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Pacienti jsou v centru 

všeho, co děláme.

Inspirují nás. 

Motivují nás.
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EDITORIAL

Tranzice péče o onkologické pacienty 

z dětského do dospělého věku

Se zvyšující se úspěšností léčby narůstá 
populace vyléčených dětských onko-
logických pacientů, kteří dosahují do-
spělosti. Z  dříve nevyléčitelných one-
mocnění se dnes stala onemocnění 
vyléčitelná, ale často provázená chro-
nickými, nezřídka celoživotními zdra-
votními komplikacemi. Ročně v  ČR lé-
číme v průměru 320 dětí a adolescentů 
pro nejrůznější nádorová onemocnění. 
Šance na vyléčení je dnes u  řady dět-
ských nádorových dia gnóz vyšší než 
90  %. V  ČR tak dle informací Ústavu 
zdravotnických informací a  statistiky 
žilo k 31. 12. 2018 přesně 9 190 lidí dia-
gnostikovaných od 1. 1. 1977  pro ná-
dorové onemocnění ve věku 0–18  let. 
U 8 199 z nich byla diagnóza stanovena 
před více než 5 lety. Léčebné výsledky 
dětské onkologie se v posledních deká-
dách strmě zlepšily, a tak 51,6 % vyléče-
ných českých dětských onkologických 
pacientů je dnes stále mladších 30  let, 
27,8 % je ve věku 30–40  let, 17,3 % ve 
věku 40–50  let a  3,2  % je starší 50  let. 
U  téměř 80  % vyléčených pacientů ve 
středním věku nalézáme ně kte rý z nežá-
doucích následků léčby, u 10 % pak zá-
važné či kombinované následky léčby. 
Obecně je tato vulnerabilní populace 
ohrožena zvýšeným výskytem nemocí 
spojených s  akcelerovaným stárnutím 
organizmu po intenzivní chemoterapii 
a zejména radioterapii, kterou byli léčeni 
v dětském věku či v období dospívání. 
Znamená to mimo jiné, že se (nejen) v ČR 
zvyšuje poptávka po specializovaných 
ambulancích či programech sdílené 
péče, které se těmto vyléčeným pacien-
tům budou věnovat a  které musí úzce 
spolupracovat s pracovišti dětské onko-
logie. Takto systém následné péče dobře 
funguje na národní úrovni až do 19 let 
věku pacientů. Po dosažení dospělosti se 

však řada vyléčených dětských pacientů 
ztrácí z aktivního sledování center, která 
vedla primární onkologickou léčbu. Tran-
zice péče z medicíny dětského věku do 
péče specialistů a praktiků pro dospělé 
tak představuje jeden z klíčových bodů, 
které mohou rozhodovat o  kvalitě ná-
sledné, ze zákona povinné dispenzární 
péče. Tato péče musí zohlednit indivi-
duální zdravotní rizika vyplývající z ge-
netických dispozic, dia gnózy, lokalizace 
a  rozsahu onemocnění a  absolvované 
léčby, příp. výskytu závažných kompli-
kací z léčby vyplývajících. Léčebné cent-
rum by tak každého svého pacienta mělo 
vybavit písemným souhrnem typu a roz-
sahu onemocnění, absolvované léčby vč. 
kumulativních dávek cytostatik a detailů 
o ozařovaném poli a dávkách radiotera-
pie a  výčtem relevantních komplikací, 
jakož i predispozičních genetických fak-
torů. Součástí tranzice péče by měl být 
jasný individualizovaný plán následných 
kontrol a  cílených indikovaných vyšet-
ření zaměřených jak na screening mož-
ných sekundárních malignit (pro celou 
kohortu je celoživotní riziko kolem 3 %, 
u  ně kte rých pacientů však dosahuje 
i 15 %), tak na prevenci interních oone-
mocnění. Mezi nimi na prvním místě 
lze zmínit kardiovaskulární onemocnění 
a následně i celou škálu dalších možných 
nežádoucích účinků léčby, které mohou 
být spojeny s  velkou zátěží pro systém 
zdravotní i sociální péče. Patří sem např. 
endokrinopatie, poruchy fertility nebo 
poruchy orgánových, smyslových a ko-
gnitivních funkcí. Současný systém zdra-
votní péče není schopen tohoto ideál-
ního cíle pro všechny vyléčené pacienty 
dosáhnout z  mnoha důvodů. Není vy-
tvořena potřebná infrastruktura (počty 
specializovaných ambulancí, informační 
systém pro sdílení relevantních zdravot-

ních údajů, chybí i  potřební specialisté 
zaměření na tuto novou oblast medi-
cíny), ale také nejsou vhodně nastaveny 
úhrady následné zdravotní péče tak, aby 
byl dostatečný prostor se jednotlivému 
vyléčenému pacientovi věnovat přimě-
řeně dlouhou dobu a  efektivně tak za-
chytit případné nové zdravotní následky 
léčby zavčas, kdy se dají ještě účinně 
řešit. 

Narůstající kohorta vyléčených dět-
ských onkologických pacientů přináší 
současnému zdravotnímu systému nové 
výzvy – jak vyléčené bývalé dětské on-
kologické pacienty stratifi kovat dle in-
dividuálního rizika; koho mohou dle 
stanoveného plánu sledovat praktičtí lé-
kaři a  kdo potřebuje péči specializova-
ných ambulancí při onkologických cen-
trech; jak vhodným způsobem přenést 
potřebné informace o rizicích a preven-
tivních opatřeních na vyléčené pacienty 
samotné, a vést je k převzetí odpověd-
nosti za vlastní zdraví; jak bezpečně 
sdílet citlivé informace mezi jednotli-
vými poskytovateli péče a  jak změnit 
úhradový systém ve prospěch preven-
tivních (nakonec vždy v  důsledku lev-
nějších) opatření. K  nalezení dobrých 
řešení je třeba důkladné odborné inter-
disciplinární diskuze a  spolupráce s  or-
ganizacemi vyléčených pacientů. Ne-
zbytným předpokladem pro nalezení 
řešení jsou přesné epidemiologické pod-
klady a o současných epidemiologic-
kých trendech v této oblasti se mimo 
jiné můžete dočíst v tomto čísle Klinické 
onkologie.

MU Dr. Tomáš Kepák
Klinika dětské onkologie 

LF MU a FN Brno
Ambulance následné onkologické péče

FN U sv. Anny v Brně
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MINIREVIEW

Sarkopenie u metastatického kolorektálního 

karcinomu 

Sarcopenia in Metastatic Colorectal Carcinoma

Büchler T., Hornová J.
Onkologická klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn
Sarkopenie je ztráta svalové hmoty (skeletal muscle mass – SMM) spojená se snížením sva-
lové síly a/ nebo fyzické výkonnosti. U pacientů s malignitami jde o multifaktoriální problém, 
na jehož vzniku se podílí jak chronický zánět spojený se zhoubnými nádory, tak stárnutí, nu-
triční defi cience, inaktivita a onkologická léčba. Metastatický kolorektální karcinom (metastatic 
colorectal cancer – mCRC) je podobně jako jiné nádory zažívacího traktu provázen vysokou 
prevalencí sarkopenie (přibližně 30–60 % v době zahájení léčby 1. linie). Sarkopenie je u mCRC 
objektivně měřitelným nezávislým prognostickým faktorem a prediktorem toxicity systémové 
léčby. Detekce a kvantifi kace sarkopenie v běžné klinické praxi nevyžaduje žádná vyšetření 
kromě u mCRC běžně využívaných zobrazovacích metod. První výsledky ukazují na různý vliv 
režimů používaných v léčbě mCRC na svalovou hmotu. SMM má tendenci se zmenšovat během 
podávání intenzivních režimů. Naopak během udržovací léčby s nízkou intenzitou nebo při 
observaci u pacientů se stabilizovanou nádorovou chorobou dochází k nárůstu SMM. Longi-
tudinálně se výrazně uplatňuje vliv základní nemoci – při progresi nádoru dochází k redukci 
SMM. Terapie 3. linie regorafenibem, tyrozinkinázovým inhibitorem receptoru pro vaskulární 
endoteliální růstový faktor, ve srovnání s chemoterapií trifl uridinem/ tipiracilem snižuje objem 
skeletální muskulatury, což může mít vliv na přežití či kvalitu života pacientů. Pro objasnění 
významu změn objemu skeletálních svalů během léčby mCRC však budou nutné větší pro-
spektivní studie. 

Klíčová slova
kolorektální karcinom – sarkopenie – chemoterapie – cílená molekulární terapie

Summary
Sarcopenia is the loss of skeletal muscle mass (SMM) and is associated with decreased muscle 
strength and/ or decreased physical performance. Sarcopenia in patients with malignancies 
is a multifactorial problem, caused by chronic infl ammation associated with malignancies, 
aging, nutritional defi ciency, inactivity, and antineoplastic treatment. Sarcopenia is present in 
approximately 30–60% of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC). It is an objective, 
measurable predictor of survival and systemic toxicity. The detection and quantifi cation of sar-
copenia in routine clinical practice does not require any particular test beyond routine imaging. 
Initial results show that regimens used to treat mCRC can have diff erential eff ect on skeletal 
mass. SMM tends to decrease during intensive regimens. Conversely, SMM tends to increase 
during low-intensity maintenance therapy or in patients with stable disease. The status of the 
underlying disease is another determinant of muscle mass changes, and SMM decreases du-
ring disease progression. Third-line therapy with regorafenib, a tyrosine kinase inhibitor of the 
vascular endothelial growth factor receptor, results in more skeletal muscle loss than trifl uri-
dine/ tipiracil chemotherapy, which may have consequences for the survival or quality of life of 
patients. Larger prospective studies are needed to elucidate the importance of SMM changes 
during mCRC treatment.

Key words
colorectal carcinoma – sarcopenia – chemotherapy – molecular targeted therapy
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Úvod

Sarkopenie je ztráta hmoty kosterního 
svalstva (skeletal muscle mass – SMM) 
spojená se snížením svalové síly a/ nebo 
fyzické výkonnosti. Sarkopenie byla pů-
vodně popsána jako patologický pro-
jev stárnutí (primární sarkopenie)  [1]. 
V tomto kontextu přítomnost sarkope-
nie koreluje s nesoběstačností, rizikem 
pádů a zranění a úmrtností a také s pří-
mými zdravotnickými náklady, které jsou 
asi dvojnásobné než u osob bez sarkope-
nie [2]. Sekundární sarkopenie často pro-
vází závažná chronická systémová one-
mocnění, vč. onemocnění nádorových. 

Etiopatogeneze sarkopenie

Předpokládá se, že v  patofyziologii se 
uplatňuje dysregulace komplexu mam-
malian target of rapamycin (mTOR), který 
má centrální regulační úlohu v buněčném 
metabolizmu [3]. Patogeneze sarkopenie 
úzce souvisí s chronickým zánětem a u ne-
mocných se sarkopenií častěji nacházíme 
jeho další projevy, jako je elevace sérové 
hladiny C-reaktivního proteinu a zvýšení 
poměru neutrofi ly : lymfocyty [4,5].

K rozvoji sarkopenie přispívá fyzická 
inaktivita, ať už v důsledku sedavého ži-
votního stylu, nebo v důsledku nemoci. 
Dále se sarkopenie může vyvinout v dů-
sledku nedostatečného příjmu energie 
nebo bílkovin, jehož příčinou může být 
anorexie, malabsorpce, omezený přístup 
ke zdravým potravinám nebo omezená 
schopnost jíst [1]. 

Kromě toho může být úbytek SMM 
nežádoucím účinkem ně kte rých onko-
logických léků. Inhibitory dráhy vasku-
lárního endoteliálního růstového fak-
toru (vascular endothelial growth factor 
– VEGF) mají přímý efekt na příčně pru-
hovaný sval. Experimentální studie 
prokázaly, že tréninkem indukovaná 
neoangiogeneze ve svalu je inhibo-
vaná blokádou receptoru VEGF (VEGFR). 
Navíc geneticky modifi kované myši bez 
svalového VEGF nedokážou na svalový 
trénink reagovat zvýšením růstu svalo-
vých kapilár a mají výrazně sníženou fy-
zickou výdrž  [6,7]. Snížení námahové 
tolerance je jedním z  nejčastějších ne-
žádoucích účinků cílené léčby inhibitory 
dráhy VEGF. Chemoterapie rovněž způ-
sobuje úbytek SMM – mechanizmus je 
neznámý a je možné, že se na rozdíl od 

inhibitorů dráhy VEGF jedná o nepřímý 
efekt (např. přes anorexii nebo malab-
sorbci při mukozitidě). 

Protože patogeneze sarkopenie není 
dosud objasněná, neexistuje ani speci-
fi cká léčba. U sekundární sarkopenie se 
léčí základní onemocnění. Součástí pre-
vence a léčby sarkopenie je správná nut-
rice a přiměřená fyzická aktivita [8]. 

Sarkopenie u nádorových 

onemocnění

Sarkopenie u pacientů s malignitami je 
multifaktoriálním problémem, na jehož 
vzniku se podílí jak chronický zánět spo-
jený se zhoubnými nádory, tak stárnutí, 
nutriční defi cience, inaktivita a onkolo-
gická léčba. Sarkopenie je podle plat-
ného mezinárodního konsenzu klíčo-
vým dia gnostickým kritériem nádorové 
kachexie, avšak sarkopenie je často pří-
tomná i  u  onkologicky nemocných 
s normální nebo vysokou hodnotou in-
dexu tělesné hmotnosti (body mass 
index – BMI) [1].

Sarkopenie má prognostický význam 
u několika typů malignit, vč. karcinomu 
prsu, hepatocelulárního karcinomu, uro-
teliálních nádorů a  kolorektálního kar-
cinomu (CRC). Její přítomnost koreluje 
s horším výkonnostním stavem, zvýše-
ným rizikem toxicit souvisejících s onko-
logickou léčbou a zkráceným celkovým 
přežitím (overall survival – OS) [9–11]. 

Měření svalové hmoty

Objem kosterního svalstva může být 
vyjádřen několika parametry, mezi něž 
patří celková SMM, jako apendikulární 
kosterní svalová hmota (appendicu-
lar skeletal muscle mass – ASM) nebo 
jako plocha průřezu specifi ckých skupin 
svalů [11]. SMM koreluje s velikostí těla – 
osoby s větší tělesnou velikostí mají ob-
vykle větší SMM. Při kvantifi kaci SMM se 
proto naměřené hodnoty obvykle kori-
gují na čtverec tělesné výšky, méně často 
na hmotnost nebo BMI. Mezní hodnoty 
pro dia gnózu sarkopenie mohou být zá-
vislé na etnicitě populace.

K objektivnímu měření SMM je valido-
váno několik metod, které lze prakticky 
využít u onkologických pacientů. 

Rentgenová absorpční spektrometrie 
s  dvojitou energií (dual-emission X-ray 
absorptiometry – DXA) umožňuje rozli-

šení tělesné hmoty na kosti, minerály, tuk 
a měkkou tkáň bez tuku. Umožňuje kvan-
tifi kovat hmotnost kosterního svalu kon-
četiny (tzn. měkká tkáň končetiny bez 
tuku). Výsledkem měření je ASM defi no-
vaná jako součet svalové hmoty horní 
a dolní končetiny bez tuku a kostní tkáně. 
Po korekci na velikost těla (ASM/ výška2) 
získáváme z ASM index kosterního sval-
stva (skeletal muscle index – SMI) s rozmě-
rem kg/ m2 [12]. Kritéria pro dia gnózu sar-
kopenie jsou SMIASM < 7,0 kg/ m2 u mužů 
a < 5,5 kg/ m2 u žen [13]. 

Pro měření SMM lze využít běžný obraz 
získaný výpočetní tomografi í (computed 
tomography – CT). Hodnotí se dva sou-
sední axiální řezy s  tloušťkou 5 mm ve 
výšce obratle L3. Vypočítá se celková plo-
cha průřezu svalů (cm2) a průměr pro mě-
ření v obou řezech. Hodnotí se následu-
jící svaly: přímý, laterální a  šikmý břišní 
sval, musculus psoas a paraspinální svaly 
(quadratus lumborum, erector spinae). 
Konturace svalů je buď manuální, nebo 
automatická (s následnou manuální kon-
trolou a  úpravami). Pro tkáň kosterního 
svalstva se obvykle používá okno inten-
zity mezi −30 a +150 Hounsfi eldových jed-
notek (HU), pro tukovou tkáň pak okno 
intenzity mezi −190 a −30 HU [14]. K vý-
počtu plochy průřezu svaly slouží řada 
programů, které byly validovány ve srov-
návací studii a  z  nichž ně kte ré jsou do-
stupné jako freeware [14]. Naměřená sva-
lová plocha se posléze normalizuje na 
výšku. Výsledkem je bederní SMI (roz-
měr cm2/ m2). Sarkopenie je definována 
jako SMI ve výšce L3 < 55 cm2/ m2 u mužů 
a < 39 cm2/ m2 u žen [15]. Podobný postup 
lze použít při analýze obrazu získaného 
magnetickou rezonancí. Protože pacienti 
s nádory jsou zpravidla sledováni pomocí 
CT, tato metoda umožňuje longitudinální 
hodnocení vývoje SMM bez přidaného 
speciálního vyšetření, a proto byla použita 
ve většině studií týkajících se onkologie. 

Výsledky získané metodami DXA a CT 
vzájemně korelují a lze je vzájemně pře-
počítat podle vzorce: SMIL3  (cm2/ m2)  = 
[SMIASM (kg/ m2) − 1,17]/ 0,11 [11].

Prevalence sarkopenie u mCRC 

a korelace s jinými nutričními 

parametry

U CRC, podobně jako u jiných nádorů za-
žívacího traktu, je prevalence sarkopenie 
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ných s mCRC byla provedena u pacientů 
zařazených do studie fáze III CAIRO3. 
Tato studie, jedna ze série studií zkou-
majících stop-and-go strategii v  léčbě 
mCRC, srovnávala udržovací léčbu ka-
pecitabinem + bevacizumabem (CAP-B) 
nebo sledování po dosažení stabilizace 
nemoci léčbou 1. linie. Po progresi byla 
jako reindukce opět nasazena léčba ka-
pecitabin + oxaliplatina + bevacizumab 
(CAPOX-B). 

V rámci studie CAIRO3  byla prove-
dena analýza 1  355  CT skenů 450  pa-
cientů (81  % ze všech zařazených). 
SMM byla hodnocena ve čtyřech ča-
sových bodech: před zahájením léčby 
1. linie, v době randomizace k udržovací 
léčbě nebo observaci, při první a druhé 
progresi [17,32,34]. 

Při hodnocení výsledků této studie 
je nutné mít na paměti, že se jedná jen 
o  pacienty bez progrese během léčby 
1. linie, tedy že pacienti s nejhorší pro-
gnózou nebyli do studie CAIRO3  za-
řazeni. Během šesti cyklů počáteční 
léčby CAPOX-B se SMM významně sní-
žila u všech pacientů. U pacientů se sta-
bilizací byl tento pokles výraznější než 
u  nemocných s  částečnou nebo kom-
pletní odpovědí. Během fáze udržovací 
léčby nebo observace se SMM nesigni-
fi kantně zvýšila. V době první progrese 
a  během reindukční léčby CAPOX-B
SMM opět výrazně a  statisticky vý-
znamně poklesla [34].

I když hodnota BMI byla nižší u  sar-
kopenických pacientů než u  pacientů 
bez sarkopenie, průměr BMI byl i u pa-
cientů se sarkopenií v  pásmu nadváhy 
(25 ± 3,9 kg/ m2 v době zahájení udržo-
vací léčby). Tyto výsledky potvrzují, že 
BMI nelze používat pro posuzování stavu 
a vývoje SMM. 

Zatímco sarkopenie na začátku udr-
žovací léčby CAP-B nebyla spojena s rizi-
kem toxicity, které by si vynutilo redukci 
dávky (dose-limiting toxicity – DLT), při 
zahájení intenzivní reindukce CAPOX-B 
bylo riziko DLT spojeno jak s přítomností 
sarkopenie, tak s  progredující ztrátou 
SMM. Naproti tomu BMI a  jeho změny 
nekorelovaly s rizikem DLT [17]. 

V průběhu léčby se podle očekávání 
prevalence sarkopenie významně zvy-
šuje. Ve studii zahrnující 45 pacientů, 
kterou publikovali Huemer et al, mělo 

Sarkopenií jsou častěji postiženi muži 
(2–3krát častěji než ženy), pacienti vyš-
šího věku, s  nižším BMI, menší abdo-
minální cirkumferencí a  menší vrstvou 
podkožního tuku [18,31]. Rizikovým fak-
torem je také kouření. Naopak resekce 
primárního nádoru a metachronní meta-
statické onemocnění byly spojeny s niž-
ším rizikem sarkopenie [32].

Sarkopenie a systémová léčba 

mCRC

V současnosti existuje shoda, že sarko-
penie je rizikovým faktorem pro toxi-
citu systémové léčby mCRC. Barret et al 
ve své studii dokazují, že sarkopenie 
byla výrazným nezávislým faktorem 
pro výskyt nežádoucích účinků stupně 
3 a 4 během chemoterapie, s poměrem 
rizik (hazard ratio – HR) 13,55 a 95% CI 
1,08–169,31 [31]. Sarkopenie je také spo-
jena s vyšší toxicitou, zejména neutrope-
nií, u pacientů léčených hypertermickou 
intraperitoneální chemoterapií pro peri-
toneální karcinomatózu u mCRC [33].

Vztah mezi sarkopenií a OS, příp. pře-
žitím bez progrese (progression-free 
survival – PFS) dosud není jednoznačně 
objasněn, nejspíše kvůli komplexním 
změnám SMM v  průběhu systémové 
léčby. Výsledky však podle očekávání 
naznačují, že sarkopenie je u  nemoc-
ných s mCRC léčených systémovou léč-
bou negativním prognostickým fakto-
rem. V  nedávno publikované analýze 
72 pacientů s mCRC, provedené brazil-
skými autory, mělo sarkopenii 32 (44 %) 
nemocných. Sarkopenie byla spojena 
s horšími výsledky terapie. Medián PFS 
pro léčbu 1. linie u sarkopenických pa-
cientů byl 7,2 vs. 15,2 měsíce u nemoc-
ných bez sarkopenie (HR 1,78; 95% CI 
1,00–3,14). OS bylo rovněž statisticky 
významně horší u  sarkopenických pa-
cientů a dosáhlo 12,5 vs. 36,7 měsíce (HR 
1,86; 95% CI 1,02–3,38), a to po korekci 
na počet metastáz, na provedení me-
tastazektomie a na výkonnostní stav ne-
mocných [16]. Podle výsledků další ana-
lýzy měli pacienti s mCRC, u nichž byla 
přítomná sarkopenie a zároveň podvý-
živa podle nutričního screeningu dotaz-
níkem SGA, ještě horší OS než pacienti se 
sarkopenií samotnou [29].

Dosud nejrozsáhlejší studie sledující 
význam a  vývoj sarkopenie u  nemoc-

vysoká a v době zahájení 1. linie léčby pro 
metastatický CRC (mCRC) dosahuje podle 
různých autorů 24–61  %  [10,16–19]. 
I když platná konsenzuální defi nice sar-
kopenie vyžaduje i  funkční korelát (sva-
lovou slabost či snížení námahové to-
lerance), v  publikovaných analýzách 
týkajících se pacientů s  CRC se funkční 
vyšetření téměř nikdy neprovádělo [13].

Navzdory tomu, že se tento přehled 
týká mCRC, pro kompletnost se krátce 
zmíníme o  významu sarkopenie u  ne-
metastatického onemocnění. Přítom-
nost sarkopenie ještě před dia gnózou 
CRC (tedy v  době screeningové kolo-
noskopie) pozitivně koreluje s  přítom-
ností pokročilého onemocnění, které 
se najde dalším vyšetřováním  [20–22]. 
Podle výsledků četných studií koreluje 
přítomnost sarkopenie u nemetastatic-
kého CRC v předoperačním období s vý-
skytem operačních komplikací a  horší 
prognózou [23–26]. Sarkopenie je také 
spojena s horší prognózou u starších pa-
cientů léčených neoadjuvantní nebo ad-
juvantní chemoradioterapií pro karci-
nom rekta [27,28].

Přítomnost sarkopenie není odvodi-
telná z běžných měření a odhadů zamě-
řených na nutriční stav. 

Ve studii publikované autory Vashi et al
byla u  pacientů s  CRC zjišťována kore-
lace přítomnosti sarkopenie se subjek-
tivním globálním hodnocením (Sub-
jective Global Assessment – SGA) 
nutričního stavu (krátký dotazník pou-
žívaný ke screeningu triáží pacientů 
s  potenciálními nutričními problémy). 
Z  pacientů klasifi kovaných jako dobře 
vyživovaní podle SGA mělo 31,9 % sar-
kopenii. Naopak 44  % pacientů s  mal-
nutricí zjištěnou podle SGA sarkopenii 
nemělo [29].

Mezi pacienty s  pokročilým karcino-
mem a  nadváhou (BMI  ≥  25 kg/ m²) je 
sarkopenická minimálně třetina (sar-
kopenická obezita)  [30]. V  jedné stu-
dii u pacientů s mCRC v různých fázích 
léčby byla sarkopenie zjištěna v  71  % 
případů (39  % žen a  82  % mužů), za-
tímco pouze 4 % nemocných mělo pod-
váhu podle BMI a 18 % těžkou malnutrici 
podle indexu nutričních rizik, jednodu-
chého parametru počítaného z hodnot 
sérového albuminu, aktuální a obvyklé 
hmotnosti pacienta [31]. 
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kace sarkopenie v běžné klinické praxi 
nevyžaduje žádná vyšetření kromě 
u  mCRC běžně využívaných zobrazo-
vacích metod. Ze studií vyplývá dyna-
mický vztah mezi SMM a  systémovou 
léčbou. Různé léčebné modality mohou 
mít na rozvoj sarkopenie odlišný vliv – 
ně kte ré mohou sarkopenii zhoršovat, 
jiné objem SMM stabilizovat. V průběhu 
léčby se uplatňuje vliv základní nemoci 
– při progresi dochází k  redukci SMM. 
Uvedené mechanizmy působí paralelně, 
což se projeví během longitudinálního 
sledování. V průběhu léčby metastatic-
kého onemocnění se podle očekávání 
prevalence sarkopenie významně zvy-
šuje. U pacientů s progredující sarkope-
nií během léčby mCRC klesá 1leté OS až 
na pouhých 16 %. Sarkopenie jako pro-
jev progrese onemocnění tedy výrazně 
koreluje s OS pacientů. 
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přesto u pacientů s relativně vyšší kori-
govanou dávkou 5-FU zvýšen [39]. Zvý-
šená toxicita 5-FU u  sarkopenických 
pacientů tedy není zprostředkována far-
makokinetickým mechanizmem, ale nej-
spíše mechanizmem farmakodynamic-
kým. O  jeho povaze zatím víme málo, 
ale lze předpokládat, že přítomnost 
chronického zánětu, který je patofyzio-
logickým podkladem sarkopenie, zá-
roveň omezuje schopnost regenerace 
(např. restituce kostní dřeně) po podání 
chemoterapie [39]. 

Další potenciální prognostické 

faktory související se skeletální 

muskulaturou

Progresivní ztráta svalové hmoty (skele-
tal muscle loss – SML), tedy dynamický 
parametr popisující vývoj SMM v  čase, 
má podle ně kte rých analýz větší vý-
znam než sarkopenie zjištěná jednorá-
zovým měřením v době zahájení léčby. 
SML o min. 9 % ve 3 měsících od zahájení 
chemoterapie byla spojena s vyšším vý-
skytem nežádoucích účinků, nižší mírou 
objektivních odpovědí a  nezávisle na 
dalších parametrech i s horším PFS [18]. 

Miyamoto et al zjistili, že ztráta SMM 
v rozsahu 5% nebo více během chemo-
terapie byla spojena s kratším OS – úby-
tek kosterního svalstva po chemotera-
pii byl nezávislým prediktorem OS (HR 
2,079; 95% CI 1,194–3,619). Samotná 
sarkopenie v  této studii s  OS ani PFS 
nekorelovala [40]. 

S prognózou u  CRC koreluje nejen 
objem svalů vyjádřený parametrem 
SMM, ale i další příbuzný, ale méně zkou-
maný parametr – svalová radiodenzita 
(skeletal muscle density – SMD). SMD 
odráží složení, a tedy kvalitu skeletálních 
svalů, a je nezávislá na jejich objemu. Pa-
cienti s mCRC a nízkou SMD měli vyšší 
celkovou mortalitu (HR 1,61; 95% CI 
1,36–1,90) i nádorově specifi ckou mor-
talitu (HR 1,74; 95% CI 1,38–2,21) oproti 
pacientům s  normálními hodnotami 
SMD. Pacienti s  nízkou SMD a  zároveň 
sarkopenií však měli vůbec nejhorší pro-
gnózu (HR 2,02; 95% CI 1,65–2,47) [41].

Závěr

Sarkopenie je objektivně měřitel-
ným prediktorem OS i  toxicity systé-
mové léčby mCRC. Zjišťování a kvantifi -

v době zahájení 1. linie systémové tera-
pie sarkopenii 24 % pacientů. Její výskyt 
stoupl až na 54 % nemocných v době za-
hájení 3. linie léčby. OS pacientů korelo-
valo s přítomností sarkopenie v době za-
hájené léčby 3. linie. Pacienti s normální 
SMM měli 1leté OS 61 %, pacienti se sar-
kopenií, která se nezhoršila oproti stavu 
před zahájením 1. linie léčby, 29 %. Nej-
horší OS měli pacienti, u nichž sarkope-
nie progredovala během léčby mCRC 
1leté OS 16  %). Tato studie však byla 
zaměřena především na rozdíl v  pro-
gresi sarkopenie u  nemocných léče-
ných tyrozinkinázovým inhibitorem re-
gorafenibem působícím proti VEGFR ve 
srovnání s  nemocnými léčenými che-
moterapií – fluoropyrimidinem triflu-
ridinem/ tipiracilem. Během podávání 
regorafenibu autoři pozorovali statis-
ticky významnou ztrátu SMM se střední 
změnou SMI –2,75  cm2/ m2  (–6,3  %; 
p  <  0,0001). Během léčby trifluridi-
nem/ tipiracilem k  významné progresi 
sarkopenie nedocházelo, změna činila 
–1,5 cm2/ m2 (–3,5 %; p = 0,575). Samo-
zřejmě že tyto výsledky vyžadují ověření 
ve větších, prospektivně sledovaných 
souborech pacientů [19]. 

V další studii, která se zabývala léč-
bou regorafenibem, nebyl zjištěn žádný 
významný rozdíl v PFS a OS mezi sarko-
penickými pacienty a pacienty bez sar-
kopenie, rozdíl však byl ve výskytu ne-
žádoucích účinků. K  toxicitě vyžadující 
redukci dávky nebo vysazení léku došlo 
u  13  z  23  pacientů (56,5  %) se sarko-
penií v  době zahájení léčby, ale pouze 
u 1 ze 13 pacientů (7,6 %) bez sarkope-
nie (p = 0,005) [35].

Korelace mezi sarkopenií s  DLT byla 
zjištěna i  u  jiných cílených léků, vč. ty-
rozinkinázového inhibitoru sorafenibu, 
který je regorafenibu strukturou velice 
podobný, a  také sunitinibu používa-
ného v léčbě metastatického renálního 
karcinomu. Ukazuje se, že sarkopenie 
ovlivňuje farmakokinetiku těchto léků 
a výrazně zvyšuje jejich bio logickou do-
stupnost [36–38]. Naproti tomu vliv sar-
kopenie na farmakokinetiku 5-fl uorou-
racilu (5-FU) prokázán nebyl. Podání 
vyšší dávky 5-FU po přepočtu na netu-
kovou tělesnou hmotu neměnilo plo-
chu pod koncentrační křivkou. Výskyt 
nežádoucích účinků chemoterapie byl 
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Benign Tumours and Pseudotumours 

Within the Porta Hepatis Masquerad ing 

as Perihilar Cholangiocarcinoma 

Nezhoubné nádory a pseudotumory v porta hepatis maskující 
perihilární cholangiokarcinom
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1 1st Surgical Department, General Hospital Papageorgiou, Thessaloniki, Greece
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Summary
Background: Hilar cholangiocarcinoma (HC), also referred to as Altemeier-Klatskin’s tumour, is 
a lethal primary extrahepatic carcinoma of biliary epithelial origin, aris ing within 2 cm of the hilar 
confl uence. Radical surgical excision provides the best chance for a cure; however, the manage-
ment of patients with HC is challeng ing not only because of the need for a high level of skill in 
biliary and hepatic resections, but also because of the diffi  culty in reach ing an accurate dia gnosis 
preoperatively. In fact, the diff erential dia gnosis of HC is a dia gnostic dilemma which is currently 
persisting, as modern, sophisticated dia gnostic modalities are not always able to provide a defi -
nitive preoperative dia gnosis. This diffi  culty is compounded by the fact that alternative entities 
that mimic HC may be present in up to 25% of patients with hilar obstruction. This makes precise 
preoperative characterisation of a hilar stricture extremely important by prevent ing unneces-
sary, high-risk, major surgical procedures. Therefore, alternative benign entities masquerad ing 
as Altemeier-Klatskin’s tumour deserve an important place in the diff erential dia gnosis of hilar 
obstruction. Purpose: Consider ing the important clinical implications that a precise dia gnosis of 
the aetiological cause of a biliary obstruction at the liver hilum would have, this paper will focus 
on the diff erentiation between HC and benign hilar obstructions and will review benign tumours 
and pseudotumours masquerad ing as HC along with their specifi c dia gnostic features.

Key words
Altemeier-Klatskin’s tumour –  hilar biliary stricture –  misdia gnosis –  benign Altemeier-Klatskin-
-like lesions –  Klatskin-mimick ing lesions

Souhrn
Východiska: Hilární cholangiokarcinom (HC) nazývaný také Klatskinův tumor je letální primární 
extrahepatální karcinom z biliárního epitelu vznikající do 2 cm od spojení žlučovodů. Nejlepší 
šanci na vyléčení představuje radikální chirurgická excize. Léčba pa cientů s HC je však problema-
tická, a to z důvodu vysokých požadavků na zkušenosti s biliárními a jaterními resekcemi a také 
proto, že stanovení přesné dia gnózy před operací není jednoduché. Diferenciální dia gnostika 
HC představuje dia gnostické dilema, neboť ani moderní, sofi stikované dia gnostické modality 
neposkytnou vždy defi nitivní preoperativní dia gnózu. Stavy, které mohou HC mimikovat, jsou 
navíc přítomné až u 25 % pa cientů s obstrukcí žlučových cest. Proto je precizní stanovení etio-
logie zúžení hilu před operací zásadní, aby se předešlo zbytečným, vysoce rizikovým závažným 
chirurgickým zákrokům. Benigní stavy vydávající se za Klatskinův tumor si v diferenciální dia-
gnostice obstrukce hilu zaslouží své místo. Cíl: Vzhledem k důležitým klinickým implikacím 
přesné dia gnózy etiologie obstrukce žlučových cest v jaterním hilu se tento článek zaměřuje 
na rozlišení HC a benigních obstrukcí hilu. Bude uveden přehled benigních nádorů a pseudotu-
morů vydávajících se za HC společně s jejich charakteristickými dia gnostickými znaky.

Klíčová slova
Klatskinův tumor –  hilární biliární striktura –  nesprávná dia gnóza –  benigní Klatskinovy léze –  
léze podobné Klatskinovým lézím
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Introduction

Hilar cholangiocarcinoma (HC), also re-
ferred to as Altemeier-Klatskin’s [1,2] tu-
mour, is a  lethal primary extrahepatic 
carcinoma of biliary epithelial origin, 
aris ing within 2 cm of the hilar confl u-
ence. It is the second most common pri-
mary hepatic malignancy, compris ing 
10– 25% of primary hepatic malignan-
cies worldwide, and accounts for about 
50– 70% of all HCs [3,4]. Radical surgical 
excision of HC provides the best chance 
for a cure. However, the infi ltrative na-
ture and anatomic location of the tu-
mour necessitates early dia gnosis on 
one hand and on the other, major and 
challeng ing procedures that combine 
bile duct resection with hepatectomy, 
caudate lobectomy and/ or portal vein 
resection, aim ing at complete tumour 
clearance, which however entails signif-
icant morbidity [5]. Equally challeng ing 
in the management of patients with hilar 
biliary obstruction is the establishment 
of a defi nitive preoperative dia gnosis. In 
fact, the diff erential dia gnosis of HC re-
mains a dia gnostic dilemma, includ ing 
a  signifi cant number of other primary 
malignancies, metastatic dis ease and 
benign lesions [6].

Painless jaundice with evidence of 
biliary obstruction is the usual clinical 
pattern of biliary tumours, which usually 
raises a strong clinical suspicion of biliary 
neoplasia [7]. Unfortunately, clinical and 
laboratory parameters related to the dia g  -
nostic work-up of obstructive jaundice 
are non-specifi c in identify ing the pre-
cise nature of its underly ing cause. This 
dia gnostic dilemma is currently persist-
ing, as modern, sophisticated imag ing 
modalities are not always able to pro-
vide a defi nitive dia gnosis [8].

The diffi  culty in establish ing a  defi n-
itive dia gnosis in patients with biliary 
obstruction at the liver hilum is further 
compounded by the fact that alternative 
entities that mimic HC may be present in 
up to 25% of patients with hilar obstruc-
tion [9,10]. Biopsies and/ or cytology are 
often nondia gnostic [11], because while 
both intraductal bio psies and biliary 
brush cytology have a very high speci-
fi city of 99.2% and 99%, respectively, the 
sensitivity is low (48.1% and 45% respec-
tively); however a combination of both 

techniques can enhance the sensitivity 
up to 59.4%, which is still far lower than 
the ideal [12]. Imag ing features, although 
specifi c, cannot always defi nitively ex-
clude the presence of a malignancy [9]. 
On the other hand, it is well documented 
that over 80% of hilar biliary strictures in 
patients with no history of previous sur-
gery are secondary to malignancy  [9]. 
Therefore, it is rather reasonable to con-
sider a hilar stricture as malignant in na-
ture until proven otherwise  [13]. De-
spite this concept, it has to be accepted 
that a  dia gnosis based on indirect evi-
dence would be incorrect on occasion. 
Notwithstand ing this, a 25% rate of false 
dia gnosis especially in complicated case 
of hilar obstruction is signifi cantly high, 
higher than most would have expected 
and higher than most would have con-
sidered as occasional. In fact, accord ing 
to the results of a recent large series of pa-
tients with hilar strictures, approximately 
16% of patients with hilar strictures and 
a preoperative dia gnosis of HC proved to 
have a benign dis ease [9,10,13– 17]. This 
rate of false dia gnosis cannot be over-
looked, especially when misdia gnosis 
leads to unnecessary, high-risk surgical 
procedures. Therefore, alternative path-
ologic benign entities masquerad ing as 
Altemeier-Klatskin’s tumour in terms of 
clinical presentation and imag ing fea-
tures deserve an important place in the 
differential dia gnosis of hilar obstruc-
tion. Whereas a  malignancy requires 
major resections or preoperative chemo-
radiation followed by liver transplanta-
tion in highly selected patients  [5], be-
nign conditions usually do not require 
major interventions, and can usually be 
successfully treated with percutaneous 
balloon dilation  [18] or endoscopic or 
percutaneous stent placement, in which 
case a  bio degradable stent may be 
used [19].

Consider ing the important clinical 
implications that a precise dia gnosis of 
the aetiological cause of biliary obstruc-
tion at the liver hilum would have, this 
paper will focus on the diff erentiation 
between HC and benign hilar obstruc-
tions and will review benign tumours 
and pseudotumours masquerad ing 
as HC along with their specific dia g-
nostic features.

Diff erentiation between HC and 

benign biliary obstruction within 

the porta hepatis 

Hilar cholangiocarcinoma occurs most 
commonly dur ing the 6th decade of 
life [20] whereas a younger age favours 
benign causes of biliary hilar strictures. 
Patients with HC usually present with 
jaundice, abdominal discomfort and an-
orexia  [21]. Weakness, nausea, weight 
loss and signs of obstructive jaundice 
such as pruritus, dark urine and clay-
coloured stools are often present  [22]. 
Primary scleros ing cholangitis (PSC), in-
fl ammatory bowel dis ease, intrahepatic 
stones and oriental cholangiohepati-
tis are among the commonly encoun-
tered comorbidities that constitute ad-
ditional risk factors for the development 
of HC [23].

Unfortunately, both benign and ma-
lignant biliary strictures share, in gen-
eral, the same clinical symp toms and 
signs, while bilirubin and serum tumour 
markers such as CA19-9, IL-6 and neutro-
phil gelatinase associated lipocalin do 
not have the power to reliably diff eren-
tiate the malignant from the benign na-
ture of a biliary stricture  [10]. This not-
withstanding, a  detailed evaluation of 
the current symp toms and surgical his-
tory are of great importance in the dia g  -
nostic work-up of patients with biliary 
obstruction at the liver hilum. In fact, the 
clinical symp toms and signs associated 
with serum liver enzymes and tumour 
markers initially contribute to the es-
tablishment of a work ing dia gnosis. Fur-
thermore, painless progressive jaundice 
combined with anorexia and weight loss 
favour malignancy, whereas previous 
biliary surgery is a signifi cant factor that 
favours benignity [24]. In parallel, malig-
nant hilar lesions often cause complete 
biliary obstruction, therefore patients 
tend to have higher levels of bilirubin 
and alkaline phosphatase [25].

Imag ing investigations remain the 
cornerstone for the evaluation of the 
underly ing cause of biliary obstruction 
at the liver hilum. Duplex ultrasonogra-
phy (DUS) may directly depict a bile duct 
mass. In a series of 429 patients with ob-
structive jaundice, the sensitivity and 
specifi city of DUS in localis ing the biliary 
obstruction were 94% and 96%, respec-
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the level of obstruction in patients with 
HC. In the same study, it was found that 
MRCP combined with MRI had a sensitiv-
ity of 87.5%, a specifi city of 85.3%, a posi-
tive predictive value of 80.8%, a negative 
predictive value of 90.6% and a  dia g-
nostic accuracy of 82.7% in predict ing 
the nature of the stricture. However, the 
sensitivity of MRI-MRCP in diff erentiat-
ing benign from malignant strictures 
varies widely, from 30  to 98%  [39,40]. 
Park et  al.  [41] reported 81% sensitiv-
ity, 70% specifi city and 76% accuracy of 
MRI-MRCP in diff erentiat ing malignant 
from benign strictures. The currently ac-
cepted MRI-MRCP criteria favour ing ma-
lignant over benign hilar strictures are: 
irregular margin of the stricture com-
bined with asymmetric dilatation of the 
biliary radicles, extended/ long length 
stricture with abrupt taper ing and the 
presence of a  mass  [15,42]. Unfortu-
nately, CT scann ing and MRI-MRCP do 
not allow for invasive procedures such 
as bio psy, biliary drainage or stent inser-
tion; therefore, direct cholangiography 
is usually needed in the diff erential dia g -
nosis of biliary stricture at the hilum of 
the liver.

The role of positron emission tomog-
raphy/computed tomography (PET/ CT) 
in the diff erential dia gnosis of hilar stric-
tures remains unclear. It has a reported 
specifi city of over 80% in detect ing dis-
tant metastases, but it seemingly does 
not have much use in differentiat ing 
hilar strictures  [43]. Studies utilis ing 
PET/ CTs are limited and more studies are 
needed to further evaluate the benefi t 
of this imag ing modality in diff erentiat-
ing hilar biliary strictures.

Percutaneous transhepatic cholangio-
graphy (PTC) and endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP) are 
commonly used direct cholangiographic 
methods for the dia gnosis of HC and the 
diff erential dia gnosis of biliary strictures 
at the liver hilum. They provide a clear 
delineation of the biliary tree and de-
pict precisely the location and extent of 
the 3 biliary obstruction. Abrupt, irreg-
ular and eccentric biliary stenosis with 
concomitant dilatation of the proximal 
biliary tree are the main features that 
imply malignancy. The sensitivity, spec-
ifi city and accuracy of ERCP/ PTC for the 

significant multiphasic spiral CT find-
ings favour ing malignancy. CT scann ing 
is also useful in detect ing other malig-
nant lesions and to evaluate alterations 
in the hepatic parenchyma, such as lobar 
atrophy, and to assess the possibility of 
lymph node involvement and distant 
metastases. CT is also useful in detect ing 
liver and peritoneal metastases [30]. 

Attempt ing to preoperatively estab-
lish a defi nite tissue dia gnosis and elim-
inate the potential to falsely conclude 
a  benign dis ease, CT-guided percuta-
neous bio psy (fine-needle aspiration 
(FNA) or core needle bio psy) of a hilar le-
sion has been proposed as an alternative 
method, which may improve dia gnostic 
sensitivity. However, this approach is 
technically demanding, is feasible only 
in patients with a depicted focal mass, 
and is associated with serious compli-
cations such as the risk of peritoneal 
seed ing of cancerous cells [34]. Despite 
the controversy regard ing the true inci-
dence of needle-tract seeding [35], it is 
currently recommended to avoid bio psy 
of a presumed HC because of the risk of 
complications such as tumour seed ing 
or bleeding [34].

Similar to CT scanning, magnetic reso-
nance imag ing (MRI) in combination with 
magnetic resonance cholangiopancrea-
tography (MRCP) is an excellent dia g -
nostic tool for the dia gnosis of HC. It 
provides valuable information regard-
ing biliary ductal involvement, vascular 
invasion, hepatic lobar atrophy, lymph 
node involvement and distant metas-
tases [36]. HC appears as a hypointense 
signal on T1 weighted images and high 
signal intensity of T2  imaging. The tu-
mour generally appears to be hypovas-
cular in relation to the adjacent hepatic 
parenchyma and may be characterised 
by irregular thicken ing of the bile duct 
wall with upstream dilation of intrahe-
patic bile ducts while MRCP enables 
reconstruction of the biliary network 
which can defi ne the longitudinal, intra-
ductal tumour extension with an accu-
racy reach ing 71– 96% [37]. The reported 
sensitivity and specifi city of MRCP for 
the detection of bile duct malignancy 
are 81 and 100%, respectively  [38]. 
Saluja et  al.  [15] reported that MRCP 
demonstrated with an accuracy of 100% 

tively  [26]. Furthermore, in a  study by 
Hann et al., DUS depicted the HC in 87% 
of patients. Of which as intra-ductal poly-
poid masses in 18%, as infi ltrative lesions 
in 26% and as nodular mural thicken ing 
in 56% [27]. Recently, contrast-enhanced 
ultrasound based on the enhancement 
patterns of lesions has shown promis ing 
results in the dia gnosis and diff erential 
dia gnosis of HC [28]. Despite these facts, 
the true role of contrast-enhanced ul-
trasound in the diff erential dia gnosis of 
hilar biliary strictures remains undefi ned. 
Additionally, the sensitivity, specifi city 
and accuracy of DUS are operator-de-
pendent and there are no data support-
ing its role in the differential dia g  -
nosis of hilar biliary strictures. Conse-
quently, other imag ing investigations 
are usually needed to better clarify the 
exact nature of a hilar lesion.

Triple-phase, high-resolution multi-
detector-row computed tomography 
(CT) scann ing plays a  key role in the 
dia gnosis of HC. Accord ing to its mac-
roscopic type, HC appears on CT as 
a  hyperattenuat ing intra-ductal mass, 
focal mural thicken ing or lumen oblite-
ration at the hilar bile duct. Its sensitiv-
ity reaches up to 90– 100% with an ac-
curacy of 92.3– 95%  [29,30]. It can also 
help diff erentiate between benign and 
malignant strictures at the liver hilum. 
Vascular involvement, infi ltration of sec-
ond-order bile ducts, duct wall thick-
ness > 4 mm and lobar atrophy are all in-
dicators for cholangiocarcinoma [31]. In 
a study by Saluja et al., CT scann ing had 
a sensitivity, specifi city, positive predic-
tive value, negative predictive value and 
dia gnostic accuracy of 79.2, 79.4, 73.1, 
84.4 and 79.3%, respectively, for predict-
ing the nature of the biliary stricture at 
the liver hilum [15]. Rösch et al. [32] re-
ported that the presence of a mass and 
lymph node enlargement > 1 cm are sig-
nifi cant imag ing features (p < 0.001 and 
0.009, respectively) in determin ing the 
malignant nature of a hilar stricture. In 
addition, Choi et  al.  [33] in their retro-
spective analysis reported that biliary 
wall thickening > 1.5 mm suggestive of 
a mass, rim-like contrast enhancement 
in either the arterial or portal phase, long 
stricture, higher proximal dilatation and 
lymph node enlargement  >  1 cm were 
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peroral cholangioscopy have been con-
fi rmed it is not widely used, mainly be-
cause of the high cost, time associated 
with the procedure, and the signifi cant 
risk of cholangitis [55]. 

When attempt ing to establish a  de-
fi nitive tissue dia gnosis of a hilar lesion 
it should be remembered that HCs are 
usually small, hard to access, scleros ing 
lesions contain ing a  small number of 
carcinoid cells. These features of HC ex-
plain the high percentage of false neg-
ative results of brush cytology/ bio psy 
studies. Therefore, several sophisticated 
cytological techniques have been intro-
duced recently to improve the sensitiv-
ity of cytological studies in biliary can-
cer detection, includ ing fluorescence 
in situ hybridisation and digitised image 
analysis. The fi rst method detects cancer 
cells with the use of fl uorescent probes 
which identify chromosomal polysomy, 
while the second uses special stains to 
detect cancer cells and to quantitate nu-
clear DNA and identify aneuploidy [29]. 
Kipp et al. [56] demonstrated that fl uo-
rescence in situ hybridisation markedly 
improved the sensitivity of brush cytol-
ogy in patients with undefi ned biliary 
strictures; however, with no signifi cant 
diff erence in specifi city. In another study 
by Baron et al. [57] it was shown that dig-
itised image analysis also signifi cantly 
improved the sensitivity, but it simulta-
neously impaired the specifi city when 
compared with routine brush cytology. 
Although promising, the usefulness of 
these methods for the defi nite dia gnosis 
of HC still needs further evaluation. Fi-
nally, analysis of the DNA methylation 
status of some important genes in the 
exfoliated cells of the bile may also con-
tribute in the near future in establish-
ing the dia gnosis of HC in patients with 
biliary strictures. In a  recent study, Yin 
et al. [58] found that the methylation sta-
tus of the P16 and adenomatous polypo-
sis coli (APC) gene promoters in the bile 
aspirate was valuable in the dia gnosis of 
malignant biliary obstruction. Diff eren-
tiation between HC and alternative be-
nign entities within the porta hepatis is 
also diffi  cult to assess intraoperatively. 
This is because a  frozen section analy-
sis of a  small amount of a  suspicious 
tissue obtained intraoperatively from 

from benign biliary strictures by depict-
ing the heterogeneity and irregularity of 
bile duct thicken ing and the invasion of 
neighbour ing hilar structures  [48]. Fur-
thermore, the combination of IDUS with 
ERCP improved the dia gnostic accuracy 
over that of either ERCP or MRCP alone 
(88 vs. 76% and 58%, respectively) [49]. 
Meister et  al., after retrospectively 
review ing 397  patients with undefi ned 
biliary strictures who had undergone 
ERCP with IDUS, found IDUS to have 
a sensitivity, specifi city and accuracy of 
97.6, 98 and 92%, respectively [50]. A bile 
duct wall thickness of  <  7 mm and ab-
sence of external compression depicted 
at IDUS are the basic imag ing charac-
teristics of benign strictures that have 
a negative predictive value of 100% for 
exclud ing malignancy in patients with 
biliary obstruction seen on cross-sec-
tional imag ing without a mass [51].

Direct peroral cholangioscopy has re-
cently attracted renewed interest be-
cause of the low sensitivity of the cur-
rently used laboratory, radiological, and 
endoscopic work-up in succeed ing a de-
fi nitive dia gnosis of the underly ing ae-
tiology of biliary strictures, the opportu-
nity to perform visual-guided bio psies 
of suspicious intraluminal biliary lesions 
and mainly because of the development 
of a  single-operator cholangioscopy 
(SOC) system, SpyGlass TM Direct Visual-
ization System or simply SpyGlass (Bos-
ton Scientifi c, Natick, MA, USA), which 
overcomes the technical diffi  culties re-
lated to the use of mother– baby endo-
scopes [52,53]. In a multicentre interna-
tional study, SOC was performed with 
an over all success rate of 89% and a 30-
day complication rate of 7.5%. Its over all 
sensitivity and specifi city for diff erentiat-
ing malignant and benign ductal lesions 
were 78% and 82%, respectively, higher 
than the 51% and 54% of ERCP alone. 
The sensitivity of the pathology of sam-
ples obtained by SOC was only 49% 
for the defi nite dia gnosis of malignant 
dis ease  [52]. In a similar study, Fukuda 
et  al., after combin ing peroral cholan-
gioscopy with ERCP, reported a  sensi-
tivity of 100%, a specifi city of 87.5% and 
an accuracy of 93.5% for differentiat-
ing malignant from benign ductal le-
sions [54]. Although the advantages of 

dia gnosis of malignant biliary obstruc-
tion are 58– 85%, 70– 75% and 72– 81%, 
respectively  [32,41]. A  signifi cant limi-
tation of these techniques is their inva-
siveness, which is associated with the 
risk of serious complications [29]. In par-
ticular, the PTC-related mortality ranges 
between 0.6 and 5.6% [42]. Another lim-
itation of ERCP/ PTC is their failure to de-
pict the whole biliary tree in the event 
of complete biliary obstruction. In such 
cases, neither method can precisely es-
timate the characteristic features of 
a  biliary stricture. On the other hand, 
these methods can be applied for biliary 
drainage as well as for material sampl-
ing for brush cytology and forceps bio-
psy or molecular analysis, which may 
accomplish a defi nitive dia gnosis. How-
ever, both cytology and bio psy have 
a low sensitivity for HC rang ing between 
41 and 50% for brush cytology [16,44], 
and 53% for forceps bio psy  [44], since 
cancerous tissue is mainly located in 
the fi brous stroma surround ing the bile 
ducts [45].

In patients with presumed HC, who 
have had a  negative brush cytology or 
forceps bio psy, endoscopic ultrasono-
graphy-guided fine needle aspiration 
(endoscopic ultrasound  (EUS)-guided 
FNA) and intraductal ultrasonography 
(IDUS) represent the currently available 
alternative modalities to provide a pre-
cise dia gnosis. Accord ing to the results of 
two small series of patients endoscopic 
EUS-guided FNA was found to have 
a sensitivity of 77– 89% and a specifi city 
of 100% for the dia gnosis of HC. Unfor-
tunately, in the same studies EUS-guided 
FNA was found to have 29% negative pre-
dictive value, imply ing that a negative for 
malignancy EUS-guided FNA cytology 
does not defi nitely exclude HC  [46,47]. 
One other limitation of EUS-guided FNA 
is the signifi cant concern over seed ing 
the FNA tract with malignant cells, es-
pecially in patients with proximal biliary 
strictures. Therefore, it is currently rec-
ommended to avoid EUS-guided FNA 
in a presumed surgically curable HC be-
cause of the risk of tumour seeding [34]. 
On the other hand, IDUS provid ing high-
resolution images of the ductal wall and 
periductal tissues has shown promis-
ing results in diff erentiat ing malignant 
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a papillary or villous growth within the 
bile duct lumen. It has been adopted as 
a distinct clinical and pathologic entity 
in the WHO classifi cation of 2010  and 
is classifi ed into IPN with low-or inter-
mediate-grade intraepithelial neopla-
sia, IPN with high-grade intraepithelial 
neoplasia and IPN with an associated 
invasive carcinoma [71]. These tumours 
represent the biliary counterpart of in-
traductal papillary mucinous neoplasm 
of the pancreas (IPMN) and can de-
velop anywhere along the biliary ducts, 
occasionally caus ing duct dilatation. 
Hypersecretion of mucin can also be 
encountered [72].

Microscopically, these tumours are 
composed of papillary fronds with fi ne 
vascular cores. Their neoplastic epithe-
lial cells usually display atypia, which 
ranges from borderline to marked, and 
can be associated with invasive car-
cinoma. Based on these microscopic 
features, IPNBs are considered as pre-
malignant lesions towards invasive 
cholangiocarcinoma. 

Accord ing to their histomorphology 
and immunophenotypical profi le, these 
neoplasms are further classifi ed into four 
subtypes: pancreato-biliary, intestinal, 
gastric and oncocytic, with pancreato-
biliary be ing the most common [73]. The 
intestinal and pancreatobiliary types are 
frequently malignant and therefore are 
regarded as counterparts of the main 
duct-type IPMN. Immunopathologi-
cally, IPNBs frequently express MUC2, 
MUC5AC and cytokeratin 20, which are 
the mucous phenotypes of the intestinal 
and gastric crypt epithelium [74].

Prior to IPNB inclusion into the WHO 
classifi cation of tumours, various termi-
nology has been used to describe the 
types of tumours currently included in 
the spectrum of IPNBs, such as biliary 
papilloma/ papillomatosis, papillary car-
cinoma of the extrahepatic bile duct, 
and biliary cystadenoma and cystadeno-
carcinoma. Accord ing to the latest WHO 
classifi cation of tumours of the digestive 
system, types of intrahepatic cholangio-
carcinoma with intraductal growth and 
papillary carcinoma of the extrahepatic 
bile ducts are currently exclusively in-
cluded in IPNBs in cases where their in-
traductal component is composed of 

lary [61]. Their incidence is very low, and 
only a limited number of bio psy-proven 
cases have been reported to date in Eng-
lish-language literature [59,64,65].

In the majority of patients with symp-
tomatic biliary adenomas, obstruc-
tive jaundice comprises the prevalent 
present ing clinical sign  [66]. However, 
biliary obstruction is usually transitory 
and may be confused with biliary lithia-
sis. Biliary adenomas are usually local-
ised in the distal part of the common 
bile duct and biliopancreatic ampulla, 
with lesions in the common hepatic 
duct and hepatic ducts account ing for 
only 15 and 8%, respectively  [67]. Re-
gardless of various hypotheses such as 
focal, reactive process to injury, hepato-
lithiasis and clonorchis infection, their 
exact pathogenetic mechanism remains 
undefi ned [68].

Their imag ing features provided by 
US, CT or MRI-MRCP are not specific 
enough to diff erentiate them accurately 
from HC. Correct dia gnosis of these le-
sions may be provided by ERCP com-
bined with multiple tissue bio psies [69]. 
This is because brush cytology, hav ing 
a  low sensitivity, is an inadequate test 
mak ing histology necessary to establish 
a fi rm dia gnosis. 

Given their rarity and the limited 
understand ing of their natural progres-
sion, several authors argue that the 
use of a  conservative approach would 
be more appropriate for biliary adeno-
mas  [69,70]. However, the diffi  culty in 
establish ing a  fi rm preoperative dia g  -
nosis combined with the risk of recur-
rence in cases of partial tumour re-
section and their malignant poten-
tial rationalises the current strategy of 
most hepatopancretobiliary surgeons, 
who advocate radical resection of the 
adenoma-bear ing duct  [64]. Follow-
ing this strategy, distal lesions would re-
quire pancreaticoduodenectomy, and 
proximal lesions, hepatic resection with 
biliary reconstruction.

Intraductal papillary neoplasms 

of the bile duct

Intraductal papillary neoplasms of the 
bile duct (IPNB) is a recently recognised 
rare type of epithelial bile duct tumour 
with an exophytic nature, exhibit ing 

the liver hilum is often of limited value, 
due to the fact that well-diff erentiated 
cholangiocarcinomas are extremely 
difficult to differentiate from benign 
lesions.

Benign lesions within the porta 

hepatis masquerad ing as HC

Benign tumours

Benign tumours of the extrahepatic bile 
ducts are exceedingly rare, be ing less 
common than traumatic and non-trau-
matic inflammatory lesions  [59]. They 
account for only 6% of all biliary tu-
mours and 0.1% of all biliary tract op-
erations  [60]. Benign tumours usually 
develop from the epithelial or nonepi-
thelial layers of the bile ducts, giv ing rise 
to a spectrum of clinical, pathologic and 
radiologic features [61]. The majority of 
these neoplasms fall into the category 
of polyps, papillomas and adenomas. 
The remainder comprise cystadenomas, 
ade nomyomas, granular cell myoblas-
tomas, fi bromas, leiomyomas, neurino-
mas, hamaratomas, lipomas, melano-
mas and carcinoids  [62]. Despite their 
rarity, these tumours should always be 
included in the diff erential dia gnosis of 
biliary strictures. 

Benign biliary tumours exhibit, in gen-
eral, similar clinical symp toms and signs 
with malignant lesions with the excep-
tion of anorexia and weight loss, which 
are rarely present in patients with be-
nign lesions  [63]. This notwithstand-
ing, no clinical symp tom or sign is spe-
cifi c enough to accurately diff erentiate 
benign neoplasms from malignant 
or inflammatory pseudotumours. Be-
nign neoplasms of the extrahepatic bile 
ducts are usually dia gnosed on final 
pathologic examination of the surgical 
specimen.

Epithelial tumours
Extrahepatic biliary adenomas

Extrahepatic biliary adenomas arise 
from the glandular epithelium lin ing the 
bile ducts, represent ing the most com-
mon type of benign tumour of the ex-
trahepatic biliary tree. Accord ing to the 
World Health Organization (WHO) classi-
fi cation of benign biliary tumours, three 
forms of biliary adenomas are recog-
nised: tubular, papillary and tubulopapil-
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often immunoreactive for the S-100 pro-
tein [88]. However, even if it is precisely 
dia gnosed preoperatively, a surgical op-
eration may be considered, to decidedly 
rule out malignancy and definitively 
treat symp toms and signs caused by the 
obstruct ing lesion.

Neural tumours
Neurofi broma

Neurofi bromas are rare benign tumours 
aris ing from Schwann cells that form the 
myelin sheath of the peripheral nerves. 
Occasionally, these tumours occur as 
solitary lesions, but usually they develop 
in the context of neurofi bromatosis type I
(von Recklinghausen’s dis ease), which 
is an autosomal dominant dis ease as-
sociated with multiple tumours of the 
nervous system, with or without skin le-
sions. Extrahepatic bile duct neurofi bro-
mas are extremely rare, with only a lim-
ited number of cases reported in medical 
literature [89– 91]. These tumours grow 
on the connective tissue nerve sheath 
of the sympathetic and parasympathetic 
nerves that innervate the bile ducts. 
Long spindle cells characterise these tu-
mours pathologically. The neurogenic 
features of long spindle cells are demon-
strated by positive immunohistochemis-
try for S100, which is a marker for neuron 
intermediate fi lament protein.

In the absence of Recklinghausen’s 
phakomatosis, the majority of extra-
hepatic bile duct neurofibromas are 
secon dary to inappropriate intraoper-
ative bile duct injuries, where epineu-
rium trauma triggers a reactive fi broin-
fl ammatory disorganised regeneration 
process [89]. Common bile duct primary 
solitary neurofi bromas can also develop 
secondary to chronic inflammation, 
biliary lithiasis or infection, when disor-
ganised regeneration of injured nerve 
axons is enclosed by the nerve’s intact 
epineurium.

Clinical symp toms and signs are non-
specifi c and there have been no specifi c 
detective indexes or imag ing features 
reported for this tumour in the litera-
ture  [92,93]. Therefore, differentiation 
from other biliary lesions and establish-
ing a defi nite preoperative dia gnosis is 
extremely difficult. Despite their rar-
ity, bile duct neurofi bromas should be 

psies. Similarly, cholangioscopy can his-
topathologically confi rm the dia gnosis, 
also provid ing the ability to assess the 
spread ing of the tumour along the epi-
thelium of the biliary ducts [72].

Despite the fact that IPNBs are con-
sidered as premalignant lesions, their 
management should be similar to that 
applied for cholangiocarcinomas, mean-
ing that radical surgical intervention 
is required, includ ing major hepatec-
tomy, with or without extrahepatic bile 
duct resection or pancreaticoduodenec-
tomy. This policy is justifi ed by the fact 
that preoperative dia gnosis usually un-
derestimates the degree of tumour cell 
atypia  [72]. Nevertheless, in cases of 
preoperative precise dia gnosis of IPNB 
with low- to high-grade intraepithelial 
neoplasia and limited superfi cial tumour 
extension, limited surgical intervention 
may be justifi ed [82].

 Non-epithelial tumours
Granular cell tumour

Granular cell tumours are benign, ex-
tremely rare neoplasms usually occur  -
r ing in the oral cavity and subcutaneous 
tissue. Fewer than 1% of these tumours 
arise in the extrahepatic biliary tree [83]. 
In 1952, Coggins et al. [84] reported the 
fi rst case of a granular cell tumour of the 
biliary tract. To date, no case of a malig-
nant bile duct granular cell tumour has 
been reported. Most authors accept 
the theory that these tumours originate 
from Schwann cells, on the basis of his-
tological, electron microscopic and im-
munohistichemical features [85]. 

The majority of patients with bile duct 
granular cell tumours are black, young 
and female. In fact, the tumour’s prev-
alence is four times greater in women. 
Clinical symp toms and signs are non-
specifi c includ ing jaundice, abdominal 
pain and pruritus. Their size at the time 
of dia gnosis ranges from 0.5 cm  [86] 
to 4.0 cm  [87] while in 11.6% of cases 
the tumour is located near the con-
fluence of the right and left hepatic 
ducts, masquerad ing as HC. A defi nitive 
preoperative dia gnosis, although diffi  -
cult, might be provided from several re-
peated bio psies. The histopathology of 
a  granular cell tumour involves large, 
granular-like eosinophilic cells which are 

papillary fronds with fi ne vascular cores. 
In addition, cystic biliary tumours pre-
viously included in the type of cystad-
enoma or cystadenocarcinoma are cur-
rently considered as a cystic variant of 
IPNB in case of bile duct communica-
tion and the absence of ovarian-like 
stroma [75].

The pathogenesis of IPNBs is not clear. 
Studies from the Far East suggest an as-
sociation between IPNBs and hepato-
lithiasis or clonorchiasis infection. How-
ever, this association has not been 
confi rmed in Western studies  [76]. Ge-
netic tests of patients with IPNBs sug-
gest a stepwise progression from an in-
itially low-grade intraductal papillary 
dysplasia to, fi nally, an invasive adeno-
carcinoma which is promoted mainly 
by KRAS mutation and loss of p16 [70]. 
However, the pathogenesis of these tu-
mours remains practically undefined 
and more studies are needed to clarify 
and interpret the spectrum of molecular 
and genetic changes lead ing to the de-
velopment of IPNBs.

As a  newly defi ned entity, the clini-
cal and pathologic features of IPNBs are 
still ill-defi ned, mak ing their dia gnosis 
challenging. In fact, the most common 
clinical signs in patients with IPNBs are 
nonspecifi c, includ ing intermittent ab-
dominal pain, jaundice and acute chol-
angitis, while up to 5% of patients can be 
asymp tomatic [76].

The location of IPNBs varies. Some 
reports demonstrated that IPNBs are 
mainly located at the intrahepatic bile 
ducts [77,78] whereas others found that 
the hepatic hilum was the most com-
mon location [76].

The most common imag ing fi nd ing of 
IPNBs are bile duct dilatation and intra-
ductal masses, which can be depicted by 
US, CT and MRI-MRCP, having, however, 
vary ing sensitivity  [79,80]. Duodenos-
copy can show a patulous orifi ce of the 
duodenal papilla drain ing mucin while 
endoscopic retrograde cholangiography 
can detect diff use dilatation of the bile 
ducts with amorphous fi ll ing defect(s) 
as a  result of mucobilia that is present 
in nearly two-thirds of patients with 
IPNBs [81]. Retrograde cholangiography 
can also provide a  definitive dia g  -
nosis when combined with tissue bio-
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Carcinoid (NET G1) tumours of the ex-
trahepatic biliary ducts account for only 
0.1– 0.2% of all carcinoids of the diges-
tive system  [13]. They occur more fre-
quently in young female patients [107]. 
To date, only 14 patients with hilar NET 
G1 have been reported in international 
literature [108].

Various hypotheses have been pro-
posed for the development of extrahe-
patic biliary NETs, however their actual 
pathogenesis remains largely unset-
tled. The most accepted theory regard-
ing their pathogenesis is based on the 
assumption that these neoplasms orig-
inate from a  multipotent stem cell 
which has the ability to diff erentiate into 
a NET [109]. The rationale of this theory 
is supported by the fact that NETs ex-
hibit mixed phenotypes, rang ing from 
actual NETs to true carcinomas with dis-
persed neuroendocrine cells [110]. Intes-
tinal metaplasia consequently to chronic 
infl ammation increas ing the number of 
embryonic neural crest cells throughout 
the biliary tract epithelium is also im-
plicated in the pathogenesis of biliary 
NETs. [111].

Biliary NETs usually occur dur ing the 
6th decade of life and their most frequent 
anatomic location is the common bile 
duct (58%) followed by the hilar confl u-
ence (28%), the cystic duct (11%) and the 
hepatic duct (3%) [104]. In the majority 
of cases biliary NETs are non-function-
ing without evidence of systemic endo-
crine manifestations. Occasionally, they 
can be hormonally active with a detect-
able specifi c serum or urine marker in-
dicative of the endocrine nature of the 
tumour [112,113]. The size of biliary NET 
G1 tumours at the time of dia gnosis is 
rather small, rang ing from 1.1 to 5.5 cm 
while their symp toms and signs such as 
abdominal discomfort, jaundice, weight 
loss and back pain are non-specifi c and 
develop as a  result of either obstruc-
tion/ invasion or metastases [114,115].

Imag ing modalities such as US, CT 
or MRI-MRCP are not specific enough 
to firmly dia gnose biliary NETs. Pre-
cise preoperative dia gnosis of extra-
hepatic biliary NETs is difficult and is 
usually reached postoperatively by the 
histopathologic examination of the 
surgical specimen. Occasionally, a  de-

logical confi rmation. Therefore, and de-
spite the considerable chance of se-
rious postoperative complications, most 
hepatopancreatobiliary surgeons agree 
that surgical resection is the treatment 
of choice [101]. Follow ing surgical treat-
ment digestive tract schwannomas have 
an excellent prognosis [101].

Neuroendocrine tumours – bile duct 

carcinoid 

Neuroendocrine tumours (NETs) are 
a distinct, heterogeneous group of neo-
plasms that exhibit characteristic clinical, 
histological and bio logical properties. 
They arise from various neuroendo-
crine cells which are physiologically in-
volved in the neuroendocrine interface. 
Commonly, NETs develop in the appen-
dix, bronchus, ileum and rectum, possi-
bly aris ing from embryonic neural crest 
cells (Kultschitsky cells) [102]. However, 
this type of cell is exceedingly scarce 
throughout the bile duct epithelium, 
account ing for the fact that extrahepatic 
bile duct NETs are very rare [103]. In fact, 
accord ing to the study by Modlin et al., 
among digestive system NETs, the inci-
dence of extrahepatic bile duct NETs was 
found to be 0.32% [104].

The term carcinoid was used until re-
cently to describe these tumours; how-
ever, in 1996  the WHO proposed the 
broader term of neuroendocrine tu-
mours to defi ne these neoplasms [105]. 
Accord ing to the WHO the term NETs 
includes all endocrine tumours, rang-
ing from well-differentiated carcinoid 
tumours to poorly differentiated can-
cers. The stag ing of NETs is based on 
size, number of mitoses per high power 
field (HPF), invasiveness and on the 
Ki-67  immunostan ing (cellular marker 
for proliferation) to differentiate their 
grade and malignant potential. The lat-
est WHO classifi cation adds emphasis to 
the NETs grade (G), distinguish ing these 
tumours into three categories, which 
were assigned as follows: NET G1 or car-
cinoid, with a mitotic count of < 2 per 
10 HPF and/ or a Ki-67 index ≤ 2%; NET 
G2, with a mitotic count of 2 to 20 per 
10 HPF and/ or a Ki-67  index of 3– 20%; 
and G3  (neuroendocrine carcinoma), 
with a mitotic count of > 20 per 10 HPF 
and/ or a Ki-67 index > 20% [106]. 

considered in patients with a  history 
of previous biliary trauma. Exploratory 
laparotomy is usually indicated and in-
traoperative frozen section examination 
should guide the type and extent of the 
procedure.

Schwannoma

Schwannoma or neurilemoma is a  be-
nign tumour derived from Schwann 
cells, which form the inner portion of 
the peripheral nerve sheaths. It is usually 
located in the upper extremities, trunk, 
head and neck, retroperitoneum, me-
diastinum, pelvis and peritoneum [94]. 
Peripheral nerve schwannomas can be 
associated with neurofi bromatosis type I
and II  [95]. Digestive tract schwanno-
mas are relatively rare, commonly aris-
ing in the stomach, large bowel, rectum 
and oesophagus [96]. Very rarely, these 
tumours can develop along the sympa-
thetic and parasympathetic network of 
nerve fi bres overly ing the biliary duct 
wall  [97]. Extrahepatic biliary schwan-
nomas tend to develop in adults in the 
fi fth decade of life, with a  female pre-
dominance. Obstructive jaundice is the 
most common clinical sign, followed by 
abdominal pain and weight loss; how-
ever, the clinical symp toms and signs are 
nonspecifi c and there are no specifi c pa-
rameters or imag ing fi ndings for these 
tumours [98].

Macroscopically, schwannomas are 
usually encapsulated solid globular 
or ovoid tumours while microscopi-
cally these tumours consist of two dis-
tinct components, a  hypercellular and 
a myxoid [99].

Immunohistochemistry is necessary 
to distinguish schwannomas from neu-
rofi bromas and other digestive stromal 
neoplasms. Specifi cally, schwannomas 
are strongly positive for vimentin and 
S100 protein but they are negative for 
muscle cell markers and CD117, which in 
turn are positive in smooth muscle and 
gastrointestinal stromal tumours. Addi-
tionally, digestive tract schwannomas 
are in the majority of cases negative for 
CD34 [100].

Although there may be a  preoper-
ative suspicion, a  definitive dia gnosis 
of this exceedingly rare extrahepatic 
biliary neoplasm requires histopatho-
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PSC consists in a  dia gnosis of exclu-
sion which is based on cholangio-
graphic biliary alterations which can-
not be ascribed to another cause. 
Accordingly, PSC dia gnosis can be es-
tablished only in the absence of various 
underly ing pathogenic processes, which 
can lead to the typical PSC imag ing 
pattern [139].

Diff erential dia gnosis of PSC includes 
several disorders that can cause simi-
lar biliary alterations such as bacterial 
cholangitis, intra-arterial administration 
of fl oxuridine, prior biliary surgery and 
AIDS related cholangiopathy. Central 
to the dia gnosis of PSC is the fact that 
the dis ease is associated with inflam-
matory bowel dis ease in up to 80% of 
patients [139].

PSC may run a  long asymp tomatic 
course but it may also have an aggres-
sive progression, complicated with re-
current biliary tract obstruction/ cholan-
gitis lead ing to end-stage liver dis ease. 
In up to 20% of PSC patients, a localised 
high-grade bile duct stricture at the liver 
hilum may be the present ing feature 
mimick ing HC [140]. This fi nd ing should 
be interpreted in light of the fact that 
PSC is the most common predispos ing 
condition for HC in the Western world, 
induc ing a  lifetime risk for the devel-
opment of HC of 25%. Moreover, ap-
proximately 75% of PSC patients who 
develop HC have a  dominant biliary 
stricture, and compared to sporadic 
cases of HC, PSC patients tend to present 
the tumour earlier, in the 4th or 5th de-
cade of life [140,141]. Furthermore, the 
incidence of HC peaks in the fi rst 2 years 
follow ing PSC dia gnosis, while the risk 
of carcinogenesis is not associated with 
the duration of the underly ing infl am-
matory process [142]. Of note is that the 
pool data of patients with benign le-
sions obstruct ing the common bile duct 
with an initially presumed dia gnosis of 
HC demonstrated a 1.6% defi nitive dia g-
nosis of PSC at the fi nal histopathologic 
examination [10,13,14,17].

The development of HC is a lethal se-
quel of PSC, therefore evaluation of 
biliary strictures discovered in PSC pa-
tients is of the utmost importance. 
Never theless, early and accurate dia g-
nosis of HC in the sett ing of PSC remains 

cholangitis (RPC) lead ing to the forma-
tion of biliary strictures have been de-
scribed [120]. Another proposed IPT ae-
tiology is autoimmunogenic processes, 
given that some cases have responded 
well to corticosteroid treatment  [130]. 
The latter aetiology is supported by the 
fact that IgG4-related IPTs of the liver de-
veloped in patients with autoimmune 
pancreatitis [131].

Clinical findings in patients with 
biliary IPTs are non-specifi c, be ing indis-
tinguishable from those of HC. On imag-
ing, IPTs appear as focal masses that may 
show delayed and persistent enhance-
ment ow ing to their fibrous content. 
On cholangiography IPTs are depicted 
as biliary strictures of intra- or extrahe-
patic biliary ducts. These imag ing fi nd-
ings are remarkably similar to those of 
HC  [132]. In addition, preoperative tu-
mour sampl ing is technically challeng-
ing and it usually results in suboptimal 
dia gnosis  [133]. Notwithstand ing this, 
distinction between IPTs and malignant 
lesions is crucial, because IPTs have a be-
nign bio logical behaviour and are char-
acterised by the property of sponta-
neous regression [134].

Surgical resection or bypass opera-
tions are indicated for the management 
of biliary IPTs ensur ing a  satisfactory 
prognosis, provided that the tumour has 
been proved clearly benign. The proba-
bility of IPTs in patients undergo ing sur-
gical exploration should always be con-
sidered and the extent of the resection 
should be determined by the intraop-
erative fi ndings and fast frozen section 
analysis [135].

Dominant stricture in the context of PSC
Primary scleros ing cholangitis is 
a  chronic cholestatic liver and biliary 
tract disorder of possible autoim-
mune pathogenesis, characterised by 
a  highly variable natural history  [136]. 
The dis ease is complicated by a  fi-
brotic process that results in strictures 
involv ing intra- and extrahepatic bile 
ducts  [136]. Its dia gnosis is currently 
based on direct cholangiographic or 
MRCP fi ndings, which include discontin-
uous focal strictur ing and saccular dila-
tation of bile ducts, which progressively 
create a ‘beaded’ appearance [137,138]. 

finitive preoperative dia gnosis might 
be provided from repeated cytologi-
cal samplings or from several repeated 
bio psies [116,117].

Appropriate management for biliary 
G1  NETs necessitates surgical resec-
tion with negative margins combined 
with hepatoduodenal, periportal and 
pericholedochal lymph node clear-
ance  [114,118]. These tumours are of 
low malignant potential and therefore, 
a  favourable prognosis should be ex-
pected follow ing appropriate surgical 
management [119].

Pseudotumours

Infl ammatory pseudotumours
Inflammatory pseudotumours (IPTs) 
(plasma cell granulomas, infl ammatory 
myofi broblastic tumours) are rare idio-
pathic benign lesions consist ing of lo-
calised proliferation of a heterogeneous 
population of infl ammatory cells (spin-
dle cells, plasma cells, lymphocytes, eo-
sinophils and neutrophils) together with 
myofi broblastic proliferation and areas 
of fibrosis and/ or necrosis  [120,121]. 
These tumours can arise in practically 
every site in the body, however the lungs, 
omentum and mesentery represent the 
most common locations  [122]. Primary 
scleros ing cholangitis, Crohn’s dis ease 
and phlebitis have been associated with 
the development of IPTs [123,124].

Despite the fact that the exact inci-
dence of extrahepatic biliary IPTs is prac-
tically unknown, it has been reported 
that approximately 4– 20% of bile duct 
strictures correspond to IPTs [125,126]. 
The aetiology of IPTs remains uncertain. 
Among various proposed pathogenetic 
hypotheses, the most likely are anteced-
ent bacterial, parasitic or viral infection. 
Actually, there is an established associa-
tion between Epstein– Barr virus infec-
tion and IPT development, in view of the 
fact that the Epstein-Barr virus has often 
been found in histopathological IPTs 
samples [127]. With regard to the patho-
genesis of extrahepatic biliary IPTs, it has 
been argued that they may develop as 
a  result of recurrent episodes of acute 
cholangitis, secondary to portal ve-
nous infection and obliterat ing phlebi-
tis [128,129]. Furthermore, associations 
between IPTs and recurrent pyogenic 
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Portal cavernoma exerts extrinsic 
pressure on the adjacent biliary ducts so 
that the epicholedochal venous plexus 
of Saint and paracholedochal venous 
plexus of Petren may on one hand me-
chanically protrude into the bile duct 
lumen and on the other, induce sec-
ondary ischaemic vascular bile duct in-
jury with or without cholangitis  [156]. 
These latter secondary events are be-
lieved to lead to the development of ir-
regular strictures of both extra and in-
trahepatic bile ducts (segmental dilated 
segments with a  beaded appearance, 
ectasia and ‘pruning’ of the intrahepatic 
bile ducts) that can cause asymp tomatic 
cholestasis in more than 50% of patients 
and rarely, symp tomatic biliary obstruc-
tion [158]. Several studies suggest that 
the prevalence of PB secondary to por-
tal cavernoma can range from 80 to 
93% [158,159]. Notwithstand ing this, PB 
is a very rare and usually asymp tomatic 
entity [160]. 

Upper quadrant pain typically of 
biliary origin, recurrent fever with chills 
and jaundice alone or in combination 
suggest the possibility of symp tomatic 
PB in patients with PH. Direct cholangio-
graphic fi ndings include segmental up-
stream dilation, calibre irregularity, fi ll-
ing defects that may be interpreted as 
common bile duct calculi, stricture and 
extrinsic impression on the bile duct due 
to collaterals  [161]. Clinical symp toms 
and signs and cholangiographic altera-
tions of PB may resemble HC, with the 
portal cavernoma appear ing as a solid 
mass which is termed ‘pseudocholan-
giocarcinoma sign’ rais ing serious dia g-
nostic and therapeutic issues [162].

Mirizzi syndrome
Mirizzi syndrome, first described by 
Pablo Luis Mirizzi in 1948  [163] and 
which since then has come to bear his 
name, refers to secondary common bile 
or hepatic duct obstruction caused by 
an extrinsic compression from an im-
pacted stone in the Hartmann’s pouch of 
the gallbladder or the cystic duct. Its cur-
rent defi nition includes four variations: a) 
the cystic duct runs parallel to the com-
mon hepatic at the gallbladder infundib-
ulum; b) impacted biliary stone in the 
cystic duct or the infundibulum of the 

formation and strictures followed by 
bacterial superinfection  [149]. Another 
hypothesis regard ing RPC pathogene-
sis holds that Escherichia Coli infection 
interact ing with hypoproteinaemia pro-
motes bilirubin deconjugation in the 
bile ducts induc ing the formation of 
biliary sludge and stones  [150]. Sepsis 
induced by recurrent bacterial cholangi-
tis is the major cause of lethality in pa-
tients with RPC. Additionally, RPC is as-
sociated with the development of HC in 
approximately 10% of patients [150].

Apart from intrahepatic stones, the 
typical imag ing features of RPC are biliary 
strictures, ductal wall thickening, central 
duct dilatation with abrupt taper ing (ar-
rowhead sign), poor delineation of bile 
duct branch ing and non-fi ll ing of seg-
mental biliary ducts [151]. Bile duct wall 
thicken ing and enhancement at the liver 
hilum depicted at imag ing in patients 
with RPC can be misinterpreted as HC. 
This is due to the fact that conventional 
imag ing studies alone cannot accurately 
differentiate a  RPC hilar stricture from 
HC [152].

Plann ing treatment of RPC compli-
cated with HC requires careful judge-
ment, tak ing into consideration both 
dis ease processes. The type of surgical 
operation should be guided on one hand 
by the HC clinical stage and on the other 
by the location of intrahepatic stones, 
the present of additional biliary stric-
tures and coexistent parenchymal liver 
atrophy [153].

Portal biliopathy
Portal biliopathy (PB) is recently intro-
duced terminology referr ing to the mor-
phologic alterations of the entire extra 
and intrahepatic biliary tree in patients 
with portal hypertension (PH) [154]. PH, 
especially when it is caused by chronic 
thrombotic obstruction of the extrahe-
patic portal vein, is commonly followed 
by the development of an abnormal 
periportal and pericholedochal bridg-
ing variceal network form ing the por-
tal cavernoma, in an attempt to drain 
the extrahepatic portal system towards 
the systemic circulation [155–157]. Less 
common causes of PB include liver cir-
rhosis, portal vein fi brosis without cirrho-
sis and congenital hepatic fi brosis [155].

an unresolved dia gnostic challenge. 
Among the various modern dia gnostic 
tools available, per oral cholangios-
copy, which allows direct endoluminal 
biliary visualisation and directed bio-
psies of suspicious strictures is proba-
bly the method of choice as it provides 
over 90% sensitivity and specifi city for 
the dia gnosis of HC [143]. Unfortunately, 
HC is still diagnosed at an advanced 
stage which is associated with a dismal 
survival. Except palliative treatment no 
other option is available [144].

The surgical management of PSC with 
presumed HC deserves special consid-
eration, includ ing resection versus liver 
transplantation. The choice of treat-
ment should be guided on one hand 
by the clinical stage of HC and on the 
other by the severity of PSC. Patients 
with advanced HC stage or metastatic 
dis ease are poor candidates for surgical 
ther apy. Conversely, patients with early 
stage HC and satisfactory liver function 
are good candidates for surgical resec-
tion  [139]. In highly selected PSC pa-
tients with nonmetastatic and limited-
early stage HC, liver transplantation 
follow ing radiochemother apy is a very 
promis ing treatment option in expe-
rienced centres [145].

Recurrent pyogenic cholangitis
Recurrent pyogenic cholangitis (oriental 
cholangiohepatitis) is a condition charac-
terised by recurrent episodes of bacterial 
cholangitis associated with intrahepatic 
strictures and hepatolithiasis, commonly 
affect ing individuals from Southeast 
Asia  [146,147]. The dis ease peaks be-
tween the 3rd and 5th decades of life, with 
no gender preference, and is character-
ised by the presence of pigmented biliary 
stones, which are typically located in 
the left lateral and right posterior biliary 
ducts. Patients commonly present with 
the classical but non-specifi c features of 
pyogenic cholangitis [148].

The pathogenesis of hepatolithiasis is 
driven by a complex interplay between 
metabolic disorders, reduced bile fl ow 
rate, bile stasis, infection, and chronic in-
festation of the biliary tree, all interact-
ing in a vicious circle. In fact, liver fl ukes 
and ascaris are believed to initially in-
duce biliary injury promoted by stone 
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unclear and the question as to whether 
the increased T-lymphocyte infi ltration 
of the aff ected organs is a  primary or 
a secondary event remains unanswered.

The dia gnosis of IgG4-RD is currently 
based on the international consen-
sus dia gnostic criteria  [177]. The Mayo 
Clinic HISORt, which is a mnemonic that 
stands for histology, imaging, serology, 
other organ involvement and response 
to ther apy criteria, were initially pro-
posed for the dia gnosis of AIP [178]. The 
three histological cornerstones support-
ing the dia gnosis of IgG4-RD are an IgG4-
-positive lymphoplasmacytic tissue infi l-
trate, storiform fi brosis and obliterative 
phlebitis. Tissue eosinophilia of the in-
volved organs may also coexist. Another 
central unify ing characteristic is the re-
sponse to immunosuppression, particu-
larly steroid ther apy (Tab. 1) [179].

Immunoglobulin G4-SC is the most 
common extrapancreatic manifesta-
tion of AIP [180]. It has a male predom-
inance present ing usually in the 5th and 
6th decades of life. Its clinical picture is 
non-specifi c includ ing obstructive jaun-
dice, weight loss, abdominal pain, stea-
torrhoea and new onset diabetes [181]. 
It may be dia gnosed incidentally in pa-
tients present ing clinically with AIP 
without clinical symp toms or suspicion 
of biliary involvement [182].

The dia gnosis of IgG4-SC requires 
a high index of clinical suspicion and can 
be based on the HISORt criteria  [183] 
and the Japanese IgG4-SC work ing 
group statement allow ing for diff eren-
tiation from HC [184]. CT is an invalua-
ble dia gnostic method as it demon-

manifestation of the recently recog-
nised IgG4-related dis ease (IgG4-RD), 
which is a multisystemic disorder often 
associated with autoimmune pancrea-
titis (AIP) [169,170]. Usually, IgG4-RD in-
volves multiple organs caus ing IgG4-re-
lated scleros ing pancreatitis, cholangitis, 
retroperitoneal fibrosis, sialadenitis, 
asymp tomatic lymphadenopathy, thy-
roiditis, nephritis, pneumonia, prosta-
titis and some IPTs [171]. These dis ease 
entities belong in the IgG4-RD spectrum 
with commonly overlapp ing clinical and 
radiological features [172].

Immunoglobulin G4-RDs are distin-
guished by an elevated serum IgG4, ex-
tensive IgG4-positive plasma cells and 
T-lymphocyte infi ltration in the aff ected 
organs and response to steroid ther apy. 
They affect mainly middle-aged/ older 
men (60  years of age) who commonly 
present with mass-form ing lesions sus-
picious of malignancy  [173,174]. Clini-
cal presentation depends on the organ 
involved, while general symp toms and 
signs such as fever and weight loss 
are present in fewer than 10% of the 
patients [174].

The pathogenesis of IgG4-RD remains 
undetermined, but there is evidence 
support ing the role of autoimmun-
ity and allergy. Infl ammation and sub-
sequent fi brosis in IgG4-RD is possibly 
driven by T helper 2 cells and regulatory 
T cells [175]. Allergy has been proposed 
as an additional pathogenetic mecha-
nism because of the signifi cant overlap 
of symp toms and concomitant atopic 
disorders [176]. The exact role of IgG4 in 
the pathogenesis of IgG4-RD remains 

gallbladder; c) obstruction of the com-
mon hepatic duct either by a biliary stone 
or by secondary infl ammation; and d) ob-
structive jaundice associated with recur-
rent cholangitis or secondary biliary cir-
rhosis  [164– 166]. Csendes et al.  [164] in 
1989 further defi ned four evolv ing stages 
of the syndrome, from extrinsic compres-
sion to fi stulisation and/ or complete ero-
sion of the common hepatic duct. 

The clinical presentation of the syn-
drome varies from no symp toms or signs 
to severe acute cholangitis. Despite re-
cent advances in medical technology, 
preoperative dia gnosis of Mirizzi syn-
drome is usually challenging. This is due 
to the fact that the clinical picture, lab-
oratory values and imag ing fi ndings are 
not specifi c [167]. Furthermore, the syn-
drome is associated with portal infl am-
mation, which often results in the de-
velopment of biliary stricture mimick ing 
the periductal infi ltrat ing type of HC [31] 
and apart from masquerad ing as HC, it is 
associated with an increased risk of gall-
bladder cancer, as compared to patients 
with uncomplicated cholelithiasis [168]. 
MRCP is the method of choice as it com-
monly depicts the impacted gallstone 
and the concomitant extrinsic com-
pression that exerts on the extrahepatic 
ducts in addition to the dilatation of the 
proximal biliary ducts, which are all typ-
ical imag ing fi ndings in favour of Mirizzi 
syndrome [31].

IgG4 related scleros ing cholangitis in the 
context of IgG4-related dis ease
Immunoglobulin G4-related scleros-
ing cholangitis (IgG4-SC) is the biliary 

Tab. 1. Diagnostic criteria of IgG4-SC177. 

Features Characteristic criterion

bile duct histology  lymphoplasmacytic infi ltrate with > 10 IgG4-positive cells/HPF within and around bile ducts 
with associated obliterative phlebitis and storiform fi brosis

bile duct imaging a) single or multiple strictures involving intrahepatic, proximal extrahepatic, or intrapancreatic bile ducts;
b) fl eeting/migrating biliary strictures

serology increased serum levels of IgG4

polyorganic involvement pancreas, retroperitoneal fi brosis, renal lesion, and salivary/lacrimal gland

steroid-responsive disease normalization of liver enzymes or resolution of stricture (radiologically)

IgG4 – immunoglobulin G4, HPF – high power fi eld
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sarcoid granulomas [199]. In such cases, 
the imag ing fi ndings are usually indis-
tinguishable from those of HC [200]. Dif-
ferentiation from HC can become even 
more challeng ing in cases of isolated HS 
with no hepatic or pulmonary manifes-
tations or systemic symp toms [201]. 

The treatment of HS is the same as for 
systemic sarcoidosis. Once a fi rm dia g-
nosis of HS is established, decompres-
sion of the biliary system must be pro-
vided and a  long-last ing remission will 
be required. Importantly, although 
steroid treatment improves liver func-
tion tests it has no eff ect on the natural 
course of granulomas [201].

Xanthogranulomatous cholecystitis and 
choledochitis
Xanthogranulomatous cholecystitis is 
an unusual variant of chronic cholecysti-
tis characterised by severe infl ammation 
associated with multiple intramural nod-
ular formation, proliferative fi brosis and 
foamy histiocytes [202]. It occurs mainly 
in patients with gallstone dis ease and 
its incidence ranges from 1 to 13% with 
a slight female predominance [203].

Gallbladder lithiasis, bile retention 
and chronic inflammation are among 
the basic causative factors of the 
dis ease [204]. The destructive infl amma-
tory process develops mainly in the gall-
bladder wall, however it is characterised 
by local invasiveness and fistulisation 
involv ing occasionally neighbour ing 
structures exhibit ing a  ‘pseudomalig-
nant’ behaviour. Xanthogranuloma-
tous infl ammatory involvement of the 
extrahepatic bile ducts can cause xan-
thogranulomatous choledochitis, which 
is characterised by biliary obstruction 
with infl ammatory strictures and hilar 
lymphadenopathy, features that mimic 
HC. On extremely rare occasions, xan-
thogranulomatous choledochitis may 
develop regardless of the presence of 
xanthogranulomatous cholecystitis 
and/ or direct fi stulisation [126,205]. Xan-
thogranulomatous choledochitis should 
be included in the diff erential dia gnosis 
of patients with a biliary stricture, espe-
cially in geographical areas with a high 
incidence of xanthogranulomatous 
cholecystitis. However, modern preop-
erative dia gnostic tools are unreliable 

may be considered as alternative reg-
imens  [181]. However, it should be re-
membered that when manag ing a pre-
sumed steroid-responsive dis ease, the 
use of glucocorticoids must be justifi ed, 
to avoid the lethal pitfall of miss ing the 
correct dia gnosis and delay ing the treat-
ment of a malignant dis ease.

Hepatobiliary sarcoidosis
Sarcoidosis is a  chronic multisystem 
granulomatous disorder of undefined 
aetiology, which is histologically charac-
terised by non-necrotis ing granulomas 
composed of epitheliod cells [194]. The 
dis ease occurs mainly in the age group 
of 20- to 40-year-olds who most com-
monly develop pulmonary infiltrates 
and bilateral pulmonary hilar adenopa-
thy [195]. Dia gnosis can be established 
clinically by the involvement of at least 
two organs and by the presence of 
a compatible illness that presents with 
respiratory symp toms. A fi rm dia gnosis 
can be made only by the demonstration 
of non-caseat ing epithelioid cell granu-
lomas on pathological examination of 
the aff ected organs.

Hepatobiliary involvement is a rather 
frequent extrapulmonary site of the 
dis ease, aff ect ing more than 50% of sar-
coidosis patients, however it is usually 
asymp tomatic. Only 5– 15% of patients 
with bio psy-proven hepatobiliary in-
volvement exhibit symp toms and signs 
of the dis ease. Rarely, the disorder is as-
sociated with severe liver dis eases and/ or 
PH [196]. Isolated liver involvement has 
been documented in about 13% of pa-
tients with systemic sarcoidosis [197].

Hepatobiliary sarcoidosis (HS) is char-
acterised by the development of mul-
tifocal micronodular or macronodular 
granulomas, which can cause presinu-
soidal PH rapidly progress ing to liver fi -
brosis and gradual destruction of the in-
tralobular bile ducts lead ing to biliary 
strictures and ductopenia. These de-
rangements can lead to granuloma-
tous cholangitis, which is characterised 
by a slow onset and can progress in the 
long term to biliary cirrhosis  [31,198]. 
Extra-hepatic biliary tract involvement 
is rare and is usually caused by extrin-
sic compression or direct invasion of the 
portal or peri-portal lymph nodes by the 

strates biliary strictures with associated 
wall thicken ing and infl ammation. Addi-
tionally, it can identify the involvement 
of other organs and generalised lym-
phadenopathy [185]. Endoscopic retro-
grade or magnetic resonance cholan-
giography plays a central role in IgG4-SC 
dia gnosis. Cholangiography depicts dif-
fuse bile duct wall thicken ing in stenotic 
segments. These fi ndings may be mul-
tiple, show ing an intrahepatic distribu-
tion similar to that of PSC or they may 
be located in the hilar plate mimick ing 
HC. The intrapancreatic part of the com-
mon bile duct is the most commonly in-
volved site, especially when combined 
with AIP  [186]. Notwithstand ing this, 
these fi ndings are non-specifi c so that 
the imag ing studies presently employed 
are unable to diff erentiate IgG4-SC from 
HC [187]. Diff erential dia gnoses also in-
clude PSC, pancreatic cancer and trau-
matic biliary strictures. Of note is that, 
despite the fact that the elevation of 
serum IgG4  (>140 g/ L) is a  hallmark of 
IgG4-SC, it is not regarded as pathogno-
monic, as nearly 30% of IgG4-SC patients 
have normal serum IgG4  levels, while 
additional, certain PSC cases, and other 
dis ease entities might demonstrate high 
serum IgG4 [188,189]. Hypergamma-
globulinaemia, hyper IgG, antinuclear 
antibody, rheumatoid factor and peri-
pheral eosinophilia are additional sen-
sitive serological markers, however their 
dia gnostic value is rather limited be-
cause of their low specifi city [190]. Occa-
sionally, IgG4-SC can develop as an iso-
lated biliary dis ease present ing as either 
a diff use SC or a hilar IPT [191]. Salivary 
and/ or lacrimal gland swell ing added by 
retroperitoneal fi brosis and renal lesions 
may coexist on presentation [192].

Accurate dia gnosis of IgG4-SC re-
quires histological analysis. Bile duct 
bio psy reveal ing more than 10  IgG4-
-positive plasma cells is considered as 
the dia gnostic threshold  [190]. Most 
IgG4-SC patients respond well initially 
to glucocorticoid ther apy, but refrac-
tory or recurrent dis ease is not uncom-
mon  [193]. If such a  situation occurs, 
agents with corticosteroid spar ing prop-
erties and target ing ther apy with the 
monoclonal antibody rituximab against 
the surface protein CD20  of B cells 
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Conclusions

Acknowledg ing the lack of a dia gnostic 
gold standard that would always allow 
a  fi rm preoperative dia gnosis of HC, it 
can be concluded that the stakes remain 
very high when try ing to define the 
exact nature of the underly ing aetiology 
of a hilar stricture/ lesion, both because 
of the potential risk to falsely conclude 
a  benign dis ease, miss ing the window 
of opportunity to radically resect a  le-
thal but potentially curable cancer and 
because of the economic costs and sig-
nifi cant morbidity associated with inap-
propriate major operations in patients 
with benign aetiologies. It appears that 
an individualised and multidisciplinary 
approach can play a major role in suc-
cessfully overcom ing this dia gnostic and 
therapeutic challenge.
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Summary
Background: Our study aimed to evaluate incidence and mortality trends for childhood and 
adolescent cancers in the period 1994– 2016 in the Czech Republic. Material and methods: Data 
on childhood cancers, which are recorded in the Czech National Cancer Registry, were validated 
us ing a clinical database of childhood cancer patients and combined with data from the Natio-
nal Register of Hospitalised Patients and with data from death certifi cates. These validated data 
were used to establish cancer incidence. Data from death certifi cates were used to evaluate 
long-term trends in mortality. Incidence and mortality trends were assessed by the average 
annual percentage change. Results: The age-standardised incidence trend for childhood can-
cers (i.e. those dia gnosed in patients aged 0– 19 years) showed a statistically signifi cant slight 
long-term increase in the number of new cases, +0.5% annually on average (p < 0.01), more 
specifi cally an increase of +0.6% in girls and a statistically insignifi cant decrease of −0.1% in 
boys. In children aged 0– 14 years, other malignant epithelial neoplasms and malignant mela-
nomas showed the largest statistically signifi cant average annual increase in incidence (+4.9%; 
p < 0.01), followed by central nervous system neoplasms (+1.3%; p < 0.05). Lymphomas, by 
contrast, showed a statistically signifi cant average annual decrease in incidence in children 
aged 0– 14 years (−2.1%; p < 0.01). In adolescents aged 15– 19 years, other malignant epithelial 
neoplasms and malignant melanomas also showed a statistically signifi cant average annual 
increase in incidence (+5.2%; p < 0.01), followed by central nervous system neoplasms (+1.5%; 
p < 0.05). Mortality trends showed a statistically signifi cant long-term decrease: on average, 
−5.1% annually in children aged 0– 14 years (p < 0.01), and −3.7% annually in adolescents aged 
15– 19 years (p < 0.01). Conclusion: Available data make it possible to analyse long-term trends 
in childhood cancer incidence and mortality. 
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Introduction

Based on data from the Czech Natio-
nal Cancer Registry, which were vali-
dated us ing clinical data from participat-
ing childhood cancer centres, data from 
the National Register of Hospitalised Pa-
tients and data from death certifi cates, 
our study aimed to evaluate incidence 
and mortality trends for cancers dia g-
nosed in children (aged 0– 14 years) and 
in adolescents (aged 15– 19 years) in the 
period 1994– 2016 in the Czech Republic.

Available data on childhood and 

adolescent cancers in the Czech 

Republic

High-quality data play a key role in the 
assessment of epidemiology of child-
hood and adolescent cancers. In partic-
ular, the follow ing data sources are used 
for this purpose in the Czech Republic:
• Czech National Cancer Registry (CNCR) –  

a nationwide population-based registry 
into which new cancer cases are recor-
ded and followed up regularly. Cancer 
registration is enshrined in Czech le-
gislation and is obligatory [1]; 

•  Clinical databases of childhood can-
cer patients –  internal databases main-
tained in two major centres provid-
ing care to childhood cancer patients 
(the Department of Paediatric Haema-
tology and Oncology at the University 
Hospital in Motol and the Department 
of Paediatric Oncology at the Uni-
versity Hospital Brno). These databa-

ses contain basic dia gnostic and clini-
cal data on childhood cancer patients; 
data from the period 1994– 2016 were 
available at the time of our analysis [2];

•  National Registry of Hospitalised Pa-
tients (NRHOSP)  –  a  nationwide po-
pulation-based registry contain ing 
records on persons who were hospita-
lised in inpatient wards, and who were 
discharged from hospital in the mo-
nitored period [3]. NRHOSP was used 
to look up more recent data from the 
years 2015 and 2016;

•  Death certificate  –  the basic source 
of information on each death. The 
examin ing physician fills the certifi-
cate immediately after his/ her exami-
nation of the deceased person. Apart 
from the basic sociodemographic cha-
racteristics, the physician also records 
the succession of causes lead ing to 
death (coded by ICD-10); the evalua-
ted data were last updated on 31 De-
cember 2016 [4];

•  Demography of the Czech Repub-
lic –  all demographic data on the po-
pulation of interest in the period 
1994– 2016 were drawn from data pro-
vided by the Czech Statistical Offi  ce 
(CZSO) [5].

Data on childhood cancers, which are 
recorded in the Czech National Cancer 
Registry, were validated us ing a clinical 
database of childhood cancer patients 
and subsequently combined with data 

from the National Register of Hospital-
ised Patients and with data from death 
certifi cates. These combined data were 
used to establish cancer incidence. Data 
from death certifi cates were used to de-
termine long-term mortality trends in 
the period 1994– 2016.

Methods

The cancers were classifi ed into groups 
accord ing to the International Classifi -
cation of Childhood Cancer (ICCC)  [6]. 
Malignant neoplasms (cancers) were 
defi ned as those belong ing to all dia g  -
nostic groups (I– XII) in the ICCC clas-
sifi cation with behaviour code 3, plus 
those belong ing to dia gnostic groups III 
(central nervous system (CNS) and mis-
cellaneous intracranial and intraspinal 
neoplasms) and Xa (intracranial and in-
traspinal germ cell tumours) with be-
haviour code 0/ 1. Incidence is the num-
ber of new cases dia gnosed in a given 
period in a  given population. Mortal-
ity is the number of deaths from a given 
dia gnosis (so-called cause-specifi c mor-
tality) occurr ing in a  given period in 
a given population. Crude incidence (or 
crude mortality) is the number of new 
cases aris ing (or deaths occurring) per 
1 million persons in a given population; 
depend ing on the context, the number 
of persons is equal to the entire popu-
lation of children and adolescents aged 
0– 19  years, children aged 0– 14  years, 
adolescents aged 15– 19 years, only boys 

Souhrn
Východiska: Cílem studie bylo zhodnotit trendy incidence a mortality zhoubných nádorů u dětí a adolescentů v období 1994– 2016 v České 
republice. Materiál a metody: Údaje o novotvarech dětí evidované v Národním onkologickém registru byly validovány pomocí klinické databáze 
dětské onkologie a dále kombinovány s údaji Národního registru hospitalizovaných a Listu o prohlídce zemřelého. Z těchto validovaných dat 
byly zjištěny hodnoty incidence novotvarů. Ke sledování dlouhodobého trendu mortality byla použita data z Listu o prohlídce zemřelého. Trendy 
incidence a mortality byly hodnoceny průměrnou roční procentuální změnou. Výsledky: Trend věkově standardizované incidence zhoubných 
nádorů u dětí ve věku 0– 19 let vykazuje statisticky významný dlouhodobý mírný nárůst nových případů průměrně o +0,5 % ročně (p < 0,01), 
u dívek o +0,6 %, zatímco u chlapců statisticky nevýznamný pokles o −0,1 %. Nejvýraznější statisticky významný průměrný roční nárůst incidence 
u dětí ve věku 0– 14 let byl pozorován u jiných maligních epiteliálních novotvarů a maligních melanomů (+4,9 %; p < 0,01), ale také u onemocnění 
centrální nervové soustavy (+1,3 %; p < 0,05). Naopak statisticky významný průměrný roční pokles incidence u dětí ve věku 0– 14 let vykazují 
lymfomy (−2,1 %; p < 0,01). U adolescentů ve věku 15– 19 let byl pozorován statisticky významný průměrný roční nárůst incidence u jiných ma-
ligních epiteliálních novotvarů a maligních melanomů (+5,2 %; p < 0,01), ale také u onemocnění centrální nervové soustavy (+1,5 %; p < 0,05). 
Trend mortality zhoubných nádorů vykazuje statisticky významný dlouhodobý pokles průměrně o −5,1 % ročně u dětí ve věku 0– 14 let (p < 0,01), 
a o −3,7 % ročně u adolescentů (p < 0,01). Závěr: Dostupná data umožňují analyzovat dlouhodobé trendy incidence a mortality zhoubných ná-
dorů u dětí a adolescentů. 

Klíčová slova
zhoubné nádory –  děti –  adolescenti –  incidence –  mortalita –  časový trend
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The joinpoint regression method [8] was 
used to evaluate incidence and mor-
tality trends; the joinpoint regression 
model assumes that its regression mean 
function is piecewise linear and the seg-
ments (with diff erent gradients) are con-
tinuously connected at several time 
points, which are generally unknown. 
Apart from the obtained curve, the 

of new cases (or deaths) per 1  million 
persons if the population of interest had 
the same age structure as the standard 
population. In our calculations, we used 
the world standard population (W) [7], 
i.e. a  theoretical population for which 
the percentages of persons in indi-
vidual age categories correspond ap-
proximately to a given real population. 

or only girls in a given age group. Age-
-standardised incidence rate (or age-
-standardised mortality rate) (ASR) – is 
the weighted mean of crude incidence 
(or mortality) rates in age categories, 
with weights of crude rates in individual 
age categories be ing proportional to the 
number of persons in a standard popula-
tion. In other words, ASR is the number 

Tab. 1. Numbers of cases annually and crude incidence rates according to ICCC groups, sex and age in the period 1994–2016.

% Number of cases 

annually

Crude incidence 

(per 1 million children)

total boys girls total boys girls total B/G ratio

age 0–14 years

I leukaemias 29.2 45 35 80 53.8 43.9 49.0 1.2 : 1

II lymphomas 12.3 23 10 34 27.9 13.1 20.7 2.1 : 1

III CNS and miscellaneous intracranial and intraspinal neoplasms 21.8 33 27 60 39.2 33.8 36.6 1.2 : 1

IV neuroblastoma and other peripheral nervous cell tumours 7.9 11 10 22 13.6 13.0 13.3 1.0 : 1

V retinoblastoma 2.4 3 3 7 4.2 3.9 4.0 1.1 : 1

VI renal tumours 4.8 6 7 13 7.1 9.2 8.1 0.8 : 1

VII hepatic tumours 1.5 3 1 4 3.2 1.6 2.4 2.0 : 1

VIII malignant bone tumours 4.6 7 6 13 8.3 7.0 7.7 1.2 : 1

IX soft tissue and other extraosseous sarcomas 6.5 10 8 18 12.0 9.7 10.9 1.2 : 1

X germ cell tumours, trophoblastic tumours and neoplasms of gonads 2.9 3 4 8 4.1 5.6 4.8 0.7 : 1

XI other malignant epithelial neoplasms and malignant melanomas 5.9 6 10 16 7.6 12.2 9.8 0.6 : 1

XII other and unspecifi ed malignant neoplasms 0.2 0 0 < 1 0.2 0.6 0.4 0.3 : 1

total 100% 152 122 274 181.1 153.6 167.7 1.2 : 1

age 15–19 years

I leukaemias 11.1 10 5 15 29.0 17.1 23.2 1.7 : 1

II lymphomas 25.8 18 17 35 55.0 52.5 53.8 1.0 : 1

III CNS and miscellaneous intracranial and intraspinal neoplasms 10.4 8 6 14 25.0 18.1 21.6 1.4 : 1

IV neuroblastoma and other peripheral nervous cell tumours 0.5 0 0 < 1 1.0 1.2 1.1 0.8 : 1

V retinoblastoma – – – – – – – –

VI renal tumours 0.7 0 < 1 1 1.3 1.8 1.5 0.7 : 1

VII hepatic tumours 0.3 0 0 < 1 0.8 0.4 0.6 2.0 : 1

VIII malignant bone tumours 6.1 5 3 8 16.3 9.0 12.7 1.8 : 1

IX soft tissue and other extraosseous sarcomas 5.6 4 4 8 11.6 11.9 11.7 1.0 : 1

X germ cell tumours, trophoblastic tumours and neoplasms of 
gonads

14.0 15 4 19 45.1 12.7 29.3 3.6 : 1

XI other malignant epithelial neoplasms and malignant melanomas 25.0 11 23 34 31.9 73.5 52.2 0.4 : 1

XII other and unspecifi ed malignant neoplasms 0.4 0 0 < 1 0.7 1.1 0.9 0.6 : 1

total 100% 73 64 136 217.6 199.3 208.7 1.1 : 1

ICCC – International Classifi cation of Childhood Cancer, B/G – boys/girls, CNS – central nervous system



EPIDEMIOLOGICAL TRENDS FOR CHILDHOOD AND ADOLESCENT CANCERS IN THE PERIOD 19942016

Klin Onkol 2019; 32(6): 426– 435 429

in 2016), namely an increase of +0.6% in 
girls (95% CI +0.3, 1.0; p < 0.01) and a sta-
tistically insignifi cant decrease of −0.1% 
in boys (95% CI −2.3, +2.1; p = 0.93). The 
incidence trend for solid tumours in pa-
tients aged 0– 19 years in the Czech Re-
public showed a statistically signifi cant 
increase in the number of new cases an-
nually, +1.4% on average (95% CI +1.0, 
+1.8; p  <  0.01), in the entire period 
1994– 2016 (ASR-W: 119 cases per 1 mil-
lion children in 2016). By contrast, the in-
cidence trend for malignant neoplasms 
of the lymphoid and haematopoietic 
tissue showed a statistically signifi cant 
slight decrease in the number of new 
cases, −0.8% annually on average (95% 
CI −1.4; −0.3; p < 0.01) (ASR-W: 65 cases 
per 1 million children in 2016), as shown 
in Graph 1.

The largest statistically significant 
aver age annual increase in incidence 
was observed in the group of other ma-
lignant epithelial neoplasms and malig-
nant melanomas (+5.1%; 95% CI +4.0, 
+6.3; p < 0.01) (ASR-W: 28 cases per 1 mil-
lion children in 2016), followed by CNS 
neoplasms (+1.4%; 95% CI +0.4, +2.4; 
p < 0.01) (ASR-W: 38 cases per 1 million 
children in 2016). By contrast, a statisti-
cally signifi cant average annual decrease 
in incidence was observed in lympho-
mas (−1.5%; 95% CI −2.5, −0.5; p < 0.01) 
(ASR-W: 26 cases per 1 million children in 
2016). A statistically signifi cant average 
annual decrease in incidence of germ 
cell tumours, trophoblastic tumours and 
neoplasms of the gonads was only ob-
served in girls (−3.3%; 95% CI −5.9, −0.7; 
p < 0.05) (ASR-W: 5 cases per 1 million 
girls in 2016). Let us examine the main 
subgroups of the most important ICCC 
groups in more detail:
•  ICCC Group II: The incidence trend for 

Hodgkin’s lymphoma showed a statis-
tically signifi cant slight decrease over 
the entire period 1994– 2016, −1.4% an-
nually on average (95% CI −2.4, −0.4; 
p < 0.01) (ASR-W: 13 cases per 1 million 
children in 2016). The incidence trend for 
non-Hodgkin’s lymphoma also showed 
a statistically signifi cant decrease in the 
number of new cases, −2.3% annually 
on average (95% CI −3.5, −1.0; p < 0.01) 
(ASR-W: 7 cases per 1 million children 
in 2016). The opposite was observed 

fl uctuations, cancer incidence in abso-
lute numbers decreased steadily until 
2007 and could be considered as stable 
from that time until 2016. The incidence 
rate per 1 million children, however, had 
a slightly increas ing trend in the entire 
period of interest, apart from the stabi-
lisation in the most recent years. A total 
of 378  cases were newly dia gnosed in 
the Czech Republic in 2016, correspond-
ing to 181 cases per 1 million children 
(183  cases in girls, i.e. 180  cases per 
1  million girls, and 195  cases in boys, 
i.e. 185 cases per 1 million boys). In the 
period 1994– 2016, incidence was some-
what higher in boys than in girls in both 
age groups of interest: 0– 14 years (boys/
girls ratio 1.2; p < 0.01) and 15– 19 years 
(1.1; p  <  0.05). The higher incidence of 
cancer in boys aged 0– 14 years, as com-
pared to girls in the same age group, is 
due to a  markedly higher incidence of 
lymphomas (ICCC Group II). The numbers 
of cases annually and crude incidence 
rates by ICCC groups, sex and age in the 
period 1994– 2016 are given in Tab. 1.

The most common childhood and 
adolescent cancers affect ing the age 
group of < 19 years in the Czech Repub-
lic in the period 1994– 2016  involved 
leukaemia, which accounted for almost 
1 in 4 of all cases, followed by CNS neo-
plasms (18.0%) and lymphomas (16.8%). 
Other malignant epithelial neoplasms 
and malignant melanomas also con-
tributed signifi cantly to the incidence 
of childhood and adolescent cancers 
(12%). Leukaemia (29.2%) and CNS neo-
plasms (21.8%), followed by lymphomas 
(21.8%), were the most common cancers 
in children aged 0– 14  years, whereas 
lymphomas (25.8%), other malignant 
epithelial neoplasms and malignant 
melanomas (25.0%) and germ cell tu-
mours, trophoblastic tumours and neo-
plasms of the gonads (14.0%) were the 
most common cancers in adolescents 
aged 15– 19 years, as shown in Tab. 1.

The age-standardised incidence trend 
for childhood cancers (i.e. those dia g  -
nosed in patients aged 0– 19  years) 
showed a  statistically signifi cant long-
term slight increase in the number 
of new cases, +0.5% annually on av-
erage (95% CI +0.2, +0.8; p  <  0.01) 
(ASR-W: 184 cases per 1 million children 

average annual percentage change 
(AAPC) is an important result of this 
method. If any joinpoints occur, the 
annual percentage change (APC) for 
a  given period can be evaluated, sup-
plemented with statistical signifi cance 
and confi dence intervals. The IBM SPSS 
Statistics 25 software was used to carry 
out the analysis. The Joinpoint Regres-
sion Program (version 4.6) [9] was used 
as a specialised software to calculate the 
joinpoint regression.

Results

Demography

Accord ing to the CZSO data, there were 
10,565,284  people liv ing in the Czech 
Republic on 1 July 2016. The population 
age structure revealed that a  total of 
1,635,342 children aged 0– 14 years and 
458,382  adolescents aged 15– 19  years 
lived in the Czech Republic at that 
time; the population of interest there-
fore comprised a total of 2,093,724 per-
sons aged 0– 19  years, account ing for 
approximately 20% of the total popu-
lation. Although a steady decline in the 
number of children aged 0– 19 years was 
observed in the Czech Republic from 
1994  onwards, a  slight increase in the 
number of both boys and girls was ob-
served in 2015– 2016. The percentages 
of age groups < 1 year and 10– 14 years 
was virtually unchanged in the period 
1994– 2016, whereas the percentages of 
children aged 1– 4 years and 5– 9 years 
increased slightly and the percentage 
of adolescents aged 15– 19  years de-
creased steadily. The ratio of boys to girls 
has not changed in the period of interest 
(there were 51.3% boys and 48.7% girls 
in 2016).

Current epidemiological trends for 

childhood and adolescent cancers in 

the Czech Republic

A total of 9,435  children and adoles-
cents under the age of 19  were dia g  -
nosed with cancer in the period 
1994– 2016, i.e. 410  cases annually on 
average (274  cases in children aged 
under 14 and 136 cases in adolescents). 
The age group distribution was as fol-
lows: < 1 year (6.7%), 1– 4 years (22.8%), 
5– 9 years (17.2%), 10– 14 years (20.1%) 
and 15– 19 years (33.2%). Despite minor 
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Graph 1. Incidence trends for solid tumours and neoplasms of lymphoid and haematopoietic tissue in children and adolescents 

aged 0–19 years.

ASR-W – age-standardised incidence rate – world standard population, AAPC (95% CI) – average annual percentage change (95% confi -
dence interval)
** p-value < 0.01

Tab. 2. Incidence trends and average annual percentage change in selected ICCC groups according to age and sex, 1994–2016.

Diagnosis 

according 

to ICCC

ICCC I. Leukaemias ICCC II. 

Lymphomas 

ICCC III. CNS and 

miscellaneous intracranial 

and intraspinal neoplasms

ICCC XI. Other malignant 

epithelial neoplasms and 

malignant melanomas

0–14 years

AAPC −1.5 (−4.3; 1.3) −2.1** (−3.5; −0.7) +1.3* (0.2; 2.5) +4.9** (3.4; 6.4)

AAPC in boys −0.1 (−1.3; 1.2) −2.5** (−4.3; −0.8) +1.1 (−0.3; 2.6) NA

AAPC in girls −1.9 (−4.4; 0.7) −0.8 (−2.5; 1.0) +1.6* (0.3; 2.9) +5.4** (3.6; 7.1)

15–19 years

AAPC +1.0 (−1.0; 3.1) −0.8 (−2.5; 0.8) +1.5* (0.1; 2.9) +5.2** (3.8; 6.7)

AAPC in boys +0.8 (−1.4; 3.1) −1.1 (−2.6; 0.5) +0.9 (−1.2; 3.1) +5.7** (3.8; 7.6)

AAPC in girls +1.2 (−1.5; 4.0) −0.5 (−2.0; 1.0) +2.3 (−0.3; 5.1) +5.0** (3.5; 6.7)

0–19 years

AAPC −1.3 (−3.8; 1.2) −1.5** (−2.5; −0.5) +1.4** (0.4; 2.4) +5.1** (4.0; 6.3)

AAPC in boys 0.0 (−1.2; 1.2) −1.9** (−3.3; −0.6) +1.3* (0.1; 2.5) +5.0** (3.6; 6.6)

AAPC in girls −1.6 (−4.0; 0.7) +0.1 (−2.0; 2.2) +1.6** (0.5; 2.8) +5.1** (3.7; 6.5)

ICCC – International Classifi cation of Childhood Cancer, CNS – central nervous system, AAPC (95% CI) – average annual percentage 
change 
*p-value < 0.05, **p-value < 0.01
NA – AAPC could not be estimated reliably because N = 0 was reported in at least 1 year from the follow-up period; AAPC was cal-
culated from the age-standardised incidence rate for children aged 0–14 years and for the entire group (0–19 years); AAPC was cal-
culated from the crude incidence rate for adolescents aged 15–19 years.
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per 1  million children in 2016), unlike 
cancer incidence in adolescents aged 
15– 19 years, which showed a statistically 
significant long-term increase in the 
number of new cases, +1.0% annually 
on average in boys (95% CI +0.2, +1.7; 
p = 0.02) (crude incidence: 225 cases per 
1 million boys in 2016), and even +1.7% 
in girls (95% CI +0.9, +2.5; p  <  0.01) 
(crude incidence: 215 cases per 1 million 
girls in 2016).

Trends in cancer incidence in children 
aged 0– 14 years
The incidence trend for leukaemia can 
be considered as stable since 1996 (age-
-standardised incidence: 42  cases per 
1  million children in 2016). The inci-
dence of lymphomas showed a  statis-
tically significant decrease, −2.1% an-
nually on average (95% CI −3.5, −0.7; 
p  <  0.01) (ASR-W: 17  cases per 1  mil-
lion  children in 2016), whereas CNS 

nually on average (95% CI +0.5, +3.6; 
p < 0.05), (ASR-W: 8 cases per 1 million 
children in 2016).

•  ICCC Group XI: Incidence trends for 
other and unspecified carcinomas, 
thyroid carcinomas and malignant me-
lanomas all showed statistically signi-
fi cant average annual increases over 
the entire period 1994– 2016, namely 
+4.9% in other and unspecifi ed car-
cinomas (95% CI +2.9, +7.0; p < 0.01) 
(ASR-W: 9 cases per 1 million children 
in 2016), of 6.5% in thyroid carcinomas 
(95% CI +4.5, +8.5; p < 0.01) (ASR-W: 
8 cases per 1 million children in 2016) 
and of 5.1% in malignant melanomas 
(95% CI +2.6, +7.7; p < 0.01) (ASR-W: 
7 cases per 1 million children in 2016).

Accord ing to available data, cancer in-
cidence had a  stable trend in children 
aged 0– 14 years (AAPC = +0.2%; 95% CI 
−0.2, +0.6; p = 0.34) (ASR-W: 173 cases 

in the incidence trend for Burkitt lym-
phoma, which showed a  statistically 
signifi cant increase, +3.3% annually on 
average (95% CI +0.5, +6.2; p  <  0.05) 
(ASR-W: 4 cases per 1 million children 
in 2016).

•  ICCC Group III: The incidence trend for 
astrocytomas showed a statistically in-
signifi cant slight increase over the en-
tire period 1994– 2016, +0.2% annually 
on average (95% CI −1.1, +1.5; p = 0.73) 
(ASR-W: 20 cases per 1 million children 
in 2016), and a similar trend was ob-
served for ependymomas and choroid 
plexus tumours, i.e. an insignificant 
slight increase in incidence, +0.5% an-
nually on average (95% CI −1.9, +3.0; 
p  =  0.68) (ASR-W: 2  cases per 1  mil-
lion children in 2016). The incidence 
trend for intracranial and intraspinal 
embryonal tumours, however, sho-
wed a statistically signifi cant increase 
in the number of new cases, +2.1% an-

Tab. 3. Numbers of deaths and crude mortality rates for childhood and adolescent cancers according to age and selected years 

from the period 1994–2016. 

Number of deaths Crude mortality (per 1 million children)

Malignant 

neoplasms

Solid 

tumours

Neoplasms of lymphoid 

and haematopoietic 

tissue

Malignant 

neoplasms

Solid 

tumours

Neoplasms 

of lymphoid and 

haematopoietic tissue

0–14 years

1994 112 69 43 56.6 34.9 21.7

2000 76 49 27 45.1 29.1 16.0

2005 34 29 5 22.5 19.2 3.3

2010 39 26 13 25.9 17.3 8.6

2016 35 25 10 21.4 15.3 6.1

15–19 years

1994 49 28 21 54.5 31.2 23.4

2000 33 20 13 47.8 29.0 18.8

2005 19 13 6 29.0 19.8 9.2

2010 19 17 2 31.7 28.4 3.3

2016 10 7 3 21.8 15.3 6.5

0–19 years

1994 161 97 64 56.0 33.7 22.2

2000 109 69 40 45.9 29.0 16.8

2005 53 42 11 24.4 19.4 5.1

2010 58 43 15 27.5 20.4 7.1

2016 45 32 13 21.5 15.3 6.2
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accord ing to age and selected years from 
the period 1994– 2016, are given in Tab. 3. 

Malignant neoplasms of the brain, 
spinal cord and other parts of the CNS 
(C70– C72) were the most common 
causes of cancer deaths in patients aged 
0– 19 years in the Czech Republic in the 
period 1994– 2016, followed by leukae-
mia (C91– C95) and then by less com-
mon neoplasms, namely malignant 
neoplasms of the bone and articular car-
tilage (C40– C41), malignant neoplasms 
of the connective and soft tissue (C47, 
C49) and non-Hodgkin’s lymphoma 
(C82– C86). The age group distribution 
was as follows: < 1 year (4.6%), 1– 4 years 
(19.2%), 5– 9 years (21.4%), 10– 14 years 
(22.0%) and 15– 19  years (32.8%). In 
the period 1994– 2016, malignant neo-
plasms of the brain, spinal cord and 
other parts of the CNS were the most 
common causes of cancer deaths in 
children aged 0– 14  years (account ing 
for more than 1  in 3  cancer deaths in 
this age group), followed by leukaemia 
(23.4%) and malignant neoplasms of the 
connective and soft tissue (9.1%). Leu-
kaemia (23.9%), followed by malignant 
neoplasms of the brain, spinal cord and 
other parts of the CNS (18.9%) and ma-

cantly, +5.2% annually on average (95% 
CI +3.8, +6.7; p < 0.01) (crude incidence: 
70 cases per 1 million children in 2016).

Incidence trends and the AAPC for 
the four most common ICCC groups 
dia gnosed in children and adolescents, 
accord ing to age and sex, are described 
in Tab. 2.

Cancer mortality in patients aged 
0– 19 years decreased over the entire pe-
riod 1994– 2016, both in absolute num-
bers and calculated per 1  million chil-
dren. Mortality was mostly higher in 
boys than in girls (both in absolute num-
bers and calculated per 1  million per-
sons)  –  except the most recent year, 
when girls had a higher mortality than 
boys. There were 161  cancer deaths in 
children in the Czech Republic in 1994, 
i.e. 56  deaths per 1  million children. 
By contrast, there were only 45  cancer 
deaths in children in the Czech Repub-
lic in 2016, correspond ing to 22 deaths 
per 1 million children (25 deaths in girls, 
i.e. 25  deaths per 1  million girls, and 
20 deaths in boys, i.e. 19 deaths per 1 mil-
lion boys). The numbers of deaths and 
crude mortality rates for malignant neo-
plasms, solid tumours and neoplasms of 
the lymphoid and haematopoietic tissue, 

neoplasms showed the opposite trend, 
i.e. a statistically signifi cant average an-
nual increase of +1.3% (95% CI +0.2, 
+2.5; p  <  0.05) (ASR-W: 43  cases per 
1 million children in 2016). The incidence 
of other malignant epithelial neoplasms 
and malignant melanomas grew signifi -
cantly, +4.9% annually on average (95% 
CI +3.4, +6.4; p < 0.01) (ASR-W: 16 new 
cases per 1 million children in 2016).

Trends in cancer incidence 
in adolescents aged 15– 19 years
The incidence trend for leukaemia 
showed a slight but statistically insignif-
icant increase, +1.0% annually on aver-
age (crude incidence: 31 cases per 1 mil-
lion children in 2016). The incidence of 
lymphomas showed an average an-
nual decrease of 0.8%, which, however, 
was statistically insignifi cant (crude in-
cidence: 55 cases per 1 million children 
in 2016). By contrast, CNS neoplasms 
showed the opposite trend, i.e. a statisti-
cally signifi cant average annual increase 
of +1.5% (95% CI +0.1, +2.9; p  <  0.05) 
(crude incidence: 20 cases per 1 million 
children in 2016). The incidence of other 
malignant epithelial neoplasms and 
malignant melanomas grew signifi-
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plasms of the lymphoid and haemato-
poietic tissue, accord ing to age and sex, 
are described in Tab. 4. Please note that 
over the entire period 1994– 2016, the 
mortality trend for solid tumours in boys 
aged 15– 19 years in the Czech Repub-
lic showed a statistically signifi cant de-
crease in the number of deaths, −4.0% 
annually on average (95% CI −5.3, −2.7; 
p < 0.01), whereas an average annual in-
crease of +0.6% was shown in girls (95% 
CI −1.8, +3.1); this increase, however, 
was statistically insignifi cant.

Discussion

In the period 1994– 2016, the age-stand-
ardised incidence trend for childhood 
cancers (i.e. those dia gnosed in patients 
aged 0– 19 years) in the Czech Republic 
showed a statistically signifi cant increase 
in the number of new cases, +0.5% an-
nually on average (95% CI +0.2, +0.8; 
p  <  0.01); this is comparable to trends 
in the US, where cancer incidence in pa-
tients under 20 years of age grew +0.6% 
annually on average (p < 0.05) in the pe-
riod 1975– 2014  [10]. When compar ing 
European countries, the Czech Republic
has one of the highest incidence rates 

2016). The mortality trend for solid tu-
mours in patients aged 0– 19 years in the 
Czech Republic showed a  statistically 
signifi cant decrease in the entire period 
1994– 2016, −3.8% annually on aver-
age (95% CI −4.4, −3.2; p < 0.01) (ASR-
W: 15  deaths per 1  million children in 
2016). The mortality trend for malignant 
neoplasms of the lymphoid and haema-
topoietic tissue showed a similar situa-
tion, i.e. a  statistically signifi cant long-
term decrease in the number of deaths, 
−6.5% annually on average (95% CI −7.9, 
−5.1; p  <  0.01) (ASR-W: 6  deaths per 
1 million children in 2016), as shown in 
Graph 3.

The mortality trend for childhood can-
cers showed a  statistically significant 
long-term decrease in both age groups 
of interest: −5.1% annually on average in 
children aged 0– 14 years (95% CI −5.7, 
−4.4; p  <  0.01) (ASR-W: 21  deaths per 
1  million children in 2016) and −3.7% 
annually on average in adolescents 
aged 15– 19  years (95% CI −4.8, −2.6; 
p < 0.01) (crude mortality: 22 deaths per 
1  million adolescents in 2016). Mortal-
ity trends and the AAPC for malignant 
neoplasms, solid tumours and neo-

lignant neoplasms of the bone and ar-
ticular cartilage (15.9%) were the most 
common causes of cancer deaths in ad-
olescents aged 15– 19 years. Malignant 
neoplasms of the brain, spinal cord and 
other parts of the CNS remained the 
most common causes of cancer death 
in children aged 0– 14 years of the entire 
period of interest. In adolescents aged 
15– 19  years, leukaemia was the most 
common causes of cancer deaths until 
2010, when it was replaced by malig-
nant neoplasms of the brain, spinal cord 
and other parts of the CNS in the more 
recent period (2011– 2016), as shown in 
Graph 2.

The age-standardised mortality trend 
for childhood cancers (i.e. those dia g -
nosed in patients aged 0– 19  years) 
showed a  statistically signifi cant long-
term decrease in the number of deaths, 
−4.7% annually on average (95% CI −5.3, 
−4.1; p < 0.01) (ASR-W: 21.5 deaths per 
1  million children in 2016), more spe-
cifi cally −5.1% annually in boys (95% CI 
−5.8, −4.3; p < 0.01) (ASR-W: 19 deaths 
per 1 million boys in 2016) and −4.1% an-
nually in girls (95% CI −5.1, −3.2; p < 0.01) 
(ASR-W: 25 deaths per 1 million girls in 
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Graph 3. Mortality trends for solid tumours and neoplasms of lymphoid and haematopoietic tissue in children and adolescents aged 
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ASR-W – age-standardised mortality rate – world standard population, AAPC (95% CI) – average annual percentage change (95% confi -
dence interval)
** p-value < 0.01
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pointed out a statistically signifi cant de-
crease in the incidence of lymphomas 
in Eastern European countries (−1.32%; 
95% CI −2.08; −0.56), as opposed to sta-
ble trends in Northern, Southern and 
Western European countries [12]. Simi-
lar trends in the incidence of individual 
cancers dia gnosed in children aged 
0– 14 years in the period 1994– 2014  in 
the Czech Republic were described by 
Kodytkova et al. [13].

Cancer incidence in Czech adolescents 
showed a signifi cant long-term increase 
in the number of new cases in the pe-
riod 1994– 2016: +1.0% annually on aver-
age in boys (95% CI +0.2; +1.7; p = 0.02) 
and even +1.7% in girls (95% CI +0.9; 
+2.5; p < 0.01). In the period 1991– 2010, 
a  significant increase in cancer inci-
dence in adolescents (+0.96%; 95% CI 
+0.73; +1.19) was reported in other Eu-
ropean countries, too (45 registries from 
19 countries in total) [12]. In the period 
1994– 2016, the incidence of other ma-
lignant epithelial neoplasms and malig-
nant melanomas in adolescents aged 
15– 19 years in the Czech Republic grew 
signifi cantly, +5.2% annually on average 

largest statistically signifi cant average 
annual increase in incidence (+4.9%; 
95% CI +3.4, +6.4; p  <  0.01), followed 
by CNS neoplasms (+1.3%; 95% CI +0.2, 
+2.5; p < 0.05). Studies published in re-
cent years also reported a  significant 
increase in the incidence of these two 
cancer groups: in Austria, for exam-
ple, the incidence of CNS neoplasms 
increased +2.9% annually on average 
(95% CI +0.9, +5.0; p < 0.01) in the pe-
riod 1994– 2011, and an average annual 
increase of +1.8% (95% CI +0.6, +3.1; 
p < 0.05) in the incidence of CNS neo-
plasms was observed in Italy in the pe-
riod 1988– 2008; a signifi cant increase in 
the incidence of other malignant epithe-
lial neoplasms and malignant melano-
mas, +4.1% (p < 0.05) was also observed 
in Italy [14,15]. By contrast, lymphomas 
in children aged 0– 14 in the Czech Re-
public showed a statistically signifi cant 
average annual decrease in incidence 
(−2.1%; 95% CI −3.5, −0.7; p  <  0.01); 
this trend, although statistically insig-
nificant, was also observed in Austria 
(−0.7%) [14]. Apart from that, the most 
recent paper by Steliarova-Foucher et al. 

of cancer dia gnosed in children aged 
0– 19 years. The age-standardised (world) 
incidence rate per 1 million children in 
the Czech Republic (173.5 in the period 
1990– 2012) is similar to that in Portu-
gal, for example (173.8; 1991– 2012). The 
highest incidence has been reported in 
Belgium (211.1; 2004– 2013) and in Italy 
(206.2; 1992– 2013), whereas Bulgaria 
reported the lowest incidence (124.6; 
1990– 2013) [11].

The trend in age-standardised inci-
dence of cancer dia gnosed in children 
aged 0– 14 years in European countries 
(39 registries from 19 countries in total) 
has seen a  statistically significant in-
crease in the period 1991– 2010 (+0.54%; 
95% CI +0.44; +0.65)  [12]. A  similar 
trend –  but of borderline signifi cance –  
was observed in the Czech Republic in 
the period 1994– 2014  (+0.6%; 95% CI 
0.01; 1.12) [13]. In the period 1994– 2016, 
however, the incidence of childhood 
cancer in the Czech Republic already had 
a stable trend (+0.2%; 95% CI – 0.2; +0.6; 
p  =  0.34). In children aged 0– 14  years, 
other malignant epithelial neoplasms 
and malignant melanomas showed the 

Tab. 4. Mortality trends and average annual percentage change in selected neoplasms according to age and sex, 1994–2016.

Malignant neoplasms Solid tumours Neoplasms of lymphoid 

and haematopoietic tissue

0–14 years

AAPC −5.1**(−5.7;−4.4) −4.2**(−4.8;−3.7) −6.7**(−8.4;−5.1)

AAPC in boys −5.2**(−6.1;−4.3) −4.2**(−5.3;−3.0) −6.9**(−8.8;−5.0)

AAPC in girls −4.7**(−6.0;−3.4) −4.2**(−5.1;−3.3) −5.6**(−8.3;−2.7)

15–19 years

AAPC −3.7**(−4.8;−2.6) −2.2**(−3.6;−0.8) −5.6**(−7.6;−3.5)

AAPC in boys −4.8**(−6.2;−3.4) −4.0** (−5.3;−2.7) NA

AAPC in girls −1.8 (−3.8; 0.3) 0.6 (−1.8; 3.1) NA

0–19 years

AAPC −4.7**(−5.3;−4.1) −3.8**(−4.4;−3.2) −6.5**(−7.9;−5.1)

AAPC in boys −5.1**(−5.8;−4.3) −4.2**(−5.1;−3.2) −6.5**(−8.3;−4.7)

AAPC in girls −4.1**(−5.1;−3.2) −3.2**(−4.0;−2.3) −6.1**(−8.3;−3.9)

AAPC (95% CI) – average annual percentage change (95% confi dence interval)
**p-value < 0.01
NA – AAPC could not be estimated reliably because N = 0 was reported in at least one year from the follow-up period; AAPC was 
calculated from the age-standardised mortality rate for children aged 0–14 years and for the entire group (0–19 years); AAPC was 
calculated from the crude mortality rate for adolescents aged 15–19 years.
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In the Czech Republic in the period 
1994– 2016, the mortality trend for child-
hood cancers showed a statistically sig-
nificant long-term decrease in both 
age groups of interest: −5.1% annually 
on aver age in children aged 0– 14 years 
(95% CI −5.7, −4.4; p < 0.01) and −3.7% 
annually on average in adolescents aged 
15– 19 years (95% CI −4.8, −2.6; p < 0.01). 
Studies published in recent years also re-
ported a signifi cant decrease in mortal-
ity: in Austria in the period 1994– 2011, 
for example, cancer mortality decreased 
−2.4% annually on average (95% CI 
−3.7, −1.2; p  <  0.001) in children aged 
0– 14 years and −2.0% (95% CI −4.6, 0.5; 
p > 0.05) in adolescents [14]; and in Ire-
land, cancer mortality decreased −2.6% 
annually on average (95% CI −3.0, −2.1) 
in boys aged 0– 14  years in the period 
1964– 2013, and −2.9% annually on aver-
age (95% CI −3.4, −2.3) in girls aged 
0– 14 years in the period 1968– 2013 [18].

Conclusion

Our study provides the latest and com-
prehensive information on the devel-
opment of epidemiological trends for 
childhood and adolescent cancers in the 
Czech population. This paper proves the 
availability of adequate data sources for 
the above-mentioned analyses.
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(95% CI +3.8, +6.7; p  <  0.01), followed 
by CNS neoplasms, which showed an 
average annual increase in incidence 
of +1.5% (95% CI +0.1; +2.9; p < 0.05). 
An increase in the incidence of malig-
nant melanomas has already been men-
tioned in the paper by Bajciova et  al., 
which also highlighted the continuously 
grow ing trend in cancer incidence in 
adolescents  [16]. In Austria in the pe-
riod 1994– 2011, the average annual in-
crease in the incidence of CNS neo-
plasms was +5.7% (p  <  0.01), whereas 
the incidence of other malignant epi-
thelial neoplasms and malignant mela-
nomas increased by +2.9% (p < 0.05) an-
nually on average  [14]. An increase in 
the incidence of other malignant epithe-
lial neoplasms and malignant melano-
mas (+5.3%; 95% CI +3.3, +7.3; p < 0.05) 
was also observed in Italy in the period 
1988– 2008 [15].

The mortality trend for solid tu-
mours in patients aged 0– 19  years in 
the Czech Republic showed a statisti-
cally signifi cant decrease in the entire 
period 1994– 2016,– 3.8% annually on 
average (95% CI −4.4, −3.2; p  <  0.01) 
and a similar situation was observed in 
the mortality trend for malignant neo-
plasms of the lymphoid and haema-
topoietic tissue, i.e. a  statistically sig-
nificant long-term decrease in the 
number of deaths, −6.5% annually on 
average (95% CI −7.9, −5.1; p  <  0.01). 
In the US in the period 1998– 2006, 
the mortality trend for malignant neo-
plasms of the lymphoid and haema-
topoietic tissue showed a  statistically 
signifi cant decrease of −2.2% annually 
on average (95% CI −3.1, −1.2; p < 0.05) 
in patients under 20  years of age, 
whereas mortality trends for other ma-
lignant neoplasms were stable in the 
period 1996– 2006 (−0.3%; 95% CI −1.1, 
+0.5) [17].
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Summary
Background: Peripheral T-cell lymphomas (PTCLs) is a diverse group of lymphomas (10– 15% 
of all non-Hodgkin’s lymphomas) with aggressive behavior. Despite the standard of 1st line 
anthracycline-contain ing regimens, clinical outcomes are poor compared to B-cell lymphomas. 
In addition, there are still debates about specifi c prognostic factors (PF) in PTCLs. Aims: Pri-
mary endpoints –  event-free survival (EFS) and over all survival (OS). To evaluate the prognostic 
signifi cance of fi ve PTCLs scores (International Prognostic Index –  IPI, International Peripheral 
T-cell lymphoma Project Score –  IPTCL, Prognostic Index for T-cell lymphoma –  PIT, modifi ed 
Prognostic Index for T-cell lymphoma –  mPIT and T-cell score). Patients and methods: From 
67 enrolled patients, only 50 were included: PTCL not otherwise specifi ed (22, 44%), anaplastic 
large cell lymphoma ALK+ (anaplastic lymphoma kinase-positive) (10, 20%) and ALK− (ana-
plastic lymphoma kinase-negative) (18, 36%). Patients received CHOP-like regimens (CHOP, 
CHOEP, EPOCH). Results: The over all rate response was observed in 66% of cases (complete 
response 78%). There were 48% of relapses after the 1st line ther apy dur ing follow-up (me-
dian 11 months; range 1– 85 months). Median age 57 (range 22– 80) with male predominance 
62%. In total, 40% of patients were > 60 years old, 48% had stage III– IV. Majority of patients 
were assessed by fi ve prognostic scores. IPI (45 patients): the 3-year EFS and OS were higher for 
IPI ≤ 1 vs. IPI > 2 (80 vs. 18% and 87 vs. 27%, respectively; p = 0.0002). Receiver operat ing charac-
teristic analysis confi rmed poor clinical outcome to patients with PF > 1 (Se = 88 %; Sp = 68 %; 
AUC = 0.7; p = 0.0081). IPTCLP (41 patients): the presence of PF = 1– 2 showed EFS and OS 
reduction. A 3-year EFS rate for 1– 2 PF was 25 vs. 70% for PF = 0 (p = 0.003). Thus, 3-year OS in 
patients with PF = 0 vs. PF = 1– 2 was 100 vs. 20% (p = 0.0001). PIT (42 patients): better 3-year EFS 
and OS in patients with PF = 0 vs. PF = 1– 3 (88 vs. 28% and 100 vs. 34%, respectively, p = 0.001). 
Patients with PF = 1– 3 have a higher rate of relapses vs. PF = 0 (p = 0.0005 by Cox-test). mPIT 
(21 patients): no signifi cant diff erence between PF and clinical outcomes. T-cell score (18 pa-
tients): higher survival rates with PF ≤ 2. More than 2 PF have an impact on EFS (p = 0.005). The 
3-years OS in patients with PF ≤ 2 was 77 vs. 25% in cases with PF ≥ 3 (p = 0.001). Conclusion: 
IPI, PIT, IPTCLP are still very useful in defi n ing risk stratifi cation. As to mPIT and T-cell score, more 
patients to evaluate their prognostication possibility are needed.

Key words
peripheral T-cell lymphomas –  prognostic factors –  peripheral T-cell lymphomas not otherwise 
specifi ed –  anaplastic lymphoma kinase-positive –  anaplastic lymphoma kinase-negative
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Introduction

The classification of non-Hodgkin’s 
lymphoma (NHL) has evolved stead-
ily dur ing the last several decades. In 
the 1950s, Rappaport et al. recognized 
the importance of the growth pattern 
in NHL and used pattern, cell size and 
shape as the basis of a classifi cation [1]. 
In the 1970s, recognition that NHL cells 
were derived from T- or B-cells led to the 
immunologically based classifi cation of 
Lukes and Collins and the Kiel classifi ca-
tion of Lennert  [2,3]. The Work ing For-
mulation was proposed in 1982 in an at-
tempt to unify the various classifi cations. 
In 1994, a group of pathologists (the In-
ternational Lymphoma Study Group) 
proposed a  classification of lymphoid 
neoplasms [4].

Due to the 2016 World Health Organ-
ization (WHO) classification, there are 
more than 20  types of mature T- and 
natural killer neoplasms (Tab.  1), with 
its heterogeneous nature and genetic 
characteristics. Between all lymphoid 
neoplasms, peripheral T-cell lympho-
mas (PTCL) counts only near 10– 15% 
by diff erent data [5,6]. The incidence of 
PTCL depends on geographical region. 
It is well-known that incidence of PTCLs 
is more frequent in Asia, Central and 

South America compared to Europe. 
However, in Europe and North America, 
nodal dis ease is more common than in 
Asia and South America, where extra-
nodal cases prevalence is observed [7,8]. 
Usually, the dis ease more often occurs in 
male, but women are not an exception. 
Predominantly, PTCL are dia gnosed in 
middle and elderly age groups [9]. 

Nowadays, there are four more prev-
alent types of PTCL: anaplastic large 
cell lymphoma (ALCL), what could be 
ALCL anaplastic lymphoma kinase-pos-
itive (ALK+) and anaplastic lymphoma 
kinase-negative (ALK−), angioimmu-
noblastic lymphoma and peripheral 
T-cell lymphoma not otherwise specifi ed 
(PTCL-NOS) [6]. PTCLs are an extremely 
heterogeneous group with different 
“mixed luggage” clinical and pathologi-
cal features, but still lack of clearer infor-
mation to defi ne it in one entity. 

Unfortunately, compared to B-cell 
lymphomas, outcome prognostic rates 
in PTCL are lower, in spite of numerous 
treatment options and ongo ing clini-
cal trials. Prognostic scores for patients 
with PTCL are still under investiga-
tion. There are two large retrospective 
studies organized by the International 
T-Cell Project and the British Columbia 

Cancer Agency, but prospective data 
are still missing. Despite this, risk fac-
tors are be ing studied and described 
in countless studies, but there are still 
a lot of debates about their clinical 
implementation.

Patients and methods

Study population

Dur ing the last 9  years, from August 
2009 to April 2018, we analyzed PTCL pa-
tients at the Department of Oncohema-
tology of the National Cancer Institute. 

Approximately 80% of all cases have 
been evaluated in the pathology labo-
ratory of the National Cancer Institute in 
Kiev, Ukraine. Other cases have been re-
ceived from pathological laboratories in 
diff erent Ukrainian centers. All pathology 
reports were reviewed accord ing to the 
last edition of the WHO classifi cation of 
lymphoid neoplasms (2016). Only PTCL-
-NOS, ALCL ALK+ and ALCL ALK− cases 
were included in the analysis because 
of their prevalence between other sub-
types. Treatment response was mostly as-
sessed by computed tomography scan or 
positron emission tomography/ computed 
tomography. All data collection has been 
done by gather ing information manually 
and via electronic local database.

Souhrn
Východiska: Periferní T lymfomy (peripheral T-cell lymphomas –  PTCL) jsou různorodou skupinou lymfomů (10– 15 % všech non-Hodgkinových lym-
fomů) s agresivním chováním. I přes standardní režimy obsahující antracykliny v 1. linii jsou klinické výsledky ve srovnání s lymfomy B buněk špatné. 
Rovněž se stále vedou diskuze o specifi ckých prognostických faktorech (PF) v PTCL. Cíle: Primární cíle –  přežití bez příhody (event-free survival –  
EFS) a celkové přežití (over all survival –  OS). Vyhodnotit prognostický význam pěti skóre PTCL (Mezinárodní prognostický index –  IPI, Mezinárodní 
projektové skóre periferního T lymfomu –  IPTCL, Prognostický index pro T lymfom –  PIT, upravený prognostický index pro T lymfom –  mPIT a T-skóre 
buněk). Pa cienti a metody: Z 67 registrovaných pa cientů bylo zahrnuto pouze 50: PTCL blíže nespecifi kované (22, 44 %), anaplastický velkobuněčný 
lymfom ALK+ (pozitivní anaplastická lymfomová kináza) (10, 20 %) a ALK− (negativní anaplastická lymfomová kináza) (18, 36 %). Pa cienti dostávali 
režimy CHOP (CHOP, CHOEP, EPOCH). Výsledky: Celková četnost odpovědí byla pozorována v 66 % případů (úplná odpověď 78 %). Během následné 
léčby došlo ve 48 % k relapsům (medián 11 měsíců; rozmezí 1– 85 měsíců). Průměrný věk 57 let (rozmezí 22– 80), s převahou mužů 62 %. Celkem 
40 % pa cientů bylo starších 60 let, 48 % mělo stadium III– IV. Většina pa cientů byla hodnocena pěti prognostickými skóre. IPI (45 pa cientů): 3leté 
EFS a OS byly vyšší s IPI ≤ 1 vs. IPI > 2 (80 vs. 18 % a 87 vs. 27 %; p = 0,0002). Analýza ROC (receiver operat ing characteristic) potvrdila špatný klinický 
výsledek u pa cientů s PF > 1 (Se = 88 %; Sp = 68 %; AUC = 0,7; p = 0,0081). IPTCLP (41 pa cientů): přítomnost PF = 1– 2 vykazovala snížení EFS a OS. 
Tříleté EFS pro 1– 2 PF bylo 25 vs. 70 % pro PF = 0 (p = 0,003). Tudíž 3leté OS u pa cientů s PF = 0 vs. PF = 1– 2 bylo 100 vs. 20 % (p = 0,0001). PIT 
(42 pa cientů): lepší 3leté EFS a OS u pa cientů s PF = 0 vs. PF = 1– 3 (88 vs. 28 % a 100 vs. 34 %; p = 0,001). Pa cienti s PF = 1– 3 mají vyšší míru relapsů 
než PF = 0 (p = 0,0005 Coxovým testem). mPIT (21 pa cientů): žádný významný rozdíl mezi PF a klinickými výsledky. Skóre T buněk (18 pa cientů): 
vyšší míra přežití s PF ≤ 2. Více než 2 PF mají dopad na EFS (p = 0,005). Tříleté OS u pa cientů s PF ≤ 2 bylo 77 vs. 25 % v případech s PF ≥ 3 (p = 0,001). 
Závěr: IPI, PIT, IPTCLP jsou stále velmi užitečné při defi nování stratifi kace rizika. Pokud jde o skóre mPIT a T buněk, je třeba více pa cientů, aby bylo 
možné vyhodnotit jejich prognostické možnosti.

Klíčová slova
periferní T lymfomy –  prognostické faktory –  periferní T lymfomy blíže nespecifi kované –  pozitivní anaplastická lymfomová kináza –  negativní 
anaplastická lymfomová kináza
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time from dia gnosis to death from any 
cause. Data were censored if the pa-
tients were alive at the last follow-up. 
Survival curves were calculated by the 
method of Kaplan and Meier, statistical 
signifi cance of parameters diff erences 
was determined us ing Log-rank test and 
Chi-square test. To investigate the contri-

Statistical analysis

Event-free survival (EFS) was defined 
as the time from dia gnosis to either 
dis ease progression or relapse, or to 
death (from any cause). Data were cen-
sored if the patients were alive and free 
of progression/ relapse at last follow-up. 
Over all survival (OS) was defi ned as the 

Prognostic scores in PTCL

One of the main ideas of this study was 
to analyze present prognostic scores: In-
ternational Prognostic Index (IPI), Prog-
nostic Index for T-cell lymphoma (PIT), 
International Peripheral T-cell lym-
phoma Project Score (IPTCLP), modi-
fied Prognostic Index for T-cell lym-
phoma –  mPIT and the new one –  T-cell 
score [10– 14]. 

The IPI was calculated as a  primary 
scale to assess outcomes in patients 
with NHL’s. Factors for poor progno-
sis were age  >  60  years, stage III/ IV 
dis ease, elevated lactate dehydroge-
nase (LDH) level, Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) performance 
status 2, more than one extranodal site 
of dis ease. Number of risk factors iden-
tified four groups: 0– 1  low; 2  low in-
termediate; 3  high intermediate and 
4– 5 high.

The PIT score was evaluated by 
four prognostic factors (PF): age 
(<  60  vs.  >  60), performance status 
(ECOG 1 vs. > 2), LDH level (low vs. high) 
and bone marrow involvement (neg-
ative vs. positive). Due to PF, patients 
were divided into four groups: low-risk, 
low-intermediate-risk, high-interme-
diate-risk or high-risk groups.

The IPTCLP prognostic model in-
cludes three variables: age (< 60 vs. > 60), 
performance status (ECOG 1  vs.  >  2) 
and platelet cell count (< 150  ×  109/ L 
vs. > 150 × 109/ L). As in previous prognos-
tic models, patients were classifi ed into 
low-risk, low-intermediate-risk, high-in-
termediate-risk or high-risk groups. 

The mPIT score has the same PF 
as PIT score with addition of Ki-67 
immunostain ing (< 75% vs.  >  75%), 
age (< 60 vs. > 60), performance status 
(ECOG 1 vs. > 2), LDH level (low vs. high) 
and bone marrow involvement (nega-
tive vs. positive). After calculat ing all PF, 
patients were classifi ed into low-risk, in-
termediate-risk or high-risk groups. 

Three prognostic groups were iden-
tifi ed by T-cell score: low-risk, interme-
diate risk, and high-risk groups, based 
on the inclusion of ECOG (< 1  vs.  >  1) 
Ann Arbor stage (I– II vs. III– IV) Albu-
min ( > 3.5 vs. < 3.5 g/ dL) and absolute 
neutrophil count (ANC) (<  6.5  ×  109/ L 
vs. > 6.5 × 109/ L) evaluation. 

Tab. 1. 2016 World Health Organization classification of mature T and NK 

neoplasms. 

mature T and NK neoplasms

T-cell prolymphocytic leukemia

T-cell large granular lymphocytic leukemia

chronic lymphoproliferative disorder of NK cells

Aggressive NK-cell leukemia

systemic EBV+ T-cell lymphoma of childhood

Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder*

adult T-cell leukemia/lymphoma

Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type

enteropathy-associated T-cell lymphoma

Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma*

indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract*

Hepatosplenic T-cell lymphoma

subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma

Mycosis fungoides

sezary syndrome

Primary cutaneous CD30+ T-cell lymphoproliferative disorder

lymphomatoid papulosi

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma

primary cutaneous gamma/delta T-cell lymphoma

Primary cutaneous CD8+ aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma

primary cutaneous acral CD8+ T-cell lymphoma*

Primary cutaneous CD4+ small/medium T-cell lymphoproliferative disorder

peripheral T-cell lymphoma, NOS

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

follicular T-cell lymphoma*

Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype*

anaplastic large-cell lymphoma ALK+

Anaplastic large-cell lymphoma ALK−*

breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma*

* changes from the 2008 classifi cation
T neoplasms – neoplasms from T cells, NK – natural killer, EBV – Epstein-Barr virus, 
NOS – not otherwise specifi ed, TFH – T follicular helper, ALK – anaplastic lymphoma 
kinase
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cessed us ing Statistica 10 and MedCalc 
12.6.1.0 software.

Patients characteristics

We registered 67 PTCL patients based on 
the WHO classifi cation, but only 50 pa-
tients were included with histological 
subtypes of PTCL-NOS (22 cases, 44%), 
ALCL ALK+ (10  cases, 20%) and ALCL 
ALK− (18  cases, 36%). In total, 13  pa-
tients with ALCL dia gnosis but without 
ALK status were excluded and 2 patients 
with angioimmunoblastic T-cell lympho-
mas (AITL) due to loss of follow-up. Stag-
ing and response assessment have been 
done by standard protocols and gener-
ally accepted criteria. Median age at dia g -
nosis was 57  (22– 80) years with male 
predominance in 62% of cases. Patient 
characteristics at the time of dia gnosis 
are summarized in Tab. 2.

For prognostic score assessment, the 
majority of patients were evaluated with 
IPI, PIT, IPTCLP, mPIT and T-cell score 
(Tab. 3). All patients received CHOP (cy-
clophosphamide, doxorubicin, vin-
cristine, and prednisone) or CHOP-like 
regimens with or without radiation 
ther apy. 

Results

The over all rate response was observed 
in 66% patients of our cohort group. 
The survival rates by T-NHL subtype are 
shown in Fig. 1, 2. Early relapse or refrac-
tory dis ease were registered in 21 (42%) 
patients, late relapse –  3 (6%) after the 
1st line ther apy dur ing the follow-up
period (median 11  months; range 
1– 85 months).

We revealed that advanced stages 
(III– IV), performance status (ECOG > 1) 
and high serum level of LDH (> 620 U/ l) 
are unfavorable PF in patients with 
PTCL and can predict clinical outcomes 
(Fig. 3A– C).

Three-year-EFS was higher in patients 
with stage I– II (by Cox, p = 0.003), ECOG 0
(50 vs. 10%, log rank test, p = 0.0001) and 
low serum level of LDH (80 vs. 25%, log 
rank test; p = 0.0017). 

The same data were found in our cohort 
for OS. The level of 3-year-OS was lower 
in patients with stage III– IV (30 vs. 66%, 
log rank test; p = 0.003), ECOG < 1 (15 vs. 
65%, log rank test; p = 0.0001) and high 

was calculated for factors identifi ed by 
this regression model. The difference 
was considered statistically signifi cant at 
p < 0.05. The data was statistically pro-

bution of individual prognostic factors, 
the Cox proportional hazards regres-
sion model was performed. Hazard ratio 
(HR) with 95% confi dence intervals (CI) 

Tab. 2. Patients characteristics with PTCL (PTCL-NOS, ALCL+, ALCL−).

N total N %

Median age (years) 50 57 (22–80)

Age ≥ 60 years 50 20 40

Gender (male) 50 31 62

Histology type, n (%)

PTCL-NOS
ALCL+
ALCL−

50
22
10
18

44
20
36

ECOG >1 50 15 30

Ann Arbor stage III–IV 50 24 48

B symptoms 50 26 52

Bulky disease 50 3 6

Extranodal involvement sites ≥ 2 50 11 22

Bone marrow involvement 50 7 14

Low albumin level < 3.5 g/L 28 5 18

High Ki-67 level > 75% 27 12 44

Platelets < 150 × 109/L 50 9 18

ANC > 6.5 × 109 cells /L 50 12 24

1st-line treatment

CHOP + CHOP – like 50 25 50

CHOEP 50 16 32

Da-EPOCH 50 8 16

Only radiation therapy 50 1 2

PTCL – peripheral T-cell lymphomas, PTCL-NOS – peripheral T-cell lymphomas not 
otherwise specifi es, ALCL+ – anaplastic large cell lymphoma positive, ALCL− anaplas-
tic large cell lymphoma negative, ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, ANC – 
absolute neutrophil count, CHOP – cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine/pred-
nisone, CHOEP – cyclophosphamide/doxorubicin/etoposide/vincristine/prednisone, 
Da-EPOCH – etoposide/prednisone/vincristine/cyclophosphamide/doxorubicin

Tab. 3. Number of patients (from all included in the study – 50) assessed by 

prognostic scores. 

N total %

International Prognostic Index 45 90

Prognostic Index for T-cell lymphoma 42 84

International Peripheral T-cell lymphoma Project Score 41 82

modifi ed Prognostic Index for T-cell lymphoma 21 42

T-cell score 18 36
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Fig. 1. Overall survival by T-NHL subtype. 
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(Se  =  85%; Sp  =  65  %; AUC  =  0.75; 
p = 0.0005).

In addition, the presence of B-symp-
toms was shown to play an important 

ity (Se)  =  68%; specifi city (Sp)  =  63%; 
area under the curve (AUC)  =  0.65, 
p = 0.02), ECOG > 1 (Se = 55%; Sp = 90 %; 
AUC = 0.72; p = 0.0003) and high LDH 

serum level of LDH (35  vs. 85%, log 
rank test; p = 0.0009). Receiver operat-
ing characteristic (ROC) analysis con-
fi rmed all data for stage III– IV (sensitiv-
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National Cancer Institute provides ther-
apy to people from all over Ukraine. Al-
though, there are no previous available 
population based reports from east Eu-
ropean countries. Moreover, this is the 
fi rst study where patients were analyzed 
us ing all fi ve prognostic scores: IPI, PIT, 
IPTCLP, mPIT and T-cell score. 

It is known that PTCL has a large epi-
demiological variation in diff erent geo-
graphical regions. Us ing data of The In-
ternational T-Cell Project, the most 
frequent types of PTCL are PTCL-NOS, 
AITL, ALCL (ALK−), ALCL (ALK+) and 
NK/ T-cell lymphoma  [8]. In Europe, 
PTCL-NOS and AITL are more frequent 
than the other three, confi rmed by sev-
eral studies [8,15]. However, in our analy-
sis, PTCL-NOS was observed in a major-
ity of patients, while only two cases with 
AITL were presented and excluded from 
analy sis, because of unclear data records. 
Our study has two limitations –  absence 
of Ukrainian data registry and central 
pathology review. We can also mention 
a small number of patients as a  limita-
tion, but it is a single-center study.

The median age of patients in our co-
hort is lower compared to previously 
published large studies  [10,15,16]. It 
could be explained by a  shorter life-
time in the Ukrainian population com-
pared to the European one. Never-
theless, OS rates are comparable with 
international data presented in the 
T-Cell Project [10,15]. 

There are still debates about risk strat-
ifi cation of PTCL, since the standard 1st 
line of treatment results in poor out-
come of major PTCL types. In our study, 
we did not observe any crucial diff er-
ence between prognostic scores in sur-

tients in this group with PF = 0 was bet-
ter vs. PF = 1– 2 (100 vs. 20%, respectively, 
log rank test; p = 0.0001). The prognos-
tic signifi cance of PF = 0 in clinical out-
come of T-NHL (OS) was also confi rmed 
with multivariate analysis (HR = 1.2; 95% 
CI 1.8– 6.5; p = 0.0001).

PIT (42 patients) 
Kaplan-Mayer assessment showed better 
results of 3-year EFS and OS in patients with 
PF = 0 vs. PF = 1– 3 (88 vs. 28% and 100 vs. 
34%, respectively, log rank test; p = 0.001). 
Patients with PF = 1– 3 had a higher rate 
of relapse, compar ing to absence of PF 
(p = 0.0005 by Cox-test) (Tab. 6). 

mPIT (21 patients) 
There was no signifi cant diff erence be-
tween PF and clinical outcomes in this 
group (Tab. 7).

T-cell score (18 patients) 
We revealed that survival rates were bet-
ter if PF ≤ 2. Thus, more than 2 PF infl u-
enced EFS (p = 0.005 by Cox). Notably, 
3-year OS in patients with PF  ≤  2  was 
77 vs. 25% in cases with PF ≥ 3 (log rank 
test; p = 0.001). However, no signifi cant 
difference between PF and PFS was 
found (Tab. 8). 

No significant difference was found 
between bone marrow involvement, 
age, gender, Ki-67, albumin, ANC, and 
EFS or OS rate.

Discussion

This study was based on the Ukrainian 
population over a  10-year period. It is 
the largest Ukrainian population-based 
data reported about PTCL, despite the 
fact that it is a single-center experience. 

role in prognosis of 3-year-OS (70 vs. 28%, 
log rank; p = 0.006) as well as low plate-
let (PLT) count (PLT < 150 × 109/ L) showed 
poor clinical outcomes (Fig. 4A– E). Thus, 
1-year OS was better in patients with nor-
mal vs. low level of PLT (58 vs. 20%, re-
spectively, log rank test; p = 0.009).

Patients who achieved any type of re-
sponse had higher 3-year EFS and OS 
compared to patients without response 
(73 vs. 15% and 80 vs. 15%, respectively, 
log rank; p < 0.0001). No diff erence be-
tween 1st line chemother apy with or 
without add ing etoposide and presence 
of radiation ther apy to EFS and OS. 

Outcomes in diff erent prognostic 

groups

All patients in study group were assessed 
by prognostic scores. The number of pa-
tients in the investigation scores-groups 
were approximately equal.

IPI (45 patients) 
The 3-year EFS and OS were signifi-
cantly higher in patients with IPI ≤ 1 vs. 
IPI  >  2  (80  vs. 18% and 87  vs. 27%, re-
spectively; p  =  0.0002). ROC analy-
sis confi rmed that patients with PF > 1 
are associated with poor clinical out-
come (Se = 88%; Sp = 68%; AUC = 0.7; 
p = 0.0081) (Tab. 4).

IPTCLP (41 patients) 
The presence of PF  =  1– 2  were asso-
ciated with the reduced EFS and OS in 
T-NHL patients. A  3-year EFS rate for 
PF = 1– 2 was 25% compared with 70% 
for PF  =  0  of T-NHL patients (log rank 
test; p = 0.003) (Tab. 5). 

At the same time, OS was calculated. 
Us ing Kaplan-Meier, 3-year OS in pa-

Tab. 4. Patients assessed with International Prognostic Index. 

International Prognostic Index

PTCL-NOS ALCL+ ALCL−

N % N % N %

low risk (0–2) 10 22 7 16 11 24

high risk (3–5) 9 20 3 7 5 11

PTCL-NOS – peripheral T-cell lymphomas not otherwise specifi es, ALCL+ – anaplastic large cell lymphoma positive, ALCL− anaplas-
tic large cell lymphoma negative
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frequently used prognostic indices fre-
quently used –  IPI and PIT.

Moreover, we decided not to exclude 
patients with ALCL ALK+. A  lot of pre-
vious studies showed better outcomes 
for this type of PTCL, but we decided 
to include this patient population for 
several reasons. The fi rst reason –  ALCL 
ALK+ is one of the most frequent type 
of PTCLs in the European population. 
Then, the defi nition of PTCLs in a  new 
2016 WHO classifi cation includes more 
than 20 diff erent types of PTCLs. Further 
several studies showed ALK status is not 

As previously mentioned in results, 
we identified several factors from all 
covariates included in five prognos-
tic scores, with a signifi cant impact on 
OS (Fig. 4A– E) and EFS (Fig. 3A– C). Of 
course, all these scores are based on 
clinical characteristics; however, despite 
the absence of some molecular and ge-
netic fi ndings, they are useful in evaluat-
ing and defi n ing risk of PTCLs. An impact 
of all these scores has been already con-
fi rmed in several studies, although it was 
proven in these ones only  [5,10]. How-
ever, there are two most important and 

vival rates; however, we did not receive 
any significant data from mPIT, and 
EFS rate us ing T-cell score. Possibly, the 
number of patients assessed by these 
two scores was lower, than in group of 
PIT, IPI and IPTCLP (Tab.  3). The mPIT 
was assessed in 42% of patients, where 
Ki-67  was available us ing immunohis-
tochemistry reports. The same situa-
tion was observed for T-cell score, where 
only 36% of patients were analyzed, due 
to the lack of the electronic database 
with all laboratory counts of albumin 
and ANC. 

Tab. 7. Patients assessed with modifi ed Prognostic Index for T-cell lymphoma.

modifi ed Prognostic Index for T-cell lymphoma

PTCL-NOS ALCL+ ALCL−

N % N % N %

low risk (0–2) 7 78 3 50 3 50

high risk (3–5) 2 22 3 50 3 50

PTCL-NOS – peripheral T-cell lymphomas not otherwise specifi es, ALCL+ – anaplastic large cell lymphoma positive, ALCL− anaplas-
tic large cell lymphoma negative

Tab. 6. Patients assessed with Prognostic Index for T-cell lymphoma.

Prognostic Index for T-cell lymphoma

PTCL-NOS ALCL+ ALCL−

N % N % N %

low risk (0–2) 15 83 8 80 12 86

high risk (3–5) 3 17 2 20 2 14

PTCL-NOS – peripheral T-cell lymphomas not otherwise specifi es, ALCL+ – anaplastic large cell lymphoma positive, ALCL− anaplas-
tic large cell lymphoma negative

Tab. 5. Patients assessed with International Peripheral T-cell lymphoma Project Score.

International Peripheral T-cell lymphoma Project Score

PTCL-NOS ALCL+ ALCL−

N % N % N %

low risk (0–1) 12 63 8 80 9 75

high risk (2–3) 7 37 2 20 3 25

PTCL-NOS – peripheral T-cell lymphomas not otherwise specifi es, ALCL+ – anaplastic large cell lymphoma positive, ALCL− anaplas-
tic large cell lymphoma negative
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an independent prognostic factor on 
ALCL outcome [15,17]. 

The treatment schedules received by 
patients were > 90% with anthracyclin-
based regimens (CHOP; CHOEP –  cyclo-
phosphamide, doxorubicin, etoposide, 
vincristine, prednisone; Da-EPOCH  –  
etoposide, prednisone, vincristine, cy-
clophosphamide, doxorubicin). Young 
patients (< 65  years old) were treated 
with add ing etoposide in 58 %. However, 
we did not observe any infl uence on OS 
and EFS by treatment with or without 
add ing etoposide in 1st line treatment 
(p = 0.3 and p = 0.15, respectively). Au-
tologous stem cell transplantation has 
been done only for 2 patients in 1st line 
treatment option. There are several ex-
planations for this –  lack of hematolog-
ical centers where transplant could be 
performed, lack of fi nancial support and 
mixed data about superiority of trans-
plant in a 1st line setting.

In conclusion, results received from 
this Ukrainian based-population study 
are similar to data from several other Eu-
ropean based-population studies. There 
could be some selection bias due to lim-
itations mentioned above. Nevertheless, 
the IPI, PIT, IPTCLP are still very useful 
in defi n ing risk stratifi cation. More pa-

Tab. 8. Patients assessed with T-cell score.

T-cell score

PTCL-NOS ALCL+ ALCL−

N % N % N %

low risk (0–2) 5 63 7 100 1 33

high risk (3–5) 3 37 0 0 2 67

PTCL-NOS – peripheral T-cell lymphomas not otherwise specifi es, ALCL+ – anaplastic large cell lymphoma positive, ALCL− anaplas-
tic large cell lymphoma negative
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Výsledky léčby bortezomibem a thalidomidem u nově 
dia gnostikovaných netransplantovaných pa cientů s mnohočetným 
myelomem jsou srovnatelné
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Summary
Background: Thalidomide- and bortezomib-contain ing regimens are widely used for 
transplant-ineligible newly dia gnosed multiple myeloma patients. The aim of this study was to 
analyse the effi  ciency of thalidomide- or bortezomib-based regimens in long-term follow-up. 
Materials and methods: From 2008 to 2012, 142 transplant-ineligible newly dia gnosed multiple 
myeloma patients were analysed retrospectively. Bortezomib was administered at the standard 
dos ing of 1.3 mg/ m2 weekly, and thalidomide was administered at a daily dose of 100 mg. Both 
drugs were combined with cyclophosphamide and dexamethasone. A total of 95 patients were 
treated with thalidomide and 47 with bortezomib. A median four cycles of treatment were 
administered in both groups. Results: In the thalidomide group, the over all response rate was 
60.6%, the median progression-free survival (PFS) was 10.3 months (95% CI 7.4– 13.2) and the 
median over all survival (OS) was 35.1 months (95% CI 23.9– 46.3). In the bortezomib group, 
the over all response rate was 51.1%, the median PFS was 11.9 months (95% CI 8.8– 15) and the 
median OS was 25.4 months (95% CI 9.3– 41.6). There was a statistically signifi cant diff erence 
in OS (p = 0.027), favour ing the cyclophosphamide/thalidomide/dexamethasone group, but 
the response rates and PFS intervals were not signifi cantly diff erent between both groups. 
The median follow-up in the thalidomide group was 35.1 months (95% CI 0.2– 95.9) compa-
red to 25.1 months (95% CI 0.4– 60.6) in the bortezomib group (p = 0.004). The incidence of 
serious adverse events was comparable in both groups. Conclusion: In conclusion, the results 
of bortezomib treatment are comparable to thalidomide treatment under conditions of short 
administration. Accord ing to other clinical trials, long-term bortezomib treatment provides an 
additional advantage for PFS and OS.

Key words
bortezomib –  thalidomide –  multiple myeloma –  primother apy
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Introduction

Multiple myeloma (MM) is the second 
most common haematological malig-
nancy. The incidence of MM in the Czech 
Republic is 4.8/ 100,000. The median age 
at dia gnosis is 65, but only 2% of the 
patients are younger than 40  years of 
age  [1]. While MM is a  hard dis ease to 
treat, the development of new drugs 
has changed treatment outcomes fun-
damentally. The use of bortezomib and 
thalidomide at the start of the new mil-
lennium was a signifi cant improvement 
in the fi eld of MM treatment [2].

Thalidomide, a  glutamic acid deriva-
tive, is the fi rst of the immunomodula-
tory drugs used in MM treatment. Thalid-
omide effi  ciency was fi rst documented in 
relapsed MM patients in 1999 [3]. Thalido-
mide effi  ciency in primother apy was con-
fi rmed in the meta-analysis of six clinical 
trials in newly dia gnosed MM (NDMM) 
patients ineligible for autologous stem 
cell transplantation (ASCT). Thalidomide 
showed a much better response rate and 
longer survival intervals than the con-
ventional melphalan prednisone regi-
men (over all response rate (ORR) in the 
1st year: 59 vs. 37%, p < 0.001, progres-
sion-free survival (PFS) median 21.8  vs. 
14.5 months, p = 0.004) [4]. Limit ing toxic-
ity was represented mainly by sensomo-
toric polyneuropathy, thromboembolic 
complications, cytopenia, constipation or 
cognitive disorders [5].

Bortezomib is a reversible proteasome 
inhibitor. Bortezomib effi  ciency in trans-

plant-ineligible NDMM patients was fi rst 
analysed in the VISTA trial. Bortezomib 
showed signifi cantly better results than 
the standard melphalan prednisone 
treatment (ORR 71  vs. 31%, p < 0.001, 
median time to progression [TTP] 24.4 vs. 
16.6 months, median over all survival [OS] 
56.4 vs. 43.1 months, p < 0.001) [6]. The 
most serious and unpredictable adverse 
eff ect of bortezomib is polyneuropathy. 
Other bortezomib side eff ects are her-
petic infections, diarrhoea and thrombo-
cytopenia, only rarely accompanied by 
bleeding [7].

The depth of response in primother-
apy is crucial for response duration and 
OS. Thus, the choice of the most eff ective 
treatment regimen in NDMM patients is 
a major factor aff ect ing the entire progno-
sis [6– 9]. Combined regimens with thalid-
omide and alkylators showed signifi cant 
efficiency in ASCT-ineligible NDMM pa-
tients [4– 10]. However, the superiority of 
bortezomib-based treatment regimens in 
NDMM patients was later demonstrated in 
the meta-analyses of clinical trials [11,12].

In the Czech Republic, the melphalan 
prednisone regimen was administered 
as the standard of induction treatment 
in ASCT-ineligible NDMM patients until 
2008. Thalidomide-based ther apy has 
been reimbursed since 2008 and borte-
zomib-based ther apy since 2010. 

This analysis compares the therapeu-
tic efficacy of the induction regimens 
composed of cyclophosphamide, thalid-
omide and dexamethasone (CTD) vs. cy-

clophosphamide bortezomib (Velcade®), 
and dexamethasone (CVD) in the ther apy 
of ASCT-ineligible NDMM patients.

Patients and methods

Data collection

All the acquired data were recorded in 
the Registry of Monoclonal Gammopa-
thies of the Czech Myeloma Group. The 
data were primarily analysed in June 
2013; after the follow-up period, the sur-
vival intervals were updated in 2018. All 
the participants provided written in-
formed consent to the inclusion of their 
data in the Registry of Monoclonal Gam-
mopathies. These consent forms were 
approved by the institutional ethics 
board in accordance with the latest Dec-
laration of Helsinki. 

Patients’ characteristics 

We retrospectively analysed 142 NDMM 
patients ineligible for ASCT. All the pa-
tients were treated at the Department of 
Internal Medicine, Hematology and On-
cology, University Hospital Brno, Czech 
Republic, between 2008 and 2012. The 
median follow-up of the patients treated 
with thalidomide was 35.1  months 
(range 0.2– 95.9) and for the patients 
treated with bortezomib, 25.1  months 
(range 0.4– 60.6). The patients’ character-
istics are summarised in Tab. 1.

Administered treatment

All the patients were treated accord ing 
to the investigator’s decision with the 

Souhrn
Východiska: Režimy obsahující thalidomid a bortezomib jsou široce používané pro nově dia gnostikované pa cienty s mnohočetným myelomem 
neschopné autologní transplantace kostní dřeně. Cílem této práce bylo srovnat dlouhodobou efektivitu thalidomidového a bortezomibového 
režimu v dlouhém sledování. Metody: Celkově bylo mezi roky 2008 a 2012 retrospektivně analyzováno 142 pa cientů s nově dia gnostikovaným 
mnohočetným myelomem neschopných autologní transplantace. Bortezomib byl podáván ve standardním dávkování 1,3 mg/ m2 1krát týdně 
a thalidomid v denní dávce 100 mg. Oba léky byly kombinované s cyklofosfamidem a dexamethasonem. Celkem 95 pa cientů bylo léčeno tha-
lidomidovým režimem a 47 bortezomibovým režimem. V obou skupinách byl medián čtyři cykly léčby. Výsledky: Ve skupině s thalidomidem 
byla celková četnost odpovědí 60,6 %, medián přežití bez progrese (progression-free survival –  PFS) byl 10,3 měsíce (95% CI 7,4– 13,2) a medián 
celkového přežití (over all survival –  OS) 35,1 měsíce (95% CI 23,9– 46,3). Ve skupině s bortezomibem byla celková četnost odpovědí 51,1 %, me-
dián PFS 11,9 měsíce (95% CI 8,8– 15) a medián OS 25,4 měsíce (95% CI 9,3– 41,6). Délka OS byla statisticky signifi kantně delší u skupiny léčené 
thalidomidem (p = 0,027), ale počet dosažených léčebných odpovědí a interval PFS byl v obou skupinách srovnatelný. Medián času sledování 
byl ve skupině léčené thalidomidem 35,1 měsíce (95% CI 0,2– 95,9) a ve skupině léčené bortezomibem 25,1 měsíce (95% CI 0,4– 60,6), p = 0,004. 
Výskyt závažných nežádoucích účinků léčby byl srovnatelný v obou skupinách. Závěr: Za předpokladu krátkého trvání léčby jsou výsledky borte-
zomibového režimu srovnatelné s režimem thalidomidovým. Vzhledem k výsledkům ostatních klinických studií je zřejmé, že dlouhá doba léčby 
bortezomibem je spjata s delším přežitím bez progrese a též i přežitím celkovým.

Klíčová slova
bortezomib –  thalidomid –  mnohočetný myelom –  primoterapie
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Thalidomide and bortezomib treat-
ment toxicity were also analysed. Ad-
verse events (AEs) were graded us ing 
the National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events 

60  days after the last bortezomib ad-
ministration. The response was as-
sessed accord ing to the current In-
ternational Myeloma Work ing Group 
criteria [13].

best available treatment. In the fi rst time 
period (from 2008 to 2010), the patients 
were treated with thalidomide and in the 
second period (from 2010 to 2012), the 
patients were treated with bortezomib, 
accord ing to the Czech healthcare in-
surance rules. Our treatment options 
were limited by ‘stop rules’, established 
by health insurance in 2002– 2015. This 
means that the treatment was stopped 
when the patients did not achieve at 
least a  partial response (PR) after four 
treatment cycles, and that the treatment 
was stopped when the patient achieved 
a complete response.

In the CTD arm, the dos ing proto-
col was as follows: cyclophosphamide 
50 mg orally daily; thalidomide 100 mg 
daily; dexamethasone 20 mg orally on 
days 1– 4 and 15– 18 of a twenty-eight-
day cycle. All the patients had throm-
boembolic prophylaxis with low mo-
lecular weight heparin. Omeprazole 
(20 mg/ day) was administered as a corti-
costeroid-induced gastropathy prophy-
laxis dur ing corticosteroid ther apy. In 
patients with a high risk of infection (e. g. 
elderly and frail patients, patients with 
frequent infections), antibio tic prophy-
laxis with co-trimoxazole (480 mg/ day) 
was administered accord ing to the in-
vestigator’s decision. 

In the CVD arm, the subsequent dos-
ing schedule was as follows: cyclophos-
phamide 50 mg orally daily; bortezomib 
1.3 mg/ m2  intravenously on days 1, 8, 
15 and 22 of a  twenty-eight-day cycle; 
dexamethasone 20 mg orally on days 
1– 4  and 15– 18  of a  twenty-eight-day 
cycle. Omeprazole and co-trimoxazole 
were used as described above. Acyclo-
vir (200 mg/ day) was used in all patients 
as a  herpetic infection prophylaxis. In 
borte zomib intravenous administration, 
prehydratation with 500 mL of physio-
logical saline solution and posthydrata-
tion with 100– 250 mL of physiological 
saline solution were used. 

Response and adverse event 

assessment

The endpoint of this analysis was the 
CTD and CVD regimen treatment re-
sponse and survival interval compar-
ison. The response was assessed after 
treatment withdrawal, a  minimum of 

Tab. 1. Patients demographic and baseline characteristics.

Basic characteristics (N = 142) CTD (N = 95) CVD (N = 47) p-value1

Sex, N (%) N = 95 N = 47

men 51 (53.6%) 29 (61.7%)
0.376

woman 44 (46.3%) 18 (38.3%)

Age N = 95 N = 47

median (min–max) 68 (51–85) 72 (60–90) 0.001

Follow-up (months) N = 95 N = 47

median (min–max) 35.1 (0.2–95.9) 25.1 (0.4–60.6) 0.004

Durie Salmon stage, N (%) N = 95 N = 47

I 21 (22.1%) 11 (23.4%)

0.904II 14 (14.7%) 8 (17.0%)

III 60 (63.2%) 28 (59.6%)

Durie Salmon Sub-stage, N (%) N = 95 N = 47

A 80 (84.2%) 35 (74.5%)
0.178

B 15 (15.7%) 12 (25.5%)

ISS stage, N (%) N = 93 N = 46

1 36 (38.7%) 11 (23.9%)

0.1922 28 (30.1%) 19 (41.3%)

3 29 (31.2%) 16 (34.8%)

Performance status (ECOG), N (%) N = 80 N = 46

0–1 58 (72.5%) 25 (54.3%)

0.1112 14 (17.5%) 12 (26.1%)

3–4 8 (10.0%) 9 (19.6%)

Myeloma type, N (%) N = 95 N = 47

IgG 56 (58.9%) 29 (61.7%)

0.005
IgA 26 (27.4%) 4 (8.5%)

LC only 9 (9.5%) 13 (27.7%)

other2 4 (4.3%) 1 (2.1%)

FLC type, N (%) N = 93 N = 47

Kappa 56 (60.2%) 26 (55.3%)
0.591

Lambda 37 (39.8%) 21 (44.7%)

Data described by count (relative frequencies) and median (min–max).
1 p-value of Fisher’s exact test or Mann-Whitney U test
2 other includes IgM, nonsecretory or biclonal M-protein type
CTD – thalidomide, CVD – bortezomib, ISS – International Staging System, ECOG – 
Eastern Cooperative Oncology Group, Ig – immunoglobulin, LC – light chain, FLC – 
free light chains  
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treatment responses are summarised in 
Tab. 2.

Survival intervals

The median PFS was 10.3  months 
(95% CI 7.4– 13.2) in the CTD arm and 
11.9 months (95% CI 8.8– 15.0) in the CVD 
arm (p = 0.824); median DOR 20.2 months 
(95% CI 15.1– 25.3) in the CTD arm 
and 17.0  months (95% CI 8.9– 25.1) in 
the CVD arm (p = 0.522), median TTP 
12.0 months (95% CI 7.6– 16.3) in the CTD 
arm and 15.2 months (95% CI 11.3– 19.1) 
in the CVD arm (p = 0.107). All the pre-
viously mentioned survival intervals 
were not signifi cantly diff erent between 
the treatment groups. The median OS 
was signifi cantly longer in the CTD arm, 
35.1  months (95% CI 23.9– 46.3) com-
pared to 25.4 months (95% CI 9.3– 41.6) in 
the CVD arm (p = 0.027). The survival in-
tervals are concluded in Fig.  1A– D.

Adverse events

Serious toxicity (grades 3 and 4 accord-
ing to the National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events criteria and polyneuro-
pathy grade 2) was observed in 54.3% 
(77/ 142) of the patients. Serious tox-
icity in the CTD arm was experienced 
by 49.5% (47/ 95) of the patients and in 
63.8% (30/ 47) of the patients in the CVD 
arm, respectively. 

The most frequent non-haematologic 
adverse event was polyneuropathy. Poly-
neuropathy grade 1  occurred in 27.4% 
(26/ 95) of the patients in the CTD arm and 
in 6.4% (3/ 47) of the patients in the CVD 
arm, grade 2 occurred in 14.7% (14/ 95) of 
the patients in the CTD arm and in 17.0% 
(8/ 47) of the patients in the CVD arm. 
Grade 3  polyneuropathy was observed 
in 2.1% (2/ 95) of the patients in the CTD 
arm and in 2.1% (1/ 47) in the CVD arm, re-
spectively. The incidence of polyneurop-
athy was signifi cantly higher in the CTD 
arm (p = 0.015). There was no incidence 
of polyneuropathy grade 4 in both arms. 

The second most frequent non-haema-
tologic adverse event was constipation. 
The incidence of mild (grade 1– 2) consti-
pation was higher in the CTD arm (40.0% 
(38/ 95) vs. 17.0% (8/ 47), p = 0.012). Severe 
constipation occurred only in 2.1% (2/ 95) 
of the patients in the CTD arm. 

status was comparable in both groups. 
The median of administered treatment 
cycles was four (range one to ten) in the 
CTD arm and four (range one to thirteen) 
in the CVD arm. The median follow-up 
was signifi cantly longer in the CTD arm 
(35.1  months (95% CI 0.2– 95.9)) when 
compared to the CVD arm (25.1 months 
(95% CI 0.4– 60.6), p = 0.004). The thalid-
omide dose was reduced due to toxicity 
in 33.7% (32/ 95) of the patients and the 
bortezomib dose in 25.5% (12/ 47) of the 
patients, respectively. 

Response to treatment

Treatment response was evaluable in 
99.2% (141/ 142) of the patients.

PR or better response (ORR) was 
achieved in 60.6% (57/ 94) of the patients 
in the CTD arm compared to 51.1% (24/ 47) 
in the CVD arm. This diff erence was not 
statistically signifi cant (p = 0.279). 

Complete response was achieved in 
14.9% (14/ 94) of the patients in the CTD 
arm, compared to 8.5% (4/ 47) of the pa-
tients in the CVD arm. Very good PR was 
achieved in 24.5% (23/ 94) of the patients 
in the CTD arm, compared to 23.4% 
(11/ 47) of the patients in the CVD arm, 
PR in 21.3% (20/ 94) in the CTD arm, com-
pared to 19.1% (9/ 47) in the CVD arm. In 
total, 29.8% (28/ 94) of the patients in the 
CTD arm and 34.0% (16/ 47) of the pa-
tients in the CVD arm progressed dur-
ing the treatment or within 60 days after 
treatment withdrawal. There was no 
significant difference in treatment re-
sponses in both arms (p = 0.658). The 

version 5.0  [14]. Safety was evaluated 
throughout the treatment and dur ing 
the long-term follow-up. 

Statistical methods

The patients’ characteristics were de-
scribed us ing absolute and relative fre-
quencies or median (minimum– maxi-
mum). For comparison of the treatment 
groups, Fisher’s exact test or Pearson’s 
chi-square test was adopted. OS, PFS, TTP 
and duration of response (DOR) were as-
sessed us ing the Kaplan-Meier method-
ology. The log-rank test was used to es-
timate the statistical signifi cance of the 
diff erence between the curves. P-values 
of less than 0.05 were considered statis-
tically significant (all tests two-sided). 
Analysis was performed in the SPSS soft-
ware and software R.

Results

Patients and treatment 

Altogether, 95  patients were treated 
with CTD and 47 with CVD. The median 
age at dia gnosis was 68  (range 51– 85) 
in the CTD arm and 72 (range 60– 90) in 
the CVD arm, the diff erence in age was 
statistically signifi cant (p = 0.001). There 
were significantly more patients with 
Bence Jones (BJ) type myeloma in the 
CVD arm (27.7  vs. 9.5%) and more im-
munoglobulin A (IgA) myeloma patients 
in the CTD arm (27.4 vs. 7.5), p = 0.006. 
The proportion of other MM types, Durie 
Salmon (DS), International Stag ing Sys-
tem (ISS) stage or Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) performance 

Tab. 2. Treatment response for CTD and CVD in NDMM patients.

Treatment response, N (%) CTD (N = 94) CVD (N = 47) p-value1

complete response 14 (14.9%) 4 (8.5%)

0.658

very good partial response 23 (24.5%) 11 (23.4%)

partial response 20 (21.3%) 9 (19.1%)

minimal response 4 (4.3%) 5 (10.6%)

stable disease 5 (5.3%) 2 (4.3%)

progressive disease 28 (29.8%) 16 (34.0%)

overall response rate (PR+) 57 (60.6%) 24 (51.1%) 0.279

1 p-value of Fisher’s exact test or Mann-Whitney U test
CTD – thalidomide, CVD – bortezomib, NDMM – newly diagnosed multiple 
myeloma, PR – partial response
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Due to uncontrollable toxicity, treat-
ment was withdrawn in 24.2% (23/ 95) of 
the patients in the CTD arm compared to 
10.6% (5/ 47) of the patients in the CVD 
arm. 

Discussion

In the last two decades, we have expe-
rienced enormous improvement in the 

(36/ 95), p < 0.001) and mild thrombo-
cytopenia (CVD 51.1% (24/ 47) vs. CTD 
9.5% (9/ 95), p < 0.001). The incidence of 
frequent or serious AEs is described in 
Tab. 3.

Dose reduction due to toxicity was 
necessary in 33.7% (32/ 95) of the pa-
tients in the CTD arm compared to 25.5% 
(12/ 47) of the patients in the CVD arm. 

The incidence of thromboembolic 
events was slightly higher in the CTD 
arm (8.4 vs. 4.2%), but the diff erence was 
not statistically signifi cant (p = 0.288). 

Haematologic AEs were more fre-
quent in the CVD arm, but were mostly 
mild (grade 1– 2). 

The most frequent was mild anae-
mia (CVD 72.3% (34/ 47) vs. CTD 35.9% 

CTD: 35.1 (23.9–46.3)
CVD: 25.4 (9.3–41.6)

regimen: median (95% CI)

log-rank test p-value: 0.027 

A) Overall survival

CTD: 10.3 (7.4–13.2)
CVD: 11.9 (8.8–15)

regimen: median (95% CI)

log-rank test p-value: 0.824

B) Progression-free survival

CTD: 12.0 (7.6–16.3)
CVD: 15.2 (11.3–19.1)

regimen: median (95% CI)

log-rank test p-value: 0.632

C) Time to progression

CTD: 20.2 (15.1–25.3)
CVD: 17.0 (8.9–25.1)

regimen: median (95% CI)

log-rank test p-value: 0.240

D) Duration of response
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Fig. 1. Survival intervals in CTD and CVD groups (N = 142 treatment lines). 

A. Overall survival in CTD and CVD treatment arms. B. Progression-free survival in CTD and CVD treatment arms. C. Time to progression 
in CTD and CVD treatment arms. D. Duration of response in CTD and CVD treatment arms. 

CTD – thalidomide, CVD – bortezomib
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1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 and 32 in cycles one 
to four; and weekly (day 1, 8, 22, 29) in 
cycles five to nine, so the treatment 
lasted 54  weeks. In our analysis, bort-
ezomib was administered in a  weekly 
dos ing schedule, i.e. on days 1, 8, 15, 22, 
and the median of administered treat-
ment cycles was four, which means only 
16 weeks of treatment [6]. A similar situa-
tion was recorded in many other clinical 
trials  [9,11,12,19], where the treatment 
was much longer than in our analysis. 
The length of our treatment was clearly 
aff ected by ‘stop rules’ in treatment, es-
tablished by Czech health insurance at 
the time of our treatment. Currently, it is 
not customary to administer just four cy-
cles of treatment in transplant-ineligible 
NDMM patients.

In previously mentioned clinical trials, 
bortezomib was administered twice 
a  week (intensive), instead of weekly 
(non-intensive) in our analysis. However, 
this fact does not seem crucial for the 
diff erence in our results. The issue of an 
intensive or non-intensive dos ing eff ect 
on treatment results was described in an 
analysis published by Bringen et al. [20]. 
The results of this analysis showed 
that the effi  ciency of an intensive and 
a weekly schedule is comparable. Grade 
3– 4  polyneuropathy was significantly 

ropean randomised trials showed the 
superior effect of bortezomib over 
thalidomide. Patients treated with bort-
ezomib-based combined protocols 
(bortezomib (Velcade®)-melphalan-
prednisone  –  VMP) achieved a  sig-
nificantly better response rate (ORR 
78 vs. 69%; p = 0.01), PFS rate (32.5 vs. 
22.9  months; p = 0.001) and OS rate 
(79.7 vs. 45.1 months, p = 0.008) when 
compared to thalidomide-based treat-
ment (melphalan-thalidomide-pred-
nisone –  MTP) [12]. 

Our CTD regimen treatment re-
sults are comparable to the Medi-
cal Research Council Myeloma IX ran-
domised trial (ORR 63.8  vs. 60.6%; PFS 
13.0 vs. 10.3 months) [10]. It is obvious 
that in randomised trials, the MPT reg-
imen has similar results to the CTD 
regimen [4,10,19]. 

Our bortezomib treatment results 
are signifi cantly worse than the VISTA 
trial results. In the VISTA trial, higher re-
sponse rates (ORR 71 vs. 51%) and sur-
vival intervals (TTP 24.4 vs. 15.2 months) 
were achieved [6]. 

The main reason for the diff erence be-
tween our results and those achieved by 
VISTA seems to be the length of treat-
ment. In the VISTA trial, bortezomib was 
administered twice a week, i.e. on days 

treatment of NDMM patients ineligible 
for ASCT  [2]. Thalidomide-based regi-
mens achieved a  significant improve-
ment of treatment results compared to 
conventional chemother apy  [4]. Borte-
zomib-based regimens showed better 
results and are therefore still the stand-
ard of care for NDMM patients in many 
countries  [6– 12]. Lenalidomide-based 
regimens can be an alternative [15], but 
it is not clear whether they are suitable 
for all transplant-ineligible NDMM pa-
tients, especially for those with high-
risk cytogenetic aberrations [15,16]. Re-
cent large randomised phase III trials 
showed that triplet regimens composed 
of bortezomib, lenalidomide and corti-
costeroids [17], or regimens with mon-
oclonal antibodies can be much more 
eff ective [9]. However, this treatment is 
not yet widely available mostly for phar-
maco-economical reasons. Therefore, 
bortezomib-based regimens are still the 
standard of care in many countries [18]. 

Our fi ndings did not show any signifi -
cant diff erences between treatment re-
sponse, PFS, DOR and TTP in CVD and 
CTD regimens in transplant-ineligible 
NDMM patients. The OS results were 
even better in the CTD group. 

Our results are surpris ing since data 
from a  meta-analysis of six large Eu-

Tab. 3. Adverse events in CTD and CVD treatment of newly diagnosed elderly multiple myeloma patients (N = 142 patients).

Adverse events1 CTD (N = 95) CVD (N = 47) P2

Grade, n (%) 1 2 3 4 1 2 3 4

neutropenia 12 (12.6) 15 (15.8) 9 (9.5) 2 (2.1) 6 (12.8) 6 (12.8) 4 (8.5) 3 (6.4) 0.774

infection – 19 (20.0) 6 (6.3) 2 (2.1) 1 (2.1) 3 (6.4) 5 (10.6) 3 (6.4) 0.051

thrombosis/embolism – – 7 (7.4) 1 (1.1) – 1 (2.1) 1 (2.1) – 0.288

anemia 23 (24.2) 13 (13.7) 3 (3.2) – 15 (31.9) 19 (40.4) 3 (6.4) – < 0.001

neuropathy 26 (27.4) 14 (14.7) 2 (2.1) – 3 (6.4) 8 (17.0) 1 (2.1) – 0.015

constipation 21 (22.1) 17 (17.9) 2 (2.1) – 4 (8.5) 4 (8.5) – – 0.012

thrombocytopenia 6 (6.3) 3 (3.2) – 1 (1.1) 22 (46.8) 2 (4.3) – 1 (2.1) < 0.001

anorexia 5 (5.3) 2 (2.1) – – 3 (6.4) 2 (4.3) 1 (2.1) – 0.453

nausea 7 (7.4) 2 (2.1) – – 5 (10.6) 4 (8.5) – – 0.191

diarrhea 5 (5.3) 1 (1.1) – – 2 (4.3) 4 (8.5) – – 0.104

1 Sorted by total frequency of grade ≥ 3; dash shown in case of zero frequency.
2 p-value of Fisher’s exact test.
CTD – thalidomide, CVD – bortezomib



BORTEZOMIB AND THALIDOMIDE TREATMENT RESULTS

Klin Onkol 2019; 32(6): 445– 452 451

bortezomib group was significantly 
older. 

Another possible reason for this treat-
ment response or OS results may lie in 
the diff erent representation of the free 
light chains (FLC) type of MM (BJ mye-
loma) in both treatment arms. The FLC 
type of MM is found approximately in 
15% of all MM patients and it is con-
nected to a  worse prognosis in a  new 
dia gnosis [23,24] or in a relapse [25]. In 
the CVD arm, FLC-type myeloma was 
present almost twice as often as in the 
standard population of MM patients. 

Another reason for the differences 
between our results may be the unse-
lected and non-randomised population 
in our group of patients. It is important 
to mention that in our real-life analysis, 
10% of the patients were found to have 
an ECOG status of 3– 4  at the time of 
dia gnosis. Those patients would be ex-
cluded from most clinical trials. 

Conclusion

Our analysis showed that short treat-
ment with bortezomib has comparable 
response rates, PFS, TTP and DOR inter-
vals to thalidomide treatment. The OS 
interval was even better in the thalid-
omide group. Accord ing to the clinical 
trial results, better outcomes of borte-
zomib treatment can be expected only 
after longer administration. 

Diff erences in age or diff erent repre-
sentation of the BJ type of MM between 
both groups are not likely to be a  key 
factor infl uenc ing our results. 

In short treatment, serious AE rates 
were also comparable. Careful toxicity 
management (i.e. non-intensive dos-
ing or early bortezomib dose reduction) 
led to lower rates of serious neuropathy 
when compared to the clinical trials.

Our work is an important analysis of 
NDMM patients’ treatment outside of 
clinical trials. It clearly shows that if we 
want to achieve bortezomib effi  ciency, 
similarly to clinical trials, it is necessary 
to use bortezomib treatment long-term. 
If not, similar results as in thalidomide-
-based regimens can be expected. 
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Summary
Background: Lung cancer is one of the most fatal human cancers both in males and females. 
This type of cancer is categorized to diff erent subtypes among them is non-small cell lung can-
cer (NSCLC). NSCLC accounts for about 80% of all cases. Long non-coding RNAs (lncRNAs) have 
been shown to infl uence the pathogenic course of lung cancer. However, the contribution of 
LINC01433 lncRNA in this type of cancer in Iranian patients is not clear. Purpose: In the current pro-
ject, we evaluated expression of LINC01433 in 42 NSCLC samples and their paired non-tumoral tis-
sues using quantitative real time polymerase chain reaction method. Samples were collected from 
patients admitted to Labbafi nejad Hospital during 2016–2017. Results: There was no signifi cant 
diff erence in the expression of LINC01433 between tumoral and non-tumoral tissues (expression 
ratio 0.67, p = 0.42). Expression of this lncRNA was not associated with any of clinical and demogra-
phic data including age, gender, smoking history, stage or cancer subtype. Conclusion: Based on 
the similar expression levels of this lncRNA between tumoral and non-tumoral tissues and lack of 
association between expression levels and clinical data, this lncRNA is not a possible contributor to 
lung cancer in Iranian patients. However, expression analysis of this lncRNA in larger sample sizes is 
needed to verify our results.

Key words
lung cancer – expression – long non-coding RNA

Souhrn
Východiska: Karcinom plic je jedním z nejfatálnějších karcinomů jak u mužů, tak u žen. Tento typ 
karcinomu je rozdělen do různých podtypů, k nimž patří nemalobuněčný karcinom plic (non-small 
cell lung cancer – NSCLC). NSCLC představuje asi 80 % všech případů. Bylo prokázáno, že dlouhé 
nekódující RNA (long non-coding RNA – lncRNA) ovlivňují patogenezi karcinomu plic. Vliv lncRNA 
LINC01433 na tento typ karcinomu u íránských pacientů však není jednoznačný. Cíl: V tomto pro-
jektu jsme pomocí kvantitativní polymerázové řetězové reakce v reálném čase vyhodnotili expresi 
LINC01433 ve 42 vzorcích NSCLC a jejich párových nenádorových tkáních. Vzorky byly odebrány od 
pacientů přijatých do nemocnice Labbafi nejad v letech 2016–2017. Výsledky: Nebyl nalezen žádný 
významný rozdíl v expresi LINC01433 mezi nádorovými a nenádorovými tkáněmi (poměr exprese 
0,67; p = 0,42). Exprese této lncRNA nebyla spojena s žádnými klinickými a demografi ckými údaji 
vč. věku, pohlaví, historie kouření, stadia nebo podtypu karcinomu. Závěr: Na základě podobných 
hladin exprese této lncRNA mezi nádorovými a nenádorovými tkáněmi a chybějící asociace mezi 
hladinami exprese a klinickými údaji nemá tato lncRNA vliv na karcinom plic u íránských pacientů. 
K ověření našich výsledků je však nutná analýza exprese této lncRNA na větším vzorku pacientů. 

Klíčová slova
karcinom plic – exprese – dlouhé nekódující RNA
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Introduction

Lung cancer is one of the most fatal 
human cancers accounting for the fi rst 
cause of cancer-related mortality in 
male and the second one in female pa-
tients [1]. This type of cancer is catego-
rized based on the histological features 
to non-small cell lung cancer (NSCLC) 
and small cell lung cancer. The major 
types of NSCLC are adenocarcinoma, 
squamous cell carcinoma and large cell 
carcinoma  [2]. Based on the close re-
lationship between cancer stage and 
overall survival [3], bio markers for early 
dia gnosis of lung cancer are needed. Ex-
pression profi ling of tumoral tissues vs. 
non-tumoral tissues is expected to facil-
itate identifi cation of such bio markers. 
Long non-coding RNAs (lncRNAs) in-
clude a major part of human gene tran-
scripts. Their participations in various 
cellular processes, for instance prolifer-
ation, metastasis and stem cell renewal, 
has potentiated them as dia gnostic bio-
markers in NSCLC [4]. We have recently 
reported dysregulation of some lncRNAs 
in NSCLC tissues of Iranian patients [5,6]. 
A previous study, which aimed at identi-
fi cation of lung-cancer-related lncRNAs, 
has detected alterations in lncRNA pro-
fi le in the human bronchial epithelial cell 
line after transformation of cells by anti-
benzo(a) pyrene-7,8-diol-9,10-epox-
ide. Among the altered lncRNAs was the 
long intergenic non-protein coding RNA 
1433 (LINC01433 or alternatively named 
LOC728228). This lncRNA has been up-
regulated in transformed cells compared 
with control untransformed cells [7]. Its 
silencing has suppressed cell prolifer-
ation, induced cell-cycle arrest, inhib-
ited cellular migration and repressed tu-
morigenic potential both in vitro and in 
vivo. Consequently, author suggested 
this lncRNA as an oncogenic lncRNA in 

lung cancer  [7]. A  recent study has re-
ported over-expression of LINC01433 in 
NSCLC samples compared with the nor-
mal non-tumoral tissues. Their in vitro 
experiments also verifi ed the results of 
the previous study regarding the on-
cogenic role of this lncRNA  [8]. Based 
on these studies, we aimed to confi rm 
these results in Iranian NSCLC patients. 
Therefore, we designed the current in-
vestigation to compare expression of 
LINC01433  between tumoral and non-
tumoral tissues from NSCLC patients.

Materials and Methods

Patients

Forty-two patients with NSCLC have 
been enrolled in the current study. Pa-
tients were referred to the Labbafi ne-
jad Hospital during 2016–2017. Tumoral 
and non-tumoral samples were gath-
ered prior to radio/ chemotherapy from 
each person. Informed consent forms 
were obtained from all study partici-
pants. The study protocol was approved 
by the local ethical committee.

Expression assays

Total RNA was isolated from tumoral and 
non-tumoral tissues using the TRIzol™ 
material (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). 
Next, the quantity and quality of the ex-
tracted RNA was appraised using Nano-
Drop equipment (Thermo Scientific, 
USA). The ratio of absorbance at 260 nm 
and 280 nm was measured. The ratios be-
tween 1.8–2.0 were regarded as accept-
able for further steps. The High-Capacity 
cDNA Reverse Transcription Kit (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA) was 
used for complementary DNA (cDNA) 
production. Approximately 500 ng – 1μg 
of RNA was reverse transcribed. Then, 
20–40 ng of the synthesized cDNA was 
used for each reaction. Transcript levels 

of LINC01433 were compared between 
tumoral and non-tumoral tissues in Real-
-Time PCR System. B2M was used as the 
endogenous control. Each run had a no 
template control (comprised of all poly-
merase chain reaction reagents and 
primers but no cDNA template) used 
as negative control. Moreover, a  posi-
tive control was included in each run. All 
reactions were performed in duplicate. 
The nucleotide sequences of primers are 
shown in Tab. 1. 

Statistical analysis

Transcript levels of LINC01433  were 
compared between tumoral and non-tu-
moral considering the effi  ciency values. 
The association between LINC01433 ex-
pression and clinicipathologic data was 
appraised using Chi-square test. Statisti-
cal analyses were executed in SPSS Sta-
tistics version 18 (Chicago, IL, USA).

Results

General data of patients

General information of patients is sum-
marized in Tab. 2. 

Expression assay

There was no signifi cant diff erence in the 
expression of LINC01433  between tu-
moral and non-tumoral tissues (expres-
sion ratio 0.67, p = 0.42). Expression of 
this lncRNA was not associated with any 

Tab. 1. The sequences of primers used for assessment of LINC01433 levels.

Primer Sequence Product size (bp)

B2M F AGATGAGTATGCCTGCCGTG
105

B2M R GCGGCATCTTCAAACCTCCA

LINC01433 F AGACAGTAGCAGCCACCTTC
123

LINC01433 R AACAACCGCTAGTGCATGAC

Tab. 2. General information 

of patients.

Parameters Values

age
57 ± 8.78 
(37–80)

gender
male 73.8%

female 26.2%

stage

I 19%

II 38.1%

III 42.9%

smoking
yes 83.3%

no 16.7%

subtype

adeno-
carcinoma 57.1%

squamous cell 
carcinoma 42.9%
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tion of this lncRNA in the pathogenesis 
of lung cancer. However, Qian et al. re-
ported association between expression 
of LINC01433  and smoking history  [8], 
which was not revealed in our study.

In brief, our study did not verify the over-
expression of LINC01433 in NSCLC Iranian 
patients despite the reported oncogenic 
role of this lncRNA. In our recent study 
of assessment of OIP5-AS1  expression 
in lung cancer tissues, we also reported 
down-regulation of this lncRNA  [5], de-
spite the reported oncogenic role of OIP5-
-AS1 in other studies [10]. Such results ne-
cessitate assessment of expression profi le 
of genes in each ethnic group and poten-
tiate the contribution of genetic/ environ-
mental factors in regulation of gene ex-
pression in tumoral tissues. Consequently, 
this note should be considered in adop-
tion of transcript bio markers for detection 
of cancer. 
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of clinical and demographic data includ-
ing age, gender, smoking history, stage 
or cancer subtype. Tab. 3 shows the re-
sults of association analysis between ex-
pression levels of LINC01433  and pa-
tients’ characteristics. 

Discussion

LncRNAs have been regarded as cru-
cial regulators of cell survival and ap-
optosis in diff erent tissues such as lung 
tissue. Among lncRNAs with putative 
roles in lung carcinogenesis are long in-
tergenic RNAs. Zhao et al. reported sig-
nificant up-regulation of LINC00152, 
LINC00691  and LINC00578  in lung 
cancer tissues. They also demon-
strated down-regulation of LINC00668, 
LINC00710 and LINC00607 in these tis-
sues compared with paired non-tumoral 
tissues [9]. Another long intergenic RNA 
with possible participation of lung car-
cinogenesis has been LINC01433. Two 
independent groups have demon-
strated oncogenic roles of this lncRNAs 
via in vitro assays [7,8]. Moreover, the re-
sults of in vivo experiments support such 
role in animal models [7]. LINC01433 up-
regulation in cancer cell lines has en-
hanced cell proliferation, migration, and 
invasion, and induced epithelial-mesen-
chymal transition  [8]. Based on these 
studies, we supposed that expression of 
LINC01433 would be higher in tumoral 
tissues obtained from Iranian NSCLC pa-
tients as well. However, expression as-
says indicated similar expression levels 
of this lncRNAs between tumoral and 
non-tumoral tissues of these patients. 
The discrepancy between our results 
and the results of Qian et al. study  [8] 
might be due to diff erent origin of in-
cluded patients and their dissimilar ge-
netic background. Consequently, we 
propose conduction of expression as-
says in samples from different ethnic 
groups to unravel whether genetic/ en-
vironmental factors contribute in dys-
regulation of expression of this lncRNA. 
Similar to our results, Qian et al. did not 
report any association between expres-
sion of LINC01433  and any of clinical 
data including tumor size, lymph node 
metastasis and clinical stage [8], which 
reduces the possibility of participa-

Tab. 3. The results of association analysis between expression levels of LINC01433 

and patients’ characteristics. 

Parameters
LINC01433 

up-regulation

LINC01433 

down-regulation
p-value

age

0.8> 60          8 (36.4%) 14 (63.6%)

≤ 60 8 (40%) 12 (60%)

gender

0.89female 12 (38.7%) 19 (61.3%)

male 4 (36.4%) 7 (63.6%)

smoking 

0.69yes 14 (40%) 21 (60%)

no 2 (28.6%) 5 (71.4%)

stage

0.2
I 1 (12.5%) 7 (87.5%)

II 8 (50%) 8 (50%)

III 7 (38.9%) 11 (61.1%)

subtype

0.93adenocarcinoma          9 (37.5%) 15 (62.5%)

squamous cell carcinoma                         7 (38.9%) 11 (61.1%)
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KAZUISTIKA

Vzácný nález hereditární zátěže u mladé 

pacientky s hyperkalcemickým malobuněčným 

karcinomem hrdla dělohy

Rare Hereditary Burden associated with a Hypercalcemic 
Small-Cell Carcinoma of Cervix in a Young Female Patient 

Hruška L.1, Sirák I.1, Laco J.2, Fridrichová P.3, Nosková H.4, Slabý O.4, Pál K.4, Bočkayová V.1, 
Hodek M.1, Petera J.1
1 Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Králové
2 Fingerlandův ústav patologie, FN Hradec Králové
3 Oddělení lékařské genetiky, FN Hradec Králové
4 CEITEC – Středoevropský technologický institut, Masarykova univerzita, Brno

Souhrn
Východiska: Nádorová onemocnění jsou ve většině případů multifaktoriální etiologie, na jejich 
vzniku se podílejí jak faktory vnějšího, tak vnitřního prostředí. Hereditární nádorové syndromy 
jsou převážně autozomálně dominantně dědičná onemocnění, s neúplnou, nicméně velmi 
vysokou penetrancí. Případ: Osmnáctiletá pacientka, virgo, přichází v  červnu 2018  k  ošet-
řujícímu gynekologovi pro metroragii. Magnetická rezonance pánve odhalí tumor velikosti 
80 × 90 × 80 mm vycházející z oblasti děložního hrdla. Histologicky je potvrzen velmi vzácný, 
tzv. hyperkalcemický typ malobuněčného karcinomu děložního hrdla. Došetření germinálního 
exomu odhalilo patogenní variantu genů PALB2 a BRCA2 s doporučením podrobného vyšetření 
cestou lékařské genetiky. Závěr: Klinické zkušenosti s tímto typem nádoru jsou velmi omezené, 
ale nacházejí průnik v několika aspektech – gynekologické malobuněčné karcinomy jsou velice 
vzácná agresivní onemocnění s velmi špatnou prognózou, postihující převážně mladé ženy. 
Nejčastěji vycházejí z vaječníků, na tato onemocnění je relativně nejvíce dat, ale jsou popsány 
i případy lokalizace na cervixu, endometriu, v pochvě i vulvě. Jedná se o extrémně vzácný pří-
pad nádorového onemocnění, což dokumentuje i nedostatek klinických dat a popsaných ka-
zuistik z celého světa, v našem případě spojeného s velmi málo pravděpodobnou genetickou 
mutační náloží, kterou pacientka získala od svých rodičů. Vzhledem k této zkušenosti doporu-
čujeme při podobném nálezu pečlivě odebrat rodinou anamnézu a zvážit genetické testování.

Klíčová slova
hereditární nádorové syndromy – PALB2, BRCA2 mutace – celoexomové sekvenování – malobu-
něčný karcinom, hyperkalcemický typ – vzácný tumor děložního hrdla 
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Úvod

Nádorová onemocnění jsou ve většině 
případů multifaktoriální etiologie a  na 
jejich vzniku se podílejí jak faktory vněj-
šího, tak vnitřního prostředí. Velká vět-
šina nádorů vzniká jako náhodný proces, 
jen asi 5–10 % vzniká na základě vrozené 
dědičné dispozice [1,2].

Hereditární nádorové syndromy jsou 
převážně autozomálně dominantně dě-
dičná onemocnění s neúplnou, nicméně 
velmi vysokou penetrancí. Podle Knud-
sonovy teorie germinální mutace v pří-
slušeném genu vytvářejí první zásah, 
což zvýší náchylnost jedince k nádoru, 

jelikož nyní stačí pouze jedna somatická 
mutace k vyřazení obou alel příslušného 
genu, a  buňka tak získává selekční vý-
hodu. Charakteristický je přenos mutace 
bez rozdílu pohlaví, klinické projevy se 
mohou u jednotlivých pohlaví lišit, a ne 
každý nositel musí onemocnět, avšak ri-
ziko onemocnění je u takového jedince 
větší než u normální populace. Pro tyto 
nádory je typický opakovaný výskyt ur-
čitého nádorového onemocnění v  ro-
dině, nízký věk při dia gnóze (často méně 
než 35 let) a vícenásobný či opakovaný 
výskyt nádorového onemocnění u téže 
osoby.

V různých rodinách se mohou vyskyto-
vat a přenášet různé typy mutací. Pokud je 
mutace ve vysoce penetrantním genu pro-
kázána, je v  dnešní době možné nechat 
testovat všechny příbuzné v riziku na pří-
tomnost, resp. nosičství stejné mutace. Díky 
tomuto postupu je možné u dalších členů 
vybrané rodiny odhalit vyšší riziko nádoro-
vého onemocnění a časně zahájit opatření, 
ať charakteru dispenzárního, či charakteru 
specifi ckých preventivních výkonů.

Kazuistika

Osmnáctiletá pacientka, virgo, přichází 
v  červnu 2018  k  ošetřujícímu gyneko-

Summary
Background: Oncological diseases have, in most cases, a multifactorial etiology, composed of a combination of external and internal environmental 
factors. Hereditary tumorous syndromes are mostly autosomal dominant diseases with incomplete but very high penetrance. Observation: The 
patient, an 18-year-old virgin female, consulted a gynecologist in June 2018 because of metrorrhagia. Magnetic resonance imaging revealed a cervical 
tumor with the dimensions 80 × 90 × 80 mm. Histological analysis confi rmed the presence of a very rare hypercalcemic type of small-cell carcinoma 
of the cervix. Further investigation of the germinal exom of the patient showed pathological variations in genes PALB2 and BRCA2, presented with 
recommendation of detailed examination by medical genetics. Conclusion: Clinical experience with this type of tumor is very limited, but it still comes 
with some useful outcome. Small cell carcinomas of the gynecologic tract are very rare, aggressive diseases, with very poor prognosis, aff ecting mainly 
young women. Their origin is most often the ovaries, based on most clinical data, but these tumor also localize to the endometrium, cervix, vagina 
and vulva. It is an extremely rare type of cancer, for which clinical data is scant due to the extremely low number of reported cases. In this patient, the 
carcinoma had an unusual genetical mutation burden, which she inherited from her parents. In the light of these fi ndings, we recommend that patients 
suspected of having a small-cell of the gynecologic tract provide a detailed family history, and that genetic testing be considered in similar cases.

Key words
hereditary neoplastic syndromes – PALB2, BRCA2 mutation – whole exome sequencing – small-cell carcinoma, hypercalcemic type – rare cervical 
cancer 

Obr. 1. Magnetická rezonance pánve odhalující tumor velikosti 80 × 90 × 80 mm, vycházející z oblasti děložního hrdla, de facto 

obdávající dělohu, vyplňující pochvu, naléhající na močový měchýř a rektum (bez zřetelné invaze), lymfadenopatie presakrálně 

(30 × 15 × 15 mm) a bilaterálně parailicky (28 × 21 × 40 mm).
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volumabem (Bristol-Myers Squibb, NY, 
USA). Žádost o  schválení nivolumabu 
nad rámec pojištění byla pojišťovnou za-
mítnuta pro nedostatek důkazů o efekti-
vitě léčby v této indikaci. Došetření ger-
minálního exomu odhalilo patogenní 
variantu genů PALB2 a BRCA2 s doporu-
čením k podrobnému vyšetření cestou 
lékařské genetiky. 

V lednu 2019  byla pacientka přijata 
pro celkové zhoršení stavu, dušnost, tep-
loty, nechutenství a  bolesti. Doplněné 
CT hlavy vyloučilo organické postižení. 
Na CT trupu byla sice potvrzena parciální 
regrese nádoru v pánvi, došlo ale k ma-
sivní systémové progresi onemocnění 
se zvětšenými uzlinami na krku a v me-
diastinu, mnohočetným ložiskovým po-
stižením plic a  pleury s  oboustranným 
fl uidothoraxem, vícečetným ložiskovým 
postižením jater (největší 52 × 36 mm), 
postižením omenta s měkkotkáňovými 
masami (největší 72  ×  56 mm) a  asci-
tem (obr. 3). Pacientka byla indikována 
k  pokusu o  2. linii paliativní chemote-
rapie, které se již bohužel nedočkala, 
a umírá na rychlou progresi základního 
onemocnění.

Histopatologie

Malobuněčný karcinom hyperkalce-
mického typu je velmi vzácný a  velmi 
agresivní typ maligního nádoru, který 
v  rámci orgánů ženského pohlavního 
traktu postihuje nejčastěji ovarium. Vy-
skytuje se u mladých žen (průměrný věk 
23 let) a u přibližně dvou třetin nemoc-
ných lze prokázat paraneoplastickou hy-

těna progrese nálezu na děloze o  veli-
kosti 98 × 80 × 75 mm s  infi ltrací obou 
parametrií, stěny močového měchýře 
a  přední stěny rekta. Na výpočetní to-
mografi i (computed tomography – CT) 
trupu vzdálená diseminace nebyla jed-
noznačně prokázána, až na sporné drob-
noložiskové postižení obou plic do 
5 mm. Pro chemorezistenci onemocnění 
byla pacientka konzultována onkogy-
nekologickým týmem VFN v Praze, kde 
byla potvrzena defi nitivní inoperabilita 
nálezu. 

Vzhledem ke gynekologickému kr-
vácení a  zhoršení mikčních potíží pa-
cientka podstoupila paliativní radiote-
rapii pánve a  retroperitonea do 45  Gy 
ve 25 frakcích, s následným boostem na 
oblast tumoru do celkové dávky 59,4 Gy 
ve 33  frakcích. Radioterapii pacientka 
zvládla bez komplikací s klinickou úle-
vou od potíží. Grafi cky byla potvrzena 
parciální regrese nálezu na děloze i uz-
linách (obr. 2). 

Současně s  radioterapií byly vzorek 
nádoru i krev pacientky odeslány k vy-
šetření somatického i  germinálního 
exomu metodou celoexomového sek-
venování (whole exome sequencing – 
WES) cestou výzkumného centra CEITEC 
Masarykovy univerzity v  Brně. Bohužel 
pro pacientku nález vyšetření somatic-
kého exomu neodhalil žádnou známou 
mutaci vhodnou k efektivní cílené tera-
pii. Současně byla prokázána nízká ná-
dorová mutační nálož, což neumožnilo 
pacientku zařadit do specifického lé-
čebného programu s anti-PD1 terapií ni-

logovi pro metroragii. Ten při vyšetření 
nalézá tumor v oblasti děložního hrdla, 
provede komplexní vyšetření vč. bio p-
sie a  posléze odesílá nemocnou na in-
dikační seminář do vyššího pracoviště. 
Magnetická rezonance (magnetic re-
sonance imaging – MRI) pánve odhalí 
tumor velikosti 80 × 90 × 80 mm vychá-
zející z oblasti děložního hrdla, de facto 
obdávající dělohu (obr.  1), vyplňující 
pochvu, naléhající na močový měchýř 
a rektum (bez zřetelné invaze). Současně 
je na MRI přítomna lymfadenopatie pre-
sakrálně (30 × 15 × 15 mm) a bilaterálně 
parailicky (28 × 21 × 40 mm). Z druhého 
čtení bio psie ve Fingerlandově ústavu 
patologie FN Hradec Králové je potvrzen 
velmi vzácný, tzv. hyperkalcemický typ 
malobuněčného karcinomu děložního 
hrdla, se ztrátou exprese SMARCA4.

Při explorativní laparotomii v  čer-
venci 2018  se daří pouze odstranění 
zvětšených uzlin s histologicky identic-
kým nálezem hyperkalcemického ma-
lobuněčného nádoru, radikální výkon 
R0  se zachováním močového měchýře 
není možný a nemocná je cestou multi-
disciplinárního týmu ihned indikována 
k chemoterapii. Při absenci jakýchkoliv 
léčebných doporučení je v  1. linii zvo-
len režim cisplatina/ etoposid à 4 týdny 
se zajištěním faktor stimulující granulo-
cytární kolonie (G-CSF) na 5 dní, s pravi-
delnou MRI pánve před každým dalším 
cyklem pro sledování léčebné odpo-
vědi. První dva cykly zvládla pacientka 
zcela bez obtíží, avšak na kontrolní MRI 
před třetím cyklem v září 2018 byla zjiš-

Obr. 2. Snímek magnetické rezonance po radioterapii, grafi cky potvrzená parciální regrese nálezu na děloze i uzlinách.
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nační technologii pro selektivní detekci 
exomu v kódujících oblastech lidského 
genomu [4]. Následuje obohacení cílo-
vých fragmentů a vysokokapacitní sek-
venování. Prostřednictvím této metody 
lze získat genetické informace pouze 
z  exomových oblastí, což výrazně zvy-
šuje účinnost výzkumu protein kódují-
cích oblastí lidského genomu a značně 
snižuje fi nanční náklady.

Celoexomové sekvenování bylo pro-
vedeno za použití soupravy TruSeq 
DNA Exome Kit, sekvenační kazety 
NextSeq 500/ 550 Mid Output Kit a sek-
venátoru NextSeq 500 (vše Illumina, CA, 
USA). Vstupním materiálem pro vyšet-
ření zárodečného exomu bylo 400  ng 
DNA izolované z leukocytů periferní krve 
a pro vyšetření nádorového exomu bylo 
použito 400 ng DNA izolované z parafí-
nového bloku s vysokým obsahem ná-
dorových buněk. Sekvenování bylo pro-
vedeno s  vysokým pokrytím, kdy více 
než 85  % vychytávaných oblastí bylo 
pokryto alespoň 20krát. Vyšetření ná-
dorového exomu odhalilo variantu ve 
FGFR3  c.586C>T/ p.R196C (NM_000142, 
exon 5), která se v  tumoru vyskyto-
vala s  relativně nízkou frekvencí (7  %). 
Varianta je popsána pouze v  databá-
zích dbSNP a  COSMIC, kde byla iden-

granulózy, který má odlišnou léčbu 
a prognózu.

V prezentovaném případu byla dia-
gnóza malobuněčného karcinomu hy-
perkalcemického typu stanovena na 
základě mikroskopického vzhledu ná-
doru v  základním barvení hematoxy-
linem a  eozinem (obr.  4) a  na základě 
výsledku imunohistochemického vy-
šetření, při kterém byla zjištěna varia-
bilní pozitivita CK, CK18, vimentinu, 
GATA3  a  p16. Exprese SMARCB1  (též 
INI-1) byla zachována. Dia gnosticky nej-
přínosnější však byl průkaz ztráty ex-
prese SMARCA4 (obr. 5).

Genetické vyšetření

Ve snaze odhalit mutaci pro případnou 
cílenou terapii byl odeslán vzorek ná-
doru a krve k WES. Exom je část genomu 
tvořená exony neboli sekvencemi, které 
vytvářejí mediátorovou RNA (mRNA) po 
vystřižení intronů [3]. Exom lidského ge-
nomu je tvořen asi 180 000 exony, což je 
asi 1 % celkového genomu. I když exom 
tvoří velice malou část celkového ge-
nomu, mutace v  něm jsou dle součas-
ných odhadů zodpovědné až za 85  % 
nemocí podmíněných mutacemi. Sek-
venování exomu je metoda pro ana-
lýzu genomu, která využívá sekve-

perkalcemii. Je důležité zmínit, že tento 
nádor nemá žádný vztah k malobuněč-
ným karcinomům neuroendokrinního 
typu vyskytujícím se v jiných orgánech, 
např. v plicích.

Makroskopicky bývá nádor většinou 
objemný, na řezu solidní struktury, šedo-
bílé barvy, často s ložisky nekróz a krvá-
cením. Mikroskopicky nádor sestává ze 
solidně či méně často folikulárně rostou-
cích atypických buněk s  hyperchrom-
ními jádry. Variabilní část nádorové po-
pulace bývá navíc tvořena objemnými 
buňkami s vezikulárními jádry s jadérky 
a  s  eozinofilní cytoplazmou, někdy 
až rhabdoidního vzhledu. Pokud tyto 
buňky převažují, hovoří někteří autoři 
o tzv. velkobuněčné variantě. Typická je 
vysoká mitotická a proliferační aktivita. 
Imunohistochemický profi l nádoru je re-
lativně nespecifi cký. Je popisována va-
riabilní exprese cytokeratinů (CK), epi-
teliálního membránového antigenu, 
CD10, WT-1 a calretininu. Recentně byla 
jako důležitý dia gnostický znak identifi -
kována ztráta jaderné exprese markeru 
SMARCA4  (též BRG-1), kterou lze zjistit 
imunohistochemicky. Diferenciálně dia-
gnosticky je z mikroskopického hlediska 
nutné pomocí imunohistochemie odli-
šit zejména juvenilní typ nádoru z buněk 

Obr. 3. Snímek výpočetní tomografi e trupu s potvrzenou parciální regresí nádoru v pánvi, nicméně masivní systémovou progresí 

onemocnění se zvětšenými uzlinami na krku a v mediastinu, mnohočetným ložiskovým postižením plic a pleury s oboustranným 

fl uidothoraxem, vícečetným ložiskovým postižením jater (největší 52 × 36 mm), postižením omenta s měkkotkáňovými masami 

(největší 72 × 56 mm) a ascitem.
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cientce i  rodině pacientky doporučeno 
genetické vyšetření. U matky pacientky 
(rok narození 1971) byla prokázána mu-
tace c.8350C>T v  BRCA2  genu v  hete-
rozygotním stavu. U otce pacientky (rok 
narození 1968) byla prokázána mutace 
c.509_510delGA v  PALB2  genu v  hete-
rozygotním stavu. U  bratra nemocné 
(rok narození 1996) byla prokázána fami-
liární heterozygotní mutace PALB2 zdě-

DNA. PALB2 mutace je asociována s vyš-
ším rizikem nádorů, u žen zejména prsu, 
ale také pankreatu. U bialelické mutace 
vzniká autozomálně recesivní onemoc-
nění Fanconiho anemie typ N s  výsky-
tem vrozených vad a s vysokým rizikem 
solidních nádorů i  hematologických 
malignit.

Vzhledem k vysoké pravděpodobnosti 
familiárního původu mutací bylo pa-

tifikována u  pacienta s  maligním me-
lanomem. Bližší popis varianty či její 
efekt na funkci proteinu FGFR3  není 
znám a  je možné jej pouze predikovat 
za pomoci příslušných programů. Mu-
tační nálož (počet nesynonymních mu-
tací na 1  Mb DNA) tumoru byla nízká 
– 4  mutace/ Mb. Vyšetřením zárodeč-
ného exomu byla u pacientky nalezena 
mutace v  BRCA2  c.8350C>T/ p.R2784W 
(NM_000059, exon 19) a v PALB2 c.509_
510del/ p.R170fs (NM_024675, exon 4). 
Obě tyto mutace jsou v databázích po-
pisovány jako patogenní (PALB2) nebo 
pravděpodobně patogenní (BRCA2), 
způsobující nádory prsu a/ nebo ovarií.

BRCA2

Jedná se o tumor supresorový gen, spolu 
s BRCA1 se produkty těchto genů účastní 
kontroly buněčného cyklu a oprav po-
škozené DNA  [5]. BRCA2  je lokalizován 
na chromozomu 13q. Produktem je po-
lypeptid pBRCA2. Na poškození DNA za-
reaguje produkt genu AT. Proteinkináza 
ATM spustí fosforylační kaskádu, během 
níž se fosforyluje protein pBRCA1. 
Ten následně interaguje s  proteinem 
pRAD51, který se účastní oprav dvouře-
tězcových zlomů DNA procesem homo-
logní rekombinace. Protein pBRCA2 také 
interaguje s tímto komplexem. Jeho úlo-
hou je transportovat pRAD51 do místa 
poškození. BRCA mutace jsou typickým 
podkladem pro hereditární nádorové 
syndromy, např. HBC (hereditary breast 
cancer syndrome) a  HBOC (hereditary 
breast/ ovarian cancer syndrome). Riziko 
vzniku nádorů je u nositelek mutací ce-
loživotně velmi vysoké, pro BRCA2 je ce-
loživotní kumulativní riziko 45–85 % pro 
nádory prsu a 17–37 % pro nádory ova-
rií. Nosiči BRCA2 mutace mají mírně až 
středně zvýšené riziko vzniku nádorů 
prostaty, tlustého střeva, žaludku, pan-
kreatu, žlučníku a žlučových cest, malig-
ního melanomu.

PALB2

Produktem mutace je vadný pro-
tein PALB2, který je součástí rozsáh-
lého endogenního multiproteinového 
komplexu, který se spolu s  proteiny 
BRCA2 a RAD51C podílí na reparačních 
pochodech DNA  [6]. Poškození této 
dráhy pak vede k  akumulaci alterací 

Obr. 4. Malobuněčný karcinom hyperkalcemického typu. Nádor sestává z objemných 

buněk s vezikulárními jádry s dobře patrnými jadérky a s bohatou eozinofi lní cytoplaz-

mou. Jedná se o tzv. velkobuněčnou, příp. rhabdoidní variantu tohoto nádoru (hema-

toxylin-eozin, původní zvětšení 400×).

Obr. 5. Malobuněčný karcinom hyperkalcemického typu. Nádorové buňky jsou nega-

tivní při průkazu SMARCA4. Hnědé zbarvení jader nenádorových fi broblastů a zánět-

livých buněk lze využít jako pozitivní vnitřní kontrolu (imunohistochemie, původní 

zvětšení 400×).
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průnik v několika aspektech – gyneko-
logické malobuněčné karcinomy jsou 
velice vzácná, agresivní onemocnění 
s velmi špatnou prognózou, postihující 
převážně mladé ženy. Nejčastěji vychá-
zejí z  vaječníků, jichž se týká relativně 
nejvíce dat, ale jsou popsány i případy 
lokalizace na cervixu, endometriu, v po-
chvě i vulvě; většina dat vychází z retro-
spektivních studií a z dat léčby pro malo-
buněčný karcinom plic. Nejdůležitějším 
faktorem pro dlouhodobější přežití je 
stadium onemocnění [10].

Největší studie byla představena 
Youngem [11], obsahovala údaje 150 pa-
cientů, z nichž 50 % mělo stadium cho-
roby I, 5 % stadium II, 43 % stadium III 
a 1 % stadium IV; 33 % pacientů se sta-
diem IA stále žilo a bylo bez známek cho-
roby i po 5 letech, ze stadií IC, II, III, IV se 
5  let dožilo pouze 10  %. Pacienti, kteří 
podstoupili adjuvantní chemoterapii, 
měli lepší přežití ve stadiu IA dle Mezi-
národní federace gynekologie a porod-
nictví (FIGO) v porovnání s těmi, kteří ab-
solvovali pouze chirurgický výkon. Zatím 
chybí jasný důkaz o  tom, že by adju-
vantní chemoterapie ve stadiu IA mohla 
zlepšit celkovou prognózu.

V prvním vybraném případě byla po-
stižena 24letá pacientka  [12], s  téměř 
20cm tumorem vycházejícím z pravého 
vaječníku, bez dalších ložisek dle CT. 
Prvním krokem byla shodně laparoto-
mie, při které se na rozdíl od našeho pří-
padu podařilo primární tumor reseko-
vat bez rezidua. Pacientka podstoupila 
čtyři cykly adjuvantní chemoterapie eto-
posid/ cisplatina, následované restagin-
govým CT, bez průkazu onemocnění. Po 
5 měsících od ukončení léčby byla při-
jata se zácpou, anorexií a slabostí způ-
sobenými hyperkalcemií, na CT popsány 
dva téměř 10cm tumory v dutině břišní, 
stav se komplikoval ileózním stavem, 
pro který byla operována, a  4. poope-
rační den umírá na plicní embolii cca 
10 měsíců od dia gnózy. V dalším případě 
29letá pacientka [13] s tumorózní masou 
v pánvi 110 × 116 × 125 mm, s předope-
račně vysokou hladinou kalcia, podstou-
pila R0  resekci tumoru, dále šest cyklů 
karboplatina/ paklitaxel. Po 1,5 roce byla 
stále bez známek onemocnění. V  tře-
tím případě byla 35letá pacientka  [14] 
přijata pro příznaky hyperkalcemie, se 

dalších chyb v  genetickém zápisu. Což 
otevírá i druhou otázku, proč nádor vy-
cházející z hereditární chyby v reparač-
ních genech neodpovídal na cytotoxic-
kou léčbu, která by z těchto chyb naopak 
měla profi tovat. Na tuto klíčovou otázku 
bohužel odpověď neznáme a  jsme ve 
shodě s  dalšími pracemi, které tento 
typ nádoru také považují za velmi málo 
chemo- i radiosenzitivní.

Pro tento typ nádoru je typická mutace 
genu SMARCA4, kdy gen SMARCA4  je 
nádorový supresorový gen, který kó-
duje protein, jenž se podílí na remode-
laci chromatinu [8]. Somatická nebo zá-
rodečná mutace bývá zjištěna u 91,5 % 
těchto tumorů. Nosičky této mutace 
mají také zvýšené riziko rhabdoidních 
nádorů, což podporuje i  fakt, že malo-
buněčný karcinom vaječníků hyperkal-
cemického typu je rhabdoidním tumo-
rům morfologicky velmi blízký. V našem 
případě nebyla prokázána zárodečná 
mutace SMARCA4, ztráta exprese pří-
slušného genu byla způsobena pouze 
somatickou mutací. Vzhledem k  vyso-
kému záchytu zárodečných mutací genu 
SMARCA4  je u pacientek s tímto typem 
nádoru doporučována genetická kon-
zultace a testování. Ačkoli lze prediktivní 
testování doporučit i příbuzným, z dů-
vodu neznámé penetrance onemocnění, 
zatím neexistují ofi ciální doporučení pro 
nosičky s mutací genu SMARCA4. Účin-
nou prevencí by jistě byla oboustranná 
adnexektomie, nicméně bez známé pe-
netrance je obtížné stanovit optimální 
věk pro tento postup. Účinnost sledo-
vání zatím není známá.

Práce zahraničních autorů se také po-
týkají s  myšlenkou nízké mutační ná-
lože a možného efektu imunoterapie [9]. 
V 8 z 11 popisovaných případů byla vy-
kazována exprese PD-L1  jak ve vlast-
ním tumoru, tak v nádorovém stromatu, 
spojená s  nádorovou infi ltrací T lymfo-
cyty. Toto zjištění může naznačovat, že se 
PD-L1 podílí na vzniku získané imunitní 
rezistence těchto tumorů. Práce nazna-
čují, že i u tumoru s nízkou mutační náloží 
může díky příhodnému imunogennímu 
prostředí cílená blokáda PD-1/ PD-L1 při-
nést léčebný benefi t. V  našem případě 
však byla exprese PD-1 5 %.

Klinické zkušenosti s tímto typem ná-
doru jsou velmi omezené, ale nacházejí 

děná po otci. Pacientka zdědila he-
terozygotní mutaci v  BRCA2  genu od 
matky a současně heterozygotní mutaci 
v PALB2 genu od otce. Tato velmi málo 
pravděpodobná mutační nálož s  fami-
liárním výskytem nejspíše svým charak-
terem zapříčinila extrémně vzácný typ 
malignity v tak nízkém věku.

Diskuze

U pacientů s hereditárními nádorovými 
syndromy máme v  dnešní době zave-
dený systém preventivních opatření [7]. 
Rozeberme si detailněji prevenci u here-
ditárních syndromů nádorů prsu a ovarií, 
které se nejvíce pojí s BRCA či PALB2 mu-
tacemi. Primární prevence spočívá v pre-
ventivních chirurgických zákrocích, např. 
preventivní mastektomii a  preventivní 
adnexektomii, které riziko onemocnění 
snižují na 1–5  %. Dále spoléháme na 
sekundární prevenci, kam řadíme např. 
samovyšetřování prsou každý měsíc po 
skončení menstruace od 20 let, kontroly 
prsou lékařem každoročně od 20  let, 
kontroly prsou ultrazvukem ročně od 
20 let, od 25 let po půl roce, MRI prsů po 
roce od 25 let, od 35 let kontroly prsou 
mamograficky každoročně, gynekolo-
gické kontroly vč. vaginálního ultrazvuku 
a markeru CA125 od 20 do 30 let každo-
ročně, později každého půl roku, mezi 
další vhodná vyšetření patří vyšetření 
okultního krvácení ve stolici od 40  let 
každoročně, koloskopie, gastroskopie 
od 45 let po 3 letech, ultrazvuk břišních 
orgánů, kožní kontroly, kontroly prsou 
u mužů a kontroly prostaty (od 45 let) ka-
ždoročně, vhodné je i doplnění nádoro-
vých markerů CA125, CEA, CA15-3 kaž-
doročně. Při pohledu na věkové hranice 
jednotlivých opatření je zřejmé, že cílová 
skupina je sledována nejdříve od 20 let. 
Z toho plyne, že i kdyby se v rodině naší 
pacientky předpokládal hereditární ná-
dorový syndrom, stejně by kvůli níz-
kému věku nestihla genetické testování 
a preventivní vyšetření. Avšak díky po-
hotovému genetickému vyšetření může 
být její nejbližší rodina zařazena do pre-
ventivního programu a dále sledována. 

Dalším bodem k zamyšlení je fakt, proč 
nebyl při WES zjištěn hypermutovaný ná-
dorový proces, když v reparaci DNA hrají 
důležitou roli mutace BRCA2 i PALB2, při 
kterých by se dal předpokládat výskyt 
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i nedostatek klinických dat a popsaných 
kazuistik z celého světa, v našem případě 
spojený se vzácným nosičstvím zárodeč-
ných mutací v  genech BRCA2  a  PALB2, 
které pacientka získala od svých ro-
dičů. Vzhledem k této zkušenosti dopo-
ručujeme při podobném nálezu peč-
livě odebrat rodinou anamnézu a zvážit 
genetické testování. Z  výše popsaného 
vyplývá, že i přes multimodalitní léčebné 
možnosti stále chybí standardní léčba to-
hoto typu onemocnění. V našem případě 
měl nádor překvapivě nízkou mutační 
nálož, z  čehož lze předpokládat nízký 
efekt i benefi t imunoterapie, která je dnes 
v mnohých bezvýchodných situacích pro 
pacienty jiskrou naděje.
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známkami jaterního selhání, s  masou 
135  ×  180  ×  120 mm s  rozsevem po 
břišní dutině, umírá do 1 měsíce od prv-
ních projevů.

V námi prezentovaném případě byla 
po celou dobu léčby hladina sérového 
kalcia i jeho ionizované složky v normě, 
což vyvolává otázku, co zde bylo jinak, 
když v  ostatních námi zmíněných pří-
padech hyperkalcemie přítomna byla 
a  způsobovala i  příslušné komplikace. 
Dle dostupné literatury bývá hyper-
kalcemie přítomna ve dvou třetinách 
případů. 

Popsané případy odrážejí strohá dopo-
ručení vedení léčby. Bez platných léčeb-
ných doporučení je ošetřující lékař odká-
zán na kazuistická sdělení, kterých je také 
velmi málo. Zkušeností s  prezentova-
ným postupem – chirurgickým výkonem 
s R0 resekcí, adjuvantní chemoterapií do-
plněnou případně o zevní radioterapii – 
je vzhledem k  raritě onemocnění velmi 
málo a chybějí validní klinická data.

Závěr

Jedná se o extrémně vzácný případ nádo-
rového onemocnění, což dokumentuje 
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Východiska: Extravazace (paravazace) cytostatik jsou velmi významnou komplikací při léčbě 
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Úvod

Extravazace (paravazace) cytostatik z pe-
riferních žil jsou obávanou a  reálnou 
komplikací při léčbě onkologických pa-
cientů. Jde o velmi aktuální a s ohledem 
na možné zdravotní následky velmi dů-
ležitou problematiku, která na ně kte rých 
pracovištích není stále defi nována k ře-
šení v  žádném standardním postupu, 
příp. jsou ně kte ré doporučené inter-
vence sporné, opomíjené či si vzájemně 
napříč rozličnými centry, příp. publika-
cemi, odporují. Tento dokument shr-
nuje potřebný a  zcela základní souhrn 
poznatků odpovídajících péči založené 
na poznatcích z dlouhodobé, ověřené či 
důkazní praxe nebo vycházející ze shod-
ných názorů expertů odborných pracov-
ních skupin. Zdroje, ze kterých bylo čer-
páno, jsou uvedeny samostatně na konci 
dokumentu [1–7]. 

Postupy a intervence uvedené v tomto 
doporučení lze považovat za základní 
a pro běžnou praxi napříč pracovišti ČR 
za plně realizovatelné, a tedy standardní. 
Tento dokument ve formě doporučení si 
neklade za cíl a ani nemůže vymezit roz-
sah poskytované péče při extravazaci, 
která individuálně na jednotlivých pra-
covištích může rozsah zde uvedeného 
výrazně překračovat a rozšiřovat. 

Pracovní skupina, která připravila 
tento dokument, zahrnuje zástupce 
Sekce podpůrné léčby České onkolo-
gické společnosti ČLS JEP, Onkologické 
sekce České asociace sester a  Společ-
nosti pro porty a permanentní katétry. 
Členové pracovní skupiny vyvinuli ma-
ximální snahu o  vytvoření písemného 
dokumentu, který definuje několik 

prakticky nesporných a  v  běžné denní 
onkologické praxi českých center velmi 
dobře přijatelných a  realizovatelných 
bodů standardní péče a ošetření v rámci 
extravazace cytostatik s  přihlédnutím 
k běžné dostupnosti prostředků v ČR.

Defi nice extravazace (paravazace) 

cytostatika z periferní žíly

Jedná se o situaci, kdy dojde k úniku cy-
tostatika aplikovaného nitrožilně mimo 
žilní lumen do okolních tkání. Podle typu 
cytostatika a uniklého objemu dochází 
k poškození tkání různé intenzity a roz-
sahu. Podle potenciálu působit poško-
zení tkání se cytostatika dělí na vezi-

kanty (zpuchýřující), iritanty (dráždivé) 
a  nonvezikanty (nedráždivé) (tab.  1). 
V  praxi musí být pozornost věnována 
všem případům extravazace s ohledem 
na možnost individuálně výraznějších 
reakcí i při úniku cytostatik nedráždivých 
(nonvezikanty).

Zásady prevence extravazace

Preventivní opatření jsou zásadní pod-
mínkou pro minimalizaci rizika extrava-
zace a jejích následků. Je doporučeno: 
1.  S ohledem na délku indikované che-

moterapie, charakter cytostatik, způ-
sob podání (několikahodinové až ně-
kolikadenní kontinuální aplikace) 
a  další individuální okolnosti (např. 
spolupráce pacienta, stav periferních 
žil horních končetin, potřeba dalších 
intravenózních (i.v.) aplikací) obecně 
upřednostnit volbu středně- a  dlou-
hodobých žilních vstupů, jako jsou 
např. periferně zavedená centrální 
žilní kanyla (peripherally inserted cen-

tral catheter – PICC), tunelizované cen-
trální žilní katetry a porty (viz také dále 
odstavec Indikace permanentních žil-
ních vstupů).

2.  Nezavádět periferní žilní vstup v  ob-
lasti kloubů, dolní končetiny, konče-
tiny s lymfedémem nebo v oblasti, kde 
je riziko vzniku lymfedému (např. stav 
po exenteraci axily apod.), v místě he-
matomů a zánětů, při anamnéze opa-
kovaně neúspěšných venepunkcí 
a v místě nebo distálně od místa před-
chozího náběru krve a nitrožilní apli-
kace. Rizikové jsou žíly drobné, fragilní, 
tvrdé, sklerotické, příliš pohyblivé 
(např. u  seniorů). Rizikovými faktory 
pro extravazaci jsou stavy s insufi ciencí 
cirkulace (Raynaudův syndrom, sym-
ptomatický diabetes mellitus, cévní 
onemocnění, lymfedém, syndrom 
horní duté žíly – vena cava superior), 
obezita, neuropatie omezující schop-
nost vnímat případný rozvoj parava-
zace, prolongovaná aplikace infuze.

3.  Upřednostňovat jako vhodné místo 
vstupu dostatečně široké žíly před-
loktí. Neměla by se používat volární 
(dlaňová) strana zápěstí a dolní kon-
četiny, nejsou doporučeny žíly v  ku-
bitální jamce a na dorzu ruky. Indivi-
duálně lze při velmi dobré kvalitě žíly 
a spolupráci pacienta v případě nut-
nosti akceptovat i  krátkodobé zave-
dení periferního žilního vstupu na 
dorzu ruky. Oblast dorza ruky však 
není obecně doporučena obzvlášť pro 
aplikaci zpuchýřujících cytostatik (ve-
zikanty), kdy je nutno brát zřetel na 
těsný vztah šlach, svalů, cév a  nervů 
v  oblasti dorza ruky a  s  tím souvise-

Summary
Background: Extravasation (paravasation) of chemotherapy drugs is a very signifi cant complication in the treatment of cancer patients. Preven-
tive and therapeutic interventions reduce the risk of this complication or the extent of its consequences. A working group of authors from expert 
groups prepared recommendations for standard care. Purpose: To prepare a basic summary of recommended interventions for daily practice, 
based on knowledge from long-term, proven, evidence-based practice or on consensus opinions of representatives of expert groups. Results: 
Preventive measures are essential and include early consideration of long-term venous access device indications, choice of injection site, venous 
line control before each chemotherapy drug application, and patient education. Interventions in cases of extravasation mainly involve the 
application of antidotes (dimethylsulfoxide, hyaluronidase, and dexrazoxane) and the application of dry cold or heat, depending on the type of 
cytostatic drug. Corticosteroids injected subcutaneously, moist heat or cooling, and compression, are not recommended. Conclusion: The reco-
mmended procedures will contribute to reducing the risk and consequences of extravasation. The range of recommended interventions can be 
expanded depending on  individual clinical workplace policy and needs.

Key words
chemotherapy – nursing care – extravasation
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po extravazaci antracyklinů (dau-
norubicin, doxorubicin, epirubicin, 
idarubicin), mitomycinu C a cispla-
tiny. V případě extravazace antracy-
klinů se DMSO aplikuje tehdy, když 
nebude použit dexrazoxan (viz 
níže). První dávka DMSO je apliko-
vána optimálně do 10 min po para-
vazaci na místo postižení do oblasti 
velikostí dvakrát větší, než je posti-
žená plocha, čtyři kapky na plochu 
povrchu kůže o  velikosti 10  cm2, 
bez tlaku rozetřít sterilní gázou, 
3krát denně po dobu min. 1 týdne 
(v  případě extravazace doxorubi-
cinu (TEVA) uvádí Souhrn údajů 
o  přípravku (Summary of product 
characteristics – SPC)  [7] aplikace 
minimálně 14 dní s chlazením ob-
lasti po aplikaci). Místo nezakrývejte 
obvazem ani oděvem. Aktuální do-

stupnost v ČR: DMSO – Dimethyl-
sulfoxid 99%, surovina (dimethyl-
sulfoxid 99% 50  gm) v  kapalném 
skupenství pro magistraliter pří-
pravu v lékárně, expedice z lékárny 
individuálně v  množství a  způso-
bem dle potřeb a procesů pracovi-
ště, použitelnost 6 měsíců. 

tin, vindesin, vinorelbin) může být 
vstup ještě ponechán pro možnost vy-
užití k aplikaci hyaluronidázy), netla-
čit na postiženou oblast, žádné vlhké 
obklady (pouze suché působení tepla 
nebo chladu podle typu cytostatika 
– viz dále), elevace a úleva postižené 
končetiny, označení oblasti extrava-
zace, vedení dokumentace.

2.  Informovat lékaře o  vzniklé situaci 
k  zajištění ordinace úkonů a  dalších 
případných individuálních postupů 
dle metodik pracoviště (např. forma 
hlášení a  evidence události, vedení 
dokumentace). 

3.  Nejsou doporučovány kortikoidy 
injekčně k lokální aplikaci do postiže-
ného místa. 

4.  Aplikace speciálních antidot podle 

typu cytostatika:

Dostupnost přípravků může být li-
mitována registrací a dovozem. Je do-
poručeno vyvinout maximální snahu 
o  zajištění pohotovostní zásoby na 
pracovišti.
4.1  DMSO 99% – „scavanger“ – vychy-

tává volné kyslíkové radikály, urych-
luje clearance extravazátu z  tkání 
a je doporučen pro lokální aplikaci 

jící vysoké nebezpečí závažných po-
škození až s nekrózou tkání při extra-
vazaci rizikových cytostatik. Mezi ně 
řadíme především vezikanty, které se 
vážou na DNA a kde je poškození tkání 
nevratné, a vysoce riziková jsou také 
cytostatika ze skupiny vezikantů bez 
vazby na DNA (tab. 1).

4.  Kontrolovat žilní linku aspirací krve 
a  proplachem 10–20 ml fyziologic-
kého roztoku před aplikací každého 
cytostatika.

5.  Edukovat pacienta o projevech extra-
vazace a  nutnosti hlášení, provádět 
pravidelné kontroly stavu a příznaků 
extravazace v  pravidelných interva-
lech během aplikace. 

Zásady řešení extravazace 

(schéma 1)

1.  Ihned ukončit aplikaci cytostatika, 
zachovat klid a  rozvahu, uklidnit pa-
cienta a  komunikovat s  ním, pone-
chat žilní vstup na místě, pokusit se 
o  zpětné nasátí z  postižené oblasti 
a poté vstup odstranit (v případě ex-
travazace cytostatik ze skupiny taxanů 
(cabazitaxel, docetaxel, paclitaxel) 
a  vinca-alkaloidů (vinblastin, vincris-

Tab. 1. Cytostatika a další onkologická léčiva rozdělená podle potenciálu působit poškození tkání při extravazaci. 

Vezikanty (zpuchýřující) Iritanty (dráždivé) Nonvezikanty (nedráždivé)

S vazbou na DNA: Alkylační cytostatika 
bendamustin, busulfan, 

fotemustin, ifosfamid, melphalan, 
streptozocin

arsenic-trioxid
asparagináza

bleomycin
bortezomib

cladribin
cyklofosfamid

cytarabin
gemcitabin
fl udarabin
interferon

interleukin (IL-2) 
metotrexát 

monoklonální protilátky
pemetrexed
raltitrexed 

temsirolimus
thiotepa

Alkylační cytostatika
bendamustin, dacarbazin, karmustin, 

mechloretamin

Antracykliny
daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, 

idarubicin

Antracykliny
doxorubicin lipozomální

Inhibitory topoisomeráz I
irinotecan, topotecanProtinádorová antibiotika

dactinomycin, mitomycin C, 
mitoxantron

Inhibitory topoisomeráz II 
etoposid, teniposid

Bez vazby na DNA:

Deriváty platiny
karboplatina, cisplatina,oxaliplatina

Vinca-alkaloidy 
vinblastin, vincristin, vindesin, vinfl unin, 

vinorelbin

afl ibercept 
fl uorouracil
ixabepilon

metotrexát (vysoké dávky)
trastuzumab-emtansin

Taxany
cabazitaxel, docetaxel, paclitaxel

trabectedin
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Schéma 1. Extravazace (paravazace) cytostatik – schematické zobrazení. V případě extravazace do podkoží např. u portu nebo PICC 

katetru postupujte jako u paravenózní aplikace.

Krok č. 1

Zastavte infuzi s ponecháním kanyly a odstraněním spojovací hadičky (obsahuje roztok cytostatika).
Uklidněte pacienta.

Krok č. 3

Informujte lékaře, zaznamenejte množství a druh odsátého cytostatika do dokumentace pacienta.
Začněte co nejdříve ošetřovat extravazaci specifi ckými opatřeními podle typu cytostatika.

Krok č. 4

Poučení pacienta o ošetřování, plán kontrol, zajistit také kontrolu za 7–10 dní na opožděný vývoj.
Kontrola a doplnění dokumentace, hlášení, evidence atp.

PICC – periferně zavedená centrální žilní kanyla, SPC – Souhrn údajů o přípravku, i.v. – intravenózně, s.c. – subkutánně, 
DMSO – dimethylsulfoxid

cytostatikum vezikant nebo iritant 

(zpuchýřující nebo dráždivá látka) ostatní

lokálně suchý chlad
elevace končetiny

antracykliny
mitomycin a cytostatická antibiotika

alkylační látky

Krok č. 3A

Lokálně suchý chlad – v úvodu 
20–60 min, dále 4krát denně 

15–20 min, 1–2 dny.
Při extravazaci antracyklinu, mitomy-

cinu nebo cisplatiny do 10 min ap-
likace DMSO na místo postižení na 

dvojnásobnou plochu, čtyři kapky na 
10 cm2, bez tlaku rozetřít sterilní gázou, 

dále 2–3krát denně min. 1 týden. 
(Doxorubicin – TEVA) SPC udává 14 dní 

a po aplikaci chladit, místo 
nezakrývejte obvazem ani oděvem. 
Při extravazaci antracyklinu zvážit 
aplikaci i.v. dexrazoxan do 6 hod 

(DMSO pak neaplikovat). 
Elevace končetiny.

vinca-alkaloidy 
taxany

oxaliplatina

Krok č. 3A

Lokálně suché teplo – v úvodu 
20–60 min, dále 4krát denně 

15–20 min, 1–2 dny.
Při extravazaci vinca-alkaloidu 

nebo taxanu aplikace roztoku hyalu-
ronidázy s.c., příp. také i.v. původním 
vstupem, 1 ml roztoku hyaluronidázy 

(150–1 500 IU) na 1 ml extravazace 
(max. 30 ml). 

Elevace končetiny.

Krok č. 2

Zkuste z kanyly jemně aspirovat uniklé cytostatikum (pokud lze).
Odstraňte kanylu a místo vpichu překryjte sterilním obvazem (v případě extravazace cytostatik ze skupiny taxanů 

(cabazitaxel, docetaxel, paclitaxel) a vinca-alkaloidů (vinblastin, vincristin, vindesin, vinorelbin) může být vstup ještě ponechán 
pro možnost využití k aplikaci hyaluronidázy).

Na postižené místo netlačte, neprovádějte kompresi.
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nózních kortikoidů a  analgetik). Dex-
razoxan je doporučen při extravazaci 
antracyklinů.

Indikace permanentních žilních 

vstupů

Indikace pro elektivní zavedení střed-
nědobého nebo dlouhodobého žil-
ního vstupu v  onkologii vychází ze 
zhodnocení stavu žilního systému pa-
cienta, délky plánované terapie, vlast-
ností léčiva a frekvence jeho podávání. 
Je vhodné vybrat optimální druh žilního 
vstupu před zahájením protinádorové 
léčby, indikace z důvodu vyčerpání pe-
riferního přístupu s  poškozením žil by 
měla být minulostí.  
1.  Hledisko časové – uvažujte o zavedení 

permanentního žilního vstupu v  pří-
padě, že je plánována léčba delší než 
1 měsíc. Volit lze mezi PICC kanylou, tu-
nelizovanou centrální venózní kanylou 
a  nitrožilním portem. Při trvání léčby 
do 3 měsíců může být optimální mož-
ností PICC, při předpokládané délce 
léčby více než 6 měsíců je doporučo-
ván port. Pro délku léčby 3–6 měsíců 
lze zvolit kterýkoli z uvedených vstupů, 
záleží především na stavu žilního sys-
tému a  preferenci pacienta. Ambu-
lantní dlouhodobá léčba s  frekvencí 
podání léčiv každé 3–4 týdny je vhodná 
k  zavedení portu, naopak u  středně-
dobé terapie s častější aplikací do žil-
ního řečiště je vhodnější PICC nebo tu-
nelizovaná centrální venózní kanyla. 
Žilní vstup lze využít rovněž ke krevním 
odběrům, pacient nemusí podstupo-
vat opakované venepunkce, což je vý-
hodou zvlášť v případě léčby pacienta 
po chirurgické intervenci v axile. 

2.  Hledisko cytostatika – do centrálního 
řečiště je doporučeno podávat přede-
vším cytostatika, která mají chemické 
vlastnosti poškozující endotel, anebo 
ta, která nesou riziko poškození pa-
cienta v případě extravazace. V tomto 
ohledu jsou nejnebezpečnější vezi-
kanty, zpuchýřující cytostatika (tab. 1). 
Celá řada dalších cytostatik má poten-
ciál poškození tkání, přičemž z běžně 
užívaných látek jde především o tato 
dráždivá cytostatika (iritanty) – melfa-
lan, ifosfamid, etoposid, 5-fl uorouracil, 
metotrexát, platinové deriváty, irino-
tekan a topotekan. 

danax 20 mg/ ml inf. plv., dexra-
zoxanum 250 mg nebo 500 mg 
v lahvičce, úprava dávky, rekonsti-
tuce a další ředění dle příbalových 
instrukcí léčiva.

5.  Aplikace suchého tepla nebo 

chladu:

Ideálně např. ve formě gelových sáčků 
krytých do vhodné, suché bavlněné 
nebo lněné textilie nebo papírové 
utěrky, aby nedošlo k přímému kon-
taktu gelového sáčku a kůže.
Suché teplo – za účelem disperze 
a  diluce extravazátu, použít v  pří-
padě extravazace oxaliplatiny, ta-
xanů a  vinca-alkaloidů. Aplikovat 
v úvodu 20–60 min, dále 4krát denně 
15–20 min po dobu 1–2 dnů. 
Suchý chlad – za účelem ohraničení 
a  neutralizace extravazátu, použít 
v případě extravazace cisplatiny ošet-
řované DMSO a dále vezikantů s vaz-
bou na DNA (tab. 1), suchý chlad lze 
jinak využít také u extravazací všech 
dalších cytostatik, kromě těch dopo-
ručených k  aplikaci suchého tepla. 
Aplikovat v  úvodu 20–60  min, dále 
4krát denně 15–20  min po dobu 
1–2 dnů.

6.  Ochrana před působením slunce při 
extravazaci dacarbazinu.

7.  Zajištění následných kontrol a sle-

dování vývoje. 

Extravazace do podkoží 

z centrálního žilního vstupu

V případě extravazace do podkoží s dob-
rou dostupností (např. oblast nad mem-
bránou žilního portu nebo jeho okolí) 
lze použít zásady jako v případě extra-
vazace z periferní žíly (zastavení infuze 
a  aspirace roztoku ponechaným cent-
rálním žilním katétrem) uvedené výše. 
Při horší lokalizovatelnosti extravazátu, 
větším objemu, podezření na kumulaci 
léčiva v  mediastinu, pohrudnici nebo 
v  podkožní oblasti hrudníku a  krku je 
vždy nutné provést obratem vyšetření 
výpočetní tomografi í k dokumentaci po-
stižené oblasti. S ohledem na charakter 
cytostatika se doporučuje individuální 
plán péče ve spolupráci s hrudními chi-
rurgy, pneumology a se zajištěním peč-
livé observace s  kontrolami vývoje 
v době alespoň do 2 týdnů (chirurgická 
intervence, podání antibio tik, intrave-

4.2  Hyaluronidáza (150 U/ ml) – v pří-
padě extravazace cytostatik ze 
skupiny taxanů (cabazitaxel, do-
cetaxel, paclitaxel) a  vinca-alka-
loidů (vinblastin, vincristin, vin-
desin, vinorelbin). Enzymaticky 
degraduje kyselinu hyaluronovou, 
která je jednou z hlavních složek 
v  mezibuněčném prostoru tkání. 
Odbourávání mezibuněčné hmoty 
a zvýšení permeability vazivových 
tkání zlepšuje absorpci uniklého 
cytostatika. V  SPC s  hyaluronidá-
zou není exaktně stanoven postup 
pro použití v případě extravazace, 
nicméně obecně je doporučeno 
podání do 1  hod po parazavaci. 
Obvyklá dávka je 1 ml (150 IU) hy-
aluronidázy na 1 ml paravazátu [8]. 
V  1 ml aqua pro injectione může 
být naředěno 150–1 500 IU hyalu-
ronidázy, 0,4 ml může být podáno 
kanylou těsně před odstraněním, 
zbylé množství se aplikuje do okolí 
paravazátu podkožně. Optimální 
je užití jehly o velikosti 25 G nebo 
27 G a požadovaný objem podat 
v  pěti dávkách do okolí parava-
zátu. Na každou aplikaci je vhodné 
užít jinou jehlu. Maximální denní 
dávky v  chirurgii při i.v. aplikaci 
jsou do 4  500  U, resp. 30 ml. Ak-

tuální dostupnost v  ČR: Hylase 
Dessau, bal. à 10  amp. à 150  IU, 
SÚKL t. č. neregistrováno.

4.3  Dexrazoxan – chelatační činidlo, 
vazbou na železo omezuje vznik 
komplexů antracyklin železo pro-
dukujících kardiotoxické radikály. 
Uplatňuje se v případě řešení ex-
travazací antracyklinů (daunorubi-
cin, doxorubicin, epirubicin, idaru-
bicin). Dexrazoxan byl ve studiích 
podáván nitrožilně po dobu 3 dnů 
(1 000, 1 000 a 500 mg/ m2), s  ini-
ciální dávkou nejpozději 6  hod 
po extravazaci. S  infuzí dexrazo-
xanu nemá být aplikován DMSO 
a studené obklady by měly být od-
straněny 15 min před podáváním 
a  během podávání dexrazoxanu. 
Je doporučeno podat dexrazoxan 
i.v. do velké žíly v oblasti vzdálené 
od místa extravazace, optimálně 
na kontralaterální končetině. Ak-

tuální dostupnost v  ČR: Cyr-
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o aktivně léčené onkologické pacienty. 
Z důvodu možných závažných trvalých 
následků extravazace rizikových cyto-
statik ze skupiny vezikantů a iritantů je 
nutné dodržovat doporučené postupy 
ve vztahu k  prevenci a  léčbě extrava-
zace. V době narůstajícího počtu onko-
logických pacientů, ať už s  vyššími ri-
ziky extravazace (vyšší věk pacientů, 
obezita, komorbidity), nebo naopak 
s  předpokladem potřeby zachova-
ného periferního žilního řečiště do bu-
doucna (nižší věk pacientů, prodlou-
žení života obecně), je nezbytně nutné 
věnovat zvýšenou pozornost indika-
cím pro zavedení středně- nebo dlou-
hodobých žilních vstupů, které jsou 
navíc v  dnešní době poměrně dobře 
dostupné. 

Modelové příklady:

•  4krát chemoterapie AC (doxorubicin, 
cyklofosfamid) při karcinomu prsu  
PICC, 6 měsíců léčba AC-T(P)  port;

•  malignity s  dlouhodobou adjuvancí 
a/ anebo s potenciálem více cyklů te-
rapie, jako jsou např. kolorektální kar-
cinom, karcinom ovaria, metastatický 
karcinom prsu  port;

• malignity s nejistou délkou léčby v úvodu, 
jako např. lokoregionálně pokročilý spi-
nocelulární karcinom jícnu  PICC;

•  nádory hlavy a  krku, obzvláště v  pří-
padě tracheostomie  PICC;

•  lymfomy s bulky postižením  port. 

Závěr

Zajištění spolehlivého a bezpečného žil-
ního vstupu je nedílnou součástí péče 

Informace z České onkologické společnosti

Zápis ze schůze výboru České onkologické společnosti konané 12. 11. 2019 ve FN Motol v Praze naleznete na www.linkos.cz.
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AKTUALITY Z ODBORNÉHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Over all Mortality After Dia gnosis of Breast Cancer in Men vs. Women 

Wang F, Shu X, Meszoely I et al. 

JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/ jamaoncol.2019.2803. 

Zdá se, že jsou rozdíly v přežití mezi pa cienty mužského a ženského pohlaví s karcinomem prsu, avšak základní faktory spojené 
s touto nerovnováhou nebyly plně studovány. Tato rozsáhlá kohortová studie založená na údajích z registru využila data z Národní 
onkologické databáze USA o pa cientech s dia gnózou karcinomu prsu mezi 1. lednem 2004 a 31. prosincem 2014. Celkově bylo 
analyzováno 1 816 733 pa cientů. Do studie bylo zahrnuto celkem 16 025 mužů (medián věku [SD] 63,3 [13,0] let) a 1 800 708 žen (SD 
59,9 [13,3] let). Ve srovnání s pa cientkami měli muži ve všech stadiích vyšší úmrtnost. U mužů byla 3letá míra přežití 86,4 % (95% CI 
85,9– 87,0; p < 0,001) a 5letá míra přežití 77,6 % (95% CI 76,8– 78,3; p < 0,001). U žen byla 3letá míra přežití 91,7 % (95% CI 91,7– 91,8; 
p < 0,001) a 5letá míra byla 86,4 % (95% CI 86,4– 86,5; p < 0,001). Pohlaví zůstalo významným faktorem spojeným s celkovou úmrtností 
(HR 1,19; 95% CI 1,16– 1,23), jakož i úmrtností po 3 (HR 1,15; 95% CI 1,10– 1,21) a 5 letech (HR 1,19; 95% CI 1,14– 1,23). Úmrtnost po dia-
gnóze zhoubného nádoru prsu byla vyšší u mužů ve srovnání s jejich ženskými protějšky. Zdá se, že taková disparita přetrvává i po 
zohlednění klinických charakteristik, léčebných faktorů a přístupu k péči, což naznačuje, že by měly být identifi kovány další faktory 
(zejména další bio logické atributy, soulad s léčbou a faktory životního stylu), které by pomohly tuto nerovnost odstranit.

Effi  cacy and Long-Term Peripheral Sensory Neuropathy of 3 vs. 6 Months 
of Oxaliplatin-Based Adjuvant Chemother apy for Colon Cancer: 
The ACHIEVE Phase 3 Randomized Clinical Trial

Yoshino T, Yamanaka T, Oki E et al.

JAMA Oncol 2019. doi: 10.1001/ jamaoncol.2019.2572. 

Chemoterapie na bázi oxaliplatiny je spojena s periferní senzorickou neuropatií (PSN). V rámci sledování dopadu chemoterapie 
s oxaliplatinou na senzorickou funkci byla provedena otevřená multicentrická randomizovaná klinická studie fáze III, jíž se účastnilo 
1 313 asijských pa cientů s karcinomem tlustého střeva stadia III, která zkoumala noninferioritu podání 3 oproti 6 měsícům adjuvantní 
chemoterapie na bázi oxaliplatiny. Od 1. srpna 2012 do 30. června 2014 byli účastníci randomizováni do dvou léčebných skupin –  
s fl uorouracilem, leukovorinem a oxaliplatinou (mFOLFOX6) nebo kapecitabinem plus oxaliplatinou (CAPOX). Z 1 291 léčených 
pa cientů (650 v 3měsíční větvi a 641 v 6měsíční větvi) dostalo 969 (75 %) chemoterapii CAPOX. Míra rizika pro přežití bez nemoci 
ve 3měsíční skupině byla ve srovnání se 6měsíčním ramenem 0,95 (95% CI 0,76– 1,20). Poměry rizika byly 1,07 (95% CI 0,71– 1,60) 
a 0,90 (95% CI 0,68– 1,20) pro léčiva mFOLFOX6 a CAPOX a 0,81 (95% CI 0,53– 1,24) a 1,07 (95% CI 0,81– 1,40) u pa cientů s nízce rizikovým 
onemocněním (klasifi kace TNM ve stadiích T1– 3 a N1) a vysoce rizikovým onemocněním (stadia T4 nebo N2). Míra jakéhokoli stupně 
PSN trvající 3 roky ve 3měsíčních vs. 6měsíčních léčebných ramenech byla 9,7 vs. 24,3 % (p < 0,001). Incidence PSN trvající 3 roky byla 
významně nižší u pa cientů léčených CAPOX než u pa cientů léčených mFOLFOX6 v 3 měsících (7,9 vs. 15,7 %; p = 0,04) i 6 měsících 
(21,0 vs. 34,1 %; p = 0,02). Incidence dlouhotrvajících senzorické neuropatie byla významně nižší po dobu podávání 3 měsíců než 
po 6 měsících léčby a výrazně nižší při léčbě kombinací CAPOX než s mFOLFOX6. Protože zkrácení trvání léčby neohrozilo výsledky, 
může být nejvhodnější možností léčby 3měsíční léčba CAPOX, zejména u pa cientů s nízce rizikovým onemocněním.

Impact of a Pre- Operative Exercise Intervention on Breast Cancer Proliferation and Gene 
Expression: Results from the Pre-Operative Health and Body (PreHAB) Study 

Ligibel JA, Dillon D, Giobbie-Hurder A et al. 

Clin Cancer Res 2019; 25(17): 5398– 5406. doi: 10.1158/ 1078-0432.CCR-18-3143. 

Pohybová aktivita po dia gnóze karcinomu prsu je spojena s  nižší mortalitou specifi ckou pro karcinom prsu, ale bio logické 
mechanizmy, prostřednictvím kterých cvičení ovlivňuje karcinom prsu, nejsou plně známy. Dopadem pohybové aktivity na 
předoperační období pro tento typ malignity se zabývala studie PreHAB. Jednalo se o randomizovanou studii, jejímž cílem bylo 
otestovat dopad cvičení na Ki-67, genovou expresi a další bio markery u žen s karcinomem prsu. Pohybově neaktivní ženy s nově 
dia gnostikovaným karcinomem prsu byly randomizovány do skupiny s  cvičební intervencí nebo do kontrolní skupiny. Bylo 
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randomizováno 49 žen (27 v intervenčním rameni, 22 kontrol) s mediánem věku 52,6 let, BMI 30,2 kg/ m2 a pohybovou aktivitou 
49 min/ týden. Účastnice cvičícího ramene významně zvýšily svůj fyzický výkon oproti kontrolám (203 vs. 23 min/ týden, p < 0,0001). 
Sice nebyly zjištěny žádné rozdíly ve změnách exprese Ki-67, inzulinového receptoru a kaspázy-3 u žen, účastnících se cvičení proti 
kontrolám, analýza však prokázala významnou upregulaci 18 jedinečných cest mezi základní bio psií a chirurgickou excizí u účastnic 
cvičení a žádnou upregulaci u pa cientek v rameni kontrol (q < 0,1). Největší změny se odehrály v cestách implikovaných v procesech 
imunity a zánětu. Analýza nádorových infi ltrátů prokázala trend směrem ke snížení počtu buněk FOXP3+ u účastnic cvičení oproti 
kontrole během intervalu intervence (p = 0,08). Cvičební intervence sice neovlivňovala proliferaci, ale vedla ke změnám v genové 
expresi karcinomu prsu, což naznačuje, že cvičení může mít přímý účinek na tuto malignitu.

Use of Endocrine Ther apy for Breast Cancer Risk Reduction: ASCO Clinical Practice 
Guideline Update

Visvanathan K, Fabian CJ, Bantug E et al. 

J Clin Oncol 2019; 37(33): 3152– 3165. doi: 10.1200/ JCO.19.01472. 

Nová doporučení American Society of Clinical Oncology (ASCO) pro užití endokrinní terapie k redukci rizika karcinomu prsu 
u postmenopauzálních žen ve zvýšeném riziku (obr. 1).

Analysis of the Association Between Adverse Events and Outcome in Patients Receiv ing 
a Programmed Death Protein 1 or Programmed Death Ligand 1 Antibody 

Maher VE, Fernandes LL, Weinstock C et al. 

J Clin Oncol 2019; 37(30): 2730– 2737. doi: 10.1200/ JCO.19.00318. 

Cílem této analýzy bylo posoudit vztah mezi mírou odezvy nádoru, celkovým přežitím a vývojem souvisejících nežádoucích 
účinků zvláštního zájmu (adverse events of special interest –  AESI) nebo souvisejících imunitně zprostředkovaných nežádoucích 
účinků (immune-related adverse events –  imAE) u pa cientů s uroteliálním karcinomem léčených anti-PD-1/ L1 protilátkami. Bylo 
analyzováno sedm studií s 1 747 pa cienty s metastatickým nebo lokálně pokročilým uroteliálním karcinomem, s podáváním 
anti-PD-1/ L1 protilátky. Pět studií zařadilo pa cienty, kteří podstoupili předchozí léčbu na bázi platiny, a dvě pa cienty, kteří nebyli 
pro léčbu platinou vhodní. V těchto analýzách byly související AESI hlášeny u 64 % reagujících pa cientů a u 34 % pa cientů, kteří 
nereagovali na anti-PD-1/ L1 protilátku, zatímco související imAE se objevily u 28 % těch, kteří reagovali, a 12 % pa cientů, kteří 
nereagovali na léčbu. Celkem 57 % pa cientů s příbuznou AESI odpovědělo na AESI před dokumentací odpovědi. U pa cientů, kteří 
reagovali na léčbu protilátkou anti-PD-1/ L1, byla větší pravděpodobnost, že u nich proběhne související AESI nebo související 
imAE. Zdá se, že tento vztah není způsoben zvýšenou dobou expozice u reagujících pa cientů. Nezdá se však, že by systémové 
užívání kortikosteroidů ovlivnilo délku trvání odpovědi.

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

Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Use of endocrine therapy for breast cancer risk reduction
Endocrine agents shown to reduce breast cancer incidence for postmenopausal women at elevated risk.

Anastrozole 1 mg
Prescribed 
daily 
for     5 years.

Tamoxifen 20 mg

Raloxifene 60 mg

Exemestane 25 mg
Alternative option: low dose tamoxifen 5 mg/day for 3 years in woman with intra-epithelial neoplasia.

Woman with one 
or more of these 
factors are most 
likely to benefi t
from endocrine 

prevention therapy

1. Prior diagnosis of atypical hyperplasia or lobular carcinoma in situ.

2. 5-year risk by the NCI Breast Cancer Risk Assessment Tool of at least 3%. 

3. 10-year risk by the IBIS/Tyrer Cuzick Risk Calculator of 5% or higher. 

4. Relative risk of 2× or greater than average for age group if age 45–69. 

5. Relative risk of 4× or greater than average for age group if age 40–44. 

Visvanathan, Fabian et al. J Clin Oncol 2019. 

asco.org/breast-cancer-guidelines
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Spomienka 

na prof. MU Dr. Ľudovíta Milana Jurgu, DrSc.

S hlbokým zármutkom sme prijali 
správu, že 28. októbra 2019 nás vo veku 
76 rokov navždy opustil významný slo-
venský rádioterapeut, onkológ, vysoko-
školský pedagóg prof.  MU Dr.  Ľudovít 
Jurga, DrSc. 

Prof.  Jurga sa narodil 17. júla 1943 
v  Bratislave v  rodine matematika, uni-
verzitného profesora Františka Jurgu 
(1909– 1963). V roku 1967 promoval na 
Lekárskej fakulte Univerzity Pavla Jo-
zefa Šafárika (LF UPJŠ) v Košiciach. Popri 
štúdiu na tejto fakulte zároveň externe 
študoval na tamojšej prírodovedeckej 
fakulte fyziku a  chémiu. Jeho výborné 
študijné výsledky boli ocenené aj tým, že 
už počas štúdia v roku 1966 bol vymeno-
vaný za asistenta na katedru patofyzioló-
gie a experimentálnej patológie na ko-
šickej lekárskej fakulte. 

Špecializáciu I. stupňa z  rádiotera-
pie získal v roku 1972, II. stupňa v roku 
1976. V  roku 1977  obhájil na vtedaj-
šej Lekárskej fakulte UJEP v Brne dizer-
tačnú prácu pod názvom „Význam enzý-
mových analýz v dia gnostike a kontrole 
liečby pri kombinovanej terapii malíg-
nych nádorov“ a  bol mu udelený aka-
demický titul kandidáta lekárskych vied 
(CSc.). V  roku 1979  bol na košickej le-
kárskej fakulte habilitovaný na docenta 
v  odbore onkológia. V  roku 1980  zís-
kal nadstavbovú špecializáciu z  kli-
nickej onkológie. Zavŕšením klinickej 
erudície prof.  Jurgu bolo úspešné vy-
konanie medzinárodnej certifikovanej 
skúšky European Society for Medical On-
cology (ESMO) pre klinických onkológov 
v roku 2002.

V roku 1996 inauguroval na Lekárskej 
fakulte Masarykovej univerzity v  Brne 
a v roku 1997 bol vymenovaný preziden-
tom ČR Václavom Havlom za profesora 
v odbore rádiológia. V roku 2001 obhá-
jil na Fakulte zdravotníctva a  sociálnej 
práce (FZaSP) Trnavskej univerzity (TU) 
doktorskú dizertačnú prácu a získal ve-
deckú hodnosť doktora vied (DrSc.) 
v odbore verejné zdravotníctvo.

V rokoch 1967– 1996  pôsobil na Rá-
diologickej klinike/ Klinike rádioterapie 
a  onkológie LF  UPJŠ v  Košiciach v  rôz-
nych funkciách (vedecký asistent, od-
borný asistent, docent, vedúci oddele-
nia, prednosta kliniky). 

V rokoch 1996– 2014  bol prof.  Jurga 
prednostom Onkologickej kliniky 
FZaSP TU a Fakultnej nemocnice s poli-
klinikou Trnava. Z pôvodného rádiotera-
peutického oddelenia trnavskej nemoc-
nice postupne vybudoval prosperujúcu 
onkologickú kliniku s veľmi dobrou kva-
lifi kačnou štruktúrou, ktorá doteraz po-

skytuje v rekonštruovaných priestoroch 
modernú protinádorovú chemotera-
piu, hormonálnu liečbu, bio terapiu a rá-
dioterapiu nádorov. 

V roku 1978  dostal cenu Slovenskej 
lekárskej spoločnosti (SLS) za vedecké 
práce publikované v  časopise Neo-
plasma a v roku 1994 obdržal cenu SLS 
za publikačnú činnosť v oblasti chemo-
terapie. Vo svojich prácach sa venoval 
monitorovaniu priebehu protinádoro-
vej liečby pomocou nádorových marke-
rov, včasnej detekcii nádorovej invázie 
heparu a skeletu, monitorovaniu toxicity 
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kými ohlasmi, z  ktorých najvýznam-
nejšie boli rozsiahle knižné publiká-
cie: Klinická onkológia a  rádioterapia 
(2000) ocenená prémiou Literárneho 
fondu za vedeckú a odbornú literatúru 
a  Klinická a  radiačná onkológia zalo-
žená na dôkazoch (2010), ktorých bol 
zostavovateľom.

V roku 2007  mu bola udelená zlatá 
medaila Vysokej školy zdravotníctva 
a  sociálnej práce sv. Alžbety. V  apríli 
2012 udelil rektor TU prof. Jurgovi Cenu 
Antona Hajduka, v októbri 2013 dostal 
pamätnú medailu predsedu Trnavského 
samosprávneho kraja za prínos v oblasti 
onkologickej medicíny, zlatú medailu Fa-
kulty zdravotníctva a sociálnej práce TU 
a v máji 2016 mu rektor TU priznal titul 
emeritného profesora.

V spomienkach absolventov zostal 
prof. Jurga ako pedagóg zanietený pre 
onkológiu, pri skúškach ako prísny, ale 
spravodlivý pedagóg. 

Pevná viera v trvalé hodnoty, životný 
optimizmus a aktívne športovanie (kon-
dičné posilňovanie, plávanie, cyklistika, 
tenis, lyžovanie) dopĺňané relaxačnými 
aktivitami ho sprevádzali po celý život.

Vážený pán profesor, milý Ľudo, chcem 
sa Ti v  mene Tvojich bývalých spolu-
pracovníkov, kolegov, priateľov nielen 
na Slovensku, ale i  v  českých zemiach 
a v neposlednom rade aj pa cientov, kto-
rým si odovzdával kus seba, poďakovať 
a vysloviť presvedčenie, že ostaneš na-
trvalo v našich spomienkach a srdciach. 

Česť Tvojej pamiatke. 

prof. MU Dr. Dalibor Ondruš, DrSc. 
prednosta I. onkologickej kliniky 

LF UK a OÚSA v Bratislave

bitný prínos pre neho znamenal troj-
mesačný pobyt na National Cancer 
Institute v Miláne. Na domácich a medzi-
národných konferenciách, sympóziách 
a  kongresoch predniesol niekoľko sto-
viek vedeckých prednášok, z nich vyše 
100 vyžiadaných.

V roku 1993 mu bola návrh Slovenskej 
onkologickej spoločnosti udelená bron-
zová medaila SLS. V roku 2003 sa stal jej 
čestným členom a bola mu na návrh Slo-
venskej spoločnosti radiačnej onkológie 
udelená strieborná medaila SLS, zároveň 
sa stal čestným členom Slovenskej che-
moterapeutickej spoločnosti. 

Bohatá je aj vedecká škola prof. Jurgu; 
vychoval 7 docentov, 3 kandidátov vied, 
8 doktorandov. 

Funkciu prodekana FZaSP TU pre ex-
terné štúdium vykonával v  rokoch 
1997– 2000  a  2005– 2009. Bol taktiež 
prodekanom pre liečebno-preventívnu 
činnosť a styk s fakultnou nemocnicou, 
členom vedeckej rady FZaSP a členom 
vedeckej rady TU v Trnave. 

V rokoch 2004– 2007  bol aj prorek-
torom Vysokej školy zdravotníctva a so-
ciálnej práce sv. Alžbety v Bratislave. 

Dlhé roky pracoval v  rôznych komi-
siách –  pre obhajoby doktorských (DrSc.) 
dizertačných prác v  odbore rádiológia 
a verejné zdravotníctvo, pôsobil aj ako 
hlavný odborník MZ SR pre rádioterapiu. 
Bol členom viacerých onkologických 
spoločností v Európe (ESMO) i v zámorí 
(American Society of Clinical Oncology), 
dlhé roky aktívne pôsobil ako člen re-
dakčných rád viacerých odborných ča-
sopisov, napr. Klinickej onkológie a Acta 
chemotherapeutica.

Publikoval takmer 200  odborných 
a  vedeckých prác s  početnými vedec-

kombinovanej terapie zhubných nádo-
rov (kardiotoxicita, nefrotoxicita, hepa-
totoxicita, dreňová toxicita). 

Prof.  Jurga ako prvý v  bývalej Českej 
a slovenskej federatívnej republike zosta-
vil vlastný počítačový program ROCK III 
pre hodnotenie validity vyšetrení na zá-
klade metód rozhodovacej analýzy. Táto 
metóda bola bázou pre zostavenie tabe-
lárnych prehľadov optimálnych a vhod-
ných markerov a  testov pre včasnú de-
tekciu toxicity protinádorovej liečby. 
Tieto prehľady doplnil optimálnymi ope-
račnými bodmi (cut-off  points) markerov 
a testov, pri ktorých sú hodnoty senziti-
vity a  špecifi city v  jednotlivých stratifi -
kovaných skupinách chorých najvyššie. 
Súčasne sa venoval metódam optimali-
zácie kombinovanej rádiochemoterapie. 
V  tejto oblasti sa mu podarilo vytvoril 
školu nadväzujúcu na tradíciu jeho pô-
vodného pracoviska obohatenú rozvi-
nutím metód monitorovania nádorovej 
odpovede a toxicity liečby. Z poverenia 
Ministerstva zdravotníctva Slovenskej re-
publiky skúšal viaceré novšie cytostatiká, 
vrátane tzv. registračných triálov. Bol 
hlavným riešiteľom početných medziná-
rodných klinických štúdií. Úspešne rie-
šil štyri výskumné úlohy štátneho plánu 
technického rozvoja v  priamej nadväz-
nosti na komplexný program „Zhubné 
novotvary“ v rámci Rady vzájomnej hos-
podárskej pomoci a tiež viaceré grantové 
úlohy Kultúrnej a  edukačnej grantovej 
agentúry a Vedeckej grantovej agentúry 
Ministerstva školstva, vedy, výskumu 
a športu Slovenskej republiky. 

Študijné pobyty absolvoval na mno-
hých popredných pracoviskách v  za-
hraničí, okrem iného na univerzitách 
v  Londýne, Oxforde, Cambridgi, oso-
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Maligní onemocnění, psychika a stres. 

Příběhy pa cientů s komentářem psychologa

V současné době vyšla v  nakladatel-
ství Grada nová kniha autorů Z. Adam, 
J. Klimeš, L. Pour, Z. Král, A. Onderková, 
A. Čermák, J. Vorlíček. 

Kniha se zabývá méně často diskuto-
vanou, nicméně velmi důležitou součástí 
léčby onkologických onemocnění, a  to 
psychikou pa cientů. Onkologické one-
mocnění je bezesporu vždy výrazným 
stresem jak pro pa cienta samotného, tak 
pro osoby jej obklopující, tedy především 
pro členy rodiny, ale nakonec i pro ošetřu-
jícího lékaře a další zdravotnický personál. 

Kniha velmi dobře popisuje jednot-
livé fáze vnímání onkologické dia gnózy 
i dlouhodobých následků a ukazuje mož-
nosti nápravy či zmírnění s  respektem 
k velmi různorodému naturelu pa cientů, 
a tedy mnohdy až protikladných potřeb. 

Zvláštností knihy je, jak z podtitulu vy-
plývá, časté protkání textu příběhy sku-
tečných pa cientů, což mnohdy neosob-

ním psychologickým termínům dává 
velmi jasnou náplň. Bylo by možno se 
pozastavit nad tím, že většina příběhů je 
spojena s mnohočetným myelomem, ale 
to pochopitelně vyplývá z profesního za-
měření hlavního autora. Navíc právě tato 
dia gnóza jak svou, pro laika neuchopi-
telnou podstatou, tak svým často velmi 
komplikovaným průběhem i terapií jed-
noznačně plodí velmi značný tlak na 
psychiku pa cienta.

Autor navíc opět potvrdil svou schop-
nost psát poutavě, takže i já, pro kterého 
jsou psychologické texty většinou zcela 
nestravitelné, jsem byl schopen tuto 
knihu se zájmem přečíst.

Knihu tedy jednoznačně doporučuji 
všem, kteří se s onkologickými pa cienty 
setkávají.

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

Klinická onkologie
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UPOUTÁVKA NA KNIHUMALIGNÍ ONEMOCNĚNÍ, PSYCHIKA A STRES. PŘÍBĚHY PA CIENTŮ S KOMENTÁŘEM PSYCHOLOGA 

Tomáš Büchler a kolektiv

Obecná onkologie
Maxdorf 2019, 384 str., edice Jessenius
ISBN: 978-80-7345-617-7, cena: 595 Kč, formát: 154 × 230 mm, pevná (V8) 

Anotace

Onkologie je jedním z nejdynamičtějších oborů současné medicíny. Zejména léčebné mož-
nosti se mění téměř před očima, cílená a biologická léčba, stejně jako imunoterapie a další 
moderní léčebné modality se rychle dostávají z laboratoří do každodenního arzenálu klinic-
kých imunologů.

Kolektiv autorů z několika komplexních onkologických center České republiky vedený doc. 
MUDr. Tomášem Büchlerem, Ph.D., vydal v roce 2017 v nakladatelství Maxdorf knihu Speci-
ální onkologie, která se svým moderním pojetím rychle stala novým standardem pro základní 
vzdělávání v oboru.

Ve stejném duchu nyní tento autorský kolektiv vydává knihu Obecná onkologie – důraz je kladen na srozumitelnost, pře-
hlednost a na praktickou aplikovatelnost poznatků do klinické praxe. I tato kniha je určena jak pro přípravu ke zkouškám, tak 
pro každodenní onkologickou praxi.

Přejeme příjemné prožití vánočních svátků a v novém roce pevné 
zdraví, mnoho štestí a spokojenosti. Děkujeme všem autorům  
a recenzentům za spolupráci v roce 2019 a tešíme se na další.

PF 2020



476 Klin Onkol 2019; 32(6)

TIRÁŽ

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

© Česká lékařská společnost Jana Evangelisty Purkyně, Praha 2018

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

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

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

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

schváleném Radou pro výzkum a vývoj vlády ČR.

Nakladatel: Ambit Media, a. s., Prusíkova 2577/16, Stodůlky, 155 00 Praha 5, tel./fax: +420 222 352 573/572.

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

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

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

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

Informace o předplatném a objednávky předplatitelů: www.predplatne-ambit.cz

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

Rukopisy vkládejte do redakčního systému: http://redakce2.ambitmedia.cz/ko; případné dotazy směřujte na e-mail klinickaonkologie@mou.cz

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

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

Toto číslo vychází 15. 12. 2019

prof. MUDr. Josef Bilder, CSc., Brno

prof. Sándor Eckhardt, Budapešť

prof. MUDr. Ľudovít Jurga, DrSc., Trnava

doc. MUDr. Juraj Kaušitz, CSc., Bratislava

prof. MUDr. Jan Klasterský, Brusel

prof. MUDr. Josef Koutecký, DrSc., Praha

prof. RNDr. Jan Kovařík, DrSc., Brno

prof. MUDr. Ivan Koza, DrSc., Bratislava

doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc., Bratislava

MUDr. Zdeněk Mechl, CSc., Brno

MUDr. Jaroslav Němec, CSc., Brno

MUDr. Viliam Ujházy, DrSc., Bratislava

REDAKČNÍ RADA

Výkonná redakční rada (Brno)

vedoucí redaktor

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
výkonný redaktor

prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. 

prof. MUDr. Zdeněk Adam, CSc., Brno

doc. MUDr. Igor Andrašina, CSc., Košice

doc. MUDr. Soňa Balogová, PhD., Bratislava

MUDr. Otakar Bednařík, Brno

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

prof. MUDr. David Cibula, CSc., Praha

MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D., Olomouc

doc. MUDr. Ľuboš Drgoňa, CSc., Bratislava

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

prof. MUDr. Tomáš Eckschlager, CSc., Praha

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

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

prof. MUDr. Roman Hájek, CSc., Ostrava

MUDr. Jana Halámková, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., Praha

doc. MUDr. Alexandra Kolenová, PhD., Bratislava

Andrea Lancia, M.D., Rome

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

prof. MUDr. Jiří Mayer, CSc., Brno

prof. MUDr. Michal Mego, DrSc., Bratislava

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

prof. MUDr. Beata Mladosievičová, CSc., Bratislava

doc. MUDr. Jan Novotný, Ph.D., Praha

prof. MUDr. Dalibor Ondruš, DrSc., Bratislava

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

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

prof. MUDr. Luboš Petruželka, CSc., Praha

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

doc. MUDr. Luděk Pour, Ph.D., Brno

doc. MUDr. Igor Puzanov, Nashville

prof. MUDr. Lukáš Rob, CSc., Praha

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc., Praha

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

prof. MUDr. Jana Skřičková, CSc., Brno

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

MUDr. Tomáš Svoboda, Ph.D., Plzeň

MUDr. Tomáš Šálek, Bratislava

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

doc. MUDr. Dalibor Valík, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Anna Vašků, CSc., Brno

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

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc., Brno

doc. MUDr. Mária Wagnerová, CSc., Košice

MUDr. Petr Čoupek

doc. MUDr. Lenka Foretová, Ph.D.

prof. MUDr. Martin Klabusay, Ph.D.

MUDr. Ivo Kocák, Ph.D.

MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.

MUDr. Jiří Novák

prof. RNDr. Ondřej Slabý, Ph.D.

doc. RNDr. Sabina Ševčíková, Ph.D.

prof. MUDr. Jan Žaloudík, CSc.

Širší redakční rada

Čestní členové redakční rady





OPDIVO® – imunoterapie,
která dává šanci více pacientům

ZKRÁCENÉ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.
Název přípravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Složení: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrátu. Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokročilého 
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospělých. Adjuvantní léčba melanomu: monoterapie k adjuvantní léčbě dospělých s melanomem s postižením lymfatických uzlin nebo metastázami po 
kompletní resekci. Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokálně pokročilého nebo metastatického NSCLC po předchozí chemoterapii u dospělých. Renální karcinom (RCC): monoterapie pokročilého 
RCC po předchozí terapii u dospělých; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokročilého RCC v první linii u dospělých se středním nebo vysokým rizikem. Klasický Hodgkinův lymfom (cHL): monoterapie recidivujícího 
nebo rezistentního cHL po autologní transplantaci kmenových buněk (ASCT) a léčbě brentuximab vedotinem. Skvamózní karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentního nebo metastazujícího SCCHN 
progredujícího při nebo po léčbě platinovými deriváty u dospělých. Uroteliální karcinom (UC): monoterapie lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího UC u dospělých po selhání léčby platinovými 
deriváty. Dávkování a způsob podání: Monoterapie: buď 240 mg i.v. infuzí (30 min) každé 2 týdny (všechny indikace), nebo 480 mg i.v. infuzí (60 min) každé 4 týdny (pouze indikace melanom a renální karcinom). 
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 (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: 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 (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. 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: říjen 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: říjen 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  1506CZ1908347-01, datum schválení 27. 11. 2019

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