. Šárka Pospíšilová, Ph.D., Brno

doc. MUDr. Luděk Pour, Ph.D., Brno

doc. MUDr. Igor Puzanov, Nashville

prof. MUDr. Lukáš Rob, CSc., Praha

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc., Praha

prof. MUDr. Aleš Ryška, Ph.D., Hradec Králové

prof. MUDr. Jana Skřičková, CSc., Brno

prof. MUDr. Martin Smrčka, Ph.D., Brno

MUDr. Tomáš Svoboda, Ph.D., Plzeň

MUDr. Tomáš Šálek, Bratislava

prof. MUDr. Jaroslav Štěrba, Ph.D., Brno

doc. MUDr. Dalibor Valík, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Anna Vašků, CSc., Brno

prof. MUDr. Jiří Vorlíček, CSc., dr. h. c., Brno

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc., Brno

doc. MUDr. Mária Wagnerová, CSc., Košice

MUDr. Petr Čoupek

doc. MUDr. Lenka Foretová, Ph.D.

prof. MUDr. Martin Klabusay, Ph.D.

MUDr. Ivo Kocák, Ph.D.

MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.

MUDr. Jiří Novák

prof. RNDr. Ondřej Slabý, Ph.D.

doc. RNDr. Sabina Ševčíková, Ph.D.

prof. MUDr. Jan Žaloudík, CSc.

Širší redakční rada

Čestní členové redakční rady



OPDIVO® – imunoterapie,
která dává šanci více pacientům

ZKRÁCENÉ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.
Název přípravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Složení: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrátu. Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokročilého 
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospělých. Adjuvantní léčba melanomu: monoterapie k adjuvantní léčbě dospělých s melanomem s postižením lymfatických uzlin 
nebo metastázami po kompletní resekci. Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokálně pokročilého nebo metastatického NSCLC po předchozí chemoterapii u dospělých. Renální 
karcinom (RCC): monoterapie pokročilého RCC po předchozí terapii u dospělých; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokročilého RCC v první linii u dospělých se středním nebo vysokým rizikem. 
Klasický Hodgkinův lymfom (cHL): monoterapie recidivujícího nebo rezistentního cHL po autologní transplantaci kmenových buněk (ASCT) a léčbě brentuximab vedotinem. Skvamózní karcinom 
hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentního nebo metastazujícího SCCHN progredujícího při nebo po léčbě platinovými deriváty u dospělých. Uroteliální karcinom (UC): monoterapie lokálně 
pokročilého neresekovatelného  nebo metastazujícího UC u dospělých po selhání léčby platinovými deriváty. Dávkování a způsob podání: Monoterapie: buď 240 mg i.v. infuzí (30 min)  každé 
2 týdny (všechny indikace) nebo 480 mg i.v. infuzí (60 min) každé 4 týdny (pouze indikace melanom a renální karcinom); u adjuvantní léčby melanomu 3 mg/kg i.v. infuzí (60 min) každé 2 týdny. 
Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg 
(30 min) každé 2 týdny  nebo 480 mg každé (60 min) 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg) resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí 
(30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny  nebo 480 mg každé (60 min) 4 týdny, první dávka za 
3 týdny (240 mg) resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. Léčba vždy pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší, u adjuvantní léčby melanomu 
po dobu max.12 měsíců. Další podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Nivolumab je spojen s imunitně 
podmíněnými nežádoucími účinky. Pacienti mají být průběžně sledováni (min. 5 měsíců po poslední dávce). Podle závažnosti NÚ se nivolumab vysadí a podají se kortikosteroidy. Po zlepšení se dávka 
kortikosteroidů snižuje postupně po dobu min. 1 měsíce. V případě závažných, opakujících se nebo život ohrožujících  imunitně podmíněných NÚ musí být nivolumab trvale vysazen. U pacientů 
s výchozím ECOG ≥ 2, s aktivními mozkovými metastázami, očním melanomem, autoimunitním onemocněním, symptomatickým intersticiálním plicním onemocněním  a u pacientů, kteří již užívali 
systémová imunosupresiva, je třeba přípravek používat jen s opatrností. Interakce: Nivolumab je humánní monoklonální protilátka, která není metabolizována cytochromem P450 (CYP) ani jinými 
enzymy metabolizujícími léky. Je třeba se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv na počátku a před zahájením léčby. Lze je nicméně použít k léčbě imunitně 
podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Nivolumab se nedoporučuje podávat během těhotenství a fertilním ženám, které nepoužívají účinnou antikoncepci, pokud klinický přínos 
nepřevyšuje možné riziko. Není známo, zda se nivolumab vylučuje do mateřského mléka. Nežádoucí účinky: Velmi časté: neutropenie, únava, vyrážka, svědění, průjem a nauzea,  zvýšení AST, ALT, 
alkalické fosfatázy, lipázy, amylázy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, 
hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dále i hypotyreóza, hypertyreóza, snížená chuť k jídlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvracení, bolest břicha, artralgie, muskuloskeletální bolest, horečka, 
hypoglykémie a zvýšený celkový bilirubin. Další podrobnosti k NÚ, zvláště imunitně podmíněným, viz SPC. Předávkování: Pacienti musí být pečlivě monitorováni s ohledem na příznaky nežádoucích 
účinků a zahájena vhodná symptomatická léčba. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C) v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Chraňte před mrazem. Dostupná 
balení: 4 ml nebo 10 ml koncentrátu v injekční lahvičce, 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registrační číslo: EU/1/15/1014/001-002. 
Datum poslední revize textu: březen 2019. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v indikaci pokročilý maligní melanom v monoterapii, pokročilý renální karcinom v monoterapii, 
nemalobuněčný karcinom plic a klasický Hodgkinův lymfom.
Název přípravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Složení: ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentrátu. Terapeutické indikace: Melanom: Monoterapie pokročilého (neresekovatelného 
nebo metastazujícího) melanomu u dospělých a dospívajících ve věku 12 let a starších; v kombinaci s nivolumabem léčba pokročilého (neresekovatelného nebo metastazujícího) melanomu 
u dospělých. Renální karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokročilého RCC v první linii u dospělých se středním nebo vysokým rizikem. Dávkování a způsob podání: Melanom:
Monoterapie: Indukční režim: 3 mg/kg i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny, celkem 4 dávky. Celý indukční režim (4 dávky) je třeba dodržet dle tolerance, bez ohledu na vzhled nových lézí nebo růst 
existujících lézí. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzí (90 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab v monoterapii i.v. infuzí 
240 mg (30 min) každé 2 týdny nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg) resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu 
i.v. infuzí (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první 
dávka za 3 týdny (240 mg) resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. U kombinované léčby léčba pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší. Další 
podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Imunitně podmíněné nežádoucí účinky, které mohou být závažné 
nebo život ohrožující, se mohou týkat GIT, jater, kůže, nervové, endokrinní nebo jiné orgánové soustavy. Pokud není identifi kována jiná etiologie, je nutno průjem, zvýšenou frekvenci stolic, krvavou 
stolici, zvýšení jaterních testů, vyrážku a endokrinopatii považovat za zánětlivé a související s ipilimumabem. U pacientů se závažnou aktivní autoimunitní chorobou, kde je další imunitní aktivace 
potenciálně bezprostředně život ohrožující, se přípravek nemá podávat. Interakce: Ipilimumab je lidská monoklonální protilátka, která není metabolizována cytochromem P450 (CYP) ani jinými 
enzymy metabolizujícími léky. Je třeba se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv na počátku a před zahájením léčby. Lze je nicméně použít k léčbě imunitně 
podmíněných nežádoucích účinků.  Použití antikoagulancií zvyšuje riziko GIT krvácení; pacienti se souběžnou léčbou antikoagulancii musí být pečlivě monitorováni. Těhotenství a kojení: Ipilimumab 
se nedoporučuje podávat během těhotenství a fertilním ženám, které nepoužívají účinnou antikoncepci. Není známo, zda se ipilimumab vylučuje do lidského mléka. Nežádoucí účinky: Velmi časté:
snížená chuť k jídlu, průjem, zvracení, nauzea, vyrážka, svědění, únava, reakce v místě injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dále i hypotyreóza, hypertyreóza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, 
bolest břicha, artralgie, muskuloskeletální bolest, zvýšení AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatázy, lipázy, amylázy, kreatininu, dále hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, 
neutropenie, trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Další nežádoucí účinky – viz SPC. Předávkování: Pacienti musí být pečlivě 
monitorováni s ohledem na příznaky nežádoucích účinků a zahájena vhodná symptomatická léčba.Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C) v původním obalu, aby byl přípravek chráněn 
před světlem. Chraňte před mrazem. Dostupná balení: 10 ml nebo 40 ml koncentrátu v injekční lahvičce, 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, 
Irsko. Registrační číslo: EU/1/11/698/001-2. Datum poslední revize textu: únor 2019. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v indikaci pokročilý maligní melanom v monoterapii. 
Výdej těchto léčivých přípravků je vázán na lékařský předpis. Dříve než je předepíšete, přečtěte si prosím úplné znění příslušného Souhrnu údajů o přípravku. Podrobné informace o těchto přípravcích 
jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. o., 
Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.
* Všimněte si, prosím, změn v Souhrnu údajů o přípravku. 1506CZ1902293-01, datum schválení 4. 4. 2019

Opdivo® (nivolumab), Souhrn údajů o přípravku, 2019.
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