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Pacienti jsou v centru 

všeho, co děláme.

Inspirují nás. 

Motivují nás.
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Farmakoekonomické studie a procesy HTA 

při hodnocení nákladů a benefi tů nákladné 

inovativní léčby u nás i ve světě

Technologický pokrok v  bio medi cín-
ském výzkumu se již od 70. let minulého 
století stal zásadním a celosvětovým fak-
torem růstu nákladů při poskytování 
zdravotní péče. Potřeba a zájem vytvá-
řet a  uplatňovat v  medicíně inovativní 
moderní postupy naráží stále více na 
omezenost zdrojů. To vedlo a stále vede 
k hledání a zlepšování nástrojů podpo-
rujících racionální a objektivní rozhodo-
vání o těchto většinou veřejných fi nanč-
ních zdrojích v  zájmu zajištění kvalitní 
péče při zachování principu rovného 
a spravedlivého přístupu. Jedním z nej-
významnějších nástrojů je proces hodno-
cení zdravotnických technologií (Health 
Technology Assessment – HTA), multi-
disciplinární proces, který shromažďuje 
a hodnotí informace o medicínských, so-
ciálních, ekonomických a  etických do-
padech používání zdravotnických tech-
nologií. V rámci ČR je HTA v užším pojetí 
(analýza nákladové efektivity a  dopad 
do rozpočtu) uplatňován zejména při 
vstupu inovativních léčiv do reálné kli-
nické praxe při stanovení ceny a úhrady 
a od roku 2008 patří do pravomoci Stát-
ního ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL). 

Ještě v 90. letech minulého století byla 
úhrada nových léčiv založena pouze na 
tradičních registračních údajích, tedy 
parametrech účinnosti, bezpečnosti 
a kvality. Jakmile bylo léčivo zaregistro-
váno, poměrně rychle byla centralizo-
vaně stanovena úhrada a léčivo se stalo 
dostupným pro pacienty. V ČR se na re-
gulaci cen a úhrad podílelo ministerstvo 
fi nancí a ministerstvo zdravotnictví pro-
střednictvím své Kategorizační komise.

S přelomem tisíciletí však došlo k vý-
znamnému nárůstu výdajů ve zdravot-
nictví, což vedlo k zavedení regulačních 
opatření na omezení nákladů zejména 
u  nových léčivých přípravků. Nově se 
v  jednotlivých zemích dostaly při sta-
novování cen a úhrad do popředí data 
o zdravím podmíněné kvalitě života, ná-

kladové efektivitě a dopadu na rozpočet. 
Rozhodnutí o úhradě pak vycházelo z in-
krementálního poměru nákladové efek-
tivity, tedy podílu v  rozdílech mezi ná-
klady a klinickými přínosy nového léku 
ve srovnání se standardní terapií. V rámci 
rozhodovacích procesů se v Evropě zvý-
šila poptávka po údajích o  nákladové 
efektivitě. Klasickým příkladem pro další 
země byl postup hodnocení National In-
stitute for Health and Clinical Excellence 
(NICE) ve Spojeném království (UK), ale 
také v Nizozemí, Skotsku, Švédsku a Por-
tugalsku, tzn. v zemích, které měly defi -
novány formální požadavky na předklá-
dání údajů o  nákladové efektivitě  [1]. 
Současně narostla zástupcům farmaceu-
tického průmyslu povinnost předkládat 
nejen registrační agendu, ale zaměřit se 
i  na konkrétní požadavky jednotlivých 
zemí. Další požadavky na předložení do-
datečných údajů kromě registračních 
údajů vedly k prodloužení doby mezi re-
gistrací léčivého přípravku a  jeho sku-
tečným vstupem na trh. Tato situace je 
faktem i  v  ČR a  dlouhý časový interval 
mezi registrací léčiva a stanovením jeho 
úhrady, byť se situace v posledním roce 
zlepšuje, bývá předmětem kritiky.

Farmakoekonomická hodnocení musí 
být prováděna systematicky a  transpa-
rentně, aby poskytla relevantní infor-
mace pro rozhodování o zdravotní poli-
tice, která musí být bezpečná a účinná, 
a aby přinášela pacientům nejvyšší mož-
nou hodnotu (value). V oblasti fi nanco-
vání zdravotnictví vidíme v posledních 
letech posun od plateb za jednotlivé 
služby (volume-based pricing) právě 
k platbám za přidané hodnoty léčby (va-
lue-based pricing – VBP), kdy už nezá-
leží na objemu, ale na výsledku léčby [2]. 
Dříve využívaná objemová péče se vzta-
huje k platbě, kterou poskytovatel zdra-
votní péče získá za služby; kvalita této 
služby v podstatě nezmění částku, kte-
rou poskytovatel obdrží (pay for service). 

Naopak v systému VBP platíme cenu za 
poskytování zdravotní péče, která odráží 
jak zdravotní, tak i ekonomické výhody. 
Vybrané země tak zavádějí kritéria pro 
úhradu, která výslovně spojují ceny lé-
čivých přípravků s hodnotou, kterou na-
bízejí. Klíčovým prvkem VBP je samotná 
defi nice hodnoty. Nemělo by se jednat 
výhradně o přínosy v podobě získaných 
let života v  plné kvalitě (quality adjus-
ted life-years – QALY), ale váhu mají mít 
i míra inovace, zátěž onemocnění (vč. zá-
važnosti stavu a  nenaplněné potřeby) 
a léčba vzácných onemocnění. VBP bývá 
někdy označována jako zodpovědná 
péče, neboť platba je založena na kvalitě 
poskytovaných služeb a dosažených vý-
sledků z pohledu pacienta i společnosti 
(pay for performance) [3].

V souladu s  tímto trendem zavedly 
vlády UK i  Spojených států (USA) re-
formy pro měření a stanovení hodnoty. 
Rozdíly v  jejich systémech zdravotní 
péče představují ideální srovnání do-
padu reforem v převážně veřejně fi nan-
covaném systému (UK) se systémem, 
který je z  velké části podporován pří-
spěvky na soukromé zdravotní pojiš-
tění (USA)  [4]. V  reakci na kritiku NICE 
o  omezené dostupnosti nákladných 
léčiv navrhlo ministerstvo zdravotnic-
tví UK v roce 2009 „Systém pro regulaci 
cen léčiv“ (Pharmaceutical Price Regula-
tion Scheme), který měl kromě parame-
tru nákladů na QALY vzít při rozhodo-
vacích procesech v úvahu další faktory, 
tedy posoudit skutečnou přidanou hod-
notu (value). Zavedení principu VBP pro-
střednictvím dobrovolné dohody mezi 
ministerstvem zdravotnictví a  Asociací 
britského farmaceutického průmyslu 
však z  důvodu nedostatečného kon-
senzu ztroskotalo. Hodnocení NICE tak 
zůstala nezměněná, s výjimkou protiná-
dorových léčiv, kde byl v  reakci na po-
žadavky pacientů vytvořen Fond pro lé-
čení rakoviny (Cancer Drug Fund), který 
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rizik mezi výrobci a plátci zdravotní péče. 
Jedná se o tzv. „risk-sharing“ dohody či 
jinak nazývané „managed entry agree-
ments“ (řízený vstup nových léčiv). Cílem 
těchto schémat je umožnit pacientům 
co nejrychlejší přístup k inovativní léčbě 
a zároveň kontrolovat náklady a v ideál-
ním případě z pohledu zdravotní pojiš-
ťovny hradit jen úspěšnou a přínosnou 
terapii. Také v ČR se dnes při vyjednávání 
o úhradě nových molekul nejen v onko-
logii tato schémata často používají. Vět-
šinou se ale jedná o čistě fi nanční ujed-
nání (tzv. „cost-sharing“), které může být 
nastaveno na úrovni celé léčené popu-
lace (price-volume agreement) nebo 
na úrovni jednotlivého pacienta. Méně 
častá, ale o to přínosnější jsou schémata 
založená na dosaženém výsledku léčby 
(outcomes-based), kdy úhrada násle-
duje jen v případě dosažení přesně de-
finovaného klinického parametru. Lé-
čivo podané pacientovi, u kterého léčba 
v  časné, předem defi nované fázi léčby 
selže, jde pak nákladově za výrobcem. 
Tento outcome-based model nyní pi-
lotně testujeme v  rámci nezávislého 
akademického projektu Lékařské fa-
kulty Masarykovy univerzity a platformy 
PharmAround. 

Dalším možným problematickým 
místem je fakt, že data z klinických stu-
dií nemusí plně odpovídat reálné kli-
nické praxi. Použití inovativního léčiva 
u většího počtu pacientů v reálném kli-
nickém životě někdy vede k  nalezení 
dalších neočekávaných nežádoucích 
účinků (vzácné nebo opožděné nežá-
doucí účinky, které nebyly v klinických 
studiích zjištěny) a  velmi často odha-
luje mezery mezi účinností hodnocenou 
v klinických studiích a efektivností v reál-
ném životě. Jako potenciálně využitelný 
zdroj dat ze skutečné klinické praxe se 
v  prostředí ČR dle Ústavu zdravotnic-
kých informací a statistiky ČR nabízí Ná-
rodní registr hrazených zdravotních 
služeb, který obsahuje informace o hra-
zených léčivech i další související admi-
nistrativní data o péči, a je tedy perspek-
tivně využitelný jako zdroj dat z reálné 
klinické praxe.

doc. MU Dr. Regina Demlová, Ph.D.
Masarykův onkologický ústav 

a Farmakologický ústav LF MU, Brno

Naplnění požadavků uvedeného zá-
kona bylo v praxi potvrzeno, avšak exis-
tuje nejistota okolo výše úhrady léčiv, jež 
prokázala významný terapeutický přínos. 
Navýšení jejich úhrady oproti kompará-
toru, tedy vyjednaná cenová prémie, od-
ráží rozsah přidaných hodnot, jak ji po-
suzuje Gemeinsamer Bundes ausschuss 
z hlediska zlepšení zdraví, počtu léčených 
pacientů a podle vzácnosti onemocnění, 
nikoliv celospolečensky a  v  souvislosti 
s výší ochoty platit [11].

Tím se dostáváme k  národnímu na-
stavení úhradových principů, které jsou 
v  ČR legislativně ošetřeny s  uplatňo-
váním principu nákladové efektivity 
a  dopadu do rozpočtu. Stanovení cen 
a úhrad nových léků je vedeno v rámci 
správního řízení SÚKLu. Data o účinnosti 
a evidence rizik a benefi tů jsou získána 
z  prospektivních randomizovaných kli-
nických studií, ekonomická data jsou 
národně adaptována. Při hodnocení 
nákladové efektivity musí výrobce pro-
kázat, že je léčivo účinnější než příslušné 
komparátory a  že zvýšené náklady na 
něj jsou kompenzovány zvýšeným pří-
nosem. U  nových onkologických léčiv 
jsme se tímto dostali do určité pasti, pro-
tože vzhledem k  výrobcem navrhova-
ným cenám při většinově dosahovaných 
zlepšeních mediánu celkového přežití 
v  řádu měsíců nemohou být nová on-
kologika nákladově efektivní. A to nyní 
záměrně opomíjím, že bychom mohli 
dlouze diskutovat o  vhodnosti výběru 
jediného komparátora, který je v době 
pokusů o  personalizaci s  genomovým 
profilováním nádorů nejspíše zastara-
lým konceptem. Institut vysoce inova-
tivních léčivých přípravků (VILP) tento 
problém většinou pouze časově odsune. 
Regulátor tak dlouze posuzuje předlo-
žené studie nákladové efektivity, prav-
děpodobně s vědomím, že dojde stejně 
k závěru, že léčivo nebude moci hradit. 
Nutno podotknout, že to není kritika re-
gulátora, protože ten postupuje dle zá-
konem daných možností. Na druhou 
stranu musí být snad asi všem zúčastně-
ným stranám již dnes jasné, že v nastave-
ném systému máme problém. 

Plátce jako účastník správního řízení je 
pak oním subjektem, který má možnost 
vstoupit do procesu a uplatnit nástroje 
i v zahraničí využívaných schémat sdílení 

fi nancuje léky, které NICE odmítl  [5,6]. 
V rámci reformy byla však v UK zavedena 
Patient Access Schemes, pomocí nichž 
lze zajistit úhradu léčivům, jež byla NICE 
zamítnuta [7,8].

V USA se hodnota a přínos léčiv sta-
novuje z klinických dat účinnosti, neboť 
právní předpisy brání provádět rozhod-
nutí o  úhradě vycházející z  nákladové 
efektivity  [6]. V rámci zdravotních refo-
rem byl vytvořen Patient-Centered Out-
comes Research Institute (PCORI), který 
fi nancuje a  provádí výzkum zaměřený 
na porovnání účinnosti terapeutických 
alternativ (comparative-eff ectivness re-
search) v  reálné klinické praxi s  cílem 
stanovit hodnotu pro pacienta a  spo-
lečnost. Výzkum provedený organizací 
PCORI však nesmí být chápán jako směr-
nice nebo politické doporučení, takže 
veřejní plátci péče Medicare a Medicaid 
nemohou zakládat rozhodnutí o úhradě 
výlučně na výzkumu PCORI [3]. V dubnu 
2017 se stát New York stal prvním veřej-
ným plátcem v USA, který schvaloval li-
mity nákladů na léky na předpis na zá-
kladě jejich terapeutických přínosů. 
Podle nové rozpočtové legislativy může 
stát identifi kovat léky s vysokou cenou, 
stanovit cenu založenou na jejich hod-
notě a využít vylepšené pravomoci k vy-
jednávání doplňkových slev pro dosa-
žení této cílové ceny pro svůj program 
Medicaid [9].

Míra, do jaké tyto reformy v UK a USA 
ovlivňují vnitrostátní výdaje na zdravotní 
péči, je inspirací pro ostatní země, které 
chtějí provádět vlastní reformy v oblasti 
zdravotní péče. Německá vláda spustila 
v roce 2011 převratný systém úhrad za-
ložený na zákoně o restrukturalizaci far-
maceutického trhu (AMNOG), který měl 
zajistit přístup k  inovativním léčivům 
při zachování nákladové efektivity  [10]. 
Jedná se o  systém porovnávající nová 
léčiva s  vhodnou srovnávací léčbou. 
Nemá-li léčivo žádný terapeutický přínos 
ve srovnání s komparátorem, neměly by 
roční náklady na léčbu přesáhnout ná-
klady na srovnávanou terapii. Naopak 
u léčiv s terapeutickým přínosem mohou 
být roční náklady překročeny, jejich výše 
je pak individuálně vyjednávána mezi 
farmaceutickou společností a sdružením 
zdravotních pojišťoven. Pokud jednání 
selže, úhradu stanoví rozhodčí rada.



Klin Onkol 2019; 32(4): 245–247 247

EDITORIAL

economics approach: an ISPOR special task force re-

port [2]. Value Health 2018; 21(2): 124–130. doi: 10.1016/ j.

jval.2017.12.006.

9. Hwang TJ, Kesselheim AS, Sarpatwari A. Value-based 

pricing and state reform of prescription drug costs. JAMA 

2017; 318(7): 609–610. doi: 10.1001/ jama.2017.8255.

10. g-ba.de The benefi t assessment of pharmaceuticals in 

accordance with the German Social Code, Book Five (SGB 

V), section 35a. Gemeinsamer Bundeausschuss. Available 

from: https:/ / www. g-ba.de/ english/ benefi tassessment/ . 

11. Lauenroth VD, Stargardt T. Pharmaceutical pricing 

in Germany: How is value determined within the scope 

of AMNOG? Value in Health 2017; 20(7): 927–935. doi: 

10.1016/ j.jval.2017.04.006.

5. Comanor WS, Schweitzer SO, Riddle JM et al. Value based 

pricing of pharmaceuticals in the US and UK: Does centrali-

zed cost eff ectiveness analysis matter? Rev Ind Organ 2018; 

52(4): 589–602. doi: 10.1007/ s11151-018-9616-1. 

6. Kusel J. Why has value based assessment been aban-

doned by NICE in the UK? Value & Outcomes Spotli-

ght 2015. [online]. Available from: http:/  /  fliphtml5.

com/ hckw/ ocvy/ basic. 

7. Towse A. Value based pricing, research and develop-

ment, and patient access schemes. Will the United King-

dom get it right or wrong? Br J Clin Pharmacol 2010; 70(3): 

360–366. doi: 10.1111/ j.1365-2125.2010.03740.x.

8. Garrison LP Jr., Pauly MV, Willke RJ et al. An overview 

of value, perspective, and decision context – a health 

Literatura

1. Kogels E, Nuijten MJC. The emerging hurdles for reim-

bursement and market access for new innovative phar-

maceuticals. ISPOR Connections 2009; 15: 7–9.

2. Gerhardt W, Korenda L, Morris M et al. The road to va-

lue-based care. Your mileage may vary. [online]. Do-

stupné z: https:/  /  www2.deloitte.com/  insights/  us/  en/  in-

dustry/  life-sciences/  value-based-care-market-shift.

html. 

3. Hughes DA. Value-based pricing. Incentive for innova-

tion or zero net benefi t? Pharmacoeconomics 2011; 29(9): 

731–735. doi: 10.2165/ 11592570-000000000-00000.

4. Miller DW. Value-based pricing. Pharm Med 2012; 26(4): 

217–222. 



 

(bez rautu)  (do 1. 10. 2019)

17. - 19. 10. 2019



OBSAH

Klin Onkol 2019; 32(4) 249

OBSAH

Obsah | Contents

Editorial 

Farmakoekonomické studie a procesy HTA při hodnocení nákladů a benefi tů

nákladné inovativní léčby u nás i ve světě 245

PŘEHLEDY | REVIEWS

Současný pohled na HPV asociované karcinomy orofaryngu a roli p16 

jako surogátního markeru high-risk HPV 252
Current Perspective on HPV-Associated Oropharyngeal Carcinomas and the Role of p16 as a Surrogate 

Marker of High-Risk HPV
Gurín D.1, Slávik M.2, Shatokhina T.1, Kazda T.2,3, Šána J.3,4, Slabý O.3,4, Hermanová M.1

Vliv mikrobio mu na vznik a vývoj kolorektálního karcinomu 261
Role of the Microbiome in the Formation and Development of Colorectal Cancer
Zwinsová B., Brychtová V., Hrivňáková M., Zdražilová-Dubská L., Bencsiková B., Šefr R., Nenutil R., Vídeňská P., Budinská E.

Metody klasické a molekulární cytogenetiky vhodné pro bio dozimetrii osob 

s profesionální expozicí karcinogenům 270
Methods of Classical and Molecular Cytogenetics Suitable for Biodosimetry of Persons 

with Professional Exposure to Carcinogens
Petrovová M.1, Svoboda M.2

PŮVODNÍ PRÁCE | ORIGINAL ARTICLES

P21-Associated ncRNA DNA Damage-Activated Expression in Bladder Cancer  277
Exprese ncRNA spojené s P21 aktivovaná poškozením DNA u karcinomu močového měchýře
Abdolmaleki F.1, Ghafoui-Fard S.1, Taheri M.2, Omrani M. D.3

BMI a pravděpodobnost vzniku endometriálního adenokarcinomu u českých žen – případová studie 281
BMI and Odds of Endometrial Adenocarcinoma in Czech Women – a Case Control Study
Tichý M.1,2, Ptáčková H.1, Plančíková D.3, Majdan M.3, Chodacká M.4 

Farmakoekonomické hodnocení cetuximabu a panitumumabu v 1. linii léčby mCRC 

v reálné klinické praxi ČR 288
The Pharmacoeconomic Analysis of Cetuximab and Panitumumab in the 1st Line Treatment of mCRC 

in Real Clinical Practice in the Czech Republic
Sehnalová I.1, Říhová B.1, Němeček R.2, Kintrová K.3, Demlová R.1

Incidencia a rizikové faktory vzniku vzdialených metastáz u pa cientov s karcinómom hlavy a krku 294
Incidence and Risk Factors of Distant Metastases of Head and Neck Carcinoma
Uhliarová B., Švec M.

KAZUISTIKY | CASE REPORTS

The Role of Radiotherapy in Skull Metastasis of Thyroid Follicular Carcinoma 300
Úloha radioterapie při metastázách lebky u folikulárního karcinomu štítné žlázy
Cihan Y. B.1, Koc A.2, Tokmak T. T.2



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



OBSAH

Klin Onkol 2019; 32(4) 251

Onkologická kazuistika –  kdy je vhodný čas na integraci paliativní péče?  303
Oncology Case Report – When Is the Appropriate Time to Integrate Palliative Care?
Pochop L.1, Alexandrová R.2, Sláma O.1, Jurečková A.1, Světláková L.1, Bílek O.1, Šedo J.1, Vyzula R.1

Urgent Surgical Treatment of GIST of Esophago-Gastric Junction in a Patient with Giant Hiatal Hernia 306
Urgentní chirurgická léčba GIST ezofago-gastrické junkce u pacienta s obrovskou hiátovou kýlou
Romic I.1, Pavlek G.1, Romic M.2, Moric T.1, Bajt M.3, Puz P.4, Grgic D.1, Petrovic I.1

PERSONALIA | PERSONAL NEWS

Zemřel prof. MU Dr. Josef Koutecký, DrSc., zakladatel dětské onkologie 311

DOPIS REDAKCI | LETTER TO THE EDITOR

Proposed Strategies for Improving Adherence to Tyrosine Kinase Inhibitors in Patients 

with Chronic Myeloid Leukaemia 313
Gorji M. A. H. 313

RŮZNÉ | VARIOUS

Onkologie v obrazech 315
Kožní toxicita při cílené léčbě generalizovaného melanomu
Kocák I.



252 Klin Onkol 2019; 32(4): 252– 260

PŘEHLED

Současný pohled na HPV asociované karcinomy 

orofaryngu a roli p16 jako surogátního markeru 

high-risk HPV

Current Perspective on HPV-Associated Oropharyngeal Carcinomas 
and the Role of p16 as a Surrogate Marker of High-Risk HPV

Gurín D.1, Slávik M.2, Shatokhina T.1, Kazda T.2,3, Šána J.3,4, Slabý O.3,4, Hermanová M.1
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Souhrn
Východiska: Karcinomy orofaryngu asociované s lidským papilomavirem (human papillomavirus 
– HPV) nejen pro svou nadále vzrůstající incidenci představují významnou kapitolu v oblasti ná-
dorů hlavy a krku. Tyto nádory oproti HPV negativním karcinomům orofaryngu disponují odlišnými 
epidemiologickými, klinickými i molekulárními vlastnostmi, lepší odpovědí na léčbu a prognózou. 
Vlivem těchto skutečností byla provedena celá řada studií, jejichž společným cílem bylo navržení 
adekvátního stagingového systému pro HPV asociované karcinomy orofaryngu, neboť 7. vydání 
American Joint Committee on Cancer nebralo v potaz unikátní bio logické chování tohoto onemoc-
nění. Výsledkem jsou zásadní změny v TNM klasifi kaci karcinomů orofaryngu, které jsou nyní v zá-
vislosti na expresi surogátního markeru high-risk HPV p16 členěny na p16 pozitivní a p16 negativní. 
Cíl: Cílem tohoto přehledového článku je nejen shrnutí aktuálních vědomostí o HPV asociovaných 
karcinomech orofaryngu s důrazem na jejich molekulární podklad a morfologii, ale také shrnutí 
a porovnání metod detekce viru HPV. Zároveň je diskutován prognostický význam exprese bio-
markeru p16 u těchto nádorů. Součástí přehledového článku je dále představení změn ve stagingu 
karcinomů orofaryngu v závislosti na expresi markeru p16, vč. odůvodnění, která k těmto změnám 
vedla. Závěrem jsou uvedena doporučení společnosti College of American Pathologists podpořená 
American Society of Clinical Oncology k testování viru HPV u nádorů v oblasti hlavy a krku.

Klíčová slova 
lidský papilomavirus – p16 – karcinom orofaryngu – dlaždicobuněčný karcinom – TNM klasifi kace

Summary
Background: The incidence of oropharyngeal carcinomas associated with human papillomavirus 
(HPV) is continuously increasing. HPV-positive and -negative oropharyngeal carcinomas have dif-
ferent epidemiological, clinical, and molecular features, with HPV-positive tumors having a better 
response to treatment and better prognosis. An adequate staging system for HPV-related oropha-
ryngeal carcinomas is needed, as the American Joint Committee on Cancer 7th Edition did not con-
sider their unique bio logical behavior. At present, oropharyngeal carcinomas are subdivided into 
p16 positive and p16 negative tumors, based on their expression of p16, a surrogate marker of high-
-risk HPV. Purpose: This review summarizes current knowledge of HPV-associated oropharyngeal 
carcinomas with emphasis on their molecular features and histopathology, as well as summarizes 
and compares HPV detection methods and genotyping techniques. This review also describes the 
prognostic signifi cance of p16 expression in these tumors and signifi cant changes in the staging 
of oropharyngeal carcinomas based on p16 expression, together with the justifi cations for these 
changes. Finally, this review reports the recommendations of the College of American Pathologists 
for testing HPV in head and neck cancers, supported by the American Society of Clinical Oncology.

Key words
human papillomavirus – p16 – oropharyngeal cancer – squamous cell carcinoma – TNM staging
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Úvod a incidence HPV 

asociovaných dlaždicobuněčných 

karcinomů orofaryngu

Dlaždicobuněčný karcinom hlavy a krku 
je celosvětově 6. nejčastější malignitou, 
primárně postihující dutinu ústní, oro-
farynx a  hrtan  [1]. Tento karcinom je 
tradičně asociován s  kouřením cigaret 
a konzumací alkoholu. V roce 1983 byla 
Syrjanenem prokázána souvislost mezi 
karcinomem a infekcí lidským papiloma-
virem (human papillomavirus – HPV) [2]. 
V četných zemích západního světa byla 
popsána vzrůstající incidence dlaždico-
buněčných karcinomů orofaryngu, pre-
dominantně postihujících oblast kořene 
jazyka a  patrových tonzil, a  to ve pro-
spěch HPV pozitivních případů  [3–8]. 
Mezi lety 1984 a 2004 došlo v USA k ná-
růstu HPV pozitivních dlaždicobuněč-
ných karcinomů o 225 %, zatímco počet 
HPV negativních karcinomů poklesl 
o 50 % [9]. Oproti incidenci je však pre-
valence HPV asociovaných karcinomů 
značně variabilní, a to v závislosti na ra-
sové příslušnosti i geografi ckém původu. 

Virus HPV se řadí mezi neobalené 
DNA viry čeledi Papillomaviridae. Exis-
tuje zhruba 30  subtypů viru HPV se 
schopností infi kovat orální či anogeni-
tální sliznici. Tyto viry dále klasifi kujeme 
jako low-risk nebo high-risk (HR) dle je-
jich bio logického chování. Low-risk HPV 
viry (např. typ 6 nebo 11) vedou k rozvoji 
benigních lézí (condylomata accumi-
nata), zatímco HR HPV viry (např. typ 16, 
18 či 33) potencují maligní zvrat buněk. 
Zhruba 90  % karcinomů hlavy a  krku 
asociovaných s HPV je připisováno sub-
typu 16 [10]. 

Pacienti s  HPV pozitivním karcino-
mem orofaryngu jsou častěji mladší 
muži, s nižší konzumací alkoholu a kou-
řením cigaret – často nekuřáci, s lepší od-
povědí na léčbu i lepší prognózou oproti 
HPV negativním karcinomům [11]. Mezi 
hlavní rizikové faktory patří vyšší počet 
sexuálních partnerů, historie orálně-ge-
nitálního a orálně-análního sexu [12]. 

HPV asociované karcinomy orofa-
ryngu mají odlišné epidemiologické, 
klinické i  molekulární vlastnosti v  po-
rovnání s karcinomy asociovanými s kou-
řením [13]. Vlivem těchto skutečností se 
určení stadia nemoci dle pravidel 7. vy-
dání American Joint Committee on Can-

cer (AJCC) stalo neadekvátním, neboť 
nebralo v potaz unikátní bio logické cho-
vání tohoto onemocnění [14]. 

Molekulární podklad HPV 

asociovaných karcinomů hlavy 

a krku

Patogeneze HPV asociovaných nádorů 
vychází z  alterace funkce retinoblasto-
mového proteinu Rb, který ve své hypo-
fosforylované formě slouží jako regulá-
tor buněčného cyklu, a  to v  přechodu 
z  G1  fáze do S  fáze vazbou transkripč-
ního faktoru E2F  [15]. Komplex E2F/ Rb 
inhibuje transkripci celé řady genů, vč. 
CDKN2A kódující inhibitor cyklin-depen-
dentních kináz (CDK) p16, lokalizovaný 
na chromozomu 9p21  [16]. Jakmile je 
buňka připravena vstoupit do S fáze bu-
něčného cyklu, Rb je inaktivován fosfo-
rylací komplexem cyklin D/ CDK4/ 6, čímž 
dojde k uvolnění E2F z vazby na Rb.

V případě infekce HR-HPV dochází 
k  začlenění genomu viru do chromo-
zomu hostitelských buněk a expresi on-
koproteinů E6 a E7. Onkoprotein E6 vede 
k inaktivaci tumor supresorového genu 
TP53, onkoprotein E7 interaguje s kom-
plexem E2F/ Rb, vede k porušení funkce 
Rb a  jeho degradaci  [17] a  k  uvolnění 
transkripčního faktoru E2F. Výsledkem 
je ztráta regulace buněčného cyklu, po-
rucha buněčné diferenciace, zvýšené ri-
ziko mutací a  chromozomální nestabi-
lity [12,18]. Současně dojde k přerušení 
inhibice transkripce genu CDKN2A 
a overexpresi p16, na rozdíl od konvenč-
ních nádorů hlavy a  krku, kde dochází 
k inaktivaci tumor supresorového genu 
p16 řadou mechanizmů (např. hyperme-
tylací) [19]. Tento mechanizmus vysvět-
luje difuzní expresi p16  u  HPV asocio-
vaných dlaždicobuněčných karcinomů. 
Zvýšená exprese p16 však nastává i u ji-
ných nádorů, kde je nedostatek Rb pod-
míněn odlišnými mechanizmy (např. 
genetickou ztrátou u  malobuněčných 
karcinomů plic) [17]. 

Tumor supresorový protein p16  se 
podílí na kontrole buněčného cyklu na 
úrovni přechodu G1/ S fáze. Inhibuje čin-
nost CDK4/ 6  narušením vazby s  cykli-
nem D1, který následně podléhá degra-
daci [20]. Cyklin D1 se podílí na opravě 
DNA procesem homologní rekombinace 
skrze protein RAD51  [21]. Downregu-

lace cyklinu D1 skrze p16 by tedy mohla 
být jednou z  příčin zvýšené senzitivity 
HPV asociovaných nádorů k  radiační 
léčbě [22]. 

U nádorů hlavy a  krku asociova-
ných s kouřením hrají hlavní roli v pro-
cesu kancerogeneze mutace tumor 
supresorových genů TP53, které nachá-
zíme minoritně u HPV asociovaných ná-
dorů  [23,24]. Oproti HPV asociovaným 
nádorům tyto navíc zvýšeně exprimují 
geny asociované s hypoxií a markery ná-
dorových kmenových buněk, které zvy-
šují jejich radiorezistenci  [25–27]. Bylo 
prokázáno, že počet mutací u HPV po-
zitivních nádorů je poloviční oproti 
HPV negativním nádorům [28]. Opako-
vaná expozice karcinogenům však může 
u HPV asociovaných nádorů narušit výše 
uvedené molekulární mechanizmy [29]. 

Metody detekce viru HPV 

HPV status se řadí mezi významné pro-
gnostické markery. Slouží ke stratifi-
kaci rizik u pacientů s karcinomem oro-
faryngu a výběru pacientů, kteří mohou 
potenciálně těžit z  terapeutických vak-
cín [30] a v budoucnu i deeskalačních te-
rapeutických postupů, které mají slou-
žit ke snížení toxicity protinádorové 
léčby [31]. Existuje řada metod k průkazu 
přítomnosti viru HPV v postižené tkáni, 
jako např. metoda polymerázové řetě-
zové reakce (polymerase chain reaction 
– PCR), in situ hybridizace (ISH) k průkazu 
DNA a RNA či exprese proteinu p16 za 
užití imunohistochemie (IHC) [32]. 

Metoda PCR, která slouží k  průkazu 
integrace virové DNA do hostitelského 
genomu, je vysoce senzitivní, avšak 
současně je zatížena rizikem falešné po-
zitivity detekcí subtypů viru HPV, které 
nejsou asociovány s  maligní transfor-
mací (např. vlivem kontaminace). Nevý-
hodou DNA ISH je nízká senzitivita při 
vysoké specifi citě [33]. Značnou nevýho-
dou těchto metod je, že jsou nákladné, 
vyžadují moderní laboratorní zařízení 
i vysoce kvalifi kovaný personál [15]. 

Vyšetření exprese proteinu p16  je ši-
roce dostupné, levné a  při použití do-
poručované hodnoty cut-off i  snadno 
vyhodnotitelné. Exprese p16  je nezá-
vislá na typu HPV, a tudíž může sloužit 
jako surogátní marker HPV infekcí  [34]. 
Četné studie považují expresi p16  za 
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buňky oproti konvenčním dlaždicobu-
něčným karcinomům neobsahují inter-
celulární můstky, většinou nevykazují ke-
ratinizaci a mají zvýšený N/ C poměr [12]. 
Nádorové buňky tvořící čepy či ostrůvky 
jsou obvykle nápadně ohraničené, s říd-
kou eozinofi lní cytoplazmou, s oválnými 
až vřetenitými jádry, často s hyperchro-
mazií a  nenápadnými jadérky. Nádory 
mají briskní mitotickou aktivitu i počet 
buněk podléhajících apoptóze. Časté 
jsou komedo nekrózy. Naopak zřídka 
u těchto nádorů nalezneme známky ma-
turace nádorových buněk  [59]. Pokud 
jsou známky maturace přítomny, jsou 
na rozdíl od HPV negativních karcinomů 
inverzní, neboť proliferující nádorové 
buňky se u HPV pozitivních nádorů na-
cházejí v centru čepů. 

Ačkoliv by tento obraz odpovídal 
středně či nízce diferencovanému kar-
cinomu, s ohledem na klinický obraz je 
nutno na HPV asociované dlaždicobu-
něčné karcinomy orofaryngu pohlížet 
jako na dobře diferencované nádory. 
Proto se grading u HPV pozitivních kar-
cinomů nedoporučuje. Za prediktory ag-
resivnějšího chování se považuje např. 
anaplazie či multinukleace [60].

Morfologické spektrum HPV asocio-
vaných dlaždicobuněčných karcinomů 
zahrnuje nádory s papilárními, adenos-
kvamózními, lymphoepithelioma-like, 
sarkomatoidními či malobuněčnými 
rysy. Vyjma nádorů s  malobuněčnými 
rysy, které mají agresivnější klinický 
průběh, mají všechny ostatní varianty 
shodné klinické chování s HPV pozitiv-
ním dlaždicobuněčným karcinomem 
obvyklé morfologie [61]. 

Odlišení HPV asociovaných dlaždico-
buněčných karcinomů od konvenčních 
bazaloidních dlaždicobuněčných karci-
nomů s agresivnějším klinickým průbě-
hem je poměrně obtížné. Zásadním kro-
kem v dia gnostice je tedy detekce HPV, 
např. užitím markeru HR HPV p16, v pří-
padě nejasnosti lze použít i doplňkový 
test. 

Metastázy HPV asociovaných kar-
cinomů do lymfatických uzlin si ob-
vykle zachovávají obdobný morfo-
logický obraz. Mnohdy však bývají 
cysticky transformovány a  mohou kli-
nicky imponovat jako laterální krční 
(branchiální) cysty. Detekce statusu 

HPV16  efektivněji indukuje růst kerati-
nocytů [51], pravděpodobně poklesem 
apoptózy [52]. Kontrolní oblast virových 
onkogenů E6/ E7  je u  HPV18  pozitiv-
ních tumorů 10–50krát aktivnější než 
u HPV16 pozitivních variant [53]. Četné 
studie prokázaly horší přežití u pacientů 
s  těmito genotypy oproti HPV16  pozi-
tivním případům  [49,54,55], čímž pro-
kazují, že HPV genotypizace má cennou 
prognostickou hodnotu. Pacienti s  ji-
nými genotypy než HPV16 v budoucnu 
nemusí těžit z  deeskalační léčby  [56]. 
Skupina pacientů p16  pozitivních, ale 
zároveň HPV DNA negativních má sig-
nifikantně horší přežití než skupina 
p16 pozitivních a HPV DNA pozitivních 
pacientů [57]. Dle recentní metaanalýzy 
má ke stanovení HPV asociovaného tu-
moru nejvyšší specifi citu kombinované 
stanovení p16 a HPV DNA [46]. Proto by 
u deeskalačních studií měly být použity 
k vyloučení p16 pozitivního, ale HPV ne-
gativního tumoru i alternativní metody 
stanovení HPV [47,58]. V běžné klinické 
praxi však stanovení p16  imunohisto-
chemicky zůstává základní metodou 
a při dodržení doporučení, že se má jed-
nat o  silnou difuzní cytoplazmatickou 
a nukleární pozitivitu ve více než 70 % 
nádorových buněk, se jedná i  o  me-
todu dostatečně spolehlivou  [36]. Tato 
definice zároveň patří k  doporučením 
College of American Pathologists uve-
deným níže, která jsou podpořena i spo-
lečností American Society of Clinical On-
cology (ASCO) [36] a defi nují i možnosti 
testování v případě nejasností pro běž-
nou praxi. 

Morfologie HPV asociovaných 

karcinomů orofaryngu

HPV asociované dlaždicobuněčné karci-
nomy orofaryngu mají charakteristický 
morfologický obraz. Většina nádorů vy-
růstá v  oblasti tonzilárních krypt. Dys-
plastické změny asociované s  HPV za-
hrnují orto- a parakeratózu, hyperplazii 
epitelu s  nápadnou fragmentací jader 
(karyorhexí) a apoptózou. Dysplastický 
epitel oproti nepostiženému epitelu vy-
kazuje silnou a  difuzní pozitivitu pro 
marker p16.

Tyto nádory mají typicky bazaloidní 
charakter s  nápadnou lymfoidní reakcí 
a minimální stromální reakcí. Nádorové 

nejlepší prognostický marker u pacientů 
s  dlaždicobuněčným karcinomem oro-
faryngu  [35]. Overexprese proteinu 
p16 však může být vyvolána i jinými me-
chanizmy než infekcí virem HPV [15]. 

Zhruba 4–20  % dlaždicobuněčných 
karcinomů orofaryngu je p16 pozitivní, 
ale HPV negativní při užití DNA ISH [36]. 
Jednou z možných příčin je infekce od-
lišným subtypem viru HPV než HPV16, 
který je nejčastěji detekován pomocí 
ISH [29,33]. U většiny těchto nejasných 
případů však byla prokázána exprese vi-
rových onkogenů E6/ E7  [37,38]. V  mi-
nimu případů byl zjištěn opačný jev, kdy 
byla prokázána DNA viru HPV při nega-
tivitě proteinu p16. Jednou z vysvětlují-
cích příčin by mohla být alterace genu 
CDKN2A kódující protein p16, která 
byla pozorována u kuřáků [39]. Při užití 
pouze jedné z  těchto metod hrozí ri-
ziko misklasifikace u  zhruba 17–19  % 
nádorů [40,41].

Z tohoto důvodu byly vypracovány 
četné dia gnostické algoritmy určené 
nejen k  průkazu přítomnosti viru HPV, 
ale i  jeho transkripční aktivity. Metoda 
RNA ISH s využitím próby komplemen-
tární k  E6/ E7  mRNA tato kritéria spl-
ňuje [42–44] a dosahuje podobných vý-
sledků jako real-time PCR [45]. Stanovení 
E6/ E7 HPV-mRNA pomocí ISH nebo real-
-time PCR je zároveň „zlatým standar-
dem“, protože detekuje transkripčně ak-
tivní HPV [46]. 

Genotypizace HPV

Ve většině starších studií, jejichž vý-
sledky byly publikovány v letech 2009–
2014  a  kde byla prokázána lepší pro-
gnóza HPV asociovaných nádorů 
orofaryngu, byly k detekci virové infekce 
využity metody ISH. U všech byla stano-
vena exprese proteinu p16, u ně kte rých 
i  virová DNA  [47]. Stanovení exprese 
p16 je zároveň nejčastější metodou apli-
kovanou v klinické praxi  [47]. Podobně 
i data použitá při vytváření 8. verze TNM 
klasifikace klasifikovala pacienty jako 
HPV pozitivní jen na základě pozitivity 
p16 [48]. HPV16 je nejčastější subtyp viru 
HPV asociovaný s  dlaždicobuněčným 
karcinomem orofaryngu  [49,50]. Méně 
často se na vzniku karcinomu podílejí 
subtypy HPV18, HPV33  a  HPV35. Bylo 
prokázáno, že genotyp HPV18  oproti 
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hovat rovnoměrné rozložení pacientů; 
4) staging by měl mít prediktivní význam 
s ohledem k léčbě [63]. 

Při užití 7. vydání AJCC Cancer Staging 
Manual (dále jen AJCC) byli pacienti 
s  HPV pozitivními dlaždicobuněčnými 
karcinomy častěji dia gnostikováni ve 
stadiu T1–T2, s vyšším N stadiem a nižší 
incidencí vzdálených metastáz  [64]. 
S  ohledem na určování stagingu dle 
7. vydání AJCC, který vychází z  lineár-
ního vztahu mezi vzrůstající N kategorií 
a horší prognózou [65], byli tito pacienti 
často klasifi kováni ve stadiu IV. HPV po-
zitivní pacienti však vykazují delší pře-
žití, a mohou být tedy ohroženi dlouho-
dobými následky protinádorové léčby. 
Sedmé vydání AJCC tudíž neadekvátně 
stratifi kuje pacienty s  HPV pozitivními 
dlaždicobuněčnými karcinomy s  od-
lišným klinickým a bio logickým chová-
ním  [66]. Četné studie prokázaly ome-
zenou predikci přežití u HPV pozitivních 
pacientů při užití 7. vydání AJCC [67–70], 
zatímco přijatelné výsledky byly dosa-
ženy u HPV negativních dlaždicobuněč-
ných karcinomů [63,71]. 

Klinická stadia 8. vydání AJCC vychá-
zejí z  výsledků navržené klasifi kace In-
ternational Collaboration on Oropha-
ryngeal Cancer Network for Staging 
(ICON-S) vedoucí k  efektivní stratifi-
kaci pacientů s  HPV pozitivními dlaž-
dicobuněčnými karcinomy v  hetero-
genní kohortě pacientů  [63,71]. Četné 
studie prokázaly prognostický i predik-
tivní význam 8. vydání AJCC ve vztahu 
k  HPV pozitivním dlaždicobuněčným 
karcinomům [72,73]. 

Je však nutno podotknout, že v  pří-
padě, kdy je status p16 negativní, či ne-
může být stanoven, by se staging měl 
řídit dle HPV negativních dlaždicobu-
něčných karcinomů [61].

Změny v T klasifi kaci 

Klinická i patologická klasifi kace primár-
ních tumorů je u  obou typů dlaždico-
buněčných karcinomů velmi podobná. 
U HPV asociovaných dlaždicobuněčných 
karcinomů došlo ke sloučení kategorií 
T4a a T4b v jednotnou kategorii T4, neboť 
pacienti v  těchto subkategoriích stati-
sticky dosahovali stejného přežití  [71]. 
Současně je eliminována kategorie Tis 
(karcinom in situ) z důvodu absence zře-

nutné pečlivé zhodnocení všech riziko-
vých faktorů nemoci, a to na individuální 
úrovni. Aby systém pro určování stadií 
nemoci mohl být efektivní, měla by být 
splněna čtyři kritéria: 1) pacienti v rámci 
jednoho stadia mají podobné hodnoty 
přežití; 2) hodnoty přežití se mezi jed-
notlivými stadii nemoci signifikantně 
liší; 3) jednotlivá stadia by měla obsa-

HPV je tedy nezbytná k určení správné 
dia gnózy [62]. 

Staging HPV asociovaných 

karcinomů orofaryngu

Určení stadia nemoci je jedním z klíčo-
vých aspektů léčby nádorů. Pro stano-
vení prognózy nemoci a nastavení op-
timálního terapeutického postupu je 

Tab. 1. Klinické a patologické T kategorie, p16+ dlaždicobuněčných karcinomů 

orofaryngu, 8. vydání TNM klasifi kace.

Kategorie T Kritéria
Změny oproti 

7. vydání TNM

T1 nádor ≤ 2 cm v největším rozměru Kategorie T0 je určena 
pro pacienty s nezná-
mým primárním ori-
gem, jejichž metastázy 
do regionálních lymfa-
tických uzlin jsou p16 
pozitivní.

Došlo ke sloučení ka-
tegorií T4a a T4b 
v jednotnou kategorii 
T4, neboť pacienti 
v těchto subkatego-
riích statisticky dosa-
hovali stejného přežití.

T2 nádor > 2 cm a zároveň ≤ 4 cm v největ-
ším rozměru

T3 nádor > 4 cm v největším rozměru nebo 
rozšíření na lingvální plochu epiglottis

T4 nádor postihuje kteroukoliv z následují-
cích struktur: hrtan*, hluboké svaly jazyka 
(m. genioglossus, hyoglossus, palato-
glossus a styloglossus), m. pterygoideus 
medialis, tvrdé patro nebo dolní čelist*, 
m. pterygoideus lateralis, lamely křídlo-
vitého (pterygoidního) výběžku, laterální 
část nazofaryngu, bazi lební, nebo ob-
růstá a. carotis

* Šíření primárních nádorů kořene jazyka a valekul sliz-
nicí na lingvální povrch epiglottis nepředstavuje invazi 
do hrtanu.  

TNM – klasifi kace tumor-nodes-metastases

Tab. 2. Klinické N kategorie, p16+ dlaždicobuněčných karcinomů orofaryngu, 

8. vydání TNM klasifi kace.

Kategorie N Kritéria
Změny oproti 

7. vydání TNM

NX regionální mízní uzliny nelze hodnotit 

N0 regionální mízní uzliny bez metastáz

N1 jednostranné metastázy v mízní uzlině 
(uzlinách), veškeré ≤ 6 cm v největším 
rozměru

kategorie N1 odpovídá 
předchozím kategoriím 
N1–N2b

N2 druhostranné nebo oboustranné me-
tastázy v mízní uzlině (uzlinách), veš-
keré ≤ 6 cm v největším rozměru

kategorie N2 odpovídá 
předchozí kategorii N2

N3 metastáza(y) v mízní uzlině (uzlinách) 
> 6 cm

TNM – klasifi kace tumor-nodes-metastases
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I–IVA při užití 7. vydání AJCC. Pacienti 
T4a a T4b měli signifi kantně nižší celkové 
přežití než pacienti T1–T3, stejně tak jako 
pacienti N3 v porovnání s N1–N2c. 

Klinickému stadiu I  odpovídají pa-
cienti T1–T2  N0–N2b (nyní N1), klinic-
kému stadiu II pacienti T1–T2 N2c (nyní 
N2) nebo T3 N0–N2c (nyní N0–N2), kli-
nickému stadiu III odpovídají pacienti 
T4  s  jakýmkoliv N či pacienti N3  s  ja-
kýmkoliv T. Klinické stadium IV je re-
zervováno pro pacienty s  přítomností 
vzdálených metastáz bez ohledu na T či 
N status [71] (tab. 4). 

kaci se začleněním extranodální extenze 
jakožto významného negativního pro-
gnostického faktoru [74]. Lymfatické uz-
liny s pozitivní extranodální extenzí jsou 
nyní bez ohledu na jejich velikost klasifi -
kovány jako N3b [72]. 

Staging HPV pozitivních 

dlaždicobuněčných karcinomů 

orofaryngu

Současný klinický staging vychází z na-
vržené klasifi kace ICON-S, která proká-
zala minimální rozdíl v  5letém přežití 
u HPV pozitivních pacientů ve stadiích 

telné bazální membrány v epitelu Wal-
deyerova okruhu  [48] (tab.  1). V  rámci 
HPV negativních dlaždicobuněčných 
karcinomů byla eliminována katego-
rie T0. Ta slouží pouze pro pacienty s ne-
známým primárním origem, jejichž me-
tastázy do regionálních lymfatických 
uzlin jsou p16 pozitivní [74]. 

Změny v N klasifi kaci

Poprvé u karcinomů hlavy a krku je za-
veden odlišný patologický a  klinický 
staging [74], a to pro HPV pozitivní dlaž-
dicobuněčné karcinomy. Ten je odrazem 
odlišné klinické a patologické N klasifi -
kace dle zvoleného terapeutického po-
stupu. V  8. vydání AJCC došlo k  signi-
fi kantním změnám v  N klasifi kaci HPV 
pozitivních dlaždicobuněčných karci-
nomů oproti HPV negativním karcino-
mům vedoucí k  downstagingu většiny 
p16+ dlaždicobuněčných karcinomů. 

Klinická N klasifikace je určena pro 
pacienty primárně léčené radioterapií. 
Lymfatické uzliny uložené ipsilaterálně 
a  menší než 6 cm v  největším rozměru 
odpovídající původním kategoriím 
N1 až N2b dosahovaly stejných hodnot 
přežití a  jsou nyní zahrnuty v  katego-
rii N1. Pro klinicky evidentní metastázy 
do bilaterálních nebo kontralaterálních 
lymfatických uzlin menších než 6 cm 
v největším rozměru odpovídající kate-
gorii N2c byla rezervována kategorie N2, 
neboť dosahovaly statisticky horších vý-
sledků než pacienti s N1. Nejhoršího pře-
žití dosahovali pacienti s  lymfatickými 
uzlinami většími než 6 cm v  největším 
rozměru. Pro tyto pacienty byla určena 
kategorie N3 [48] (tab. 2).

Patologická N klasifi kace je aplikována 
u pacientů s chirurgicky řešenými dlaž-
dicobuněčnými karcinomy. Bylo pro-
kázáno, že hlavní determinantou pře-
žití je počet postižených lymfatických 
uzlin, nikoliv jejich velikost, lateralita či 
přítomnost extranodální extenze. Tato 
skutečnost byla potvrzena v četných stu-
diích [75,76]. Jako pN1 jsou klasifi kovány 
tumory s postižením 4 a méně lymfatic-
kých uzlin, jako pN2 při postižení 5 a více 
lymfatických uzlin. Kategorie pN3  byla 
z  klasifikace eliminována  [48,74] 
(tab. 3). 

HPV negativní dlaždicobuněčné kar-
cinomy si zachovaly původní N klasifi -

Tab. 3. Patologické N kategorie, p16+ dlaždicobuněčných karcinomů orofaryngu, 

8. vydání TNM klasifi kace.

Kategorie N Kritéria
Změny oproti 

7. vydání TNM

NX regionální mízní uzliny nelze hodnotit Hlavní determinantou 
přežití je počet postiže-
ných lymfatických uzlin, 
nikoliv jejich velikost, la-
teralita či přítomnost ex-
tranodální extenze.

Kategorie N3 byla z kla-
sifi kace eliminována.

N0 regionální mízní uzliny bez metastáz

N1 metastáza v 1–4 mízních uzlinách

N2 metastáza v 5 a více mízních uzlinách

TNM – klasifi kace tumor-nodes-metastases

Tab. 4. Klinické a patologické stadium, p16+ dlaždicobuněčných karcinomů orofa-

ryngu, 8. vydání TNM klasifi kace.

Klinické stadium Změna oproti 7. vydání TNM

stadium I T1, T2 N0, N1 M0 Poprvé u karcinomů hlavy
 a krku je zaveden odlišný pato-
logický a klinický staging.

stadium II T1, T2 N2 M0

T3 N0, N1, N2 M0

stadium III T1, T2, T3 N3 M0

T4 jakékoliv N M0

stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Patologické stadium

stadium I T1, T2 N0, N1 M0

stadium II T1, T2 N2 M0

T3, T4 N0, N1 M0

stadium III T3, T4 N2 M0

stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

TNM – klasifi kace tumor-nodes-metastases
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Úskalí 8. vydání AJCC

Nejvýznamnějším prognostickým fak-
torem u dlaždicobuněčných karcinomů 
orofaryngu je HPV status. Četné studie 
dále prokázaly asociaci mezi prognózou 
a kouřením či věkem u pacientů s HPV 
asociovanými dlaždicobuněčnými karci-
nomy [67,72]. T status nadále přetrvává 
jako významný prediktor rekurence [77]. 
Několik dalších studií potvrdilo jako pro-
gnosticky nepříznivý faktor kouření – 
zejména více než 10  balíčkoroků. Na-
opak jako příznivý prognostický faktor 
se jeví přítomnost tumor infiltrujících 
lymfocytů [47]. S těmito faktory ovšem 
8. verze TNM klasifi kace zatím nepočítá. 
Většina HPV asociovaných karcinomů 
orofaryngu postihuje oblast kořene ja-
zyka a patrových tonzil. Pacienti mimo 
tyto lokalizace v orofaryngu však vyka-
zují horší prognózu [72]. 

Doporučení College of American 

Pathologists k testování viru HPV 

u nádorů hlavy a krku podpořené 

společností ASCO 

College of American Pathologists vydala 
na základě expertních analýz a posou-
zení celou řadu doporučení k testování 
viru HPV u pacientů s karcinomem oro-
faryngu. Tato doporučení vycházejí z po-
znatků o  odlišné patogenezi, morfolo-
gii, bio logickém chování i efektu léčby 
u  HPV asociovaných karcinomů a  jsou 
velmi důležitá zejména pro běžnou kli-
nickou praxi [78].
I.  U nově dia gnostikovaných případů 

dlaždicobuněčného karcinomu oro-
faryngu by nezávisle na histologic-
kém obraze mělo být provedeno 
testování na přítomnost HR-HPV, 
a to na tkáni primárního nádoru či 
metastaticky postižené regionální 
lymfatické uzliny v případě, kdy kli-
nické údaje odpovídají orofaryn-
geálnímu origu. 

 a. Prohlášení ASCO: 
  I.  HPV status by měl být stanoven 

u všech dlaždicobuněčných tu-
morů orofaryngu [36].

II.  Testování HR-HPV by mělo být pro-
vedeno IHC vyšetřením exprese 
proteinu p16  na tkáni orofaryngu. 
Doplňková vyšetření mohou být 
provedena na základě rozhodnutí 
patologa či ošetřujícího lékaře. 

Cancer Control stadiích, jelikož obsahují 
vyšší T a N kategorie v porovnání se 7. vydá-
ním AJCC, a stadium IV je defi nováno pouze 
přítomností vzdálených metastáz [72]. Pa-
cienti v nižších prognostických skupinách 
tedy mohou těžit z deeskalační léčby [67]. 
U HPV negativních dlaždicobuněčných kar-
cinomů nedošlo ke změnám v defi nování 
prognostických skupin. 

S ohledem na patologický staging pa-
cienti T0–T2 N0–N1 odpovídají stadiu I, 
T0–T2 N2 či T3–T4 N0–N1 stadiu II, T3–
T4 N2 stadiu III. Stadium IV je opět ur-
čeno pouze pro pacienty s přítomností 
vzdálených metastáz [61] (tab. 4). 

Je tedy zřejmé, že hlavní změny u HPV 
pozitivních dlaždicobuněčných karcinomů 
jsou patrné v nižších Union of Internation 

Obr. 1. p16+ dlaždicobuněčný karcinom orofaryngu – silná difuzní exprese p16 v nádo-

rových buňkách, zvětšení 100×.

Obr. 2. p16− dlaždicobuněčný karcinom orofaryngu – ložisková slabá až střední ex-

prese v méně než 70 % nádorových buněk, zvětšení 100×. 
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o nový primární dlaždicobuněčný 
karcinom, je možné provést test 
na průkaz HR-HPV. 

IX.  Není doporučeno uvádět histopa-
tologický grading ve výsledkovém 
protokolu. 

X.  Kouření by nemělo ovlivnit strategii 
v testování HR-HPV. 

Závěr

HPV asociované karcinomy orofaryngu 
budou v blízké budoucnosti se svou na-
růstající incidencí a  dobrými výsledky 
deeskalačních studií nadále velmi ak-
tuálním tématem. Postupem času se 
bude klinická praxe na základě pozi-
tivních výsledků klinických studií jistě 
měnit. Rutinní stanovení HPV asociace 
v případě dlaždicobuněčných, popř. ne-
diferencovaných karcinomů orofaryngu 
či neznámého prima v  oblasti hlavy 
a krku by mělo být proto v dnešní době 
standardem na každém pracovišti zabý-
vajícím se léčbou těchto malignit.
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Vliv mikrobio mu na vznik a vývoj 

kolorektálního karcinomu

Role of the Microbiome in the Formation and Development
of Colorectal Cancer

Zwinsová B., Brychtová V., Hrivňáková M., Zdražilová-Dubská L., Bencsiková B., Šefr R., Nenutil R., 
Vídeňská P., Budinská E.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno 

Souhrn
Východiska: Kolorektální karcinom je velice heterogenní onemocnění z klinického, histopatolo-
gického i molekulárního hlediska. Detailní charakterizace této heterogenity a její vliv na patologii 
tohoto onemocnění je nezbytným krokem k lepší stratifi kaci pacientů a vývoji nových léčebných 
postupů. V posledních dvou desetiletích se pozornost vědců zaměřovala na studium molekulár-
ních nádorových procesů pro prediktivní, dia gnostické a prognostické účely. Avšak i přes veškeré 
úsilí jsou existující molekulární prediktivní a prognostické testy aplikovatelné pouze pro menší 
specifi cké skupiny pacientů a spíše pomáhají při rozhodování o nasazení specializované cílené 
bio logické léčby, než by předpovídaly její úspěšnost. Samotné molekulární profi lování není 
schopné zachytit řadu dalších faktorů významně ovlivňujících růst a agresivitu nádoru. Mezi tyto 
aspekty patří i mikroprostředí nádoru, jehož nejméně prostudovanou částí je střevní mikrobio m 
– specifi cké společenství všech komenzálních, symbio tických a patogenních mikroorganizmů. 
Střevní mikrobio m hraje klíčovou roli u řady onemocnění, jako je např. Crohnova choroba, dia-
betes II. typu a obezita a podle nejnovějších studií může dlouhodobá dysbióza střevní mikrofl óry 
ovlivňovat i vznik a další vývoj kolorektálního karcinomu, jeho agresivitu nebo úspěšnost léčby. 
Závěr: Tato přehledová studie sumarizuje dosavadní poznatky studia střevního mikrobio mu u ko-
lorektálního karcinomu, vč. různých mechanizmů, jakými střevní mikrobio m ovlivňuje poškození 
stěny střeva a tím se může podílet na vzniku a progresi kolorektálního karcinomu.

Klíčová slova
kolorektální karcinom – heterogenita – střevní mikrobio m – dysbióza

Summary
Background: The clinical, histopathological, and molecular characteristics of colorectal cancer 
vary considerably. Factors associated with the heterogeneity of this disease and with understan-
ding the eff ects of heterogeneity on disease progression and response to therapy are critical for 
the better stratifi cation of patients and the development of new therapeutic methods. Although 
studies have focused mainly on tumor molecular profi ling, current molecular predictive and pro-
gnostic factors are relevant to specifi c groups of colorectal cancer patients and are mostly used 
to predict the applicability of targeted biological agents rather than to predict their benefi ts. Mo-
lecular profi ling fails to capture aspects important for tumor growth and aggressiveness, inclu-
ding the tumor microenvironment. The gut microbiome, consisting of specifi c communities of all 
commensal, symbiotic, and pathogenic microorganisms, has been shown to have a signifi cant 
impact on the development of many diseases, including Crohn’s disease, type II diabetes, and 
obesity. Recent studies have indicated that long-term dysbiosis of the intestinal microfl ora can 
infl uence the development and progression of colorectal cancer, as well as tumor aggressiveness 
and response to treatment. Conclusion: This review article summarizes current knowledge of 
the gut microbiome in colorectal cancer, including the various mechanisms by which the gut 
microbiome aff ects the intestinal wall, thereby contributing to the development and progression 
of colorectal cancer.

Key words
colorectal cancer – heterogeneity – gut microbio me – dysbio sis
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Úvod

Zhoubný novotvar tlustého střeva a ko-
nečníku (colorectal cancer – CRC) je vy-
soce heterogenní onemocnění, kterému 
v  celosvětovém měřítku patří druhá 
(ženy) a třetí (muži) příčka v incidenci ná-
dorových onemocnění [1]. V ČR se jedná 
o  jednu z  nejčastějších onkologických 
dia gnóz a celosvětově má ČR šestou nej-
vyšší incidenci CRC  [2]. V  etiologii to-
hoto onemocnění hrají významnou roli 
environmentální vlivy, jako jsou stravo-
vací návyky, konzumace alkoholu a kou-
ření a také rizikové faktory, jako je věk, 
rodinná anamnéza, chronická zánětlivá 
onemocnění trávicího traktu a  přítom-
nost polypů tlustého střeva. Přestože 
incidence CRC aktuálně zaznamenává 
ve vyspělých zemích mírný pokles pře-
devším díky zavedení preventivních 
a  screeningových programů  [3], jedná 
se stále o onemocnění s komplikovanou 
léčbou a vysokou úmrtností. Důvodem 
je vysoká heterogenita tohoto onemoc-
nění, a to jak interindividuální, tak hete-
rogenita samotného nádoru jediného 
pacienta. Nádorová heterogenita CRC 
zahrnuje rozdíly na úrovni fenotypu ná-
dorových buněk (jak morfologické, tak 
molekulární) a jejich interakci s nádoro-
vým mikroprostředím projevující se pří-
tomností buněk nenádorové tkáně (tzv. 
stromální reakce), variabilní infiltrací 
buňkami imunitního systému a – jak na-
značují nejnovější výzkumy – také pří-
tomností bakterií v  samotném nádoru 
nebo na jeho povrchu z luminální strany 
tlustého střeva. Posledních 15 let se vě-
decký výzkum prognostických a predik-
tivních markerů CRC (a nádorového one-
mocnění obecně) zaměřoval zejména 
na molekulární profi lování nádorových 
buněk a  hodnocení faktorů nádoro-
vého mikroprostředí. Výsledky tohoto 
úsilí vedly k zavedení několika moleku-
lárních bio markerů, které v kombinaci se 
standardně používanými klinickými pro-
měnnými slouží k  individualizaci léčby. 
Jako příklad můžeme uvést stanovení 
mikrosatelitové nestability jako pozitiv-
ního prognostického markeru při indi-
kaci adjuvantní chemoterapie na bázi 
5-fl uoruracilu u II. klinického stadia CRC 
nebo testování mutací genů KRAS, NRAS 
a BRAF při indikaci léčby metastatického 
CRC terapeutickými monoklonálními 

protilátkami cílenými proti receptoru 
pro epidermální růstový faktor [4]. Dále 
existuje několik vícegenových prognos-
tických panelů určených pro predikci re-
lapsu u  časných stadií CRC jako Onco-
type DX Colon Recurrence Score Test [5] 
a ColoPrint [6], které byly validovány re-
trospektivně v rámci řady klinických stu-
dií [7]. Jejich využití v klinické praxi však 
není rutinní, protože tyto testy nepre-
dikují benefit adjuvantní chemotera-
pie. Podobně je na tom prognostický 
nástroj Immunoscore®  [8] založený na 
kvantifi kaci tumor-infi ltrujících T buněk 
v  parafinových řezech, který demon-
struje význam složení nádorového mik-
roprostředí pro agresivitu CRC. Ve snaze 
blíže charakterizovat molekulární pro-
cesy CRC se pozornost zaměřila na de-
fi nici molekulárních podtypů a  v  roce 
2013  bylo publikováno několik klasifi -
kačních systémů vycházejících z  tran-
skriptomických profi lů CRC [9–12], které 
byly následně sjednoceny v  koordino-
vaném úsilí za defi nice konsenzuálních 
molekulárních podtypů (consensual 
molecular subtypes – CMS) CRC s rozdíl-
nou genovou expresí a silnou prognos-
tickou hodnotou  [13]. V  roce 2017 pak 
byl navržen alternativní systém klasifi -
kace CRC, Current Research Information 
System [14], založený na transkripčních 
profilech čisté populace nádorových 
buněk (bez nádorového stromatu). Oba 
systémy se vzájemně doplňují, ale nepo-
skytují dostatečná kritéria, která by po-
mohla s nastavením specifi cké léčby na 
míru pacienta. Po 15  letech molekulár-
ních výzkumů v  oblasti CRC jsme tedy 
ještě stále vzdáleni svatému grálu per-
sonalizované medicíny. Jedním z pomy-
slných chybějících střípků mozaiky he-
terogenity CRC může být právě střevní 
mikrobio m, který, jak se ukazuje, má vý-
znamný vliv na vznik a vývoj CRC.

Střevní mikrobio m 

Lidské tělo je osídleno řádově triliony 
symbio tických mikroorganizmů vyskytu-
jících se např. v trávicím traktu, na kůži, 
sliznici dutiny ústní a slinách, spojivce, dý-
chacích cestách, urogenitálním systému 
a dalších [15]. Pojem mikrobio m označuje 
specifi cké společenství všech komenzál-
ních, symbio tických i  patogenních mi-
kroorganizmů v  hostitelském organi-

zmu a  jejich genom. Patří sem bakterie, 
viry, archea a  ně kte ré eukaryotní orga-
nizmy (prvoci, plísně a kvasinky). Každý 
člověk hostí více mikroorganizmů, než 
je počet jeho vlastních buněk, a také ge-
netická informace lidského mikrobio mu 
je několikanásobně větší než genetická 
informace samotného člověka  [16–18]. 
Z hlediska zdraví je nejvýznamnější mi-
krobio m tlustého střeva, zejména bak-
terie, které se podílejí na metabolizmu 
komplexních složek potravy, které by 
jinak nebylo možné využít v přeměně na 
energii, dále na syntéze esenciálních i ne-
esenciálních aminokyselin, enzymů a vi-
taminů (vitamin K, B12, kyselina listová), 
můžou neutralizovat potenciálně karci-
nogenní sloučeniny [19], anebo naopak 
škodlivé sloučeniny produkovat [20]. Vý-
znamnými metabolity jsou např. mastné 
kyseliny s krátkým řetězcem (short chain 
fatty acids – SCFA), které slouží jako zdroj 
energie nejen pro kolonocyty, ale i  pro 
ostatní buňky a orgány [21]. Střevní mi-
krobio m tak ovlivňuje i morfologii střeva 
– architekturu sliznice, množství a  slo-
žení hlenu, prokrvenost a proliferaci epi-
teliálních buněk  [22]. V  posledních le-
tech se studium střevního mikrobio mu 
orientuje zejména na jeho interakci 
s  imunitním systémem, která je důle-
žitá obzvláště v období po narození, kdy 
se významně podílí na vývoji imunity. 
Pokud nedojde ke správnému vývoji 
imunitní reakce, dochází k vývoji alergií 
či autoimunitních chorob. Interakce mezi 
mikrobio mem a  imunitním systémem 
později napomáhá k rovnováze mezi eli-
minací patogenů napadajících trávicí 
trakt a  udržením tolerance ke zdravé 
tkáni střeva [23,24]. Složení střevního mi-
krobio mu se nejvíce mění od narození 
přibližně do 3  let věku  [25]. V  pozděj-
ším věku je složení mikrobio mu stabilní, 
pokud není narušena jeho rovnováha 
a  nedojde k  prudkému snížení diver-
zity mikrobio mu nebo dominanci bakte-
rií, které nepatří mezi přínosné komen-
zální zástupce. Tento nerovnovážný stav 
mikrobio mu nazýváme dysbióza a může 
být vyvolán např. léčbou antibio tiky, ne-
vhodnou stravou nebo onemocněním. 
Dysbióza je spojována s vývojem různých 
chronických a  autoimunitních chorob, 
jako je např. Crohnova choroba, diabetes 
II. typu, obezita apod. [26]. 
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obranné mechanizmy obcházejí. Během 
svého působení vylučují různé toxiny 
a  efektory, kterými mohou ovlivňo-
vat hostitelské buněčné funkce a využí-
vat je pro svoje přežití. Zároveň udržují 
rovnováhu v  narušené epiteliální ba-
riéře tak, aby ji mohli kolonizovat dlou-
hodobě [46]. Vedle patogenních bakte-
rií mohou svými metabolity přispívat ke 
vzniku CRC také bakterie primárně ne-
patogenní, jejichž prokarcinogenní po-
tenciál může být umocněn poškozením 
střevní sliznice následkem zranění nebo 
infekce [46]. Všechny mechanizmy, kte-
rými střevní mikrobio m jako celek při-
spívá k udržení zdravého prostředí, nebo 
naopak rozvoji patologických stavů 
vč. tumorigeneze v  mikrobiálně boha-
tém a  imunologicky komplexním pro-
středí střeva, ovšem stále nejsou zcela 
objasněny.

Látky, kterými bakterie negativně pů-
sobí na buňky epitelu nebo imunitní 
buňky hostitele, mají cyklomodulační 
(buněčný cyklus ovlivňující) nebo geno-
toxický účinek. V  důsledku toho může 
u epiteliálních buněk docházet k poško-
zení deoxyribonukleové kyseliny (DNA), 
akumulaci mutací a nekontrolované pro-
liferaci. Produkty bakterií se můžou po-
dílet na zastavení dělení imunitních 
buněk, čímž prakticky umožní sobě i ná-
dorovým buňkám uniknout imunitní 
odpovědi. Z tohoto pohledu se jeví pro 
vznik CRC jako nejvýznamnější ente-
rotoxické kmeny Escherichia coli, které 
produkují hned čtyři skupiny cyklomo-
dulinů – cytotoxický nekrotizující faktor 
(CNF), faktor inhibující buněčný cyklus 
(Cif ), cytoletální distendující toxin (CDT) 
a kolibaktin, který má také genotoxické 
účinky. CDT a  Cif a  kolibaktin inhibují 
proliferaci, CNF zase proliferaci spouští. 
CDT kromě enteropatogenních kmenů 
E. coli produkují také Shigella dysenteriae, 
Campylobacter spp., Salmonella typhi, 
Haemophilus ducreyi nebo Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans [47]. Ente-
rotoxické kmeny Bacteroides fragilis pro-
dukují toxin ze skupiny metaloproteáz, 
který narušuje spojení střevních epite-
liálních buněk štěpením transmembrá-
nového proteinu E-cadherinu  [48–50]. 
Degradace E-cadherinu má za násle-
dek aktivaci -kateninové signální dráhy 
v buňkách epitelu, což způsobuje jejich 

druhů – Bacteroides, Prevotella a  Rumi-
nococcus  [34]. Navazující práce ukázaly, 
že řazení jedinců do enterotypů je ve-
lice závislé na použité metodice a není 
dostatečně ostře vymezené. Nicméně 
budoucí studie založené na velkých 
datových souborech s normovanou me-
todikou mohou tuto problematiku po-
sunout k  využití v  léčbě a  dia gnostice 
nejenom střevních onemocnění [35].

Mikrobio m 

a kolorektální karcinom

Střevní mikrobio m může, ať už v podobě 
individuálních bakteriálních zástupců, 
nebo spolupůsobením mikrobiální ko-
munity, potencovat nebo zmírňovat ri-
ziko vzniku CRC. Řada publikací ukazuje, 
že dysbióza střevní mikroflóry anebo 
poškození stěny střeva v důsledku inter-
akce mikrobio mu s buňkami imunitního 
systému hostitele může ovlivňovat roz-
voj zánětlivých a nádorových onemoc-
nění střeva, progresi nádorů [36,37] a je-
jich odpověď na léčbu [38,39]. Bakterie 
a  jejich produkty se mohou podílet na 
vzniku nebo progresi sporadického CRC 
řadou různých mechanizmů, jako je in-
dukce prozánětlivých a prokarcinogen-
ních drah v epiteliálních buňkách, pro-
dukce genotoxinů a  reaktivních forem 
kyslíku  [40,41] nebo metabolická pře-
měna prokarcinogenních výživových 
faktorů na karcinogeny  [42]. Za vý-
znamný rizikový faktor vzniku nádoro-
vých onemocnění střeva je považována 
zánětlivá reakce ve střevním epitelu, 
která může být způsobena dlouhodo-
bou dysbiózou a  působením patogen-
ních nebo oportunně (podmíněně) pa-
togenních bakterií [43–45].

Zdravý střevní epitel má řadu obran-
ných mechanizmů pro boj s mikrobiál-
ními narušiteli. Patří sem hlenová vrstva 
a  udržování epiteliální integrity zame-
zující vniku mikroorganizmů, rychlá vý-
měna epiteliálních buněk, a tedy odstra-
ňování buněk infikovaných, autofagie 
a  vrozená imunitní odpověď. Neméně 
důležitá je také ochranná funkce ko-
menzálních bakterií, které svojí přítom-
ností na sliznici za normálních okolností 
zabraňují průniku patogenů nebo je-
jich produktů. Nicméně mnoho bakte-
riálních patogenů vyvinulo téměř do-
konalé infekční strategie, kterými tyto 

Střevní mikrobio m je tvořen zejména 
striktně anaerobními kmeny bakterií, 
které převažují nad bakteriemi fakulta-
tivně anaerobními a aerobními. Protože 
je velice obtížné tyto bakterie charakteri-
zovat klasickými kultivačními metodami, 
jejich podrobnější studium umožnil až 
vývoj molekulárních metod. Vzhledem 
k velkému množství genetických infor-
mací se ve studiu mikrobio mu nejvíce 
uplatňují sekvenační techniky nové ge-
nerace, které umožňují číst velké množ-
ství genetických informací najednou, 
a tak identifi kovat složení a funkci mik-
robio mu. Nejrozšířenější je stále analýza 
bakteriálního složení pomocí genu kó-
dujícího 16S ribozomální ribonukleové 
kyseliny (rRNA) se specifi ckými oblastmi 
pro jednotlivé bakterie a analýza funkce 
mikrobio mu pomocí celometagenomo-
vého sekvenování [27].

Složení mikrobio mu a abundance jed-
notlivých bakteriálních taxonů odrážejí 
fyziologické rozdíly jednotlivých částí 
gastrointestinálního traktu, a není tedy 
ve střevním lumen rovnoměrné. Nejvíce 
bakterií se nachází v tlustém střevě, kde 
dochází k významnému rozkladu zbytků 
tráveniny bakteriemi. U  zdravého člo-
věka jsou z více než 90 % dominujícími 
bakteriálními kmeny gram-pozitivní Fir-
micutes a  gram-negativní Bacteroide-
tes  [28,29], jejichž poměr se významně 
interindividuálně liší [30]. Mezi další vý-
znamně zastoupené kmeny patří Acti-
nobacteria, Verrucomicrobia a  Proteo-
bacteria  [31,32]. Na úrovni řádů jsou 
dominujícími sacharolytické Bacterioda-
les (kmen Bacteroidetes) a  Clostridiales 
(kmen Firmicutes).

Dopad složení střevního mikrobio mu 
na zdraví člověka je studován zejména 
porovnáním složení mikrobio mu u ne-
mocných a  zdravých jedinců. Rozsáhlé 
populační studie jako US National Insti-
tute of Health Human Microbio me Pro-
ject [18] nebo European Metagenomics 
of the Human Intestinal Tract project [33] 
ukazují, že ve složení střevního mikro-
bio mu existuje velká variabilita jak mezi 
etniky, tak i  jedinci, a  není proto jed-
noduché definovat složení „zdravého“ 
mikrobio mu. Snaha o  stratifikaci mi-
krobio mu vyústila v roce 2011 v defi no-
vání tří základních enterotypů lišících 
se dominancí jednoho z  bakteriálních 
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charakteristických pro adenomy a  kar-
cinomy a k procesu tumorigeneze [63]. 
Proces nádorového bujení pak mění lo-
kální mikroprostředí, zvyšuje se propust-
nost střevní stěny a  mění se buněčný 
metabolizmus, což umožní uchycení 
a  pomnožení oportunních „passen-
ger“ bakterií. Změna mikroprostředí 
tedy způsobí, že patogenní bakteriální 
„drivery“ mohou být postupně nahra-
zeny „passenger“ bakteriemi, které buď 
dále podněcují, nebo naopak pozastaví 
proces tumorigeneze [63] (schéma 1).

Za bakteriální „drivery“ jsou tedy po-
važovány střevní bakterie s prokarcino-
genními vlastnostmi. Do této kategorie 
patří výše uvedené střevní patogenní 
bakterie. Jako bakteriální „passengers“ 
jsou defi nované ty střevní bakterie, které 
relativně málo kolonizují střevo zdra-
vých lidí, ale dokážou se úspěšně mno-
žit v mikroprostředí nádoru. Mohou to 
být oportunní patogeny, komenzály 
nebo probio tické bakterie a podle toho 
může dojít buď k progresi, nebo potla-
čení tumorigeneze [63].

Tento model vznikl na základě řady 
studií, které porovnávají bakteriální slo-
žení ze stolice nebo stěrů střevní tkáně 

mární kolonizátoři, ke kterým se později 
mohou připojit bakterie, které by jinak 
nebyly samotné adherence schopné – 
sekundární kolonizátoři  [58,59]. Přítom-
nost bio fi lmu pozměňuje metabolizmus 
v  nádorové tkáni, produkci regulátorů 
buněčné proliferace a potenciálně ovliv-
ňuje vývoj a progresi nádoru [60].

Bakteriální model „driver-passenger“

Známý model „adenom–karcinom“ vý-
voje CRC, který byl navržen Fearonem 
& Vogelsteinem  [61], má svou paralelu 
i v bakteriálním působení na proces tu-
morigeneze. V  modelu adenom–karci-
nom je pojem „driver–passenger“ běžně 
používán ve spojení s genovými muta-
cemi, přičemž „driver“ jsou mutace řídící, 
tedy zodpovědné za vznik a  vývoj ná-
doru, a „passenger“ jsou mutace vzniklé 
sekundárně v  procesu nádorového vý-
voje  [62]. Tjalsma et al přišli s  myšlen-
kou aplikace tohoto modelu na bakte-
rie a vznik CRC. Hlavní myšlenka tohoto 
modelu je taková, že vznik a vývoj CRC je 
iniciován „driver“ bakteriemi, které svou 
aktivitou přímo nebo nepřímo způso-
bují poškození DNA a které v důsledku 
mohou přispívat k  hromadění mutací 

zvýšenou proliferaci. Je zajímavé, že en-
teropatogenní kmeny E. coli jsou také 
schopny dramaticky snížit expresi klí-
čových DNA mismatch-repair proteinů 
MSH2  a  MLH1  [51], a  mohou dokonce 
aktivovat senescentní buňky k produkci 
růstových faktorů, které ovlivňují nádo-
rový růst  [52]. Ke komenzálním bakte-
riím s prokarcinogenním účinkem patří 
např. Enterococcus faecalis, která může 
poškozovat DNA epiteliálních buněk 
svou produkcí extracelulárních super-
oxidů [53,54]. Sulfi dogenní bakterie jako 
Fusobacterium, Desulfovibrio a Bilophila 
wadsworthia se mohou účastnit pro-
cesu nádorového bujení produkcí siro-
vodíku, jenž je známý svým genotoxic-
kým účinkem [55]. 

Dalším faktorem, jak se mohou bak-
terie úspěšněji podílet na progresi pro-
cesu tumorigeneze, je tvorba bio filmu 
– homogenního nebo heterogenního 
společenstva mikroorganizmů tvoří-
cího vyšší strukturu obklopenou extra-
celulárními polymerními látkami, které 
mikro organizmy v  bio filmu vylučují 
a chrání je tak před nepříznivými podmín-
kami a imunitou [56,57]. Bakterie schopné 
adherence na různé povrchy jsou tzv. pri-

 Schéma 1. Bakteriální „driver-passenger“ model.

Střevní epitel

 „Driver-passenger“ 

model „driver“

„drivers“ způsobují
–  perzistentní zánět
–  buněčnou proliferaci
–  produkci genotoxických látek

zástupci:
Enterobacteriaceae
enterotoxigenní Bacteroides fragilis
Enterococcus 

„passengers“  způsobují
– progresi tumorigeneze
+ potlačení tumorigeneze

zástupci:
– Fusobacterium, Strepotococcus
+ Coriobacteriaceae

„passenger“

normální

náchylnost k rozvoji kolorektál-
ního karcinomu způsobená:
•  špatným životním stylem
•  genetickou predispozicí
•  poškozením střevní mukózy 

infekcí nebo poraněním

iniciace premalignantních 
lézí, kumulace mutací 

změna permebility střevní 
stěny a buněčného 
metabolizmu

změna mikroprostředí

hyperproliferace adenom karcinom
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Tab. 1. Aktuální přehled studií porovnávajících změny ve střevním mikrobiomu ve vzorcích stolice a stěrech nádrové tkáně.

 u CRC pacientů  u adenomů  u zdravých kontrol Typ vzorku Populace Reference

Stolice

Enterococcus Faecalis Faecalibacterium prausnitsii 20 CRC / 
17 kontrol

Balamurugan et 
al, 2008 [95]

Bacteroides, Prevotella stolice před 
kolonoskopií

60 CRC / 
119 kontrol

Sobhani et al, 
2011 [96]

Porphyromonas, 
Escherichia/Shigella, 

Enterococcus, Streptococcus, 
Peptostreptococcus, 
Bacteroides fragilis

Bacteroides vulgatus, 
Bacteroides uniformis, 

Roseburia, 
butyrát produkující bakterie

stolice před 
operací

46 CRC / 
56 kontrol

Wang et al, 2012 
[97]

Peptostreptococcus, 
Mogibacterium, 

Anaerococcus, Slakia, 
Paraprevotella, 

Anaerotruncus, Collinsella, 
Desulfovibrio, 

Eubacterium, Porphyromonas

stolice před 
operací

21 CRC / 
22 kontrol

Chen et al, 2012 
[98]

Atopobium, Porphyromonas, 
Fusobacterium Ruminococcus 47 CRC / 

94 kontrol
Ahn et al, 2013 

[99]

Fusobacterium, Bacteroides Faecalibacterium prausnitsii, 
Roseburia

19 CRC / 
20 kontrol

Wu et al, 2013 
[100]

Fusobacterium, 
Lachnospiraceae, 

Enterobacteriaceaea, 
Porphyromonas

Ruminococcaceae, 
Clostridium, 

Pseudomonas, 
Porphyromonas

Blautia, Ruminococcus,
Lachnospiraceae, 

Clostridium,
Bacteroides, Clostridiales

stolice
1–4 týdny po 
kolonoskopii

30 CRC / 
30 adenom 
/ 30 kontrol

Zackular et al, 
2014 [64]

Bacteroides, Fusobacterium, 
Alistipes, Escherichia, 
Parvimonas, Bilophila

Ruminococcus, 
Bifi dobacterium, 

Streptococcus

46 CRC / 
63 kontrol

Feng et al, 2015 
[101]

Parvimonas micra,
Solobacterium moorei, 

Peptostreptococcus stomatis

137 CRC / 
187 kontrol

Yu et al, 2017 
[102]

Stěr z tkáně

Coriobacteriae, Roseburia,
Fusobacterium, 

Faecalibacterium,
butyrát produkující bakterie

Shigella, Citrobacter, 
Serratia, Salmonella

odběr během 
operace

6 CRC / 
6 kontrol

Marchesi et al, 
2011 [103]

Bacteroides 22 CRC / 
22 kontrol

Sobhani et al, 
2011 [96]

Bacteroides, Prevotella, 
Streptococcus,

Fusobacterium, 
Peptostreptococcus,

Morganella, Porphyromonas

Lactobacillus, Roseburia, 
Pseudobutyvibrio

odběr během 
operace

27 CRC / 
27 střevní 

lumen

Chen et al, 2012 
[98]

Fusobacterium, Parvimonas, 
Gemella, Leptotrichia

Escherichia coli, 
Pseudomonas 

veronii, Lactococcus

odběr během 
kolonoskopie

52 CRC / 
47 adenom 
/ 61 kontrol

Nakatsu et al, 
2015 [104]

Fusobacterium odběr během 
operace

55 CRC / 
55 přilehlá 

zdravá tkáň

Viljoen et al, 2015 
[71]

Proteobacteria, Bacteroidetes Enterococcus, Bacillus, 
Solibacillus 

odběr během 
kolonoskopie

31 adenom 
/ 20 kontrol

Lu et al, 2016 
[105]

CRC – kolorektální karcinom     
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Zvýšený výskyt bakterií Fusobacterium 
hwasooki a  Porphyromonas gingivalis 
je spojován s  molekulárním podtypem 
CMS1 [73]. U tohoto podtypu se také ve 
větším množství vyskytovaly bakterie 
Treponema denticola a Tannerrella forsy-
thia, které se společně s Porphyromonas 
gingivalis podílejí na tvorbě již výše zmí-
něného bio fi lmu [74,75]. Druhý moleku-
lární podtyp (CMS2 Canonical) obsaho-
val zvýšený výskyt bakterií Selenomonas 
a  Prevotella. Bacillus coagulants je aso-
ciován s třetím molekulárním podtypem 
(CMS3 Metabolic). Tato studie je ovšem 
limitovaná malým množstvím vzorků 
(n = 34), na kterých byla analýza prove-
dena, a faktem, že ani jeden vzorek nebyl 
zařazen do čtvrtého konsenzuálního 
podtypu (CMS4 Mesenchymal), který je 
navíc prognosticky nejvýznamnější [73].

Funkční studie bakterie 

Fusobacterium nucleatum

Často pozorované asociace zvýšeného 
výskytu bakterií Fusobacterium nuclea-
tum ve stolici i nádorové tkáni u pacientů 
s CRC vedl k řadě následných detailněj-
ších studií, a tak se z bakterie F. nuclea-
tum stal zřejmě nejlépe popsaný druh 
tohoto bakteriálního rodu z  pohledu 
CRC. Jedná se o  bakterie podporující 
zánět, které se abundantně vyskytují ve 
střevním mikrobio mu pacientů se zánět-
livým střevním onemocněním [76]. Pří-
tomnost F. nucleatum podporuje expresi 
celé řady zánětlivých cytokinů, např. IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-18, TNF- [72–74]. F. nuclea-
tum usnadňuje díky ojedinělým dvěma 
typům adherence spojení primárních 
a sekundárních kolonizátorů a podílí se 
tak výrazným způsobem na vzniku bio-
fi lmu  [58]. Schopnost F.  nucleatum za-
chytit se na střevní sliznici nebo do ní in-
vadovat je závislá na formě adhezivního 
proteinu FadA, který umožňuje jejich 
přilnutí k  epitelovým buňkám střevní 
sliznice. Současně dochází k  sérii udá-
lostí, které vyústí ve stimulaci proliferace 
CRC buněk [77]. Kromě uvedeného do-
chází k  snížení sekrece mucinů pohár-
kovými buňkami střeva jakožto hlavní 
složky slizniční ochrany střeva [78–81]. 

Vyšší výskyt F. nucleatum v  nádo-
rové tkáni koreluje s  nižší infi ltrací ná-
dorových lézí T lymfocyty, vyšším sta-
diem onemocnění a  horší prognózou 

bacterium více zastoupen v levé, distální 
části tlustého střeva [68]. Zde je také více 
zastoupena bakterie Escherichia-Shigella 
(tyto dva druhy bakterií jsou natolik pří-
buzné, že je nelze od sebe odlišit), jejíž 
přítomnost může napomáhat rozvoji 
karcinogeneze, ale u  zdravých jedinců 
její výskyt převažuje v proximální části. 
Bakterie rodu Prevotella, které jsou spo-
jované se zvýšenou produkcí IL-17  ve 
střevní sliznici pacientů, dále pak Seleno-
monas, Peptostreptoccus a  kmen Firmi-
cutes jsou více zastoupeny v  nádorech 
s  proximální lokalizací CRC  [68]. Rozdíl 
mezi pravostrannými a  levostrannými 
nádory je i ve výskytu bakteriálního bio-
fi lmu. Ve studii Johnsona et al se bio fi lm 
vyskytoval v 89 % nádorových tkání a ve 
všech vzorcích polypů vyskytujících se 
pravostranně, zatímco u  levostranných 
nádorů se vyskytoval pouze ve 12 % ná-
dorů a v žádném polypu [60]. 

Další asociace byla nalezena mezi 
bakteriálním složením střevní mukózy 
a sporadickými CRC asociovanými s ko-
litidou, u nichž byl zaznamenán vyšší vý-
skyt bakterií z čeledi Enterobacteriaceae 
a rodu Sphingomonas a nižší výskyt Fu-
sobacterium a  Ruminococcus v  porov-
nání se sporadickými CRC neasociova-
nými s kolitidou [69].

Studií asociujících molekulární pro-
měnné s  mikrobio mem zatím není 
mnoho. Existují publikace, které porov-
návají složení mikrobio mu mezi mikro-
satelitně stabilními (MSS) CRC a nádory 
s mikrosatelitní nestabilitou (MSI). MSS 
nádory vykazují zvýšený výskyt E.  coli 
produkující kolibaktin  [70], zatímco 
MSI nádory zvýšený výskyt Fusobacte-
rium nucleatum a  E. coli neprodukující 
kolibaktin [70–72].

V roce 2017  první a  zatím jediná vý-
zkumná skupina publikovala výsledky 
korelace mikrobio mu s konsenzuálními 
molekulárními podtypy CRC [73]. Analýza 
bakteriálního složení proběhla cílenou 
sekvenací genu pro 16S rRNA z nádoru 
a zároveň zkoumáním RNA sekvencí sa-
motného nádoru, které nebyly přiřazené 
k referenčnímu lidskému genomu. Vali-
dace pak proběhla pomocí kvantitativní 
polymerázové řetězové reakce. Tímto 
způsobem byly identifikovány bakte-
rie, které byly asociovány s konsenzuál-
ními molekulárními podtypy CRC  [13]. 

u  pacientů s  CRC, adenomem a  zdra-
vých kontrol. V tab. 1 je uveden přehled 
aktuálních studií a  jejich výsledků po-
rovnávajících změny ve stolici a  nádo-
rové tkáni. Omezením těchto studií je, 
že neberou v úvahu možnou rozdílnost 
v mikrobiálním složení danou podtypy 
nádorů.

Studie porovnávající bakteriální slo-
žení stolice u  pacientů s  CRC, adeno-
mem a zdravými kontrolami obvykle cí-
lily na využití mikrobio mu stolice jakožto 
přídatného neinvazivního testu na CRC. 
V  roce 2014  dva vědecké týmy nezá-
visle na sobě publikovaly studie pojed-
návající o možnosti využití mikrobio mu 
jako screeningového nástroje pro dia-
gnostiku začínajícího CRC  [64,65]. Oba 
týmy dospěly k  závěru, že kombinací 
základních rizikových faktorů pro vznik 
CRC (body mass index, věk a rasa) a mik-
robiálního složení stolice lze lépe odlišit 
skupiny pacientů s CRC, pacientů s ade-
nomem a zdravých lidí. 

Mikrobio m, klinické a molekulární 

proměnné

Další typ studií se zaměřuje na korelaci 
bakteriálního složení na povrchu ná-
dorové tkáně nebo ve stolici pacientů 
s CRC s klinickými proměnnými ve snaze 
pochopit odlišnosti mezi různými pod-
typy nádorů a  podchytit možné bio-
logické pozadí jejich heterogenity.

Lokalizace primárního CRC se uka-
zuje jako významný klinický faktor, který 
ovlivňuje charakteristiku nádorů tlus-
tého střeva, a  to nejen histopatologic-
kou, ale i molekulární [66]. Je známo, že 
proximální část střeva je odlišného em-
bryonálního vývoje než jeho distální 
část [67] a s tím se pojí i rozdíl v cévním 
zásobování, v expresi antigenů a meta-
bolizmu glukózy, což má za následek od-
lišné osídlení bakteriemi i u zdravých je-
dinců [68]. Tento efekt se projevuje také 
ve významném rozdílu ve složení mik-
robio mu mezi pravostrannými a  levo-
strannými nádory tlustého střeva  [68]. 
Proximální část zdravého střeva např. 
obsahuje větší počet bakterií než část 
distální [67], ale relativní prevalence do-
minantních rodů (Lactococcus, Fusobac-
terium, Pseudomonas a Flavobacterium) 
je v  pravé a  levé části zdravého střeva 
podobná. U nádorů je ovšem rod Fuso-
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CRC. Výsledky studií je však třeba inter-
pretovat velmi opatrně, neboť výsledky 
jsou závislé na typu odběru, uchování 
vzorků a  izolace bakteriální DNA ze 
vzorku [92–94].

Z klinického hlediska existuje něko-
lik rozdílných terapeutických přístupů, 
které by potenciálně mohly být pou-
žity jako prevence vzniku nádorových 
onemocnění, jako podpůrná terapie při 
léčbě nádorových onemocnění anebo 
ke zvýšení odpovědi na léčbu. Mezi tyto 
přístupy patří užívání probio tik a prebio-
tik, změna stravování nebo mikrobiální 
transplantace. Poslední z výše zmiňova-
ných ukazuje velmi slibné výsledky při 
léčbě infekce bakterií Clostridium diffi  cile 
u lidí a je navrhovaná jako léčebný po-
stup v  případě idiopatických střevních 
zánětů a metabolických poruch [39].

Ačkoliv pozorujeme velký pokrok 
v oblasti výzkumu mikrobio mu, což do-
kazuje i rostoucí počet publikací na toto 
téma, stále existuje mnoho nezodpově-
zených otázek souvisejících s vlivem mi-
krobio mu na rozvoj CRC. V tomto směru 
zatím chybějí studie, které se na mikro-
bio m dívají ze širší perspektivy, vč. ná-
dorového mikroprostředí a jeho klinické 
i molekulární heterogenity, a poskytly by 
tak komplexní náhled na vlivy vedoucí 
ke vzniku a vývoji CRC.
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Závěr

Interakce hostitel-mikrobio m se zvlášt-
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Mikrobio m a léčba 
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Souhrn
Východiska: Práce se zabývá metodami klasické a molekulární cytogenetiky vhodnými k vyšet-
řování cytogenetických změn u zdravotníků i jiných profesních skupin exponovaných karcino-
genům. Ve zdravotnictví je bio monitor ing těchto osob spolu se sledováním a hodnocením ex-
pozice chemickým látkám, cytostatikům nebo záření s karcinogenním potenciálem základem 
pro nastavení funkčních nápravných opatření a současně prevencí vzniku zhoubných nádorů 
jako nemoci z povolání. Cíl: V přehledu jsou prezentovány principy, výhody i limity klasických 
cytogenetických i moderních molekulárně cytogenetických metod. Z první skupiny se jedná 
zejména o konvenční cytogenetickou analýzu chromozomálních aberací periferních lymfocytů 
osob exponovaných chemickým karcinogenům nebo vyšetřování sesterských chromatid a mi-
krojader po expozici ionizujícímu záření. Z novějších metod jsou uvedeny původní radioaktivní, 
později fl uorescenční in situ hybridizace, její barevné varianty, komparativní genová hybridi-
zace, spektrální karyotypizace, z nejnovějších mikročipové metody. Závěr: Molekulárně cyto-
genetické metody umožňují zpřesnění metod používaných v bio monitoringu chemických látek 
i záření. Jejich přínosem je vyšší rychlost, automatizace ně kte rých procesů, vysoká citlivost, 
zaměření na stabilní genetické změny schopné vyvolat proces karcinogeneze a také možnost 
stanovení odchylek i v nedělících se buňkách. Jejich nevýhodou jsou zatím chybějící analýzy 
většího počtu dat z preventivních vyšetření, dosud nestanovené normy či limitní hodnoty pro 
exponované jednotlivce i pracovní kolektivy, stejně jako vyšší cena vyšetření. 
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Úvod 

Následkem expozice genotoxickým lát-
kám (GTL) v pracovním prostředí může 
být vznik zhoubného nádoru. Pro účin-
nější prevenci je třeba lépe zjišťovat ex-
pozici karcinogenním látkám na praco-
vištích a  podmínky způsobující nebo 
podporující vznik nádorového onemoc-
nění. Profesionální expozice je charakte-
ristická kontinuálním působením sledo-
vaného rizikového faktoru v komplexní 
směsi s dalšími faktory na exponované 
pracovníky. Při poskytování zdravotních 
služeb jsou zdravotníci exponováni kar-
cinogenům a mutagenům, zejména io-
nizujícímu záření, cytostatikům, che-
mickým látkám v  podobě reagenčních 
činidel, kontrastních látek, anesteziolo-
gických plynů nebo dezinfekčních látek. 
Současné poznatky o souvislosti expo-

zice na pracovišti a  vznikem rakoviny 
zdaleka nejsou úplné. Zdrojem údajů 
o expozici karcinogenům na pracovišti 
jsou vnitrostátní rejstříky, databáze mě-
ření expozic a informační systémy evidu-
jící údaje o expozicích.

Monitorování profesionální 

expozice karcinogenům 

Pracoviště s  chemickými karcinogeny 
jsou pravidelně monitorována. Součástí 
monitoringu je sledování prostředí, iden-
tifikace mutagenní aktivity komplex-
ních složek prostředí, monitorování bio-
logického účinku a hodnocení bio logické 
odpovědi lidského organizmu na půso-
bení genotoxických faktorů pracovního 
prostředí. Monitorování bio logického 
účinku poskytuje informace o míře expo-
ziční zátěže a příp. o účinnosti opatření 

realizovaných ke snížení expozice [1]. Ze 
skupinových metod hodnocení genotoxi-
city směřuje praxe k využití metod umož-
ňujících co možná nejčasnější zjištění 
rizika. Metody, které mají výrazný preven-
tivní potenciál, jsou shrnuty v tab. 1. 

Typy aberací detekované 

bio dozimetrií 

Chromozomové aberace jsou všechny 
odchylky chromozomů, které předsta-
vují změnu jejich struktury a  tvaru. Ke 
vzniku chromozomových aberací do-
chází tak, že mutagenní faktor způsobí 
zlom, případně několik zlomů v  urči-
tém místě chromozomu, popř. chroma-
tidy. Získané chromozomální aberace 
vznikají v  průběhu života příslušného 
jedince působením mutagenních vlivů 
prostředí, mohou vznikat i  spontánně 

Summary
Background: People in the health professions and other occupations are frequently exposed to carcinogens, includ ing chemicals, cytostatic 
agents, and ioniz ing radiation with carcinogenic potential. These individuals require monitor ing of their exposure, as well as bio monitor ing 
for cytogenetic alterations. Classical and molecular cytogenetic methods can establish functional remedial measures, while prevent ing the 
emergence of malignant tumors as an occupational dis ease. Purpose: This article presents the main principles, advantages, and limitations of 
classical cytogenetic and modern molecular cytogenetic methods. These include conventional cytogenetic analysis of chromosomal aberrations 
in peripheral lymphocytes of individuals exposed to chemical carcinogens and examination of sister chromatids and micronuclei after exposure 
to ioniz ing radiation. More recent methods include radioactive and fl uorescence in situ hybridization, colour variants of the latter, comparative 
gene hybridization, spectral karyotyping, and the latest microchip methods. Conclusion: Molecular cytogenetic methods make possible the re-
fi nement of methods used in the bio monitor ing of chemicals and radiation. Their benefi ts include higher speed, automation of some processes, 
high sensitivity, focus on stable genetic changes capable of trigger ing the carcinogenesis process, and the possibility of determin ing deviations 
in non-divid ing cells. Their disadvantages to date include lack of analysis of large numbers of individuals undergo ing preventive examinations, 
undetermined norms or limit values for exposed individuals and work teams, and higher costs of examination.

Key words
cytogenetic analysis –  environmental monitoring –  chromosome aberrations –  conventional cytogenetic analysis –  fl uorescence in situ hybridi-
zation –  workplace –  carcinogen

Tab. 1. Metody skupinového hodnocení genotoxicity.

Typ biomarkerů Úroveň detekce Příklady metod

biomarkery citlivosti měřitelné indikátory genetických, 
biochemických a fyziologických faktorů, ovlivňují 
pravděpodobnost vzniku nemoci po dané expozici

metody genotypizace (detekce genového 
polymorfi zmu v genech podílejících se na 
biotransformaci xenobiotik)

biomarkery expozice reverzibilní genotoxická odpověď Amesův test
CAPL
stanovení DNA a proteinových adduktů

biomarkery účinku ireverzibilní genotoxická odpověď CAPL
mikronukleus test
FISH

CAPL – cytogenetická analýza periferních lymfocytů, FISH – fl uorescenční in situ hybridizace



272

METODY KLASICKÉ A MOLEKULÁRNÍ CYTOGENETIKY VHODNÉ PRO BIODOZIMETRII OSOB S EXPOZICÍ KARCINOGENŮM

Klin Onkol 2019; 32(4): 270– 276

vhodným barvivem. Metafázické buňky 
jsou analyzovány z hlediska chromozo-
mových abnormalit. Aby byla buňka za-
počítána jako aberantní, musí u  ní být 
nalezena alespoň ně kte rá z těchto druhů 
aberací  –  zlom, chromozomový frag-
ment, minute, chromatidové výměny 
a  chromozomové přestavby  –  dicent-
rický a  r ing chromozom, translokace. 
Gapy se pouze zaznamenají, do celko-
vého hodnocení se nezapočítávají. 

V roce 1998  byly zveřejněny hodnoty 
spontánní frekvence aberantních buněk 
podložené výsledky realizovaných rozsáh-
lých studií; tyto referenční hodnoty jsou 
používány dodnes [7]. Pro určení závislosti 
dávka –  účinek je CAPL zatím jedinou me-
todou prokazující sumární karcinogenní 
riziko [8]. Předpokladem zvýšeného rizika 
vzniku nádorových onemocnění jsou opa-
kované nálezy zvýšených hodnot chro-
mozomových aberací. Vlivem různých 
translokací dochází k  přeskupení onko-
genů, které mohou zapříčinit vznik nových 
fúzních genů a v konečném důsledku tak 
vyústit ve vznik nádorového onemocnění. 
Dalším podnětem může být inaktivace 
ně kte rého z  tumor supresorových genů, 
které slouží jako negativní regulátory bu-
něčného cyklu, čímž dochází k nekontro-
lovatelné buněčné proliferaci a zabránění 
spuštění apoptózy [9].

CAPL –  hodnocení výsledků 
Individuální průměrné procento abe-
rantních buněk (AB.B.) je v průběhu let 
konstantní. Předpokládá se, že zvýšená 
frekvence aberací znamená zvýšenou 
expozici GTL v posledních 3– 4 měsících 
před vyšetřením. Při snížení expozice pak 
dochází k postupnému snižování počtu 
chromozomových přestaveb a zlomů až 
k normě. Výsledkem vyšetření konvenční 

dokumentaci a  archivaci výsledků pro 
nejrůznější účely [4]. 

Klasické metody bio dozimetrie

Patří sem zejména cytogenetická ana-
lýza periferních lymfocytů (CAPL) a mi-
krojaderný test, z  historických metod 
pak stanovení výměny sesterských chro-
matid, stanovení dicentrů, comet assay 
nebo Amesův test [5].

Cytogenetická analýza periferních 

lymfocytů konvenční technikou

CAPL je v ČR akreditovaná standardizo-
vaná metoda prováděná podle meto-
diky AHEM 1/ 2007. Slouží jako vratný bio-
marker časného genotoxického účinku, 
tedy v úrovni poškození, které je při včas-
ném zjištění reponibilní, nikoliv až jako 
marker onemocnění. Provádí se v rámci 
pracovnělékařských prohlídek na praco-
vištích, která byla orgánem ochrany veřej-
ného zdraví kategorizována jako riziková, 
a vyšetření je rozhodnutím téhož orgánu 
zařazeno do náplně preventivních prohlí-
dek. Zřídka je vyšetřování poskytováno 
na žádost zaměstnavatele pro potřeby 
kategorizace práce nebo zhodnocení 
účinnosti provedených ochranných opat-
ření. Prohlídky se provádějí periodicky, 
podle výše rizika, zpravidla v  intervalu 
1– 2 roky. Výsledkem je individuální a sou-
časně skupinové hodnocení [6].

Metoda kvalitativně a  kvantitativně 
analyzuje chromozomové abnormality 
v lidských somatických buňkách in vitro 
v optickém mikroskopu (obr. 1). Na lid-
ské lymfocyty se působí mitotickým 
jedem kolchicinem, aby došlo ke ku-
mulaci dělících se buněk (C-metafáze). 
Buňky jsou ve vhodné době zpracovány 
a jsou z nich připraveny mikroskopické 
preparáty. Preparáty jsou obarveny 

nebo jako důsledek poruchy reparač-
ních mechanizmů. Značná část narušení 
struktury DNA je pravděpodobně repa-
račními systémy opravena, část však zů-
stává neopravena a eventuální nespráv-
nou opravou vzniknou aberace různého 
typu. Působením zevních GTL vzni-
kají hlavně strukturní chromozomové 
aberace jako důsledek dvouvlákno-
vých zlomů na šroubovici DNA. Dicen-
trické chromozomy nebo prstencové 
chromozomy a  translokace jsou hlav-
ními aberacemi způsobenými ionizu-
jícím zářením. Chromatidové zlomy 
a  chromatidové výměny jsou typické 
pro působení chemických látek. Sta-
bilní chromozomové přestavby nezpů-
sobují ztrátu chromozomového ma-
teriálu, mohou se přenášet z buňky na 
buňku, kumulují se v organizmu a jsou 
odrazem dlouhodobé expozice GTL [2]. 
Ke správnému a jednotnému záznamu 
zjištěných odchylek slouží Mezinárodní 
systém cytogenetické nomenklatury 
(ISCN). Byla prokázána asociace mezi 
četností aberací a  celkovou incidencí 
zhoubných novotvarů a  také asociace 
mezi konkrétními typy aberací a  in-
cidencí konkrétních typů zhoubných 
novotvarů [3].

Základem metod hodnocení chro-
mozomů je jejich studium v  mikro-
skopu. Mikroskopy musí být vybaveny 
velmi kvalitní optikou s  vysokou rozli-
šovací schopností. Počet sledovaných 
mitóz se odvíjí od závažnosti cytogene-
tického nálezu, v bio dozimetrii u zdra-
vých osob se provádí podrobná analýza 
100– 200 mitóz. Většina cytogenetických 
laboratoří je v současnosti vybavena po-
čítačovou analýzou obrazu, která umož-
ňuje rychlejší přípravu karyotypů, uklá-
dání analyzovaných mitóz a  tím i  lepší 

Tab. 2. Cytogenetická analýza periferních lymfocytů – skupinové a individuální hodnocení [10].

Hodnocení Výsledek (% aberantních buněk) Význam

Skupinové 0–2 skupina s genotoxicky neefektivní expozicí, na úrovni profesionálně
neexponované dospělé populace

2–4 skupina se zvýšenou expozicí genotoxickým látkám

4 a více skupina s vysokou expozicí genotoxickým látkám

Individuální 0–5 fyziologický nález, odpovídá profesionálně neexponované dospělé populaci

5 a více (při opakovaném nálezu) vysoká expozice genotoxickým látkám
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Comet assay 

Jednoduchý a citlivý test je určen pro de-
tekci jedno- a  dvouřetězcových zlomů 
na DNA. Je využíván ve studiích oprav 
a  poškození DNA a  při hodnocení ge-
notoxicity in vitro/ in vivo. Provádí se na 
savčích buňkách, jeho výhodou je po-
třeba malého množství buněk. Metoda 
využívá skutečnosti, že molekula DNA 
s  přirozeně záporným nábojem mig-
ruje v elektrickém poli směrem k anodě. 
Rychlost migrace DNA v elektrickém poli 
závisí na počtu zlomů a velikosti mole-
kuly DNA. Buňky se zvýšeným poško-
zením DNA (barvení fl uorescenční DNA 
sondou) mají zvýšenou migraci chromo-
zomové DNA z jádra, tvarem připomíná 
kometu. Analýzou obrazu je určena ve-
likost a tvar komety, těm odpovídá míra 
poškození DNA [2].

Stanovení četnosti dicentrických 

chromozomů

Četnost dicentrických chromozomů 
přesně sleduje dávku ozáření, proto se 
k  bio logické dozimetrii využívá kromě 
klasického cytogenetického vyšetření 
i toto vyšetření [2]. 

Amesův test

Test vyvinutý počátkem 70. let minu-
lého století patří k nejrozšířenějším tes-
tům k  detekci chemicky indukovaných 
genových mutací. Mutagenita testova-
ných látek se ověřuje na bakteriích. Pou-
žívají se histidin auxotrofní kmeny bak-
terie Salmonella typhimurium. Auxotrofi e 
je způsobena jednoduchou posunovou 
mutací. Kultivace probíhá na agarových 
plotnách. Na půdě bez histidinu kolo-
nie nerostou. Přidáním mutagenní látky 
do půdy se zvyšuje výskyt zpětných mu-
tací a vznikají kolonie bakterií, které his-
tidin syntetizují a  na půdě bez něj ros-
tou. Porovnáním počtu kolonií s původní 
a  zpětnou mutací lze prokázat přítom-
nost i  velikost mutagenního účinku 
látky [2]. 

Molekulárně bio logické metody 

v bio dozimetrii

Základní metodou z  této řady je fl uo-
rescenční in situ hybridizace (FISH) od-
vozená z původní radio in situ hybridi-
zace (ISH). Dále srovnávací genomová 
hybridizace (comparative genomic hyb-

nota do 2 % AB.B. je shodná se spontánní 
frekvencí aberací u běžné, profesionálně 
neexponované populace. Hodnoty 2– 4 % 
AB.B. svědčí o zvýšené expozici genoto-
xickým látkám, a  je proto nutné přesně 
kvalitativně a kvantitativně defi novat ex-
pozici a vyhledat a dále sledovat jednot-
livce s vysokou expozicí GTL ve skupině. 
Hodnoty vyšší než 4 % AB.B. signalizují vy-
sokou expozici GTL v prostředí. 

Mikrojaderný test 

Mikrojaderný test periferních lymfo-
cytů se používá zejména pro expozice 
ionizujícímu záření jak v případě radiač-
ních nehod, tak k  monitoringu profes-
ního ozáření osob. Principem je detekce 
malých acentrických chromozomálních 
fragmentů, mikrojader, které zůstanou 
během buněčného dělení v cytoplazmě, 
mimo hlavní dceřiná jádra. Mikrojádra 
mohou obsahovat jak celé chromozomy, 
tak i pouze jejich části. Test je jednoduchý, 
rychlý a současně dostatečně citlivý i pro 
nízké dávky ionizujícího záření. Výsledky 
se vyjadřují jako procento dvojjader-
ných buněk s mikrojádry nebo průměrný 
počet mikrojader na dvojjadernou buňku. 
Vzhledem k  poločasu mikrojader v  pe-
riferních lymfocytech může být mikroja-
derný test použit jak ke stanovení dávek 
bezprostředně obdržených po expozici 
ionizujícímu záření, tak i s odstupem ně-
kolika let od expozice. Řada modifi kací 
testu zvyšuje statistickou spolehlivost 
výsledků a  současně umožňuje detekci 
i podstatně nižších dávek záření [11].

Stanovení sesterských chromatid

Vysoce citlivá metoda prováděná in vitro 
na lidských lymfocytech byla dříve 
hojně používána pro posouzení mu-
tagenity/ karcinogenity environmen-
tálních chemických látek. Rychlý test je 
určen pro detekci reciprokých výměn 
DNA mezi dvěma sesterskými chroma-
tidami duplikovaného chromozomu. Vý-
měny sesterských chromatid představují 
vzájemnou výměnu produktů replikace 
DNA v místech homologie. Molekulární 
podstata tohoto jevu stále není zcela ob-
jasněna. K vizualizaci sesterských chro-
matid se využívá „harlequinská“ tech-
nika založená na rozdílném zbarvení 
sesterských chromatid během dvou bu-
něčných cyklů [12].

cytogenetickou analýzou je zjištěné pro-
cento AB.B. Kromě hodnocení jednot-
livců jsou vypracovány i  postupy pro 
provedení skupinového testu uvedené 
v tab. 2. Ten je podle platné legislativy 
bio logickým expozičním testem k hod-
nocení expozice GTL [10]. Při individuál-
ním hodnocení je za rizikovou považo-
vána frekvence ≥ 5 % AB.B. Opakovaný 
nález takové frekvence AB.B. v rozestupu 
3 měsíců znamená pro postiženého je-
dince zvýšené riziko vzniku nádorového 
onemocnění, riziko zrychleného stárnutí 
buněk a  zvýšené riziko výskytu vroze-
ných vad u potomků. V rámci individuál-
ního hodnocení jsou někdy odhaleny 
i  jiné, neočekávané individuální změny. 
Po zjištění vysoké expozice genotoxic-
kým látkám je pracovníkovi doporučena 
úprava režimu a životosprávy, podává se 
3měsíční vitaminizace. Při mimořádné 
preventivní prohlídce se vyšetření zo-
pakuje. Další pracovní zařazení závisí 
na výsledku kontrolního odběru, v kraj-
ním případě je možné i trvalé přeřazení 
pracovníka mimo riziko. Současně se 
kontrolují hygienické podmínky na pra-
covišti, pracovní postupy, ochranné po-
můcky, manipulace s odpady apod. Na-
vrhují se opatření zaměřená na snížení 
profesní expozice GTL.

U skupinového hodnocení jsou limitní 
hodnoty rozdílné. Ve vyšetřované skupině 
má být nejméně 20 osob. Optimální je exi-
stence srovnatelné neexponované sku-
piny zaměstnanců a ideálně také obecné 
kontrolní skupiny ze stejné oblasti. Hod-

Obr. 1. Konvenční cytogenetická analýza.
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barva. Při značení chromozom-speci-
fi ckých sond více než jedním fl uorofo-
rem je možné defi novat celý karyotyp. 
Aberace jsou snadno detekovány podle 
počtu barevných oblastí v  chromozo-
mech –  normální zobrazená buňka je 
jednobarevná, zatímco nádorová buňka 
je složená z více barev (obr. 3). Detekce 
složitých interchromozomových pře-
staveb postihne celý genom. Metoda je 
velmi vhodná při určování původu mar-
ker chromozomů jak v klinické, tak v ná-
dorové cytogenetice. Nevýhody: nezjistí 
intrachromozomové aberace, nutnost 
kultivace buněk a získaní dobře pozoro-
vatelných mitóz.

Podobně funguje také metoda mno-
hobarevného pruhování s vysokou roz-
lišovací schopností  –  mBAND. Vyu-
žívá parciálních malovacích sond, kdy 
každá hybridizuje s jiným úsekem chro-
mozomu. Chybění pruhu značí pa-
tologii. Umožňuje přesně lokalizovat 
místo zlomu na chromozomech, zjis-
tit rozsah delecí nebo duplikací apod. 
Mnohobarevná analýza jednotlivých 
chromozomů se využívá v  nádorové 
cytogenetice, při studiu komplexních 
změn karyotypu a při určování původu 
marker chromozomů. V současné době 
jsou dostupné sondy pro všechny auto-

nelze využít u  přestaveb, při kterých 
se nemění poměr počtu kopií sekvencí 
DNA. Na stejném principu jako CGH je 
založena metoda mikročipů a  tzv. ma-
trix CGH. Jako podklad pro hybridizaci 
neslouží celé mitózy, ale jednotlivé oli-
gonukleotidy představující části DNA 
oblastí nebo vybraných genů roboticky 
natištěny na podložním skle (tzv. chip). 
K takto připraveným preparátům je pak 
připojena rozdílně značená kontrolní 
a sledovaná DNA. Barevná změna uka-
zuje přítomnost nebo nepřítomnost ur-
čitého genu nebo části chromozomu [4].

Mnohobarevné karyotypování 

lidských chromozomů 

Varianty FISH metody využívají možnosti 
rozlišit barevně každý jednotlivý pár au-
tozomů a pohlavní chromozomy. 

V případě multiplex FISH jde o hybri-
dizaci rozdílně značených malovacích 
sond s konkrétními chromozomy. Pou-
žívá se směs DNA sond složených z vel-
kého počtu fluorescenčně značených 
fragmentů jednotlivého chromozomu, 
k  detekci slouží šest úzkopásmových 
filtrů. Po hybridizaci fluoreskuje celý 
chromozom. Signál se počítačově ana-
lyzuje a podle zjištěné intenzity se kaž-
dému chromozomu přiřadí klasifi kační 

ridization  –  CGH), mnohobarevné ka-
ryotypování lidských chromozomů 
(mFISH  –  mBAND-SKY) a  mikročipové 
technologie [4].

Fluorescenční in situ hybridizace

FISH s  celochromozomovými sondami 
detekuje zejména stabilní strukturní 
aberace, které nejsou identifi kovatelné 
konvenční technikou. Při použití specifi c-
kých DNA sond slouží k analýze chromo-
zomových odchylek v mitózách i v ne-
dělících se interfázních jádrech. Existují 
sondy pro specifické chromozomové 
struktury (centromery, telomery, sate-
litní DNA), sondy pro jedinečné genové 
kopie (lokus-specifi cké sondy) a tzv. ma-
lovací sondy pro celé chromozomy.

Podstatou metody je hybridizace ne-
radioaktivně značených DNA sond ke 
komplementárním úsekům cílové DNA 
chromozomů nebo interfázních buněč-
ných jader fi xovaných na mikroskopic-
kém preparátu a  následná vizualizace 
a  analýza fl uorescenčních signálů pod 
fl uorescenčním mikroskopem [4]. Sondy 
jsou značeny buď přímo různými fl uoro-
chromy, nebo nepřímo, např. bio tinem. 
U nepřímo značených sond po hybridi-
zaci následuje detekce pomocí systému 
protilátek konjugovaných s různými fl u-
orochromy. V současné době jsou pou-
žívány většinou přímo značené sondy. 
Identifi kace fl uorescenčního signálu je 
možná přímo z fl uorescenčního mikro-
skopu, citlivější je analýza z mikroskopu 
vybaveného velmi výkonnou kamerou 
napojenou na počítač se speciálním pro-
gramem pro FISH. Citlivost metody se 
tak zvyšuje o  několik řádů. Obraz zís-
kaný na monitoru je kvalitnější než při 
sledování pouhým okem v mikroskopu, 
navíc počítačový program dovoluje další 
úpravy obrazu. Počítačová analýza ob-
razu umožňuje kvantitativní zpracování 
získaných dat, měření vzdáleností jed-
notlivých signálů a  vytváření jednoho 
obrazu z více záznamů (obr. 2) [4].

Srovnávací genomová hybridizace

CGH umožňuje detekovat a mapovat re-
lativní počet kopií jednotlivých sekvencí 
mezi různými genomy. Oblasti zmnožení 
nebo ztráty DNA sekvencí, jako jsou de-
lece, duplikace nebo amplifi kace, jsou 
zvýrazněny rozdílnou barevností. CGH 

Obr. 2. Fluorescenční in situ hybridizace, vlastní výzkum (VRI Brno, projekt AZV 

P09-15-33968A).
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rescenční mikroskop. Výsledný obraz je 
podobný jako u mFISH, snímá se najed-
nou, ne po fi ltrech. 

Mikročipové technologie

Rychle se rozvíjejí také čipové technolo-
gie. Do praxe vstupují array CGH metody. 
Původní BAC (bacterial artificial chro-
mosome) arrays s rozlišením kolem 1 MB 
jsou nahrazovány čipy s vyšším, oligonuk-
leotidovým rozlišením. Výsledkem mě-
ření je vysoce citlivá celogenomová ana-
lýza –  DNA čipy detekují změny v počtu 
DNA sekvencí, RNA čipy umožňují sledo-
vat genovou expresi. Srovnání nejvhod-
nějších metod z  obou skupin pro bio-
dozimetrické účely je uvedeno v tab. 3.

Závěr

Změny v  chromozomech vyvolané ge-
notoxickým účinkem celého komplexu 
látek, které se vyskytují v pracovním pro-
středí nejen zdravotníků, jsou viditel-
nými výsledky řady bio dozimetrických 
metod. Tyto metody umožňují deteko-
vat míru expozice, předvídat stupeň po-
škození a  rozhodnout o  event. léčení. 
V  ně kte rých případech výsledky CAPL 
byly hlavním argumentem pro prosa-

jednotlivého chromozomu. Po hybridi-
zaci fl uoreskuje celý chromozom. Zobra-
zení slouží CCD (charge-coupled device) 
kamera, Fourierův spektroskop a  fl uo-

zomy a pro X chromozom. Spektrální ka-
ryotypizace je variantou mFISH –  směs 
DNA sond složených z  velkého počtu 
fluorescenčně značených fragmentů 

Tab. 3. Srovnání nejdůležitějších biodozimetrických metod.

CAPL výhody CAPL nevýhody FISH výhody FISH nevýhody

nespecifi cký komplexní 
ukazatel 

odráží krátkodobou expozici 
GTL

detekce stabilních aberací 
– vhodná při opakované 
expozici GTL 

mezilaboratorní rozdíly 
v metodice i výsledcích

mezinárodní standardizace 
a validace

méně vhodná pro hodnocení 
expozice IZ

univerzální – zhodnotí vliv 
expozice GTL i nízké dávky IZ 

málo výsledků – chybí 
referenční hodnoty

defi nované referenční hodnoty manuální hodnocení nálezů – 
vyšší chyba hodnotitele

zhodnotí i nekvalitní mitózy, 
nedělící se nebo terminálně 
diferencované buňky 

variabilní komerční 
dostupnost DNA sond

biomarker expozice i účinku striktní požadavky na velikost 
skupiny a kontroly

automatizace analytických 
systémů 

vyšší cena

individuální i biologický 
expoziční test 

časově a fi nančně náročná vysoká specifi cita, senzitivita 
i rychlost

podpořeno legislativou skupinové hodnocení 
ovlivňují další, negenotoxické 
faktory

konfi rmuje nejasné výsledky 
klasických metod

individuální výsledky ovlivňují 
další, negenotoxické faktory

použití různých barev pro 
identifi kaci různých sekvencí

CAPL – cytogenetická analýza periferních lymfocytů, FISH – fl uorescenční in situ hybridizace, GTL – genotoxické látky, 
IZ – ionizující záření

Obr. 3. Mnohobarevná fl uorescenční in situ hybridizace. 
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žití elektronové mikroskopie a automatic-
kých vyhledávacích systémů trvají kratší 
dobu, jsou efektivnější a tím při rutinním 
využívání i konkurenceschopné z fi nanč-
ního hlediska. Přispívají tak k efektivnější 
prevenci a cílené ochranné intervenci při 
ochraně zdraví karcinogenům exponova-
ných pracovníků. Je žádoucí častěji využí-
vat jejich výhod nejenom ve výzkumných 
programech, ale především začleněním 
do každodenní praxe. 
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zení zlepšení pracovních podmínek a za-
vedení bezpečnějších maximálních pří-
pustných koncentrací škodlivých látek. 
Kromě toho byla prokázána korelace 
mezi zvýšenou hladinou chromozomál-
ních aberací po expozici genotoxickým 
faktorům a zvýšeným rizikem rakoviny. 
CAPL je zatím jedinou metodou proka-
zující sumární karcinogenní riziko. Je 
užívána řadu desetiletí, v ČR byla stan-
dardizována a začleněna do legislativy 
k  ochraně veřejného zdraví a  prevenci 
onemocnění s  profesionální expozicí, 
existují referenční hodnoty pro profesně 
exponované skupiny i běžnou populaci. 
Nové screeningové testy in  vitro, jako 
je FISH, comet assay nebo mikročipové 
techniky, překonávají ně kte rá omezení 
metod konvenční cytogenetiky a mole-
kulární genetiky. Díky své citlivosti umož-
ňují detekovat chromozomové aberace 
v mitózách i v nedělících se interfázních 
jádrech. Zachycují stabilní aberace, které 
souvisejí s následnou karcinogenezí. Vyu-
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Summary
Background: Long non-coding RNAs (lncRNA) have recently been the focus of attention of cancer 
researchers due to their diverse roles in the carcinogenesis process. These transcripts regulate cri-
tical steps in the normal cellular processes, so dysregulation of their expression participate in the 
pathogenesis of several cancers. P21-associated ncRNA DNA damage activated (PANDA) has a spe-
cial situation in this regard due to its adjacency to the CDKN1A locus. It is involved in the regulation 
of DNA damage response as well as cell senescence and proliferation. Material and methods: In the 
current study, we assessed the expression of this lncRNA in bladder cancer tissue, adjacent non-
-cancerous tissues (ANCTs) and normal bladder samples by means of quantitative real time PCR 
method. Results: No signifi cant diff erence has been detected in PANDA expression either between 
tumour tissue and ANCTs (expression ratio 1.75, P = 0.11) or between tumour tissue and normal 
tissues (expression ratio 2.72, P = 0.57). The expression level of this lncRNA was not associated with 
any of the demographic or clinical data of patients such as tumor grade or recurrence or cancer-as-
sociated risk factors such as cigarette smoking or opium addiction. Conclusion: Consequently, the 
current study implies that PANDA is not involved in the pathogenesis of bladder cancer. Assessment 
of expression of other lncRNAs would help in identifi cation of bio markers for this cancer.

Key words
P21-associated ncRNA – DNA damage-activated – PANDA – RNA – long non-coding – urinary blad-
der neoplasms

Souhrn
Úvod: Dlouhé nekódující ribonukleové kyseliny (long non-coding ribonucleic acids – lncRNA) jsou 
v poslední době vzhledem ke své úloze v procesu karcinogeneze předmětem zkoumání vědců zabý-
vajících se nádory. Tyto transkripty regulují kritické kroky v normálních buněčných procesech, takže 
dysregulace jejich exprese se účastní patogeneze karcinomů. Z důvodu své blízkosti k lokusu CDKN1A 
má ncRNA spojená s P21 aktivovaná poškozením DNA (P21-associated ncRNA DNA damage activa-
ted – PANDA) v tomto ohledu zvláštní pozici. Podílí se na regulaci reakce na poškození DNA, stárnutí 
buněk a proliferace. Materiály a metody: V této studii jsme metodou kvantitativní polymerázové ře-
tězové reakce hodnotili expresi této lncRNA ve tkáních karcinomu močového měchýře, sousedních 
nerakovinných tkání (adjacent non-cancerous tissues – ANCT) a v normálních vzorcích močového 
měchýře. Výsledky: Nebyl detekován žádný významný rozdíl v expresi PANDA, a to ani mezi nádoro-
vými tkáněmi a ANCT (poměr exprese = 1,75; p = 0,11) nebo mezi nádorovými tkáněmi a normálními 
tkáněmi (poměr exprese = 2,72; p = 0,57). Úroveň exprese této lncRNA nebyla spojena s žádnými 
demografi ckými ani klinickými údaji o pacientech, jako je grade nádoru nebo recidiva, ani s rizikovými 
faktory souvisejícími s rakovinou, mezi něž patří např. kouření cigaret nebo závislost na opiu. Závěr: 
Tato studie tedy naznačuje, že PANDA není zapojena do patogeneze karcinomu močového měchýře. 
Hodnocení exprese jiných lncRNA by mohlo pomoci při identifi kaci bio markerů pro tyto karcinomy.

Klíčová slova
ncRNA spojená s P21 – aktivace poškozením DNA – PANDA – RNA – dlouhé nekódující – karcinomy močového měchýře
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Introduction

Long non-coding ribonucleic acids (lncR-
NAs) with sizes of more than 200  nu-
cleotides constitute the main part of the 
human transcriptome. Although they 
do not encode proteins, they partici-
pate in multiple bio logical activities [1,2]. 
Dysregu lation of their expression con-
tributes to conferring malignant pheno-
types in diverse tissues  [3]. The lncRNA 
P21  associated ncRNA deoxyribonucleic 
acid damage activated (PANDA) gene lo-
cation is near the cyclin-dependent ki-
nase inhibitor 1A (CDKN1A) gene and is 
transcribed antisense to CDKN1A [4]. The 
expression of this lncRNA is induced in 
a p53-dependent fashion following deox-
yribonucleic acid (DNA) damage. Its inter-
action with the transcription factor NF-YA 
leads to suppression of the expression of 
pro-apoptotic genes  [4]. Furthermore, 
this lncRNA interacts with scaff old attach-
ment factor A to recruit polycomb repres-
sive complexes and inhibit the expres-
sion of senescence-enhancing genes [5]. 
Peng et al. have reported a lower expres-
sion of PANDA in hepatocellular carcinoma 
samples compared with peri-tumour tis-
sues [6]. However, forced overexpression 
of this lncRNA has enhanced cell prolifer-
ation and tumourigenesis potential both 
in vitro and in vivo [6]. In the osteosarcoma 
cell line, PANDA stimulates G1-S transition 
and increases cell proliferation by sup-
pressing p18 transcription [7]. Zhan et al. 
have demonstrated up-regulation of this 
lncRNA in bladder cancer tissue compared 
with the corresponding adjacent non-
cancerous tissues (ANCTs) [8]. In addition, 
they reported positive correlations be-
tween PANDA over-expression and higher 
histological and advanced tumour, node, 

metastasis (TNM) stage [8]. Based on the 
inconsistency of data regarding the ex-
pression pattern of PANDA in diverse can-
cer types, we designed the current study 
to evaluate its expression in bladder can-
cer tissues, ANCTs and normal bladder 
tissues.

Materials and Methods

Study participants

In the current study, we recruited 50 pa-
tients with histopathologically-defi ned 
bladder cancer. Both tumour tissue 
and ANCTs were excised during blad-
der surgery. The patients received no 
prior chemo/ radiotherapy. Furthermore, 
30 samples were excised from the blad-
der tissue of corpses to be used as con-
trols. The individuals recruited as con-
trols had no history of urogenital disease 
or cancer. Permission to use these tis-
sues was obtained from the guardians 
of the deceased. The study protocol was 
approved by the ethical committee of 
the Shahid Beheshti University of Medi-
cal Sciences. All the patients signed writ-
ten informed consent forms. 

Assessment of PANDA expression

Total RNA was extracted from the tis-
sue samples using TRIzol™ Reagent (In-
vitrogen, Carlsbad, California, USA). The 
quality of the RNA was assessed using 
a Thermo Scientifi c NanoDrop Spectro-
photometer. The RNA purity was as-
sessed by measuring the ratio of ab-
sorbance at 260  and 280  nm. Samples 
with ratios around 1.9  were regarded 
as acceptable. About 500  ng of RNA 
was converted to complementary DNA 
(cDNA) using a High-Capacity cDNA Re-
verse Transcription Kit (Applied Biosys-

tems, USA) according to the manufactu-
rer’s instructions. The expression levels of 
PANDA were compared between tumour 
tissues, ANCTs and control samples in 
a  Rotor Gene 6000  Real-Time PCR Ma-
chine (Corbett, Australia) using a  Taq-
Man® Universal PCR Master Mix (Applied 
Biosystems, USA). The HPRT1 gene was 
used as the endogenous control. The 
PCR programme included a preliminary 
step at 94 °C for 10 min, forty cycles of 
94 °C for 20 sec and 60 °C for 40 sec and 
a fi nal extension step at 72 °C for 5 min. 
The sequences of the primers and pro-
bes are shown in Tab. 1.

Statistical analysis

The transcript levels of PANDA in tumour 
tissues were compared with ANCTs/ con-
trols using REST 2009 software. The sig-
nificance of the difference in the ex-
pression of PANDA between the tumour 
tissues and the ANCTs/ controls was 
evaluated using a  t-test. The associa-
tion between the clinical data and rela-
tive expression of PANDA was evaluated 
using a Chi-square test. P values of less 
than 0.05 were considered as signifi cant. 

Results

General information 

on the recruited persons

General information on the study partic-
ipants has been summarised in Tab. 2. 

Relative expression of PANDA 

in bladder cancer tissues, 

ANCTs and normal tissues

No signifi cant diff erence has been de-
tected in PANDA expression either be-
tween tumour tissues and ANCTs (ex-
pression ratio 1.75, P = 0.11) or between 

Tab. 1. The nucleotide sequence of primers and probes.

Gene name Primer and probe sequences Primer and probe length Product length

HPRT1 F: AGCCTAAGATGAGAGTTC 18 88

R: CACAGAACTAGAACATTGATA 21

FAM -CATCTGGAGTCCTATTGACATCGC- TAMRA 24

PANDA F: GTTTTCCTGTTCGTCGATTCTGG 24 81

R: GGAAAGCTGAGAGAGACTTTGAAC 23

FAM- CTGGACCACCTCTGAAGGCAGGCA - TAMRA 24
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Moreover, it participates in several can-
cer-related processes such as DNA dam-
age response, cell proliferation and cell 
senescence  [4,5]. Previous studies in 
bladder cancer cells have revealed that 
PANDA knock-down suppresses prolifer-
ation/ migration and stimulates cell ap-
optosis. Based on these observations, 
the authors proposed PANDA as a  po-
tent tumour bio marker and a therapeu-
tic target in bladder cancer [8]. However, 
we could not fi nd any diff erence in the 
expression of this lncRNA between nor-
mal, peri-tumoural and tumour tissues. 
Moreover, we could not detect any asso-
ciation between the expression levels of 
this gene and any of the clinical data of 
the patients. This lack of association fur-
ther disproves the theory that lncRNA is 
a tumour bio marker. The inconsistency 
between our results and those of Zhan 
et al. [8] might be attributed to ethnic-
based factors or diff erences in environ-
mental risk factors. 

We also detected a high prevalence of 
opium addiction in the patients. Based 
on the small sample size of the study, 
we cannot suggest opium addiction as 
a risk factor for bladder cancer. Previous 
studies have shown similar roles for both 

wide  [9]. Based on the lack of specifi c 
symptoms in the initial phases of blad-
der cancer evolution, dia gnosis of this 
malignancy is delayed and subsequently 
the therapeutic options are less eff ec-
tive  [10]. The need for identifi cation of 
dia gnostic bio markers has prompted 
researchers to evaluate the expression 
of several genes in the tissues or body 
fl uids of the patients  [11,12]. LncRNAs 
are among the putative bio markers 
and therapeutic targets for this kind of 
human malignancy [1].

In the present study, we assessed 
the expression levels of PANDA in three 
types of bladder tissues including nor-
mal, ANCT and tumour tissues and 
found no significant difference in its 
expression between these three sets 
of samples. This lncRNA has been sug-
gested to be involved in a  variety of 
human disorders including neuroinfl am-
matory and malignant conditions [6,13]. 

tumour tissues and normal tissues (ex-
pression ratio 2.72, P = 0.57) (Graph 1).

Association between relative 

expression of PANDA in bladder 

cancer tissues and tumour features

Based on the relative expression of 
PANDA in each tumour tissue compared 
with the corresponding ANCT, the pa-
tients were categorised into two groups 
(up-regulated vs. down-regulated). Sub-
sequently, the associations between 
PANDA expression and clinicopatholog-
ical features were assessed. The expres-
sion level of this lncRNA was not asso-
ciated with any of the demographic or 
clinical data of patients or cancer-as-
sociated risk factors such as cigarette 
smoking or opium addiction (Tab. 3). 

Discussion

Bladder cancer is one of the most fre-
quently occurring cancers world-

Tab. 2. General information of study participants.   

Study 

Groups

Total 

numbers

Variables Values

Patients 50 age (mean ± SD)
age range

61.78 ± 18.29 
29–88

gender male 47 (94%)

female 3 (6%)

smoking negative 14 (28%)

positive 36 (72%)

opium addiction negative 25 (50%)

positive 25 (50%)

recurrence negative 32 (64%)

positive 18 (36%)

hematuria negative 39 (78%)

positive 11 (22%)

cytology inconclusive 18 (36%)

positive 32 (64%)

grade high-grade 32 (64%)

low-grade 18 (36%)

Normal 
individuals

30 age (mean ± SD) 71.33 ± 6.97

age range 59–84

gender male 28 (93.3%)

female 2 (6.7%)

SD – standard deviation 

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

PANDA expression

tumors 
vs. ANCTs

tumors 
vs. normal

tissue

Graph 1. Relative expression of PANDA in 

bladder cancer tissues, ANCTs compared 

with normal tissues.

ANCT – adjacent non-cancerous tissues
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ronment on the expression of genes in 
the peri-tumour tissues, while the lat-
ter control was applied to adjust the ef-
fects of personal risk factors or environ-
mental hazards. However, our study had 
some limitations regarding sample size 
and lack of mechanistical studies. Conse-
quently, we propose large-scale studies 
in different populations to assess the 
dia gnostic power of this lncRNA as a pu-
tative bio marker for cancer.

cigarette smoking and opium addic-
tion in the development of bladder can-
cer [14]. However, we could not fi nd any 
association between the expression of 
PANDA and these two risk factors. 

The main advantage of the current 
study was the incorporation of two sets 
of control samples including normal tis-
sue and ANCT. The former tissue was 
used to control the intervening eff ects 
of tumour cells or tumour microenvi-

Tab. 3. Association between relative expression of PANDA in bladder cancer 

tissues and tumor features.

PANDA 

up-regulation

PANDA 

down-regulation

P-value

Age 0.27

< 60 years 7 (50%) 7 (50%)

≥ 60 years 24 (66.7%) 12 (33.3%)

Smoking 0.13

yes 20) 55.6%) 16 (44.4%)

no 11 (78.6%) 3 (21.4%)

Opium addiction 0.38

yes 14 (56%) 11 (44%)

no 17 (68%) 8 (32%)

Recurrence 0.92

positive 11 (61.1%) 7 (38.9%)

negative 20 (62.5%) 12 (37.5%)

Hematuria 1

positive 7 (63.6%) 4 (36.4%)

negative 24 (61.5%) 15 (38.5%)

Cytology 0.92

positive 20 (62.5%) 12 (37.5%)

inconclusive 11 (61.1%) 7 (38.9%)

Grade 0.13

high-grade 14 (77.8%) 4 (22.2%)

low-grade 17 (53.1%) 15 (46.9%)
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PŮVODNÍ PRÁCE

BMI a pravděpodobnost vzniku endometriálního 

adenokarcinomu u českých žen – případová 

studie

BMI and Odds of Endometrial Adenocarcinoma in Czech Women – 
a Case Control Study

Tichý M.1,2, Ptáčková H.1, Plančíková D.3, Majdan M.3, Chodacká M.4 
1 Gastroenterologické oddělení, Krajská zdravotní, a.s., Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem, o.z.
2 Nutriční ambulance, Krajská zdravotní, a.s., Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem, o.z.
3 Katedra verejného zdravotníctva, Fakulta zdravotníctva a sociálnej práce, Trnavská univerzita v Trnave
4 Onkologické oddělení, Krajská zdravotní, a.s., Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem, o.z.

Souhrn
Úvod: Incidence zhoubných nádorů těla děložního je v České republice na vzestupu. Endometri-
ální adenokarcinom se z jednotlivých možných morfologických typů vyskytuje nejčastěji. Obe-
zita, případně i nadváha jsou uznávanými rizikovými faktory vzniku tohoto onemocnění. Přes-
nější stratifi kace rizika ve vztahu k body mass indexu (BMI) nebyla dosud v české populaci blíže 
zkoumána. Ojedinělá předchozí práce naznačovala možnost vysokého rizika již u nadváhy s BMI 
25–29,9 srovnatelného s obezitou 1., resp. 2. stupně (BMI 30–30,9) dle Světové zdravotnické or-
ganizace. Soubor pacientů a metody: U 376 žen kavkazské rasy byl v období let 2005–2017 dia-
gnostikován endometriální adenokarcinom a současně bylo možno dohledat, resp. určit BMI 
v té době. Dále byl vytvořen kontrolní soubor žen ze stejného období a shodného věkového 
složení, u nichž se nevyskytovalo onkologické nebo gynekologické onemocnění a bylo možno 
určit BMI. Následně bylo provedeno statistické zpracování získaných dat. Výsledky: Šance na 
onemocnění (OR, 95% CI) onemocnění je oproti ženám s normální hmotností u žen s nadváhou 
2,26násobně vyšší, u žen s obezitou toto riziko dále narůstá na 5,18 a dále na 8,67–24,70náso-
bek dle stupně obezity. Závěr: Nepotvrdil se předpoklad, že prostá nadváha představuje stejné 
riziko jako obezita nižších stupňů. Nicméně i nadváha představuje poměrně významné riziko 
pravděpodobnosti vzniku endometriálního adenokarcinomu. Šance vzniku onemocnění v zá-
vislosti na nadměrném BMI je v daném souboru pro endometriální adenokarcinom vyšší, nežli 
je literárně uváděno pro endometriální karcinom zahrnující všechny podtypy.

Klíčová slova
endometriální adenokarcinom – české ženy – nadváha – obezita – Body Mass Index – pravdě-
podobnost – endometriální karcinom
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Úvod

Incidence onkologických onemocnění 
děložního těla v ČR zvolna stále narůstá 
(31,8  v  roce 2010  a  37,5  v  roce 2017) 
a  převyšuje jak standardizovanou inci-
denci světovou (18,1), tak i  evropskou 
(25,7) [1]. Drtivý podíl přitom připadá na 
nádory vycházející ze sliznice [2], karci-
nom děložního těla je tak jedním z nej-
častějších onkologických onemocnění 
žen  [3]. Z  pohledu histologie a  mole-
kulární patologie bývá karcinom dě-
ložního těla dělen dle klasifi kace Svě-
tové zdravotnické organizace (World 
Health Organisation – WHO) na dva 
podtypy, které obsahují celkem devět, 
resp. třináct histopatologických jedno-
tek vč. variant [4]. Zatímco typ I, tvořící 
přibližně 80 % případů onemocnění, je 
reprezentovaný endometriálním ade-
nokarcinomem (endometrial/endomet-
rioid adenocarcinoma – EA) a je obecně 
asociován s  endometriální hyperpla-
zií, typ II pak všeobecně souvisí s atro-
fi í endometriální tkáně [5–8]. Jsou však 
zmiňovány určité regionální rozdíly 
v zastoupení EA ze všech karcinomů en-
dometria (endometrial/endometrioid 
carcinoma – EC). Kupříkladu pro USA je 
udáváno až 90 % [9], na rozdíl od Tunisu, 
kde má zastoupení kolem 67  %  [10]. 
Toto onemocnění je dáváno do souvis-
losti s životním stylem v postindustriální 
společnosti  [11], potažmo se socioeko-
nomickým postavením [12].

Jako rizikové faktory byly identifi ko-
vány časná menarche, nuliparita, pozdní 
menopauza, obezita, diabetes mellitus 
a  etnický původ  [13–18]. Nicméně ně-

kteří autoři mají za to, že asociace mezi 
diabetem a  EC je modifikována body 
mass indexem (BMI), a poukazují na sku-
tečnost, že hlavní roli hraje přítomná 
hyperinzulinemie [19] a dále také inzu-
linová rezistence a  odpověď systému 
IGF-I/ IGFBP (inzulinu podobný růstový 
faktor /  inzulinu podobný růstový faktor 
vázající protein) [16]. Na druhou stranu 
však byly publikovány poznatky doklá-
dající nezávislost rizikového faktoru hy-
perinzulinemie na přítomnosti obe-
zity  [20]. Také je možno zaznamenat 
názor, že II. typ EC není plně estrogen-
-independentní [21], což bylo dříve bez 
větších výhrad přijímáno [6,22]. Novější 
práce [23] považují na základě metaana-
lýzy řady studií rizikové faktory pro oba 
typy EC za shodné. Neplatí to však zcela 
jednoznačně pro asijskou rasu, jak upo-
zorňuje recentní práce japonských au-
torů z roku 2018 [24].

Obezita jako nezávislý rizikový faktor 
pro vznik EC byla prokázána analýzou 
celé řady databází [25]. Nárůst incidence 
EC v ekonomicky rozvinutých zemích je 
přisuzován právě nárůstu obezity v po-
pulaci jejich obyvatel. V zemích Evrop-
ské unie byla nadváha či obezita v roce 
2000  asociována téměř se 40  % nově 
dia gnostikovaných EC  [26]. V  popula-
cích, kde dochází k nárůstu BMI, vzrůstá 
i incidence EC [27]. Metaanalýza 40 stu-
dií z roku 2015 [28] přisuzuje nadváze re-
lativní riziko (RR) 1,34 a odds ratio (OR) 
1,43 a obezitě RR 2,54 a OR 3,33. Za nad-
váhu je v  souladu s  definicí WHO po-
važován BMI v  rozmezí 25,0–29,9  a  za 
obezitu 30,0 a více. Obezita je dále tří-

děna na 1., 2. a 3. stupeň dle BMI 30,0–
34,99; 35,0–39,99 a 40 a více [29]. V po-
sledních letech pro asijskou rasu bývají 
používána modifikovaná kritéria BMI 
23,0–24,9 pro nadváhu a 25,0 a více pro 
obezitu  [30]. Historicky jedněmi z  prv-
ních, kteří poukazovali na riziko obezity 
pro vznik EC, byli němečtí autoři v roce 
1980 [31]. V anglofonní odborné litera-
tuře prvá systematická sdělení věnující 
se vztahu obezity a výskytu EC jsou z po-
sledních dekád minulého století a pochá-
zejí zejména z Číny [32] a USA [33]. V práci 
ze severoamerického území je udáváno 
pro BMI 26,1–30,0 protektivní RR 0,7 a ve 
sdělení šanghajských autorů pro BMI 
23,0–25,2  pak je RR 1,3. Etnickému pů-
vodu a bližší stratifi kaci nadváhy a obe-
zity je věnována náležitá pozornost až 
v pracích pozdějších. V metaanalytickém 
sdělení  [23] přezkoumávajícím studie 
s celkem více než 14 000 případy EC bez 
etnického rozlišení je pro BMI 25–30 udá-
váno OR 1,11–1,57 dle histologické spe-
cifi kace, resp. pro BMI 30–35  /  35–40  /  
nad 40 pak 1,71–2,56 /  1,80–4,75 /  2,85–
7,17, přičemž nejvyšší udávané hod-
noty v  každé skupině připadly na EA, 
tedy na nejfrekventovanější histologický 
typ v těchto studiích. V multietnické stu-
dii  [34] zahrnující přes 50 000 účastnic 
bylo pro bílou rasu stanoveno RR dle BMI 
při dia gnostice onemocnění takto: nad-
váha 1,22 a obezita (BMI 30 a více) 2,75. 
V  rámci Evropské unie, před jejím roz-
šířením o ČR, zahrnující cca 14 000 pří-
padů, avšak bez etnické diferenciace 
je udáváno RR pro nadváhu 1,59 a pro 
obezitu bez další stratifi kace 2,52  [26]. 

Summary
Introduction: The incidence of malignant tumors of the uterine body is increasing in the Czech Republic. Endometrial adenocarcinoma is one of 
the most frequent morphological types. Obesity or even overweight is a risk factor for the development of this disease. More accurate stratifi ca-
tion of risk relative to body mass index (BMI) has not yet been determined in the Czech Republic, although the risk of overweight (BMI 25–29.9) 
has been reported in one study as comparable to that of fi rst or second degree obesity (BMI 30–30.9). Patients and methods: The study popula-
tion included 376 women of Caucasian race diagnosed with endometrial adenocarcinoma, with BMI measured simultaneously, in 2005–2017. 
A control group consisted of an equal number of age-matched women not diagnosed with any oncological or gynecological disease. These two 
fi les were statistically processed. Results: Odds (OR, 95% CI) relative to normal weight women, overweight women were at 2.26-times higher odds 
of endometrial adenocarcinoma, and women with obesity were at 5.18- 8.67-, and 24.70-times higher odds, depending on the severity of obe-
sity. Conclusion: The hypothesis that overweight represents same risk for the development of endometrial adenocarcinoma, as lower degrees of 
obesity was not verifi ed. However overweight is serious risk for endometrial adenocarcinoma development. The odds of endometrial adenocarci-
noma is correlated with increasing BMI and in the population studied is higher than reported previously for all endometrial carcinoma subtypes.

Key words
endometrial (endometrioid) adenocarcinoma – czech women – overweight – obesis – Body Mass Index – odds – endometrial (endometrioid) carcinoma
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nad Labem bylo identifikováno při-
bližně 1 200 žen, u nichž byla v  letech 
2005–2017  uváděna v  rámci hospita-
lizace dia gnóza C54  (zhoubný nádor 
těla děložního) a  C55  (zhoubný novo-
tvar dělohy, bez bližšího určení) dle Me-
zinárodní statistické klasifi kace nemocí 
ve verzi 10  [41]. Následně byly vyřa-
zeny pacientky, u nichž se nedalo na zá-
kladě histologického nálezu konfi rmo-
vat onemocnění EA. Podíl EA na všech 
EC byl blízký 90 %. Dále byly ze souboru 
vyřazeny ty případy, u  nichž se nejed-
nalo o recentní onemocnění, ale pouze 
o anamnestický údaj nebo hospitalizaci 
pro následnou péči. Tak bylo získáno 
534  případů nově vzniklých onemoc-
nění EA ve sledovaném období 13  let. 
Poté bylo z dostupné dokumentace (NIS) 
zjišťováno BMI u těchto žen, což se zda-
řilo u 376 žen. U zbývajících nebylo BMI 
uvedeno nebo jej nebylo možno z uve-
dených antropometrických údajů váhy 
a  výšky spolehlivě určit. Pouze 50  žen 
bylo mladších 50 let, tedy bylo ve věku, 
kdy by nebylo možno předpokládat me-
nopauzu. Počet porodů byl u těchto žen 
obvykle zaznamenán. Všechny ženy při-
náležely ke kavkazské rase.

Jako kontrolní soubor byly zvoleny 
ženy, které byly v Masarykově nemocnici 
v  Ústí nad Labem hospitalizovány pro 
úraz a současně neměly žádnou onkolo-
gickou nebo gynekologickou dia gnózu 

terminací, či se jedná o výsledek jiných 
faktorů (vzdělání, socioekonomické 
postavení atd.).

V roce 2015  byla publikována práce 
českých autorů analyzující 197 případů 
EA ve vztahu k BMI, v níž bylo zjištěno, že 
nadváha je v souboru zastoupena stejně 
jako obezita 1. nebo 2. stupně [40]. Tato 
skutečnost vedla k myšlence realizovat 
případovou studii pro EA v  ČR, neboť 
uvedená distribuce by přinášela poně-
kud jiný, bohužel méně příznivý pohled 
na vztah rizika nadváhy a  vzniku EA, 
resp. EC jako celku.

Soubor pacientů 

a použité metody

V nemocničním informačním systému 
(NIS) v  Masarykově nemocnici v  Ústí 

Ně kte ré práce poukazují na větší kore-
laci mezi nárůstem BMI a  stoupajícím 
RR před menopauzou než po ní [21,35]. 
Vyšší nežli normální hodnota BMI při 
zjištění onemocnění nemá negativní 
dopad na životní prognózu, rizikovými 
faktory jsou spíše věk a přítomnost dia-
betu mellitu a BMI pod 25 [36,37]. Také 
ně kte ré histologické typy (zejména se-
rózní adenokarcinom) spadající do II. 
typu EC mají signifikantně horší pro-
gnózu 5letého přežití oproti ostatním 
morfologickým typům EC [38]. Nárůst in-
cidence nutně nemusí korelovat s nárůs-
tem mortality v  jednotlivých etnických 
skupinách (v USA je incidence u bílých 
nehispánek 27  a  u  černošek 25,4, při-
čemž mortalita je 4,3 vs. 8,3) [39]. Není 
však jisté, zdali je to dáno genetickou de-

Tab. 1. Stratifi kace šance na onemocnění endometriálním adenokarcinomem v zá-

vislosti na kategorii BMI.

BMI OR (95% CI) p hodnota

normální 1

nadváha 2,26 (1,47–3,46) p < 0,001

obezita 1. stupně 5,18 (3,24–8,25) p < 0,001

obezita 2. stupně 8,67 (4,90–15,30) p < 0,001

obezita 3. stupně 24,70 (10,99–55,53) p < 0,001

BMI – body mass index, OR – odds ratio, CI – interval spolehlivosti
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Graf 1. Distribuce případů i kontrol dle věku.
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2 000 případů. V této skupině se ukázalo 
jako velmi obtížné pro neúplnost dat sle-
dovat počet donošených gravidit, pro-
čež od tohoto bylo upuštěno.

Oba soubory byly seřazeny dle věku 
v době vzniku onemocnění a pro každou 
ženu s  EA byla přiřazena kontrola stej-
ného věku tvořená ženou s úrazem, bez 
onkologického či gynekologického one-
mocnění. V případě vícero žen stejného 
stáří se tyto přiřazovaly postupně, tak jak 
byly obě tyto skupiny z registru vygene-
rovány. Stávající počet kontrol se ukázal 
být dostačující, pro žádnou ženu s EA vě-
kově shodná kontrola nechyběla. Distri-
buce případů a shodně i kontrol dle vě-
kových kategorií je patrná z grafu 1.

Získané údaje byly statisticky zpraco-
vány pro jednotlivé kategorie BMI (pod-
váha, normální hmotnost, nadváha, obe-
zita 1. stupně, obezita 2. stupně, obezita 
3. stupně) a byl stanoven příslušný podíl 
pravděpodobnosti (OR) a  interval spo-
lehlivosti (95% CI) spolu s korelačním ko-
efi cientem (p).

Tento výzkumný záměr spolu s  výše 
popsanou metodikou byl schválen lo-
kální Etickou komisí Krajské zdravotní, 
a.s., Masarykovy nemocnice v  Ústí nad 
Labem, o.z., pod číslem jednacím 268/ 18. 

Výsledky

Původní předpoklad autorů, že prostá 
nadváha by mohla přinášet u žen kavkaz-
ské rasy žijících na území ČR stejné riziko 
vzniku EA jako obezita 1. nebo 2. stupně, 
se neprokázal, stratifi kaci šance na toto 
onemocnění dle BMI přináší tab. 1.

Z této tabulky je zřejmé, že šance na 
vznik onemocnění oproti ženám s nor-
mální hmotností je u  žen s  nadváhou 
2,26násobně vyšší, ale u  žen s  obezi-
tou tato dále narůstá na 5,18 a dále na 
8,67  až 24,70násobek dle stupně obe-
zity. V  případě podváhy je oproti nor-
mální hmotnosti OR 1,04  s  nesignifi-
kantní p hodnotou. Tedy nedostatečná 
hmotnost u  žen nepřináší vyšší riziko 
onemocnění EA oproti ženám s normální 
hmotností.

Pokud by se BMI analyzoval jako konti-
nuální proměnná, tak OR je 0,99992 (95% 
CI 0,9996–1,0002). Pokud budeme hod-
notit riziko vzniku EA postupným porov-
náváním jednotlivých kategorií BMI vůči 
sobě, tak s přibývající obezitou je nárůst 

dia gnóz nežádoucích z  pohledu kom-
parace, a  následně zjištěno BMI, pak-
liže to bylo možné. Dále byly vyloučeny 
nemnohé ženy jiné než kavkazské rasy 
a tím se soubor redukoval na přibližně 

uváděnou v NIS. Náhodně bylo vybráno 
cca 3  000  žen ze sledovaného období, 
které splňovaly uvedené podmínky. 
U nich byla rovněž v dokumentaci ově-
řena dia gnóza, resp. ověřeno vyloučení 

Tab. 4. Šance na endometriální adenokarcinom u žen s obezitou 2. stupně vůči že-

nám s obezitou 3. stupně. 

BMI OR (95% CI) p hodnota

obezita 2. stupně 1

obezita 3. stupně 2,92 (1,23–7,00) p < 0,05

BMI – body mass index, OR – odds ratio, CI – interval spolehlivosti

Tab. 2. Šance na onemocnění endometriálním adenokarcinomem žen s nadváhou 

vůči ženám obézním.

BMI OR (95% CI) p hodnota

nadváha 1

obezita 1. stupně 2,25 (1,47–3,44) p < 0,001

obezita 2. stupně 3,50 (2,05–5,96) p < 0,001

obezita 3. stupně 10,24(4,67–22,45) p < 0,001

BMI – body mass index, OR – odds ratio, CI – interval spolehlivosti

Tab. 3. Šance na endometriální adenokarcinom u žen s obezitou 1. stupně vůči že-

nám s obezitou vyššího stupně. 

BMI OR (95% CI) p hodnota

obezita 1. stupně 1

obezita 2. stupně 1,55 (0,88–2,74) n. s.

obezita 3. stupně 4,55 (2,03–10,20) p < 0,001

BMI – body mass index, OR – odds ratio, CI – interval spolehlivosti
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Graf 2. Distribuce případů a kontrol dle kategorií body mass index.
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souboru, tedy v  tom případě, kdy není 
z pohledu věkové struktury zcela iden-
tický s  porovnávaným výchozím sou-
borem, což v případě metaanalytických 
studií vycházejících ze studií různého 
typu je vcelku očekávaný jev, byť vhod-
ným způsobem zpracování dat nena-
bývá obvykle většího významu. Do me-
taanalýz bývají rovněž zařazeny studie 
z různých kontinentů, což může snižovat 
průměrnou hodnotu OR s ohledem na 
zastoupení jednotlivých ras. V  případě 
výše uváděné studie Setiawan et al [23] 
je u případových studií zastoupení bělo-
šek 0–100 % s průměrem 85,4 %. Pozo-
ruhodná je rozdílná distribuce výskytu 
EA v  závislosti na BMI patrná z  grafů 
3 a 4, kdy je zřejmé, že v české populaci 
je jeho výskyt u osob s obezitou výrazně 
vyšší.

s  nadváhou a  obezitou v  populaci ně-
kolika věkových dekád dle pohlaví [26]. 
Že to přináší jistá interpretační úskalí, 
je zřejmé. V  případě porovnání s  pra-
cemi uvádějícími OR  [23,28] jsou hod-
noty poměru rizik u  českých žen vyšší 
(tab. 5).

Příčina vyšších hodnot OR u českých 
žen s  BMI nad normu ve srovnání s  ji-
nými sděleními si zasluhuje zamyšlení. 
Otázkou může být, do jaké míry má na 
uváděné antropometrické hodnoty vliv, 
jakým způsobem byla tato data získá-
vána, zdali ze záznamů z  fyzikálního 
vyšetření nebo prostým sdělením pa-
cientek či jinou metodou. Dalším poten-
ciálním faktorem majícím vliv na zjištěné 
údaje, vezme-li se v potaz distribuce BMI 
v populaci žen ve vazbě na věk (např. pro 
ČR  [44]), je metoda tvorby kontrolního 

rizika vzniku EA zřetelný, což dokládají 
i hodnoty v tab. 2–4.

Z výše uvedených dat je zřejmé, že 
posun o jednu kategorii BMI výše v čase 
stanovení dia gnózy přináší přibližně 
zdvojnásobení až ztrojnásobení rizika 
vzniku EA u těchto žen.

Distribuce případů a kontrol dle kate-
gorií BMI je zachycena v grafu 2.

Diskuze

Získané výsledky by mohly být ovlivněny 
souběžným výskytem dalších rizikových 
faktorů EA. V případě nuliparity lze kon-
statovat, že nízká plodnost udávaná pro 
populaci českých žen [42] se může ně-
jakou měrou podílet na vyšších hodno-
tách incidence EA oproti globálnímu 
výskytu, ve vztahu k  západoevropské 
populaci však patrně nikoliv, neb uvá-
děná plodnost je v  tomto regionu ob-
dobná. Na základě dostupných parciál-
ních dat (ženy s EA) není žádný důvod 
se domnívat, že ve zkoumaných soubo-
rech českých žen by měl být podstatný 
rozdíl v  nuliparitě oproti běžné české 
populaci, data však pro jejich neúplnost 
nebylo možno spolehlivě ověřit. Věk 
menarche českých žen a nástup meno-
pauzy u nich se nevymyká z údajů udá-
vaných pro země s obdobným socioeko-
nomickým statusem [43]. Zdali v daných 
souborech zcela koresponduje s běžnou 
populací českých žen, nebylo možno 
ověřit, navíc situaci komplikuje i  pro-
blematika případné hormonální substi-
tuce. Přítomnost diabetu je považována 
za nikoliv primární riziko [19]. Vliv kou-
ření nebyl sledován, stejně jako konzu-
mace alkoholu. V obou případech by byl 
patrně nutný přepočet na kumulovanou 
expozici v čase propuknutí onemocnění 
a spolehlivost údajů nutných k výpočtu 
uváděných v dokumentaci je přinejmen-
ším sporná, pakliže vůbec dostupná.

Z povahy případové studie jsou k dis-
pozici poměry rizik (OR) ve sledovaných 
souborech. Přepočet na RR není možný, 
poněvadž nejsou k dispozici data o oče-
kávaném výskytu v  jednotlivých BMI 
kategoriích, a  to pro každý populační 
ročník zvlášť. Proto i  ně kte ré citované 
práce nerozlišují při stanovování RR dů-
sledně jednotlivé BMI kategorie a nepra-
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Hodnoty OR jsou však nižší i  v  práci 
švédských autorů [45] dominantně ana-
lyzujících kavkazskou rasu, kteří však ka-
tegorie BMI člení poněkud jinak – OR 
1,5 pro BMI 28–29,99; OR 2,9 pro BMI 30–
33,99; OR 6,3 pro BMI 34 a vyšší. Zdá se, 
že nejzásadnější rozdíl spočívá v tom, že 
většina studií vč. těch použitých v kom-
paraci  [28] pracuje s údaji pro všechny 
EC, a nikoliv jen pro EA, jako je to v pří-
padě prezentované studie. S nárůstem 
BMI je tedy patrně spojena vyšší pravdě-
podobnost výskytu EA nežli pro EC jako 
celek, a to zejména při extrémních hod-
notách (BMI nad 40). Poměrné zastou-
pení jednotlivých subtypů EC je geo-
grafi cky různé [9,10], dominantní je však 
EA, v případě zde popisované studie je 
jeho zastoupení přibližně 90 %. I proto 
je porovnání alespoň rámcově vůbec 
možné. Příčina rozdílných hodnot OR 
tedy zůstává do jisté míry i  tak nadále 
nejasná.

Závěr

Nadváha a  obezita jsou u  českých žen 
v sledovaném souboru významným rizi-
kovým faktorem vzniku EA, a to vyšším, 
nežli je obecně udáváno pro EC. Ženy 
s  nadváhou mají riziko pravděpodob-
nosti onemocnění 2,264násobně vyšší 
nežli ženy s normálním BMI. S nárůstem 
BMI na hodnoty obezity 1.–3. stupně se 
riziko s  přechodem do vyšší kategorie 
vždy přibližně zdvojnásobuje až ztrojná-
sobuje (OR pro obezitu 1. stupně 5,18; 
pro obezitu 2. stupně 8,67  a  obezitu 
3. stupně pak 24,70). Původní předpo-
klad, že prostá nadváha by přinášela 
stejné riziko pravděpodobnosti jako obe-
zita 1., resp. 2. stupně, se tak nepotvr-
dil. Není důvod se domnívat, že zjištěné 
údaje nelze extrapolovat na celou ČR. Je-
likož u žen v české populaci je průměrná 
hodnota BMI nadále na vzestupu  [44], 
tak je nutno patrně počítat i  s  neklesa-
jící, naopak spíše stoupající incidencí 
EA v příštích letech. Pouze úspěšná pre-
vence cílená k eliminaci nadnormálního 
BMI v  populaci by mohla tento trend 
zastavit.
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Souhrn
Východiska: Inhibitory receptoru epidermálního růstového faktoru (epidermal growth factor 
receptor –  EGFR) jsou v současnosti v České republice hrazeny v léčbě 1. i dalších linií meta-
statického kolorektálního karcinomu (metastatic colorectal cancer –  mCRC). Klinická účinnost 
cetuximabu a panitumumabu je obdobná, diskutována je však nákladnost těchto léčiv. Cílem 
retrospektivní analýzy bylo identifi kovat a následně porovnat náklady na léčbu cetuximabem 
a panitumumabem ve vztahu k jejich klinické účinnosti (přežití bez progrese a celkové pře-
žití) v 1. linii léčby u wild type KRAS pa cientů s mCRC v reálné klinické praxi v České repub-
lice. Soubor pa cientů a metody: Do analýzy bylo zahrnuto 22 pa cientů léčených cetuximabem 
a 29 pa cientů léčených panitumumabem v komplexním onkologickém centru v 1. linii léčby 
mCRC s potvrzeným wild type KRAS v období 11/ 2011– 04/ 2018. Přímé zdravotnické náklady 
(medikace, výkony a hospitalizace) byly hodnoceny od zahájení léčby EGFR inhibitorem do 
progrese onemocnění a do úmrtí pa cienta. Průměrný follow-up ve skupině léčené cetuxima-
bem byl 21 měsíců, u pa cientů léčených panitumumabem 19 měsíců. Výsledky: Úhrada anti-
-EGFR léčiv tvořila 71 % celkových nákladů ve skupině cetuximabu (medián přežití bez progrese 
10,7 měsíce; průměrné náklady na pa cienta 964 288 Kč) a 77 % celkových nákladů u panitumu-
mabu (medián přežití bez progrese 8,1 měsíce; průměrné náklady na pa cienta 1 003 229 Kč). 
V časovém horizontu od zahájení anti-EGFR do úmrtí pa cienta tvořil cetuximab 55 % celkových 
nákladů (medián celkového přežití 20,2 měsíce; průměrně 1 752 702 Kč na pa cienta) a panitu-
mumab 63 % celkových nákladů (medián celkového přežití 19,8 měsíce; průměrně 1 596 919 Kč 
na pa cienta). Statistická analýza neprokázala mezi oběma anti-EGFR léčivy rozdíly ani v dosaže-
ných klinických výsledcích, ani v nákladech na léčbu (p > 0,05). Závěr: Analýza nákladů na léčbu 
mCRC u wild type KRAS pa cientů léčených v 1. linii cetuximabem nebo panitumumabem potvr-
dila, že bio logická léčba představuje nejnákladnější položku v časovém horizontu do progrese 
onemocnění i do úmrtí pa cienta a že v reálné klinické praxi není mezi hodnocenými léčivy 
z pohledu nákladů ani klinické účinnosti významný rozdíl.
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cetuximab –  panitumumab –  kolorektální karcinom –  analýza nákladů
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Východiska

Zhoubné novotvary kolorekta (dg. 
C18– C21) patří k nejčastějším onkologic-
kým dia gnózám v ČR. Toto onemocnění 
zachycené v  časných stadiích je dobře 
léčitelné chirurgicky, ale záchyt onemoc-
nění v pokročilém stavu nebo ve stadiu 
s  metastázami má špatnou prognózu. 
Léčebné postupy s  využitím cílených 
léčiv zlepšily celkové přežívání (over all 
survival –  OS) pa cientů na více než dvoj-
násobnou dobu, než bylo obvyklé před 
20 roky, a v současnosti se OS pohybuje 
okolo 30  měsíců  [1]. V  roce 2015  bylo 
nahlášeno celkem 7  872  případů kolo-
rektálního karcinomu, což představuje 
mírný absolutní pokles oproti předcho-
zímu roku, přesto se jedná o druhou nej-
častější onkologickou dia gnózu po karci-
nomu prostaty u mužů a karcinomu prsu 
u žen [2]. Ačkoliv je v současnosti aktivně 
a za spoluúčasti zdravotních pojišťoven 
prováděn screen ing tohoto onemoc-
nění, je každoročně asi 20 % z nově dia-
gnostikovaných pa cientů s karcinomem 
kolorekta odhaleno v klinickém stadiu IV, 
tedy s přítomností vzdálených metastáz 
(metastatic colorectal cancer  –  mCRC). 
Predikční odhady pro rok 2018  uvá-
dějí okolo 940 nově dia gnostikovaných 
pa cientů v klinickém stadiu IV [3]. V me-
zinárodním srovnání incidence a morta-
lity kolorektálního karcinomu dle Globo-
can 2012 zaujímá ČR 6. místo [2].

Současné postavení 

bio logické léčby mCRC

V léčbě mCRC jsou nyní ze zdravotního 
pojištění za splnění indikačních podmí-
nek hrazena antiangiogenní léčiva zamě-
řená proti vaskulárnímu endoteliálnímu 
růstovému faktoru (VEGF) bevacizumab 
a  afl ibercept, inhibitory receptoru pro 
epidermální růstový faktor (epidermal 
growth factor receptor –  EGFR) cetuxi-
mab a panitumumab, multikinázový in-
hibitor regorafenib a nejnověji pak kom-
binace antimetabolitu s enzymatickým 
inhibitorem trifl uridin/ tipiracil. Všechna 
tato léčiva prokázala v  randomizova-
ných studiích svoji bezpečnost a účin-
nost a podávání těchto preparátů vedlo 
k prodloužení OS, prodloužení doby do 
progrese nebo přežití bez známek pro-
grese onemocnění (progression-free 
survival –  PFS) [4– 11]. Biologická léčba 
však představuje značnou fi nanční zátěž 
pro zdravotní systém. S rozvojem a apli-
kací principů personalizované medi-
cíny hrají u  mCRC důležitou roli pro-
gnostické a prediktivní faktory  [12,13]. 
Ačkoliv bylo objeveno několik bio-
markerů, v  rutinní praxi v  léčbě mCRC 
se uplatňuje pouze vyšetření mu-
tací onkogenů KRAS a  NRAS. Nemuto-
vaný (wild type  –  WT) typ onkogenů 
RAS je v  současnosti nutnou pod-
mínkou pro zahájení léčby inhibitory 
EGFR [14,15]. 

EGFR inhibitory 

v léčbě mCRC

EGFR inhibitory cetuximab a panitumu-
mab jsou u  mCRC indikovány v  léčbě 
1.  linie v  kombinaci s  režimy FOLFIRI 
(irinotekan, leukovorin, 5-fluoroura-
cil) a  FOLFOX (oxaliplatina, leukovorin, 
5-fl uorouracil). V léčbě 2. linie mCRC jsou 
EGFR inhibitory indikovány v kombinaci 
s režimy na bázi irinotekanu nebo v mo-
noterapii, pokud nebyl cetuximab či pa-
nitumumab použit v 1. linii léčby. V léčbě 
3. a dalších linií mohou být indikovány 
v monoterapii po selhání léčby chemo-
terapeutickými režimy zahrnujícími fl u-
oropyrimidin, oxaliplatinu a  irinotekan, 
pokud nebyl ně kte rý z EGFR inhibitorů 
(cetuximab či panitumumab) použit 
v předcházející léčbě [14,15].

Oba EGFR inhibitory mají stejný me-
chanizmus účinku, ale liší se svým pů-
vodem a strukturou. Cetuximab je chi-
mérická monoklonální protilátka IgG1, 
panitumumab je plně humánní mono-
klonální protilátka IgG2. S chimérickou 
strukturou cetuximabu tak souvisí i vyšší 
výskyt alergických reakcí spojených 
s  jeho podáním  [16]. Typickým nežá-
doucím účinkem doprovázejícím léčbu 
EGFR inhibitory je kožní reakce souvi-
sející s  farmakologickým účinkem. Vy-
skytuje se až u 90 % léčených pa cientů 
a  bývá pozitivním prediktivním fakto-
rem odpovědi na léčbu [17]. Nežádoucí 
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Background: The anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) drugs cetuximab and panitumumab are currently reimbursed when adminis-
tered during the fi rst and subsequent lines of treatment of patients in the Czech Republic with metastatic colorectal cancer (mCRC). Because 
cetuximab and panitumumab do not show signifi cant diff erences in effi  cacy, their choice may be dependent on cost. This retrospective study 
analyzed the costs of fi rst-line treatment with cetuximab and panitumumab of patients with mCRC and wild type KRAS, as well as evaluated the 
correlations between costs and eff ectiveness, as determined by  progression-free survival (PFS) and overall survival (OS). Patients and methods: 
This analysis included 51 patients with mCRC and confi rmed wild type KRAS treated at the comprehensive cancer centre in the Czech Republic 
between November 2011 and April 2018. Of these 51 patients, 22 were treated with cetuximab and 29 with panitumumab. Direct medical costs 
(medications, clinical examinations and procedures, and hospitalization) were evaluated from the initiation of treatment with anti-EGFR drug 
to disease progression and death. Mean follow-up was 21 months in the cetuximab group and 19 months in the panitumumab group. Results: 
Reimbursement for anti-EGFR drugs until disease progression accounted for 71% (mean, 964,288 CZK per patient) of total costs in the cetuximab 
group and 77% (mean, 1,003,229 CZK per patient) of total costs in the panitumumab group, with median PFS in these two groups being 10.7 
months and 8.1 months, respectively. Reimbursement of expensive center drugs from the start of anti-EGFR treatment to patient death accoun-
ted for 55% of total costs in the cetuximab group (mean, 1,752,702 CZK per patient) and 63% of total costs in the panitumumab group (mean, 
1,596,919 CZK per patient), with median OS in these two groups being 20.2 months and 19.8 months, respectively. No signifi cant between-group 
diff erences in clinical eff ectiveness and costs of treatment were observed (p > 0.05 each). Conclusion: Reimbursement for biological agents is 
the most expensive item in the fi rst-line treatment of mCRC patients with wild type KRAS, both to disease progression and death. The clinical 
eff ectiveness and costs of cetuximab and panitumumab did not diff er signifi cantly.

Key words
cetuximab –  panitumumab –  colorectal carcinoma –  cost analysis



290

FARMAKOEKONOMICKÉ HODNOCENÍ CETUXIMABU A PANITUMUMABU V 1. LINII LÉČBY MCRC V REÁLNÉ KLINICKÉ PRAXI ČR 

Klin Onkol 2019; 32(4): 288– 293

dián OS byl 20,2  měsíce. Celkové ná-
klady od zahájení léčby cetuximabem 
do úmrtí pa cienta byly 1 752 702 Kč. Nej-
větší podíl nákladů představovala medi-
kace –  1 387 641 Kč (tab. 3, graf 1).

Panitumumab v 1. linii léčby

Průměrný věk pa cientů při zahájení 
léčby panitumumabem byl 58,7  roku 
(medián 63,5  roku). Medián PFS po-
zorovaný ve sledovaném souboru byl 
8,1 měsíce (tab. 1). Všichni pa cienti za-
hájili léčbu panitumumabem v  kombi-
naci s  oxaliplatinou. Léčba byla ukon-
čována nejčastěji z  důvodu progrese 
onemocnění –  55 % souboru, následo-
vané ukončením z důvodu nežádoucích 
účinků a z jiných důvodů shodně u 17 % 
pa cientů (tab. 2).

Průměrné celkové náklady na léčbu 
jednoho pa cienta do progrese onemoc-
nění byly 1 003 229 Kč, přičemž největší 
podíl nákladů připadal na úhradu pani-
tumumabu –  774 058 Kč (tab. 3, graf 1).

Po progresi onemocnění bylo 10 pa-
 cientů léčeno bevacizumabem v  další 
linii léčby a  4  pa cienti kombinací léčiv 
trifluridin/ tipiracil ve vyšších liniích 
léčby. Tyto náklady jsou zahrnuté v ná-
kladech na medikaci od zahájení léčby 
panitumumabem do úmrtí. Úmrtí bylo 
během sledovaného období (medián 

Výsledky

Cetuximab v 1. linii léčby

Průměrný věk pa cientů při zahájení 
léčby cetuximabem byl 60,7  roku (me-
dián 61,7 roku). Medián PFS byl 10,7 mě-
síce (tab. 1). Celkem 13 pa cientů zahájilo 
léčbu cetuximabem v kombinaci s irino-
tekanem, 9  pa cientů pak v  kombinaci 
s  oxaliplatinou. Nejčastějším důvodem 
pro ukončení léčby byla progrese one-
mocnění u 59 % pa cientů, následovaná 
ukončením léčby z důvodu výskytu nežá-
doucích účinků u 23 % pa cientů. Důvody 
ukončení léčby detailně uvádí tab. 2. 

Průměrné celkové náklady na léčbu 
jednoho pa cienta od zahájení léčby ce-
tuximabem do progrese onemocnění 
byly 964 288 Kč, přičemž největší podíl 
nákladů připadal na úhradu léčivého 
přípravku s  obsahem cetuximabu  –  
686 930 Kč (tab. 3, graf 1).

Po progresi onemocnění byla u 5 pa-
 cientů zvolena léčba bevacizumabem ve 
2. linii léčby a u 3 pa cientů léčba kombi-
nací trifl uridin/ tipiracil ve vyšších liniích 
léčby. Tyto náklady jsou zahrnuté v ná-
kladech na medikaci od zahájení léčby 
cetuximabem do úmrtí pa cienta. Úmrtí 
bylo během sledovaného období (me-
dián follow-up 21 měsíců) zaznamenáno 
u  16  pa cientů (73  % pa cientů), avšak 
2 pa cienti byli ztraceni ze sledování. Me-

kožní účinky jsou zpravidla dobře zvlád-
nutelné podpůrnou dermatologickou 
léčbou, v  závažnějších případech pak 
dočasným nebo úplným přerušením 
léčby [14,15]. 

Jak již prokázaly publikované stu-
die, účinnost cetuximabu a  panitumu-
mabu u mCRC je obdobná [3,18]. Otáz-
kou v klinické praxi pak může být, zda 
ně kte rý z těchto preparátů bude nákla-
dově efektivnější. 

Cílem naší analýzy bylo z  dat reálné 
klinické praxe retrospektivně identifi ko-
vat a  porovnat náklady na léčbu cetu-
ximabem a  panitumumabem v  1. linii 
léčby u  WT KRAS pa cientů s  mCRC ve 
vztahu ke klinické účinnosti léčby hod-
nocené jako PFS a OS.

Soubor pa cientů a metody

Do analýzy bylo zahrnuto 22  pa cientů 
(16  mužů (73  %) a  6  žen (27  %)) lé-
čených cetuximabem a  29  pa cientů 
(19 mužů (66 %) a 10 žen (34 %)) léče-
ných panitumumabem v  komplexním 
onkologickém centru v  1. linii léčby 
mCRC s potvrzeným WT KRAS v období 
11/ 2011– 04/ 2018. 

Klinická data (věk při zahájení léčby, 
datum zahájení a  ukončení léčby, pro-
grese onemocnění, datum úmrtí) byla 
získána z  klinického registru Corect. 
Nákladová data byla získána z  výkazů 
péče v komplexním onkologickém cen-
tru, tedy z  pohledu plátce zdravotní 
péče. Přímé zdravotnické náklady byly 
hodnoceny ve dvou časových horizon-
tech –  od zahájení léčby EGFR inhibito-
rem do progrese onemocnění a od za-
hájení léčby EGFR inhibitorem do úmrtí 
pa cienta, s rozlišením nákladů na zdra-
votnické výkony, preskripci léčivých pří-
pravků a hospitalizaci. Průměrný follow-
-up ve skupině léčené cetuximabem byl 
21 měsíců, u pa cientů léčených panitu-
mumabem 19 měsíců. 

Farmakoekonomické hodnocení bylo 
schváleno Etickou komisí Komplexního 
onkologického centra (KOC) Masarykova 
onkologického ústavu, Brno.

Statistické zpracování dat

Data byla testována pomocí neparamet-
rického Wilcoxonova testu (též Mannův-
-Whitneyův test), který zkoumal shod-
nost průměrů pomocí pořadí.

Tab. 1. Klinická účinnost léčby EGFR inhibitory. 

Klinická účinnost léčby – měsíce Cetuximab Panitumumab p-value 

medián PFS 10,7 (n = 22) 8,1 (n = 29) 0,3816

medián OS 20,2 (n = 14) 19,8 (n = 23) 0,3592

EGFR – receptor pro epidermální růstový faktor, PFS – přežití bez známek progrese, 
OS – celkové přežití

Tab. 2. Důvody ukončení léčby. 

Důvody ukončení léčby Cetuximab (n = 22) 

n (%)

Panitumumab (n = 29) 

n (%)

progrese onemocnění 13 (59) 16 (55)

nežádoucí účinky 5 (23) 5 (17)

ostatní 2 (9) 5 (17)

chirurgický zákrok 1 (4,5) 2 (7)

kompletní remise 1 (4,5) 1 (4)
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Porovnání účinnosti a nákladů 

na léčbu EGFR inhibitory

V hodnocené skupině pa cientů s mCRC 
léčených v 1. linii cetuximabem nebo pa-
nitumumabem nebyl zaznamenán stati-
sticky významný rozdíl v účinnosti léčby 
hodnocené jako PFS ani v OS (p > 0,05) 
(tab. 1). Rovněž nebyl zaznamenán sta-
tisticky významný rozdíl v  nákladech 
mezi cetuximabem a panitumumabem 
v 1. linii léčby do progrese onemocnění 
nebo od zahájení 1. linie léčby do úmrtí 
pa cienta (p > 0,05) (tab. 3).

Diskuze

Cílená bio logická léčba prodloužila me-
dián OS u  pa cientů s  mCRC na téměř 
30  měsíců, tedy asi dvojnásobek, než 
bylo obvyklé před nástupem cílené bio-
logické léčby  [1]. Publikované klinické 
studie prokázaly, že pa cienti s potvrze-
nými WT RAS onkogeny mohou profi to-
vat z  léčby inhibitory EGFR [6]. Naopak 
pro pa cienty s mutovaným RAS není tato 
léčba vhodná a v publikovaných studiích 
byl pozorován kratší PFS i OS u skupiny 
pa cientů s  prokázaným mutovaným 
RAS  [9,19]. Uvedené závěry jsou akcep-
továny i regulačními autoritami a z pro-
středků veřejného zdravotního pojištění 
jsou tyto preparáty v ČR hrazeny pouze 
pa cientům s potvrzeným WT RAS typem 
onkogenů [14,15]. 

jení léčby panitumumabem do úmrtí 
pa cienta byly 1  596  919 Kč. Největší 
podíl nákladů představovala medikace –  
1 289 965 Kč (tab. 3, graf 1).

follow-up 19  měsíců) zaznamenáno 
u  24  pa cientů (83  %), avšak 1  pa cient 
byl ztracen ze sledování. Medián OS byl 
19,8 měsíce. Celkové náklady od zahá-

Tab. 3. Náklady na léčbu EGFR inhibitory. 

Náklady do progrese Cetuximab (n = 22) Panitumumab (n = 29) p-value 

medikace celkem 852 328 894 403 0,8876

z toho:

EGFR inhibitor 686 930 774 058 –

ostatní medikace* 165 398 120 345 –

zdravotní výkony 98 683 94 930 0,7107

hospitalizace 13 276 13 897 0,1848

celkem 964 288 1 003 229 0,9324 

Náklady do úmrtí Cetuximab (n = 14) Panitumumab (n = 23) p-value 

medikace celkem 1 387 641 1 289 965 0,8596

z toho:

centrová léčba** 959 105 1 005 851 –

ostatní medikace* 428 536 284 114 –

zdravotní výkony 294 443 242 164 0,42

hospitalizace 70 618 64 790 0,5952

celkem 1 752 702 1 596 919 0,7456

*Zahrnuje náklady na chemoterapeutické režimy, premedikaci, léčbu nežádoucích 
účinků apod.
**Zahrnuje cetuximab nebo panitumumab v 1. linii léčby a další nákladnou centro-
vou léčbu v následných liniích (bevacizumab, trifl uridin/tipiracil). 

EGFR – receptor pro epidermální růstový faktor
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Graf 1. Struktura nákladů při léčbě metastatického kolorektálního karcinomu EGFR inhibitory do progrese a do úmrtí. 

EGFR – receptor pro epidermální růstový faktor, *PD – progrese onemocnění
**centrová léčba zahrnuje cetuximab nebo panitumumab, bevacizumab a trifl uridin/tipiracil
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v  hodnocené kohortě pa cientů nebyl 
zaznamenán signifikantní rozdíl, není 
možné vyhodnotit nákladovou efek-
tivitu vzájemným porovnáním inkre-
mentů nákladů a  účinnosti kompará-
torů, jak bývá ve farmakoekonomických 
analýzách zvykem. V  inkrementálním 
poměru nákladové efektivity je rozdíl 
nákladů a  účinností nulový, a  důkazy 
z  reálné klinické praxe nám tak potvr-
zují, že cetuximab v 1. linii léčby mCRC 
není nákladově efektivnější ve srovnání 
s panitumumabem a ani panitumumab 
v  1.  linii léčby mCRC není nákladově 
efektivnější ve srovnání s cetuximabem.

Limitace dat

Limitací předložených klinických a  ná-
kladových dat je poměrně malá kohorta 
pa cientů pocházející z  jednoho zdra-
votnického zařízení, zejména v  rámci 
hodnocení OS a  nákladů spojených 
s celoživotním časovým horizontem. Re-
trospektivně však byli hodnoceni všichni 
pa cienti s ukončenou léčbou, kteří byli 
v komplexním onkologickém centru za 
téměř 7letý časový horizont léčeni a ne-
byli ztraceni ze sledování. Náklady hod-
nocené ve víceletém časovém horizontu 
nebyly vztahovány k  jednotné úhradě 
k určitému datu, ale zahrnují částky vy-
kázané zdravotním pojišťovnám v  ak-
tuálním roce. Náklady na léčbu nezahr-
nují testování mutace RAS, neboť testy 
byly provedeny před zahájením hodno-
cené terapie. Náklady na tento test činily 
přibližně 5 700 Kč na pa cienta. Předpo-
kládáme, že přímé zdravotnické náklady 
v souvislosti s hodnocenou protinádoro-
vou léčbou byly vykázány v jednom zdra-
votnickém zařízení, a  jsou tedy v před-
ložené analýze zahrnuty. V ojedinělých 
případech, např. při řešení méně závaž-
ných nežádoucích účinků u praktického 
lékaře nebo v  období péče o  pa cienty 
po ukončení cílené léčby, mohlo dojít 
i k čerpání péče mimo KOC, což by zna-
menalo podhodnocení námi vypočí-
taných celkových nákladů. Ve srovnání 
s úhradou cílené léčby lze však považo-
vat tyto náklady za marginální.

Závěr

Farmakoekonomické hodnocení u  pa-
 cientů v 1. linii léčby mCRC s WT KRAS 
potvrdilo, že v reálné klinické praxi v ČR 

vacizumabem do progrese onemoc-
nění 687  608 Kč na jednoho pa cienta 
(69  % celkových nákladů do progrese 
onemocnění) [23].

Naše celkové náklady na léčbu však 
dle očekávání prezentují poměrně nízké 
částky oproti zahraničí, kde např. ve stu-
dii nákladů na léčbu neresekabilního 
mCRC autoři uvádějí náklady v rozmezí 
podle vstupních dat 6  628– 7  253  Euro 
na měsíční léčbu cetuximabem s  che-
moterapií, v případě léčby panitumuma-
bem s chemoterapií uvádějí 6 636 Euro 
za měsíc [24]. 

Náklady na léčbu panitumumabem 
v 1. linii léčby mCRC byly v roce 2015 po-
čítány v rámci adaptace mezinárodního 
farmakoekonomického modelu na pod-
mínky ČR  [25]. Tato analýza nákladové 
efektivity porovnávala léčbu panitumu-
mabem a bevacizumabem v kombinaci 
s režimem mFOLFOX6 v 1. linii léčby mCRC 
u WT RAS pa cientů. Jednalo se o Marko-
vův model s celoživotním časovým hori-
zontem, který vycházel z klinické studie 
PEAK  [26]. Autoři české analýzy uvádějí 
celkové náklady 1 737 198 Kč od zahájení 
1. linie léčby panitumumabem do úmrtí 
pa cienta. Tato částka zahrnuje náklady na 
vyšetření, podání panitumumabu v 1. linii 
léčby, případnou bio logickou léčbu ve 
2. linii a/ nebo podpůrnou léčbu po ukon-
čení bio logické léčby, dále ostatní medi-
kaci, hospitalizaci, léčbu případných ne-
žádoucích účinků a  chirurgické výkony. 
Naše data z reálné klinické praxe analyzo-
vaná od zahájení léčby panitumumabem 
do úmrtí pa cientů prezentují ve srov-
nání s touto studií mírně nižší celkové ná-
klady (průměrně 1 596 919 Kč). Odrážejí 
však přesněji situaci v klinické praxi než 
farmakoekonomický model vycházející 
z klinické studie. Pro farmakoekonomická 
hodnocení nákladných léčiv představují 
modely vhodnou a jednodušší možnost 
v procesu vstupu na trh a přiznání úhrad 
ze zdravotního pojištění, tedy v  situaci, 
kdy ještě není dostatek dat z běžné kli-
nické praxe. Avšak po zavedení léčiva do 
zdravotního systému by měla být jeho 
nákladová efektivita ověřena na datech 
z reálné klinické praxe.

Nákladová efektivita

Vzhledem k tomu, že mezi účinností ani 
náklady na cetuximab a panitumumab 

Předložená data z reálné klinické praxe 
v ČR potvrzují, že výsledky léčby mCRC 
inhibitory EGFR jsou ve shodě s  publi-
kovanými daty. Medián doby do pro-
grese u pa cientů léčených cetuximabem 
v  1.  linii byl 10,7  měsíce, tedy o  něco 
vyšší, než publikovaly předchozí klinické 
studie CRYSTAL a sdružená analýza stu-
dií CRYSTAL/ OPUS (medián 9,9 a 9,6 mě-
síce) [19,20], avšak obdobný jako ve studii 
CAGB/ SWOG 80405, kde byl publikován 
medián PFS 10,4 měsíce [21,22]. Medián 
PFS u souboru pa cientů léčených pani-
tumumabem byl 8,1 měsíce a tato doba 
je téměř o 2 měsíce kratší, než byla po-
zorována v klinické studii PRIME [6]. Při 
hodnocení výsledků léčby od jejího za-
hájení do úmrtí pa cientů byl dosažený 
OS u  pa cientů léčených cetuximabem 
20,2 měsíce a 19,8 měsíce u pa cientů lé-
čených panitumumabem. Tyto hodnoty 
jsou nižší než výsledky u  studií OPUS 
a CRYSTAL (shodně 23,5 měsíce) a studie 
PRIME (medián 23,9  měsíce)  [6,19,20]. 
Rozdíly ve výsledných PFS a OS mohou 
být způsobené malým počtem sledova-
ných subjektů v našem souboru a dále 
pak odlišnými kritérii pro výběr pa cientů 
do klinických studií. 

Ve shodě s publikovanými daty nebyl 
mezi účinností cetuximabu a panitumu-
mabu v 1. linii mCRC zaznamenán statis-
ticky významný rozdíl [3,18]. Rovněž ná-
klady a jejich struktura byly u pa cientů 
léčených cetuximabem a panitumuma-
bem obdobné. Přímé srovnání tedy vy-
povídá o  jejich non-inferioritě. Celkové 
průměrné náklady do progrese one-
mocnění na medikaci, vyšetření a hospi-
talizaci byly u pa cientů léčených cetuxi-
mabem 964 288 Kč, u pa cientů léčených 
panitumumabem 1  003  229 Kč. Nej-
větší podíl nákladů v  obou souborech 
připadal na cílenou bio logickou léčbu 
EGFR inhibitory  –  průměrná úhrada 
686  930 Kč za cetuximab (71  % celko-
vých nákladů do progrese onemocnění) 
a 774 058 Kč za panitumumab (77 % cel-
kových nákladů do progrese onemoc-
nění). Podobné náklady na léčbu mCRC 
již byly publikovány v  retrospektivní 
analýze nákladů na léčbu bevacizuma-
bem v 1. linii léčby mCRC, kde bylo hod-
noceno celkem 218 pa cientů bez ohledu 
na přítomnost RAS mutací. Zde předsta-
vovaly průměrné náklady na léčbu be-
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nejsou rozdíly v nákladech ani v klinické 
účinnosti cetuximabu a panitumumabu 
v časovém horizontu do progrese one-
mocnění ani v podskupině hodnocené 
do úmrtí (p > 0,05). 

V 1. linii léčby mCRC u pa cientů s WT 
KRAS léčených cetuximabem a  panitu-
mumabem při dosažení mediánu PFS 
10,7 a 8,1 měsíce byly průměrné náklady 
na léčbu jednoho pa cienta do progrese 
onemocnění 964  288  a  1  003  229 Kč, 
od zahájení 1. linie léčby do úmrtí (OS 
20,2 a 19,8 měsíce) průměrně 1 752 702 
a 1 596 919 Kč.

Největší podíl přímých zdravotnic-
kých nákladů na léčbu mCRC u  WT 
KRAS pa cientů léčených EGFR inhibitory 
v  1.  linii léčby představuje úhrada cí-
lené bio logické léčby. Průměrné náklady 
na veškerou medikaci do progrese one-
mocnění představují 88  %, resp. 89  % 
celkových nákladů; samotná úhrada 
hodnocených EGFR inhibitorů 71, resp. 
77  % nákladů (průměrně cetuximab 
686 930 Kč, panitumumab 774 058 Kč).

Obdobně při hodnocení podskupin od 
zahájení 1. linie léčby do úmrtí pa cientů 
zůstává nejvyšší podíl vynaložených ná-
kladů na medikaci (79 % u cetuximabu 
a 81 % u panitumumabu), kde kromě sa-
motných EGFR inhibitorů navyšují celko-
vou sumu další nákladná centrová léčiva 
použitá ve vyšších liniích léčby mCRC, 
kterými byly v  hodnoceném souboru 
bevacizumab a trifl uridin/ tipiracil. 

Literatura

1. van Cutsem E, Cervantes A, Adam R et al. ESMO con-

sensus guidelines for the management of patients with 

metastatic colorectal cancer. Ann Oncol 2016; 27(8): 

1386–1422. doi: 10.1093/ annonc/ mdw235.

2. Ústav zdravotnických informací a statistiky ČR. No-

votvary. [online]. Dostupné z: http:/ / www.uzis.cz/ kata-

log/ zdravotnicka-statistika/ novotvary.

3. Linkos.cz. Modrá kniha České onkologické společnosti 

ČLS JEP. [online]. Dostupné z: https:/ / www.linkos.cz/ le-



294 Klin Onkol 2019; 32(4): 294– 299

PÔVODNÁ PRÁCA

Incidencia a rizikové faktory vzniku vzdialených 

metastáz u pa cientov s karcinómom hlavy a krku

Incidence and Risk Factors of Distant Metastases 
of Head and Neck Carcinoma

Uhliarová B., Švec M.
Oddelenie otorinolaryngológie, FNsP F. D. Roosevelta, Banská Bystrica, Slovensko

Súhrn
Východiská: Karcinómy hlavy a krku sú známe častým metastázovaním do regionálnych lymfatic-
kých uzlín krku a lokoregionálnou recidívou. Na druhej strane sa vzdialené metastázy (M1) vysky-
tujú zriedkavo. Materiál a metódy: Retrospektívna analýza pa cientov, ktorým bol dia gnostikovaný 
karcinóm horného aerodigestívneho traktu (orofarynx, hypofarynx, larynx) na Oddelení otori-
nolaryngológie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici v rokoch 
2011– 2017. Sledovali sme incidenciu, lokalizáciu, rizikové faktory, dia gnostický postup M1 a dĺžku 
prežívania pa cientov s diseminovaným ochorením. Výsledky: M1 sa dia gnostikovala u 50 (10,5 %) 
zo 474 pa cientov. M1 sa signifi kantne častejšie vyskytovala u pa cientov s karcinómom orofa-
ryngu, u pa cientov s rozsiahlejším primárnym nádorom (T3 a T4 status), uzlinovým postihnutím 
(N2 a N3 status) a zle diferencovaným karcinómom. M1 sa najčastejšie detegovala v pľúcach (59 %) 
a v skelete (47 %). Najčastejšie (84 %) sa M1 dia gnostikovala pomocou vyšetrenia počítačovou 
tomografi ou (CT), pozitrónovou emisnou tomografi ou s CT (PET/ CT) sa dia gnostikovala u 12 %. 
Prežívanie pa cientov po dia gnostike M1 bolo priemerne 10,4 ± 3,5 mesiaca, dvaja pa cienti sú sta-
bilizovaní, v remisii. Záver: Najdôležitejšiu úlohu v detekcii M1 zohráva CT vyšetrenie hrudníka. Pri 
prítomnosti rizikových faktorov (metastázy vo viac ako troch lymfatických uzlinách, bilaterálne 
metastatické postihnutie lymfatických uzlín, metastáza v lymfatickej uzline väčšej ako 6 cm, loka-
lizácia metastáz v lymfatických uzlinách supraklavikulárne a lokoregionálna recidíva) je vhodné 
celotelové PET/ CT vyšetrenie. U pa cientov s dobrým performance statusom pri solitárnej M1 a lo-
koregionálnej remisii ochorenia je možná kuratívna liečba. 

Kľúčové slová
karcinómy hlavy a krku –  vzdialené metastázy –  dia gnostika –  prežívanie

Summary
Background: Head and neck carcinomas are characterized by frequent metastases to cervical 
lymph nodes and locoregional recurrence. By contrast, distant metastases (M1) are seldom 
detected. Material and methods: This study retrospectively analyzed patients with head and 
neck cancer who were treated at the Department of Otorhinolaryngology of F. D. Roosevelt 
Faculty Hospital in Banska Bystrica in 2011–2017. M1 incidence, localization, and risk factors 
were determined, as well as time to development of M1, methods of M1 diagnosis, and patient 
survival. Results: M1 was diagnosed in 50 (10.5%) of 474 patients and was signifi cantly more 
frequent in patients with oropharyngeal cancer, more extensive primary tumors (T3 and T4 
status), nodal disease (N2 and N3 status), and poorly diff erentiated carcinomas. M1 was most 
often detected in the lungs (59%) and skeleton (47%). M1 was detected by computed tomogra-
phy (CT) scans in 84% of patients and by, positron emission tomography/CT (PET/CT) in 12%. 
Mean patient survival was 10.4 ± 3.5 months, with two patients being in remission. Conclusion: 
M1 is detected most frequently by CT scans. PET/CT screening is indicated in patients with risk 
factors, including metastases to ≥3 lymph nodes or bilateral lymph nodes, lymph nodes >6 cm, 
low jugular lymph node metastases, or regional recurrence. Curative treatment is possible for 
patients with good performance status, solitary M1, and locoregional remission.

Key words
head and neck carcinoma –  distant metastasis –  dia gnosis –  surviving
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Úvod

Pri veľkej časti nádorov sú prvým miestom 
metastáz (MTS) regionálne lymfatické uz-
liny (LU). Nádory však môžu aj vo včas-
nom štádiu metastázovať hematogén-
nou cestou bez toho, aby vznikli klinicky 
zistiteľné vzdialené MTS (M1). Približne 
20– 40 % pa cientov s  rôznymi solídnymi 
tumormi, ktorí sa javia klinicky bez MTS, 
majú prítomné okultné MTS v  kostnej 
dreni, krvi alebo LU. Tieto okultné MTS sú 
súčasťou tzv. mikrometastatickej choroby. 
Práve snaha potlačiť mikrometastatickú 
chorobu je príčinou, prečo sa pri niekto-
rých typoch nádorov podáva adjuvantná 
liečba. Zistenie prítomnosti mikrometa-
statickej choroby môže mať prognostický 
význam a môže sa uplatniť pri individuali-
zácii liečby onkologických pa cientov. 

Nádory hlavy a krku tvoria 4 % zo všet-
kých novodia gnostikovaných malignít 
ročne. Najčastejšie sa dia gnostikuje spi-
nocelulárny karcinóm horného aerodi-
gestívneho traktu (tj. dutina ústna, oro-
farynx, hypofarynx a  larynx). Osobitne 
sa vyčleňujú nádory nosohltana, noso-
vej dutiny a prinosových dutín a nádory 
slinných žliaz, ktoré tvoria histopatolo-
gicky odlišné skupiny nádorov. Svojou 
incidenciou sa zaraďujú medzi zriedkavé 
nádory tejto oblasti [1].

Pre tumory hlavy a krku je charakteris-
tické skoré metastázovanie do regionál-
nych LU na krku. Až 60– 70 % pa cientov 
s  malígnym nádorom hlavy a  krku sa 
dia gnostikuje v pokročilom štádiu ocho-
renia (III a  IV). Na druhej strane v  po-

rovnaní s  inými nádormi, karcinómy 
horného aerodigestívneho traktu zried-
kavo metastázujú do vzdialených orgá-
nov. Výskyt M1 však predstavuje jeden 
z hlavných faktorov prognózy choroby, 
a je preto dôležitý pri výbere liečebných 
modalít. Vzdialené MTS sa najčastejšie 
detegujú v pľúcach (približne 70 % prí-
padov), následne v kostiach a v pečeni. 
Prediktívne faktory vzniku M1 zahŕňajú 
lokalizáciu primárneho tumoru (najmä 
hypofarynx), pokročilé štádium choroby, 
histologický typ nádoru ako aj dosiahnu-
tie lokoregionálnej remisie [2]. 

Materiál a metodika

Retrospektívna analýza pa cientov, kto-
rým bol dia gnostikovaný malígny nádor 
na Oddelení otorinolaryngológie (ORL) 
FNsP F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici 
v rokoch 2011– 2017. Do súboru boli zara-
dení pa cienti s malígnym nádorom hor-
ného aerodigestívneho traktu (tj.  oro-
farynx, hypofarynx, larynx). Pa cienti 
s  malígnym nádorom nosohltana, no-
sovej dutiny, prinosových dutín, ucha, 
slinných žliaz, štítnej žľazy a  pa cienti 
s  MTS do LU krku pri neznámom pri-
márnom tumore neboli zaradení do sú-
boru. Zo súboru boli taktiež vyradení 
pa cienti s  lymfoproliferatívnym ocho-
rením, malígnym nádorom kože, ako 
aj pa cienti s MTS do LU pri origu mimo 
ORL oblasti.

Zamerali sme sa na incidenciu dise-
minovaného ochorenia (M1), lokalizáciu 
vzdialených MTS, časový faktor –  prítom-

nosť M1  pri dia gnostike alebo až po/ v 
priebehu liečby malígneho ochorenia.

Analyzovali sme vzťah primárneho tu-
moru –  lokalita, histopatologický nález, 
T  a  N štádium k  výskytu M1. Zamerali 
sme sa na prítomnosť rizikových fak-
torov –  MTS vo viac ako troch LU, bila-
terálne MTS postihnutie LU, MTS v  LU 
väčšej ako 6 cm, lokalizácia MTS v  LU 
supraklavikulárne a  lokoregionálna re-
cidíva. Sledovali sme aj dia gnostický po-
stup M1  a  dĺžku prežívania pa cientov 
s diseminovaným ochorením. 

Charakteristiku súboru pa cientov a sle-
dované dáta sme vyhodnotili pomocou 
frekvenčnej sumarizácie a deskriptívnej 
štatistiky –  priemer, medián, smerodajná 
odchýlka, kvartil minima a maxima. Roz-
diely medzi sledovanými parametrami 
sme vyhodnotili použitím testov –  Pear-
sonov c2-test s  Yatesovou koreláciou, 
Mannov-Whitneyho U test a Kruskalov-
-Wallisov test. Za štatisticky významné 
sme v  rámci všetkých použitých testov 
považovali hodnoty hladiny význam-
nosti p < 0,05. Na štatistickú analýzu sme 
použili program STATISTICA Cz 10.

Výsledky

Na ORL oddelení FNsP F. D. Roose-
velta v  Banskej Bystrici bol v  období 
1/ 2011– 12/ 2017  novodia gnostikovaný 
malígny nádor u  627  pa cientov. Ma-
lígny nádor horného aerodigestívneho 
traktu sa dia gnostikoval u 474 pa cientov 
(76 %). Malígny nádor orofaryngu sa zis-
til v 51 %, hrtana v 35 % a hypofaryngu 
v  14  %. Histopatologicky sa najčastej-
šie detegoval epidermoidný karcinóm 
(96 %).

Vzdialená MTS bola dia gnostikovaná 
u 50 zo 474 pa cientov s nádorom hor-
ného aerodigestívneho traktu (10,5 %), 
46  mužov a  4  žien, vek 60  ±  8  rokov 
(37– 76 rokov) (graf 1).

Charakteristika primárneho tu-
moru horného aerodigestívneho traktu 
u  pa cientov s  M1  je uvedená v  tab.  1. 
M1 sa signifi kantne častejšie vyskytovala 
u  pa cientov s  karcinómom orofaryngu 
(30 z 50 pa cientov s M1; 60 %; p = 0,014). 
Vzdialená MTS sa častejšie vyskytovala 
u pa cientov s  rozsiahlejším primárnym 
nádorom (T3 a T4 status, p = 0,001) ako 
aj uzlinovým postihnutím (N2 a N3 sta-
tus, p  =  0,008). Histopatologicky bola 
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Graf 1. Incidencia vzdialených metastáz. 
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M1 signifi kantne častejšie spojená so zle 
diferencovaným karcinóm v orofaryngu 
a hypofaryngu (p = 0,039; resp. 0,003).

Rizikové faktory  –  MTS vo viac ako 
3  LU, bilaterálne MTS postihnutie LU, 
MTS v  LU väčšej ako 6 cm, lokalizácia 
MTS v LU supraklavikulárne, lokoregio-
nálna recidíva a duplicitná malignita sa 
zistili u  74  %, u  31  % bolo prítomných 
viac rizikových faktorov súčasne (graf 2).

Najčastejšie sme zistili M1  v  pľúcach 
(n = 29; 59 %; p = 0,011) a v skelete (n = 23; 
47  %; p  =  0,021) (tab.  2). Multiplicitné 
M1 sme detegovali u 33 z 50 pa cientov 
s M1 (66 %; p = 0,012). Signifi kantné roz-
diely medzi lokalizáciou vzdialenej MTS 
a  lokalizáciou primárneho tumoru sme 
nezaznamenali. 

Vzdialené MTS sa zistili v  rámci sta-
gingu pri dia gnostike malígneho ocho-
renia u  16  z  50  pa cientov s  M1  (32  %). 
M1  pri perzistencii/ progresii ochorenia 
sa detegovala u 17 z 50 pa cientov (34 %; 
p = 0,067), a to priemerne 11,2 ± 3,9 me-
siaca (5– 30 mesiacov) po dia gnostike zá-
kladného ochorenia. M1  pri lokoregio-
nálnej recidíve sa zistila u 8 z 50 (16 %). 
Izolovaná M1 pri lokoregionálnej remisii 
bola prítomná u 9 z 50 pa cientov (18 %). 
Najčastejšie (84 %) sa M1 dia gnostikovala 
v  rámci realizácie štandardných stagin-
gových/ restagingových vyšetrení  –  CT 
vyšetrenie krku, hrudníka, brucha. Vyšet-
rením pozitrónovou emisnou tomogra-
fi ou s počítačovou tomografi ou (PET/ CT) 
sa dia gnostikovala M1 u 12 %.

Vzťah liečby základného ocho-
renia a  incidencie M1  je uvedený 
v grafe 3. V 42 % sa M1 dia gnostikovala 
u pa cientov s inoperabilným pokročilým 
nádorom, u ktorých celkový perfomance 
status nedovoľoval aplikovať onkolo-

Tab. 1. Charakteristika primárneho tumoru – horný aerodigestívny trakt.

Spolu Oropharynx Hypopharynx Hrtan

n (%) 50 (100 %) 30 (60 %) 10 (20 %) 10 (20 %)

Histológia

G1 karcinóm 12 (24 %) 8 (27 %) 0 4 (40 %)

G2 karcinóm 14 (28 %) 8 (27 %) 2 (20 %) 4 (40 %)

G3 karcinóm 24 (48 %) 14 (46 %) 8 (80 %) 2 (20 %)

T-štádium

T1 0 0 0 0

T2 4 (8 %) 2 (7 %) 2 (20 %) 0

T3 20 (40 %) 13 (43 %) 3 (30 %) 4 (40 %)

T4 26 (52 %) 15 (50 %) 5 (50 %) 6 (60 %)

N-štádium

N0 0 0 0 0

N1 6 (12 %) 3 (10 %) 1 (10 %) 2 (20 %)

N2 28 (56 %) 17 (57 %) 6 (60 %) 5 (50 %)

N3 16 (32 %) 10 (33 %) 3 (30 %) 3 (30 %)

70 %
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50 %
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0 %
bez RF MTS  MTS v LU MTS v LU MTS v LU loko- duplicitná
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 LU  ako 6 cm vikulárne recidíva

*

Graf 2. Prítomnosť rizikových faktorov u pacientov s M1. 

RF – rizikové faktory, MTS – metastázy, LU – lymfatické uzliny

Tab. 2. Lokalizácia vzdialenej metastázy. 

PUL LU mediastina Pečeň Skelet Koža Nadobličky CNS

Spolu 29 (59 %) 4 (8 %) 10 (20 %) 23 (47 %) 3 (6 %) 2 (4 %) 1 (2 %)

Oropharynx 16 (53 %) 1 (3 %) 8 (27 %) 15 (50 %) 2 (6 %) 1 (3 %) 0

Hypopharynx 6 (60 %) 1 (10 %) 2 (20 %) 5 (50 %) 1 (10 %) 1 (10 %) 0

Larynx 7 (70 %) 2 (20 %) 0 3 (30 %) 0 0 1 (10 %)

Pozn.: Vzdialené metastázy mohli postihovať viacero orgánových systémov.
PUL – pľúca, LU – lymfatické uzliny, CNS – centrálna nervová sústava



INCIDENCIA A RIZIKOVÉ FAKTORY VZNIKU VZDIALENÝCH METASTÁZ U PA CIENTOV S KARCINÓMOM HLAVY A KRKU

Klin Onkol 2019; 32(4): 294– 299 297

et  al  [7] detegovali u  tejto vysokorizi-
kovej skupiny pa cientov M1 v 44 %. Do 
tejto vysokorizikovej skupiny pa cientov 
s  karcinómom horného aerodigestív-
neho traktu patria pa cienti s:
•  MTS vo viac ako troch LU;
•  bilaterálne MTS postihnutie LU;
•  MTS v LU väčšej ako 6 cm;
•  lokalizácia MTS v LU v oblasti IV 

(supraklavikulárne);
•  lokoregionálna recidíva;
•  duplicitná malignita [6,7].

Najsilnejší prediktívny faktor je bilate-
rálne postihnutie LU, najslabší je dupli-
citný tumor. Veľa pa cientov má viacero 
rizikových faktorov súčasne, čo má ku-
mulatívny efekt a  negatívny vplyv na 
prežívanie [7].

V našom súbore pa cientov sme vzdia-
lené MTS dia gnostikovali u  10,5  % 
pa cientov s  karcinómom horného ae-
rodigestívneho traktu. Rizikové faktory, 
ktoré boli spojené s  vyšším výskytom 
M1, bola lokalizácia primárneho tumoru 
v orofaryngu (60 %), zle diferencovaný 
karcinóm (48  %), rozsiahlejší primárny 
nádor (T3 a T4 status, 92 %) ako aj roz-
siahlejšie postihnutie LU (N2 a N3 status, 
88 %). Podobné výsledky zaznamenali aj 
iní autori [2,4,5,8]. 

Rizikové faktory (MTS vo viac ako troch 
LU, bilaterálne MTS postihnutie LU, MTS 
v  LU väčšej ako 6 cm, lokalizácia MTS 
v LU supraklavikulárne, lokoregionálna 
recidíva a duplicitný tumor) sa vyskyto-
vali v 74 %. Najčastejšie išlo o faktory tý-
kajúce sa uzlinového nálezu  –  MTS vo 
viac ako troch LU (53 %), bilaterálne MTS 
postihnutie LU (26 %) a MTS v LU väčšej 
ako 6 cm (22 %). 

Väčšinou sa zistia multiplicitné vzdia-
lené MTS ložiská (74  %). Najčastejšie 
sa M1  deteguje v  pľúcach (60– 70  %) 
a  skelete (20– 25  %). Z  ostatných lokalít 
M1 môžu postihovať pečeň, kožu, LU me-
diastina, nadobličky, zriedkavo aj CNS. Vo 
všeobecnosti však lokalizácia ani počet 
M1 nemá zásadný vplyv na manažment 
pa cientov s  diseminovaným ochore-
ním [2,5,6]. V našom súbore sme tiež čas-
tejšie dia gnostikovali multiplicitný výskyt 
M1 (66 %). Najčastejšie boli M1 lokalizo-
vané v pľúcach (59 %) a v skelete (47 %). 
Lokalizácia primárneho tumoru neo-
vplyvňovala lokalizáciu výskytu M1. 

rom. Kým pri niektorých typoch nádorov 
sa M1  vyskytujú relatívne často, napr. 
kolorektálny karcinóm, pankreas, pros-
tata, prsník, vzdialené MTS pri nádoroch 
hlavy a krku sa dia gnostikujú zriedkavo. 
Incidencia sa udáva 4– 6 % [2– 4]. Avšak 
v  prípade prítomnosti rizikových fak-
torov sa incidencia M1  pohybuje od 
20– 25  %  [2]. Rizikové faktory vzniku 
M1 pri nádoroch horného aerodigestív-
neho traktu sú –  lokalizácia primárneho 
tumoru (orofarynx, hypofarynx), histolo-
gický typ (nízkodiferencovaný a nedife-
rencovaný karcinóm), pokročilosť ocho-
renia (T3, T4 a N2, N3 status) [2,5]. 

Senft et al [6] vo svojej štúdii vymedzili 
tzv. vysokorizikovú skupinu pa cientov, 
u  ktorých je pravdepodobnosť vzniku 
M1 až 35 %. Podobne aj v štúdii Petersa 

gickú liečbu (best support care), alebo 
im bola podávaná paliatívna onkolo-
gická liečba. M1 po kuratívnej liečbe sa 
dia gnostikovala u 58 %, a to u 38 % lieče-
ných rádiochemoterapiou a 20 % kom-
binovane chirurgicky aj onkologicky. Iba 
chirurgicky liečení pa cienti v  skupine 
pa cientov s M1 neboli zastúpení. 

Medián prežívania pa cientov po dia-
gnostike M1 bol priemerne 10,5 ± 3,5 me-
siaca (0– 48 mesiacov), dvaja pa cienti sú 
stabilizovaní, v  remisii. Významné roz-
diely v dĺžke prežívanie vzhľadom na lo-
kalizáciu primárneho tumoru sme neza-
znamenali (graf 4).

Diskusia

Prítomnosť vzdialených MTS je vo 
všeobecnosti zlým prognostickým fakto-
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moterapie (ak to performance status 
pa cienta dovoľuje). Priemerná dĺžka pre-
žívania je 7,5 mesiaca, celkové prežíva-
nie 1 a 2 roky po dia gnóze M1 sa udáva 
40,4 %, resp. 26,2 % [2].

U väčšiny pa cientov s  M1  je indiko-
vaná paliatívna chemoterapia. Vzhľa-
dom na väčšinou lokálne pokročilé 
ochorenie, zlý performance status 
pa cienta, všeobecne krátke prežívanie 
pa cientov ako aj toxicitu onkologickej 
liečby mnohí autori túto liečbu pova-
žujú za kontroverznú a odporúčajú best 
support care [2,6]. Na druhej strane, pri 
solitárnej vzdialenej MTS, bez známok 
synchrónnej lokoregionálnej recidívy 
ochorenia a  dobrom performance sta-
tuse je možné uvažovať aj o kuratívnom 
prístupe v zmysle chirurgickej exstirpá-
cie a/ alebo rádiochemoterapii [2,15,16]. 

Aj v  našom súbore bola pa cientom 
s  M1  najčastejšie podávaná paliatívna 
chemoterapia. Prežívanie pa cientov 
po dia gnostike M1  bolo priemerne 
10,4 ± 3,5 mesiaca (0– 48 mesiacov). Vý-
znamné rozdiely v dĺžke prežívania vzhľa-
dom na lokalizáciu primárneho tumoru 
sme nezaznamenali. Dvom pa cientom 
s  izolovanou kostnou MTS, lokoregio-
nálnou remisiou a dobrým performance 
statusom bola podávaná kuratívna 
liečba –  chirurgická resekcia a rádioche-
moterapia, sú stabilizovaní, v remisii. 

Aj napriek vážnej prognóze je po-
trebné pristupovať ku každému 
pa cientovi individuálne. Liečba by mala 
byť „na mieru“, a  to na základe fakto-
rov ochorenia  –  solitárna/ multiplicitná 
M1, M1  dia gnostikovaná v  rámci sta-
gingu alebo restagingu pri lokoregio-
nálnej progresii/ recidíve/ remisii, dôle-
žitý je performance status pa cienta, ako 
aj názor a želanie samotného pa cienta. 

Záver

Karcinómy hlavy a krku sú známe častým 
metastázovaním do regionálnych LU krku 
a  lokoregionálnou recidívou. Vzdialené 
MTS sa vyskytujú zriedkavo, ich detek-
cia má výrazný vplyv na ďalší manažment 
pa cienta. Na možnosť vzdialených MTS 
treba myslieť predovšetkým v  prípade 
prítomnosti rizikových faktorov –  MTS vo 
viac ako troch LU, bilaterálne MTS postih-
nutie LU, MTS v LU väčšej ako 6 cm, loka-
lizácia MTS v LU supraklavikulárne a  lo-

nádoroch niektorí odporúčajú aj scinti-
grafi cké vyšetrenie skeletu [4].

Senft et al [10] odporúčajú realizovať 
PET/ CT vyšetrenie u všetkých pa cientov 
s  rizikovými faktormi (MTS vo viac ako 
troch LU, bilaterálne MTS postihnutie LU, 
MTS v LU väčšej ako 6 cm, lokalizácia MTS 
v LU supraklavikulárne, lokoregionálna 
recidíva). V skupine 46 pa cientov s rizi-
kovými faktormi detegovali na základe 
PET/ CT vyšetrenia M1  u  16  pa cientov 
(35 %), a to u 6 (13 %) v rámci stagingu 
(predliečebne) a  u  10  pri restagingu. 
Senzitivita a  špecifita PET/ CT v  dia-
gnostike M1  sa udáva 80– 94  %, resp. 
95– 100 % [10,11], senzitivita a špecifi ta 
CT hrudníka v dia gnostike M1 je nižšia, 
a to 73 %, resp. 85 % [10,12]. 

Síce na niektorých pracoviskách v za-
hraničí sa PET/ CT vykonáva u  všet-
kých pa cientov s malígnym ochorením, 
toto vyšetrenie vo všeobecnosti nie je 
štandardnou súčasťou manažmentu 
pa cienta s  karcinómom horného aero-
digestívneho traktu. Je to dané viace-
rými faktormi  –  vyššia radiačná záťaž, 
vyššia cena ako aj dostupnosť vyšetre-
nia [13]. PET/ CT by však malo byť realizo-
vané u vysokorizikových pa cientov, a to 
predliečebne a rok po ukončení liečby. 
Dvanásť mesiacov sa zdá byť dostatočne 
dlhý čas, aby bolo možné dia gnostikovať 
aj pôvodne subklinické MTS  [10]. Na 
druhej strane Fakhry et al  [8] vo svojej 
štúdii nepozorovali signifikantné roz-
diely v detekcii lokoregionálnej recidívy 
ako aj M1 použitím CT vyšetrenia v po-
rovnaní s PET/CT. V rámci restagingu pre-
ferujú CT vyšetrenie hrudníka a brucha. 

Liečba a prognóza

Pa cienti so vzdialenou MTS majú zlú 
prognózu a krátke prežívanie. Väčšinou 
ide o  inkurabilné ochorenie a  je podá-
vaná paliatívna chemoterapia alebo best 
support care. Lokalizácia primárneho tu-
moru ani lokalizácia M1  nie sú pova-
žované za signifikantný faktor, ktorý 
ovplyvňuje dĺžku prežívania [2,6].

V 90. rokoch minulého storočia bolo 
prežívanie u väčšiny pa cientov do 6 me-
siacov, 90 % zomrelo v priebehu 1 roka 
po dia gnostikovaní M1  [14]. V  súčas-
nosti sa doba prežívania po dia gnostike 
M1 významne predĺžila, a to ako dôsle-
dok efektívnejšej a kombinovanej che-

Čo sa týka časového faktora, M1 môžu 
byť prítomné už v čase dia gnózy, kde ich 
detekcia výrazne ovplyvní liečebnú mo-
dalitu (zmena z kuratívnej na paliatívnu 
liečbu). M1 najčastejšie vznikajú pri per-
zistencii a  progresii základného ocho-
renia v  priebehu/ po kuratívnej/ palia-
tívnej liečbe alebo pri lokoregionálnej 
recidíve ochorenia po kuratívnej liečbe. 
Zaujímavé sú M1 pri synchrónnej loko-
regionálnej remisii ochorenia. Väčšina 
autorov sa zhoduje, že tieto pôvodne 
subklinické M1 boli prítomné už v prie-
behu liečby, avšak v tom období neboli 
detekovateľné (pod hladinou rozlíšenia 
na zobrazovacích vyšetreniach) [6,9,10]. 
V našom súbore sa M1 v rámci stagingo-
vých vyšetrení dia gnostikovala v 31 %. 
U  zvyšku pa cientov sa detegovala pri 
progresii alebo po liečbe základného 
ochorenia.

 
Dia gnostika M1

Pátranie po vzdialených MTS je súčas-
ťou stagingu pri dia gnostike každého 
nového a  recidivujúceho malígneho 
ochorenia. Pre karcinómy hlavy a  krku 
je charakteristické skoré metastázovanie 
do regionálnych krčných LU a relatívne 
časté lokoregionálne recidívy. Vzdia-
lené MTS sú u  týchto pa cientov zried-
kavé  [3]. V  súčasnosti neexistujú štan-
dardy na screen ing vzdialených MTS 
u  pa cientov s  karcinómom horného
aerodigestívneho traktu. Pre klinika je 
však potrebné stanoviť rizikové faktory 
vzniku M1 a tak identifi kovať vysokori-
zikovú skupinu pa cientov, u ktorých je 
následne indikovaná intenzívna onko-
logická liečba. Okrem toho skorá dia-
gnostika M1  môže mať pozitívny efekt 
na prežívanie pa cientov [2]. 

M1  sa pri karcinómoch hlavy a  krku 
najčastejšie detegujú v  pľúcach, preto 
sa, hlavne v  predchádzajúcich rokoch, 
vyšetrenia zameriavali predovšetkým 
na hrudník (röntgenové vyšetrenie, CT), 
kým ostatným lokalitám sa nevenovala 
dostatočná pozornosť  [3,5]. Podľa štú-
dií z ostatných 5 rokoch sa však relatívne 
často M1 deteguje aj v iných lokalitách, 
predovšetkým v skelete [2,4,10]. 

V súčasnosti v  rámci stagingu/ resta-
gingu väčšina autorov indikuje CT hrud-
níka a brucha (príp. sonografi cké vyšet-
renie brucha)  [2,4,8]. Pri rozsiahlejších 
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koregionálna recidíva. M1 sa najčastejšie 
detegujú v pľúcach a kostiach. Najdôle-
žitejšiu úlohu v detekcii M1 zohráva CT 
vyšetrenie hrudníka, pri prítomnosti ri-
zikových faktorov je vhodné celotelové 
PET/ CT vyšetrenie. U  väčšiny pa cientov 
s  karcinómom hlavy a  krku, ktorí majú 
diseminované ochorenie, je aplikovaná 
paliatívna chemoterapia, eventuálne 
best support care. U  pa cientov s  dob-
rým performance statusom pri solitárnej 
M1 a lokoregionálnej remisii ochorenia je 
vhodné uvažovať o kuratívnej liečbe.
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CASE REPORT

Th e Role of Radiotherapy in Skull Metastasis 

of Th yroid Follicular Carcinoma

Úloha radioterapie při metastázách lebky u folikulárního karcinomu 
štítné žlázy
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Summary
Introduction: Bone metastasis is seen in 2.3–12.7% of thyroid follicular carcinomas. Bone me-
tastasis most commonly occurs in the vertebrae, costas and hip bones. In this report we discuss 
the dia gnosis and treatment of a patient followed up due to skull metastasis of thyroid follicular 
carcinoma in light of literature. Case report: A 51-year-old female patient underwent surgery 
due a mass in the scalp. The histopathological examination was reported as metastasis of folli-
cular thyroid carcinoma. No radiotherapy was indicated because of the total excision of the 
mass and the benign surgical margins. The patient, in whom fi ne needle aspiration bio psy sho-
wed the result of follicular carcinoma underwent a total bilateral thyroidectomy. Whole-body 
I-131 scintigraphy revealed diff use activity involvement in the thyroid gland, and lung and 
bone (skull, sacrum, right acetabulum) metastasis. The patient was scheduled for radioactive 
iodine therapy. Conclusion: Total/ near total thyroidectomy and metastasectomy should be 
the treatment of choice in skull metastasis. Postoperative radioactive iodine and radiotherapy 
should be off ered. Radiotherapy should be reserved for inoperable and residual tumour cases. 

Key words
thyroid follicular carcinoma – radiotherapy – skull metastasis 

Souhrn
Úvod: U folikulárního karcinomu štítné žlázy jsou kostní metastázy pozorovány ve 2,3–12,7 % 
případů. Nejčastěji se kostní metastázy vyskytují v obratlích, žebrech a pánevních kostech. 
V tomto článku s ohledem na dostupnou literaturu diskutujeme dia gnózu a léčbu pacientky 
sledované pro metastázu v lebce u folikulárního karcinomu štítné žlázy. Kazuistika: Pacientka 
ve věku 51 let byla operována kvůli útvaru v pokožce hlavy. Výsledky histopatologického vyšet-
ření ukázaly na metastázu folikulárního karcinomu štítné žlázy. Vzhledem k úplné excizi nádoru 
a benigním chirurgickým okrajům nebyla indikována radioterapie. Aspirační bio psie tenkou 
jehlou u pacientky prokázala folikulární karcinom štítné žlázy a pacientka podstoupila totální 
bilaterální tyreoidektomii. Celotělová scintigrafi e provedená pomocí jodu I-131 odhalila difúzní 
aktivitu ve štítné žláze a metastázy v plicích a kostech (lebka, kost křížová, kloubní jamka pra-
vého kyčelního kloubu). Pacientce byla naplánovaná léčba radiojodem. Závěr: Léčbou volby by 
v případě lebečních metastáz měla být totální /  téměř totální tyreoidektomie a metastazekto-
mie. Měla by být nabídnuta pooperační léčba radiojodem a radioterapie, přičemž radioterapie 
by měla být vyhrazena pro případy neoperovatelných a zbytkových nádorů.

Klíčová slova
folikulární karcinom štítné žlázy – radioterapie – lebeční metastázy
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Introduction

Follicular thyroid carcinoma (FTC) ac-
counts for 17% of all thyroid malignan-
cies. Distant metastasis is reported in 
4.5–15% in FTC [ 1]. It is often hematoge-
nous. The most common metastasis oc-
curs in the lungs, bones and liver [1,2]. 
Bone metastasis is not frequent in FTC 
with an incidence between 2.3% and 
12.7%. Among bone metastases, skull 
metastasis is extremely rare  [2,3]. The 
primary treatment of skull metastasis is 
surgery. Radiotherapy and radio active 
iodine therapy are recommended 
for inoperable patients and residual
tumours [1–4]. 

In this article, we discuss the clinical 
findings, imaging characteristics, the 
treatments administered and the prog-
nosis of a  patient followed up due to 
FTC, in light of literature.

Case report

A 51-year-old female patient was re-
ferred to the neurosurgery outpatient 
clinic with complaints of increasing 
swelling and pain in the scalp. The phys-
ical examination revealed a hard and im-
mobile mass lesion of 4 × 4 cm in the pa-
rietal region at the level of the vertex. 
The patient had no known history of 
systemic disease. She had no history of 
smoking or alcohol abuse. Cranial com-
puted tomography and magnetic reso-
nance imaging showed an extra-axial lo-

calised mass lesion of 42 × 45 mm, which 
caused destruction in the bony struc-
ture in the right parietal and parasag-
ittal areas, extending toward the supe-
rior and showing diff use heterogeneous 
contrast enhancement on the postcon-
trast series (Fig. 1). Total excisional bio-
psy was performed. The pathological 
outcome was reported as follicular carci-
noma metastasis. Radiotherapy was not 
indicated because of the benign surgical 
margins and total excision of the mass. 
On the neck and thyroid ultrasound of 
the patient, a  multinodular heteroge-
neous thyroid gland was observed. The 
patient, in whom fi ne needle aspiration 
was reported as follicular carcinoma un-
derwent a total bilateral thyroidectomy. 
Whole-body I-131 scintigraphy revealed 
diff use activity involvement in the thy-
roid gland, and lung and bone (skull, sa-
crum, right acetabulum) metastasis. The 
patient was scheduled for radioactive io-
dine therapy.

Discussion

Bone metastasis most commonly occurs 
in the vertebrae, costas and hip bones. 
Skull metastasis is extremely rare [1]. In 
a  study by Nagamine et al. of 473  pa-
tients with thyroid cancer, skull metas-
tasis was reported at 2.5% [2]. Anatom-
ically, the lesions are more common in 
the middle line frontal and parietooccip-
ital regions. Radiologically, the majority 

of the lesions seen in the scalp are typ-
ically single, hypervascular and osteo-
lytic. The most common symptom is cra-
nial nerve dysfunction [3,4]. 

The primary treatment of skull metas-
tasis is surgery [4,5]. Studies have shown 
that the resection of skull metastasis 
in addition to total thyroidectomy in-
creases survival  [1]. Radioactive iodine 
and radiotherapy are applied for unre-
sectable or residual tumours  [2,5]. Be-
sides, monoclonal antibodies targeting 
RANKL and bisphosphonates play an im-
portant role in the treatment of bone 
metastases of thyroid cancer  [6]. Kote-
cha et al. reported that Gamma Knife 
surgery is an effi  cient treatment method 
in the calvarium bones and skull base 
metastases [7]. Screening the literature, 
timing a dose of the radiotherapy to be 
given, and the subgroup which will ben-
efi t from stereotactic radiosurgery have 
yet to be clarifi ed. Vascular endothelial 
growth factor-specifi c receptor tyrosine 
kinase inhibitors have been shown to be 
useful in cases refractory to radioactive 
iodine therapy [8]. External-beam radio-
therapy is recommended to improve lo-
coregional control in cases resistant to 
radioactive iodine treatment  [9]. The 
mean survival was reported as 4.5 years 
(5 months – 17 years) in thyroid cancers 
with skull metastasis. This duration has 
been found to be shorter in untreated 
patients [1,2,10,11].

In conclusion, no single standard post-
operative treatment could be estab-
lished in skull metastasis seen in thyroid 
cancer, because of its low incidence and 
lack of data from prospective studies. 
Total/ near total thyroidectomy and me-
tastasectomy should be the treatment 
of choice in skull metastasis. Postopera-
tive radioactive iodine and radiotherapy 
should be off ered.
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KAZUISTIKA

Onkologická kazuistika –  kdy je vhodný čas 

na integraci paliativní péče? 

Oncology Case Report – When Is the Appropriate Time 
to Integrate Palliative Care?

Pochop L.1, Alexandrová R.2, Sláma O.1, Jurečková A.1, Světláková L.1, Bílek O.1, Šedo J.1, Vyzula R.1
1 Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
2 Úsek klinické psychologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
O přínosu integrace paliativní péče do onkologické praxe bylo v posledních letech publikováno 
několik klinických studií. Je zřejmé, že každý onkolog má ve své péči pa cienty s pokročilým 
onemocněním, které léčí nekurativní protinádorovou léčbou, kteří ale dříve či později zprogre-
dují a budou potřebovat již „jen“ symp tomatickou péči. Obzvláště u těchto pa cientů obvykle 
nabývají na významu komplexní potřeby v oblasti tělesných symp tomů, ale také v oblasti psy-
chologické, sociální a spirituální. Každý onkolog poskytuje v rámci své klinické praxe v určitém 
rozsahu paliativní péči a každý se s tímto tématem potýká dle svých zkušeností a možností. Vý-
zkumy z posledních let ukazují, že pro pa cienty a jejich rodiny je přínosné, pokud je souběžně 
s nekurativní protinádorovou léčbou do péče zapojen paliativní tým a výše popsané komplexní 
potřeby spojené s pokročilým onemocněním řeší společně s ošetřujícím onkologem v rámci 
poskytování specializované paliativní péče. Tento model tzv. časné integrace paliativní péče 
prokázal jednoznačný benefi t v oblasti kvality života a racionálního využívání nákladných lé-
čebných modalit. V českých podmínkách je tento model ovšem spíše výjimečný. Paliativní péče 
bývá většinou chápána jako léčebný přístup, který je indikován, až když byly vyčerpány všechny 
možnosti protinádorové léčby. Na případu 34leté ženy s diseminovaným kolorektálním karci-
nomem popíšeme možnosti integrované paliativní péče v reálné praxi.

Klíčová slova
paliativní péče –  psychoonkologie –  kolorektální nádory

Summary
Many patients with advanced, non-curable cancer experience disease progression to a stage 
requiring symptomatic care alone. The integration of palliative care into oncology practice is 
therefore important, with many studies showing the benefi ts of early introduction of palliative 
care. In addition to symptom relief, palliative care can include psychological, social, and spiri-
tual support. Although all oncologists provide basic palliative care, recent data indicate that the 
parallel involvement of a specialist palliative team that addresses the psychological, social, and 
spiritual needs of patients may be advantageous for both patients and their families. This mode 
of early integration of palliative care has been found to enhance patient quality of life and to 
provide more eff ective use of costly treatments. In Czech hospitals, however, this mode is rarely 
employed. Palliative care is usually perceived as an end-stage approach, which is initiated only 
when all other anticancer treatment modalities have been exhausted. This case describes the 
challenges and missed opportunities when palliative care was initiated late during the dying 
phase of a young female patient with metastatic colorectal cancer, and it discusses the poten-
tial benefi ts of early integration of palliative care.

Key words
palliative care –  psycho-oncology –  colorectal neoplasms
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Úvod

V našem článku popisujeme případ 
mladé ženy s  diseminovaným kolorek-
tálním karcinomem, která byla léčena 
standardní onkologickou terapií. Proti-
nádorová léčba byla ukončena po ne-
celých 3  měsících pro progresi one-
mocnění. Ošetřující onkolog v této fázi 
zvažoval předání do péče paliativního 
týmu. Časový rámec pro paliativní inter-
venci byl ale velmi krátký. 

Kazuistika

Pa cientka ve věku 34  let byla dia-
gnostikována mimo Masarykův onkolo-
gický ústav (MOÚ). Při kolonoskopii byl 
popsán semicirkulární tumor 15– 18 cm 
od anu. Histologicky se jednalo o ade-
nokarcinom grade 2 a na počítačové to-
mografi i byly již vstupně popsány mno-
hočetné metastázy do jater a do plic do 
velikosti až 8 cm. Byla zahájena paliativní 
chemoterapie režimem FOLFOX (oxali-
platina, 5-fl uorouracil, leukovorin) a po 
doplnění RAS statusu byl přidán cetuxi-
mab. Celkem bylo aplikováno 5 sérií re-
žimu FOLFOX + cetuximab. Pro zhoršení 
celkového stavu a  akutní bronchitidu 
byla terapie dočasně přerušena. Klinický 
stav se ale během několika týdnů rychle 
zhoršoval. Objevil se i symp tomatický as-
cites a masivní hepatomegalie. Punkce 
750 ml ascitu přinesla pa cientce význam-
nou úlevu. V rámci onkologického týmu 
bylo rozhodnuto o ukončení protinádo-
rové terapie. Pa cientka byla propuštěna 
domů a byla za týden objednána k na-
stavení symp tomatické paliativní péče 
do ambulance podpůrné a paliativní on-
kologie MOÚ. 

Dva dny po propuštění ve večerních 
hodinách konzultuje matka pa cientky 
stav pa cientky se službu konajícím léka-
řem (shodou okolností onkolog a  sou-
časně paliatr) v  MOÚ. Celkový stav 
pa cientky se doma dále zhoršil. Domi-
nuje extrémní slabost a  únava do té 
míry, že není schopna chůze. Prakticky 
nic nesní ani nevypije.

Pa cientka je přivezena v celkově špat-
ném stavu, velmi vyčerpaná, perfor-
mance status 4. S  ohledem na celkový 
stav a  přání pa cientky byla pa cientka 
hospitalizována.

Výsledky vyšetření při přijetí: CRP 
340 mg/ l, LD 72,0 μkat/ l, AST 5,26 μkat / l,

ALP 18,36  μkat/ l, GFR 0,71 ml/ s, urea 
30  mmol/ l, albumin 17 g/ l, leukocyty 
61,5  109/ l, hemoglobin 52 g/ l, trombo-
cyty 706 109/ l. 

Při přijetí matka pa cientky popisuje 
dramatickou sociální situaci  –  man-
žel pa cientky situaci psychicky ne-
zvládá, dle matky „se hroutí, včera se 
opil do němoty, ale přesto věří ve vy-
léčení manželky a  za to se každý den 
modlí“. Pa cientka má dvě děti ve věku 
5 a 8 let, které sice vědí, „že je maminka 
nemocná“, ale rozhodně netuší nic o fa-
tální závažnosti situace.

Vzhledem k  silnému břišnímu tlako-
vému diskomfortu při masivní hepato-
megalii a ascitu byla provedena odleh-
čovací punkce ascitu (600 ml s efektem 
mírné úlevy). Byla upravena analgetická 
medikace. I přes intenzivní podpůrnou 
péči pa cientka následující den po přijetí 
umírá v klinickém obrazu vyčerpání or-
ganizmu a hepatorenálního selhání. 

K pa cientce je ošetřujícím lékařem 
(onkolog s  atestací v  paliativní medi-
cíně) vyžádána akutní krizová psycho-
logická intervence. Při příchodu psycho-
ložky byla již pa cientka soporózní, slovní 
komunikace nebyla možná. U lůžka byl 
v té době přítomen manžel, matka, otec 
a sestra pa cientky, na přání manžela byl 
přizván i  nemocniční kaplan (katolický 
kněz). Vztah rodičů pa cientky a  man-
žela byl disharmonický, až konfl iktní, již 
delší dobu spolu nebyli schopni racio-
nálně komunikovat. V rámci intervence 
se psycholožka snažila facilitovat v rámci 
rodiny spolupráci a vzájemnou podporu 
v době po pa cientčině smrti. Tématem 
podpůrného rozhovoru byly dvě malé 
děti (5 a 8  let) –  jak sdělit úmrtí matky 
a jaké reakce dětí na takovou zprávu lze 
očekávat. Byl zdůrazněn význam prav-
divosti a empatické laskavosti, které zo-
hledňují specifi cké možnosti a potřeby 
a  reakce dětí v  různém věku. Byla ko-
munikována důležitost vzájemné blíz-
kosti a tělesného kontaktu s dětmi, ale 
také potřeba přijímat a podporovat je-
jich projevy silných emocí, jakož i  po-
třeba budování pocitu bezpečí ve stá-
vající rodině. Byla vysvětlena důležitost 
rituálu pohřbu. Příbuzní byli ubezpe-
čeni o  možnostech podpory ze strany 
psychologů i  po úmrtí pa cientky, tedy 
v době truchlení. 

Diskuze

Krátký kontakt s psychologem a paliativ-
ním lékařem byl spíše než pro pa cientku 
prospěšný pro její blízké. Psycholo-
gická intervence v  této tragické udá-
losti přispěla k  nastavení základní ko-
munikace v  rámci rodiny a  překonání 
ně kte rých nedorozumění a také usnad-
nila komunikaci a  přístup k  dětem po 
ztrátě matky. Při zpětném hodnocení je 
ale zřejmé, že možnosti krizové inter-
vence v  samém závěru života byly po-
měrně omezené. Podpora pa cientky, 
jejích dětí i  širší rodiny by byla mno-
hem efektivnější a komplexnější, kdyby 
byl paliativní tým (lékař, sociální pra-
covník a  psycholog) do péče zapojen 
dříve. 

Časné zapojení paliativního týmu by 
vedlo ke komplexní podpoře pa cientky 
a  jejích blízkých od zjištění závažného 
onemocnění a zahájení léčby. Mohlo být 
zhodnoceno, jak pa cientka rozumí kon-
textu onemocnění, jaké jsou její prio-
rity a přání, a dle toho se mohl odvíjet lé-
čebný postup. Časná intervence mohla 
řadu závažných témat otevřít včas tak, 
aby měli všichni zúčastnění potřebný 
čas a prostor pro adaptaci. Práce psycho-
loga s pa cientkou a  její rodinou mohla 
být mnohem komplexnější. Sociální pra-
covnice mohly napomoci v zajištění ná-
sledné podpory pro ovdovělého man-
žela a  děti [1,2]. Nemocniční kaplan 
mohl nabídnout spirituální podporu ze-
jména manželovi, který nebyl schopen 
situaci zvládnout. V případě adaptace by 
naopak mohl být manželce podporou. 
Paliativní tým by dal rodině možnost 
spolupráce a vzájemné podpory. V rámci 
plánování dalšího postupu mohla být již 
dříve nabídnuta hospicová péče. Výše 
uvedené možnosti podpory ale ve sku-
tečnosti neproběhly. 

Závěr

Koncept časné integrace paliativní péče 
vychází z  průkazné evidence, že zapo-
jení specializované paliativní péče včas, 
tedy současně s kauzální léčbou, má zře-
telný přínos pro kvalitu péče a  kvalitu 
života pa cientů se závažným onemoc-
něním [3–5]. Pozorná léčba tělesného 
a  psychického diskomfortu, podpora 
psychické adaptace na blížící se závěr ži-
vota, komunikace o  potřebách dětí, to 
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jsou jenom ně kte rá z  témat, která pro 
své dobré řešení potřebují určitý čas, 
a  pokud jsou realizována až v  posled-
ních dnech a  hodinách života, zůstává 
řada potenciálně řešitelných aspektů 
utrpení v  závěru života nedořešena. 
Model časné integrace paliativní péče 
zvyšuje pravděpodobnost efektivního 
řešení právě těchto složitých situací. 

DOPIS REDAKCI

Aplikovat jeden cyklus nebo jednu sérii 

chemoterapie?

Vnímáte konstatování „pacientka do-
stala jeden cyklus chemoterapie AC“ a „pa-
cientka dostala jednu sérii AC“ jako na-
prosto stejná, nebo zaměnitelná, nebo 
jako přinášející zcela odlišné, či sporné 
a diskutabilní informace? A  jak vnímáte 
„pacientka dostala čtyři cykly AC“ a vedle 
toho „pacientka dostala čtyři série AC“? 

Chápat a  vykládat lze uvedené pří-
klady určitě několika způsoby. Ten druhý 
příklad se čtyřmi cykly a  sériemi bude 
čistě z pohledu denní onkologické praxe 

nejspíše nejméně matoucí. Obojí však, 
více či méně, vnáší do komunikace riziko 
nedorozumění, nepřesnosti a  v  ně kte-
rých situacích potenciálně i riziko nema-
lého problému.  

Nemám ponětí o  přesném důvodu 
poměrně běžného mísení výrazu „cyk-
lus“ a „série“ v mluveném nebo písem-
ném projevu, vč. odborných onkologic-
kých publikací. Nemám ani dojem, že 
by mohlo jít o záležitost vysvětlitelnou 
např. příslušenstvím k regionu, pracovi-

šti nebo generačně a historicky. Nepo-
chybně ve světle řady důležitějších a vý-
znamnějších problémů je toto přemítání 
o  názvosloví spíše odlehčujícím téma-
tem z letní dovolené. 

prof. MU Dr. Samuel Vokurka, Ph.D.
Onkologická a radioterapeutická 

klinika
LF UK a FN Plzeň

Obdrženo: 21. 7. 2019
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Urgent Surgical Treatment of GIST

of Esophago-Gastric Junction in a Patient

with Giant Hiatal Hernia

Urgentní chirurgická léčba GIST ezofago-gastrické junkce 
u pacienta s obrovskou hiátovou kýlou

Romic I.1, Pavlek G.1, Romic M.2, Moric T.1, Bajt M.3, Puz P.4, Grgic D.1, Petrovic I.1

1 Department of Surgery, University Hospital Centre Zagreb, Croatia
2 Department of Surgery, University Hospital Sestre milosrdnice, Croatia
3 Medical School Zagreb, Croatia
4 General Hospital Koprivnica, Croatia

Summary
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs), being the most common mesenchymal tumors of the 
gastrointestinal tract, arise most commonly in stomach (60–70%) and small intestine (20–25%) 
while other sites of origin are rare. In most cases, they are dia gnosed accidentally due to their 
indolent clinical course; however, 10–30% have malignant potential. Gastric and esophageal 
GISTs carry a better prognosis than small bowel GISTs of similar size and mitotic rate. Complete 
surgical resection is the only potentially curative procedure, but despite its success, at least 
50% of patients develop recurrence or metastases. Tyrosine kinase inhibitor imatinib gave po-
sitive results in treatment of unresectable, metastatic or recurrent GISTs. We present the case 
of a 69-year-old woman with a large unresectable GIST of esophago-gastric junction with mul-
tiple bilobar liver metastases who underwent an emergent palliative surgery due to diff use 
bleeding from the tumor. Twelve months after the surgery, patient is still alive and stable under 
imatinib therapy with no signs of local recurrence of the disease. This example suggests that 
patients with locally advanced GISTs with distant metastases may benefi t from surgery in terms 
of prolonged survival and quality of life. 

Key words
GIST – stomach – hiatal hernia – resection

Souhrn
Gastrointestinální stromální tumory (GIST), které jsou nejčastějšími mezenchymálními nádory 
gastrointestinálního traktu, se nejčastěji vyskytují v žaludku (60–70 %) a tenkém střevě (20–
25 %), zatímco jiná místa původu jsou vzácná. Z důvodu indolentního klinického průběhu jsou 
ve většině případů dia gnostikovány náhodně, 10–30 % však vyjadřuje maligní potenciál. GIST 
žaludku a jícnu mívají lepší prognózu než GIST tenkého střeva podobné velikosti a rychlosti 
mitózy. Úplná chirurgická resekce je jediným potenciálně léčebným zákrokem, ale navzdory 
jejímu úspěchu se u nejméně 50 % pacientů objeví recidiva nebo metastázy. Pozitivní výsledky 
v léčbě neresekovatelných, metastatických nebo rekurentních GIST vykazoval inhibitor tyro-
zinkinázy imatinib. Prezentujeme případ 69leté ženy s velkým neresekovatelným GIST ezo-
fágo-gastrického spojení s mnohočetnými metastázami jaterních bilobarů, která podstoupila 
paliativní chirurgickou operaci v důsledku difuzního krvácení z nádoru. Dvanáct měsíců po 
operaci je pacientka stále naživu a stabilní při léčbě imatinibem bez známek lokální recidivy 
onemocnění. Tento příklad naznačuje, že pacienti s  lokálně pokročilými GIST se vzdálenými 
metastázami mohou mít prospěch z operace z hlediska prodlouženého přežití a kvality života.

Klíčová slova
GIST – žaludek – hiátová hernie – resekce
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Introduction

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs), 
classifi ed into soft tissue sarcomas ac-
cording to the National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) classification, 
are the most common mesenchymal tu-
mors arising within the wall of the gas-
trointestinal (GI) tract. GISTs account 
for 1–3% of all GI malignancies. They 
occur with almost the same frequency 
in men and women with an incidence of 
2–3/ 100 000, usually in the sixth decade 
of life [1].

They arise from the interstitial cells of 
Cajal, “pace-maker” cells, placed in the 
muscularis propria of the GI tract, re-
sponsible for regulation of peristalsis. 
They go through “gain of function” mu-
tation of KIT protooncogene responsible 
for activation of protein CD117, a trans-
membrane tyrosine kinase growth fac-
tor receptor, which leads to prolifera-
tion of tumor cells and inhibition of their 
apoptotic death. Positive immunoreac-
tivity for CD117  is the main parameter 
which separates GISTs from other mes-
enchymal tumors of the GI tract and 
the basis for targeted therapy with ty-
rosine kinase inhibitors (TKI) (imatinib – 
Gleevec, sunitinib – Sutent) [1,2].

GIST may appear throughout the 
entire length of the GI tract, but the 
most common site of origin is stomach 
(60–70%), followed by small intestine 
(20–25%), and rarely colon, rectum, es-
ophagus or appendix. Primary localiza-
tion is closely related to the clinical man-
ifestations and bio logical behavior of 
the tumor. It has been shown that even 
small GIST of the small intestine is far 
more likely to grow progressively and 

disseminate, compared to gastric GIST 
bigger in size, which more frequently 
has indolent clinical course and is dia-
gnosed accidentally [2].

It is estimated that only 10–30% of 
GISTs exhibit their malignancy, where 
the main predictors of such behavior 
are the number of mitosis and the size 
of tumor. In contrast to other soft tissue 
tumors, most metastasis of GIST are liver 
metastasis or peritoneal seeding, while 
lymph node involvement is rare, occur-
ring in only 0–8% cases [2,3].

Since GIST develops as a submucosal 
and intramural process, it takes some 
time for it to become clinically expressed, 
while 10–30% of patients may be com-
pletely asymptomatic. When symptoms 
do appear, the most common are hemate-
mesis or melena in 40–65% of patients. 
Bleeding occurs because of pressure ne-
crosis and ulceration of the overlying mu-
cosa with resultant hemorrhage from dis-
rupted vessels. Obstructive symptoms 
are usually site-specific and can result 
from intraluminal growth of an endo-
phytic tumor or from extraluminal com-
pression from an exophytic lesion. Other 
common symptoms include abdominal 
pain, anemia, anorexia, nausea, vomiting, 
weight loss and dysphagia [2,4,5].

The “gold standard” for therapy in GIST 
is complete surgical resection of local-
ized tumor; it off ers the only chance for 
cure from GIST. Even after complete re-
section of primary GIST, at least 50% of 
patients develop recurrence or metas-
tasis in the fi rst 2  years. Locally recur-
rent tumors are not usually suitable for 
complete resection because of perito-
neal implantation. Survival after com-
plete surgical resection ranges from 
48 to 80% at 5 years. If resection is not 
complete, only 9% of patients survive for 
an average of 12 months. Imatinib me-
sylate is the fi rst eff ective drug with re-
sponse rate of 54% in the treatment of 
metastatic GIST; nowadays, it is the drug 
of choice for unresectable, metastatic, or 
recurrent GISTs [2,4].

Case report

A 69-year-old woman was referred to our 
surgical department due to the GI stro-
mal tumor which was found 2 months 
earlier on upper endoscopy (Fig. 1). Ini-
tial symptoms included epigastric pain, 
dysphagia and rapid weight loss. Com-
puted tomography scan showed multi-
ple bilobar liver metastases and a large 
8.2  ×  11.1 cm tumor located in es-
ophago-gastric junction (Fig. 2). Car-

Fig. 1. Endoscopic appearance of gastro-

intestinal stromal tumor.

Fig. 2. Positron emission tomography scan showing stomach gastrointestinal stromal 

tumor and liver metastases.



308

WITH GIANT HIATAL HERNIA

Klin Onkol 2019; 32(4): 306–309

therapy, or those with limited focal pro-
gression. Thus, at present, surgery may 
be discussed with the patient, but not 
recommended based on a  definitive 
proof of benefit. The case of our pa-
tient favors performing surgery even in 
stage IV disease with hepatic metasta-
ses as it turned out to be a good emer-
gent and palliative procedure. Patient is 
alive 12 months after the procedure and 
stable under imatinib therapy without 
signs of recurrence. For patients who do 
not respond to imatinib therapy, surgery 
should not be off ered, unless as a pal-
liative intervention. In those cases, it is 
recom mended to give sunitinib as the 
drug of second and regorafenib as the 
3rd line of choice  [7,9]. Major causes of 
such drug resistance are additional mu-
tations (primary or secondary) in the ki-
nase domains of the KIT genes [10].

The primary location of GIST pre-
sented in our case is esophago-gastric 
junction. It is shown that gastric and 
esophageal GISTs have better progno-
sis than GISTs of non-gastric origin. One 
study concluded that in both gastric and 
non-gastric group, the size of tumor and 
mitotic activity were the most important 
prognostic factors related to progres-
sion-free survival. Risk of progression 
for GISTs larger than 10 cm with mitotic 
index less than 5/ 50 high-power fi eld is 
10% for gastric and 34–57% for GISTs of 
other origin. For GISTs larger than 10 cm 
and mitotic index above 5/ 50 HPF, risk 
of progression is equally high (86%) re-
gardless of localization. 

Even though some other papers gave 
opposed results regarding anatomic 
localization being a  prognostic fac-

or intratumoral bleeding due to necro-
sis. Symptoms of lumen obstruction due 
to large extraluminal expansive process 
have also been reported, as GISTs may 
vary in size from 1 to 40 cm in diameter. 
Our case report sums up all of those un-
conventional presentations of GIST and 
puts them into context of clinical emer-
gency in an inoperable disease, as that is 
the point in which subject of GIST treat-
ment becomes a bit controversial [8,9].

NCCN guidelines put surgery as the 
initial treatment for a  localized and re-
sectable disease. The goal should be 
complete resection with an intact pseu-
docapsule. Compared to other stomach 
malignancies, there is no indication for 
routine lymphadenectomy due to low 
frequency of lymph node involvement. 

Speaking of advanced GIST, in the last 
few years, surgical treatment has gone 
through many improvements since pri-
mary chemotherapy and neoadjuvant 
therapy with TKI gave possibility to 
make locally advanced primary GIST re-
sectable, allowing for less invasive pro-
cedures or promoting preservation of 
function. 

TKI (imatinib, sunitinib, and regora-
fenib) target KIT and/ or platelet-de-
rived growth factor receptors and they 
are indicated for unresectable, meta-
static or recurrent GISTs. With regards 
to adjuvant therapy, oncologists reserve 
imatinib for those patients who meet cri-
teria for “high-risk” based on tumor size 
and mitotic index.

It is thought that surgery may have 
a  limited positive impact on progres-
sion-free survival and overall survival 
in cases of good response to imatinib 

dia and most of the fundus were dis-
placed intrathoracally due to the large 
sliding hiatal hernia. The tumor was con-
sidered inoperable initially, and chemo-
therapy with imatinib was started. After 
four cycles of chemotherapy, patient de-
veloped mycrocitic anemia which could 
not be managed by blood transfusions. 
Endoscopy confi rmed diff use bleeding 
from the tumor. Considering this, we in-
dicated urgent surgical exploration and 
planned a palliative gastric resectional 
procedure. Intraoperatively, there was 
a  large hiatal hernia and an expansive 
tumor at the gastroesophageal junc-
tion which infi ltrated the edges of hiatal 
ori fi ce, cardia and upper part of fundus 
(Fig. 3a). After the partial resection of the 
diaphragm, we performed proximal es-
ophago-gastrectomy with esophago-
gastric anastomosis on the middle part 
of stomach corpus (Fig. 3b). Surprisingly, 
12 months after the treatment, the pa-
tient was still alive and there were no 
signs of local (gastric) tumor recurrence 
while hepatic metastases remained sta-
ble under imatinib therapy.

Discussion

GISTs are the most common mesen-
chymal tumors of the GI tract and ac-
count for about 1–3% of all GI malignan-
cies. In total, 60–70% of GISTs are gastric 
neoplasms, from which 15% aff ect car-
dia and fundus, 70% body and 15% an-
trum. Small intestine is the second most 
common site of origin in about 20–30% 
of cases, mainly in jejuno-ileum. Other 
litera ture supports the fact that tumors at 
other primary sites are very rare, 5–15% 
in colon and rectum, and less than 5% in 
the esophagus. Several cases of other lo-
cations have also been reported [6,7].

Currently available literature presents 
only few case reports of GIST in the es-
ophago-gastric junction, while others 
classify them among gastric or esoph-
ageal GISTs without precise anatomical 
localization. Concurrent involvement of 
stomach and esophagus, as presented 
in our case, is extremely rare. One paper 
gives an overview of seven case reports 
of GIST in hiatal hernia, and several ones 
are related to spontaneous bleeding of 
the gastric GIST, either caused by spon-
taneous rupture of giant gastric GIST 

Fig. 3A. Intraoperative photo showing gastrointestinal stromal tumor and diaphrag-

matic crus. 3B. Specimen after proximal gastrectomy showing “en-block” tumor and 

esophago-gastric junction.
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tive response on imatinib therapy which 
could have been facilitated with “de-
bulking” eff ect of our surgery.

Hence, we consider that treatment op-
tions of stomach GIST, even in advanced 
stages, should be interpreted diff erently 
than other stomach malignancies con-
sidering diff erent pathological and on-
cological nature of tumors. Multidisci-
plinary and individualized approach is 
mandatory as well as meticulous pre- 
and postoperative planning and ade-
quate follow-up plan.
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tor for survival independent of tumor 
size, more of them represented thesis 
that patients with small intestinal GISTs 
had poorer outcomes than those with 
gastric tumors  [7,9]. GISTs are 4  times 
more likely to recur if the primary site 
is the intestine compared to stomach. 
These data should be considered when 
evaluating success of surgical resection 
of recurrent tumors since the primary 
site could potentially condition the ulti-
mate outcome in form of overall survival 
and recurrence-free survival [10–15].

Conclusion

Our case confi rms that patients with lo-
cally advanced, stage IV disease with he-
patic metastases may benefi t from sur-
gery in terms of prolonged survival and 
quality of life. We also showed that ur-
gent surgery for GIST complications may 
not just be a life-saving surgery, but also 
a good palliation procedure and, as our 
case shows, it may be a benefi cial R2 re-
section which allows normal feeding and 
prevents fatal consequences of tumor 
bleeding. Consequently, it aff ects over-
all survival and symptoms-free period. It 
must also be emphasized that this suc-
cess would not be possible without posi-
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LETTER TO THE EDITOR

Proposed Strategies for Improving Adherence 

to Tyrosine Kinase Inhibitors in Patients 

with Chronic Myeloid Leukaemia

Dear Editor,
Tyrosine kinase inhibitors (TKI) are the 
drug of first choice for patients with 
chronic myeloid leukaemia (CML)  [1]. 
However, for achieving complete mole-
cular response, the patient’s adherence 
to a daily regimen in the prescribed dos-
age, time and duration is critical [2]. Pre-
vious studies have showed that patients’ 
adherence to long-term therapy with 
TKIs is suboptimal [3]. It is estimated that 
30–47% of patients with CML receiving 
TKIs did not adhere completely to the 
therapeutic regimen and only 15% of 
them were 100% adherent [2,4]. Poor ad-
herence to TKIs can delay the achieve-
ment of optimal therapeutic goals and 
the clinical response in patients with CML 
and this can compromise event-free sur-
vival [5,6]. By contrast, evidence suggests 
that good adherence to TKIs improves 
patient-related clinical outcomes [7].

Although extensive eff orts have been 
made to resolve the problem of non-adher-
ence in these patients thus far, the overall 
prevalence of non-adherence is still high. 
Factors aff ecting adherence to medication 
among patients with CML are multiface-
ted and can be categorised as patient-, 
social-, disease-, treatment-, and health-
care-related factors [8]. Among these, pa-
tient-related factors are more complex 
and tailoring adherence interventions to 
those factors is diffi  cult  [6,9]. TKI-related 
side eff ects, poor understanding on the 
part of the patients about the risks of the 
disease, forgetfulness, insuffi  cient patient 
education, long duration of treatment and 
importantly, intentional drug withdrawal 
are common factors associated with pa-
tients’ non-adherence [2,7,9].

On the other hand, one of the impor-
tant responsibilities of clinicians, particu-

larly nurses, is educating patients about 
the regular use of prescribed medica-
tions. Given the high prevalence of non-
adherence, the question that arises is 
how nurses can play a greater role in im-
proving CML patients’ adherence to TKIs. 
In this context, the first essential step 
could be comprehensively identifying 
and characterising the factors aff ecting 
patients’ adherence to TKIs. The life ex-
periences of patients, possible barriers 
to drug discontinuation as well as facili-
tators of adherence to medication need 
to be explored and explained from the 
perspective of the patient and his or her 
fa mily. This step requires well-designed 
quantitative and qualitative researches. 
The recognition of non-adherence factors 
can form the basis for designing adher-
ence promotion interventions in order to 
eliminate or modify these factors. Given 
that patient-related factors play a domi-
nant role in non-adherence, patients and 
their family members should be well-in-
formed about the need for regular drug 
taking and the recurring nature of CML. 
In addition, the necessity of accurate in-
take of TKIs in the prescribed dose and 
specified duration should be empha-
sised routinely. The patients should be in-
formed that irregular drug use reduces 
the eff ectiveness of the treatment and 
increases the risk of disease recurrence. 
Moreover, smartphones, negative rein-
forcement interventions, close moni-
toring, dosage modifi cation, simplifi ed 
dosing plans, engaging patients’ fami-
lies, conducting periodic screening and 
direct communication with the patient 
may be used to improve patient adher-
ence. Nurses can play a dominant role in 
these parts. Therefore, future prospec-
tive larger-scale studies need to be con-

ducted to address the individual, social 
and environmental factors aff ecting ad-
herence to these drugs. Afterward, tai-
lored interventions should be designed 
to modify or eliminate those factors.

Mohammad Ali Heidari Gorji, PhD
Department of Medical-Surgical Nursing, 

Nasibeh Faculty of Nursing and Midwifery, 
Mazandaran University of Medical Sciences, 

Sari, Iran
e-mail: drheidarigorji@yahoo.com
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Kožní toxicita při cílené léčbě generalizovaného melanomu

Kocák I.
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

 
MUDr. Ivo Kocák, Ph.D
Klinika komplexní onkologické péče 
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno
e-mail: kocak@mou.cz 

Obdrženo/Submitted: 31. 7. 2019

Metastatický melanom je jedním z nej-
zhoubnějších nádorů. Medián celko-
vého přežití při léčbě chemoterapií do-
sahoval 6–8 měsíců při dosažení celkové 
odpovědi do 20 %. Po dobu 30 let se me-
dián přežití nedařilo prodloužit. Až s pří-
chodem imunoterapie a cílené léčby na 
struktury BRAF došlo k prodloužení pře-
žití. Cílená léčba u melanomu, v součas-
nosti reprezentována BRAF a  MEK in-
hibitory, dosahuje až 70  % celkových 
odpovědí a  dosahované přežití je až 
trojnásobné. Léčba zabraňuje konsti-
tuční stimulaci produktu mutovaného 
genu BRAF, a  tím zpomaluje prolife-

raci nádorových buněk. Tím jsou dány 
i  jiné nežádoucí účinky léků (NÚL), než 
jsou známy při působení chemoterapie. 
Vedle nejčastějších NÚL (nad 30 %), jako 
jsou artralgie, únava, nevolnost, pruri-
tus, alopecie či vyrážka, se často objevují 
i nezvyklé kožní NÚL jako výraznější fo-
tosenzitivní reakce, indukce spinocelu-
lárního karcinomu. Vedlejší kožní účinky 
jsou co do manifestace předvídatelné, 
při podávání vemurafenibu se spinocelu-
lární karcinom (obr. 1), cornu cutaneum 
(obr. 2) či keratoakantom i s vícečetnou 
lokalizací objevuje asi po 2 měsících po-
dávání, dále možnost manifestace vý-
razně klesá. Řešením je excize, bedlivé 
sledování, není nutno redukovat dávku 
léčiva. Častý bývá i  akneiformní exan-
tém (obr.  3) dobře reagující na lokální 
kožní terapii. Na fotosenzitivitu (obr. 4) 
je nutno pacienta upozornit, doporu-
čit krytí před přímým slunečním svět-

lem vhodným oděvem a na nekryté části 
těla používat ochranné faktory ≥ 30. Ri-
ziko fotosenzitivity přetrvává po celou 
dobu léčby. Při respektování těchto 
zásad je léčba vemurafenibem s  kobi-
metinibem dobře tolerovatelná sys-
témová léčba, která nabízí pacientovi 
výraznou odpověď nádorového one-
mocnění na léčbu s  rychlým ústupem 
symptomatologie.

Obr. 1. Spinocelulá rní  karcinom.

Obr. 2. Cornu cutaneum na rameni. Obr. 3. Akneiformní  ekzanté m. Obr. 4. Fotosenzibilizace.
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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: květen 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 1506CZ1904133-01, datum schválení 14. 6. 2019

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