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EDITORIAL

Karcinom děložního hrdla

Karcinom děložního hrdla v  minu-
losti představoval svou incidencí ne-
radostnou dia gnózu. Vytvoření národ-
ního screeningového programu od roku 
2007  a  zavedení celoplošné vakcinace 
proti vysoce rizikovým lidským papilo-
mavirům (high risk human papilloma-
virus – HR-HPV) od roku 2012  u  dívek 
mezi 13.–14. rokem vedlo ke snížení 
incidence. Hodnota incidence v  roce 
2016  byla 15,3  nových onemocnění /  
100  000  žen, což je 822  nových one-
mocnění. Mortalita v  roce 2016  byla 
6,28/ 100 000 žen, což je 384 žen. 

Hlavním etiopatogenetickým činite-
lem je HPV. Jedná se o DNA viry a podle 
struktury jejich bází dnes rozlišujeme 
u  lidí přes 100  typů HPV. Nejvyšší ri-
ziko maligní transformace buněk dě-
ložního čípku představují především 
HPV typy 16 a 18. Přítomnost DNA HR-
-HPV se prokazuje v 99,7 % u spinocelu-
lárního karcinomu a v 95 % u adenokar-
cinomu. K  odhalení typu HPV infekce 
slouží hybridizační testy. Promořenost 
viry HPV v naší populaci je cca 80 %. Per-
zistence HPV v epitelu čípku děložního 
souvisí s neschopností imunitního sys-
tému eliminovat virus. V současné době 
jsou k dispozici tři profylaktické vakcíny 
proti rizikovým kmenům HR-HPV (biva-
lentní Cervarix, kvadrivalentní Gardasil 
(dříve Silgard), nanovalentní Gardasil9). 
K rizikovým faktorům patří sexuálně pře-
nosné infekce, časné zahájení pohlav-
ního života, pohlavní promiskuita, neo-
šetřené porodní poranění čípku, kouření 
cigaret, porucha imunity (vrozená, 
získaná).

Přednádorové změny dle klasifi kace 
Světové zdravotnické organizace dě-
líme na skvamózní intraepitelové léze 
nízkého stupně (low-grade squamous 
intraepithelial lesion – L-SIL) a  skva-
mózní intraepitelové léze vysokého 
stupně (high-grade squamous intraepi-
thelial lesion – H-SIL). U  převážné vět-
šiny dysplastických změn, zejména L-SIL, 
dochází ke spontánní regresi nálezu. 
Pouze u  menšího procenta všech sta-
dií dochází k postupné progresi patolo-
gických změn epiteliálního krytu a  vy-

víjí se invazivní karcinom. Tento proces 
je dlouhodobý, trvající až 10  let. Byly 
popsány i  případy vzniku nádoru po 
2 letech. 

Z pohledu histopatologického se ve 
většině případů jedná o  spinocelulární 
karcinomy (85–90 %), v 10–15 % případů 
o adenokarcinomy mající výrazně horší 
prognózu. Zcela vzácně se vyskytují ná-
dory z pojiva – sarkomy děložního hrdla 
a melanomy. Kromě této základní klasifi -
kace je posuzován stupeň nádorové di-
ferenciace, invaze do krevních a  lymfa-
tických cév a do stromatu. Významným 
prognostickým faktorem je také objem 
tumoru. 

K prvním klinickým příznakům karci-
nomů děložního hrdla patří zapácha-
jící krvavý výtok a krvácení, ke kterému 
dochází zvláště po pohlavním styku. 
Později se mohou přidat bolesti v pod-
břišku. V  pokročilých stadiích nemoci 
v souvislosti se šířením nádoru do okol-
ních tkání vznikají např. obtíže při mo-
čení, krvácení z  močové trubice či ko-
nečníku, zácpa, otok dolních končetin 
vzniklý útlakem žilního či mízního sys-
tému apod. 

Rozhodující roli v  dia gnostice karci-
nomu děložního hrdla má onkologická 
cytologie, expertní kolposkopické vy-
šetření, bio ptická verifikace. K  základ-
ním (obligatorním) vyšetřením kromě 
anamnézy, interního vyšetření, labora-
torních odběrů, vč. odběru nádorových 
markerů (SCC u spinocelulárního karci-
nomu, Ca 125 u adenokarcinomu), patří 
rentgenové vyšetření srdce a plic a so-
nografi e nitrobřišních orgánů. Gyneko-
logické vyšetření se opírá o  vyšetření 
nejméně dvěma zkušenými gynekology, 
vč. vyšetření rektálního k posouzení pa-
rametrií. Vaginálním a/ nebo rektálním 
ultrazvukem posuzujeme u  makrosko-
pických tumorů jejich velikost, objem 
a  rozsah nádorové infiltrace stromatu 
čípku, posouzení nádorové infi ltrace pa-
rametrií. K fakultativním vyšetřením řa-
díme cystoskopické vyšetření, rekto-
skopii, výpočetní tomografi i (computed 
tomography – CT) břicha, retroperitonea 
a  malé pánve, magnetickou rezonanci 

(magnetic resonance imaging – MRI) 
pánve, pozitronovou emisní tomogra-
fi i /  magnetickou rezonanci (PET/ MRI) či 
PET/ CT.

K primárním léčebným modalitám čas-
ných stadií onemocnění, tj. od tumorů 
ohraničených pouze na děložní hrdlo do 
stadia IIa (tumor infi ltruje stěnu pochvy, 
ale ne její dolní třetinu), patří operační ře-
šení. Pokud je ověřeno, že nádor má mi-
kroskopické rozměry, stačí tzv. konzer-
vativní operace – konizace děložního 
čípku, trachelektomie, radikální trachele-
ktomie. Individuálně se postupuje při vý-
konech zachovávajících fertilitu. V ostat-
ních případech se standardně provádí 
radikální hysterektomie s  odstraněním 
parametrií, horní části pochvy, pánevní 
lymfadenektomie s radio-koloronavigací 
či bez ní či paraaortální lymfadenekto-
mie pro určení rozsahu další léčby. Od-
stranění adnex je prováděno dle histo-
logického typu nádoru. Operační přístup 
se volí laparotomicky, laparoskopicky či 
roboticky pomocí přístroje da Vinci. U lo-
kálních recidiv je možné provádět exen-
terační výkony s  rizikem vysoké morbi-
dity i mortality. Operativa pro malignitu 
by měla být prováděna v onkogynekolo-
gických centrech. Pokud se nádor šíří do 
okolních tkání či pokud interní stav pa-
cientky nedovolí operační řešení, je vy-
užívána primární radioterapie. Ionizující 
záření bývá aplikováno dvěma základ-
ními způsoby – zevní ozáření (teletera-
pie, cca 50 Gy) a vnitřní ozáření (brachy-
radioterapie). Radioterapie bývá často 
kombinována s  konkomitantním po-
dáním malých dávek cisplatiny intra-
venózně ke zvýšení účinku ozařování. 
V  pooperačním průběhu je využití ra-
dioterapie v  rámci adjuvance. Samotná 
chemoterapie se uplatňuje až v  pokro-
čilých stadiích a  v  případech recidiv. 
Jedná se zejména o cytostatika na bázi 
platiny. Dle rozhodnutí Státního ústavu 
pro kontrolu léčiv je aktuálně úhradové 
omezení pro bio logickou léčbu. Bevaci-
zumab je hrazen v kombinaci s cisplati-
nou a  paklitaxelem (popř. s  topoteka-
nem a paklitaxelem u pacientek, kterým 
nemůže být podána léčba cisplatinou) 
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v rámci léčby pacientek s metastatickým, 
rekurentním nebo perzistentním karci-
nomem děložního čípku, u kterých není 
indikována léčba operační a/ nebo ra-
dioterapie. Pokud je nutné přerušit nebo 
ukončit podávání jedné nebo více složek 
kombinovaného režimu, je možné po-
kračovat v léčbě bevacizumabem, pokud 
je podávání bevacizumabu samotného 
dobře snášeno. V  případě již inkurabil-
ního stavu je indikována pouze sympto-
matická léčba. 

Po ukončení onkologické léčby je 
nutné, aby pacientky absolvovaly pravi-
delné dispenzární kontroly v onkogyne-
kologických centrech z  důvodu zachy-
cení eventuálního návratu onemocnění 
a včasné léčby potenciálních komplikací, 
které mohou po onkologické léčbě nastat.

Závěrem lze říci, že při kvalitním 
a  efektivním screeningu v  rámci pre-
vence karcinomu děložního hrdla lze ve 
většině případů zachytit změny na dě-
ložním hrdle ve fázi přednádorových 
změn. Od roku 2014 jsou ženy pojišťov-
nami aktivně zvány k preventivním pro-
hlídkám. Léčebné možnosti jdou stále 
kupředu, za posledních 14  let došlo 
nejen k  rozvoji profylaktických vakcín, 
ale i k rozšíření operačních technik po-
mocí robotické operativy a  také zabu-
dování bio logické léčby do možného 
léčebného algoritmu. Významnou roli 
v léčbě karcinomu děložního hrdla hraje 
multioborová spolupráce.

MU Dr. Lucie Mouková, Ph.D.
Oddělení gynekologické onkologie, 

Klinika operační onkologie, 
Masarykův onkologický ústav, Brno
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REVIEW

Association of NAD(P)H Quinine 

Oxidoreductase 1 rs1800566 Polymorphism 

with Bladder and Prostate Cancers –  

a Systematic Review and Meta-Analysis

Asociace polymorfi zmu NAD(P)H chininové oxidoreduktázy 1
rs1800566 s karcinomem močového měchýře a prostaty –  
systematický přehled a metaanalýza

Abedinzadeh M.1, Moghimi M.2, Dastgheib S. A.3, Maleki H. 1, Salehi E.4, Mohammad Z.5, 
Jarahzadeh M. H.6, Neamatzadeh H.7,8
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Summary
Background: Number of studies has been performed to investigate the association of NAD(P)H
quinine oxidoreductase 1 (NQO1) rs1800566 polymorphism with risk of bladder and prostate 
cancers, but presented inconsistent results. Therefore, we performed a meta-analysis to pro-
vide a comprehensive data on the association of NQO1 rs1800566 polymorphism with bladder 
and prostate cancers. Methods: All eligible studies were identifi ed in PubMed, Google Scho-
lar, EMBASE, and China National Knowledge Infrastructure databases before June 01, 2019. 
Results: A total of 22 case-control studies includ ing 15 studies with 4,413 cases and 4,275 con-
trols on bladder cancer and 7 studies with 762 cases and 1,813 controls on prostate cancer 
were selected. Over all, pooled data showed that the NQO1  rs1800566  polymorphism was 
signifi cantly associated with an increased risk of bladder cancer (T vs. C: OR 1.300; 95% CI 
1.112– 1.518; P = 0.001; TT vs. CC: OR 1.415; 95% CI 1.084– 1.847; P = 0.011; TC vs. CC: OR 1.389; 
95% CI 1.111– 1.738; P = 0.004; TT + TC vs. CC: OR 1.428; 95% CI 1.145– 1.782; P = 0.002) and pro-
state cancer (TC vs. CC: OR 1.276; 95% CI 1.047– 1.555; P = 0.016; TT + TC vs. CC: OR 1.268; 95% CI 
1.050– 1.532; P = 0.014). The stratifi ed analysis by ethnicity revealed an increased risk of bladder 
cancer among Caucasians and prostate cancer among Asians. Conclusion: This meta-analysis 
suggested that the NQO1 rs1800566 polymorphism was signifi cantly associated with increased 
risk of bladder and prostate cancers.

Key words
urinary bladder neoplasms – prostatic neoplasms –  NQO1  gene  –  polymorphism  –  
meta-analysis
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Introduction

Bladder cancer is one of the most com-
mon malignancies, with approximately 
430,000  new cases dia gnosed world-
wide, with 118,000  new cases and 
52,000  deaths recorded in Europe in 
2012 [1]. Bladder cancer is a heteroge-
neous dis ease appear ing in different 
forms, e. g. non-muscle invasive and 
muscle invasive. It mainly aff ects elderly 
people and the average age at the time 
of dia gnosis is 73  years  [2]. The lead-
ing risk factor for bladder cancer is to-
bacco use, with cigarette smokers show-
ing an approximately threefold higher 
risk compared to non-smokers  [1,3]. 
More over, prostate cancer is the most 
commonly dia gnosed cancer and the 
second lead ing cause of cancer deaths 
among men in the United States [4]. Risk 
factors for develop ing localized pros-
tate cancer are not well known. How-
ever, a family history of prostate cancer 
and age has long been identifi ed as an 
important risk for development of the 
dis ease  [5,6]. Although several nota-
ble advances in our knowledge about 
risk factors of bladder and prostate can-
cers were published in recent years, their 
exact mechanisms remains poorly un-
derstood  [7]. It is suggested that both 
bladder and prostate cancers are caused 
by a combination of genetic and envi-
ronmental risk factors [5].

The NAD(P)H quinine oxidoreductase 1
(NQO1; also known as diphtheria toxin 
diaphorase), a key phase II enzyme, plays 
an important role in the metabolism of 
several carcinogens; it also protects cells 
against oxidative stress [8,9]. NQO1 ac-

tivity prevents the one electron reduc-
tion of quinones and thus prevents gen-
eration of free radicals by redox cycle. 
The human NQO1  gene is located on 
chromosome 16q22, consists of seven 
exons (fi rst exon is non-coding) spann-
ing 20 kb of genomic DNA [10]. NQO1 ge-
netic variations may play important roles 
in etiology of genitourinary malignan-
cies, especially bladder cancer and pros-
tate cancer. Therefore, NQO1  is consid-
ered as an anticancer enzyme, and its 
polymorphisms can highly impact bio-
reductive cancer ther apy [11,12].

Several single nucleotide polymor-
phisms have been identifi ed in the NQO1 
gene; among them, rs1800566  C>T 
(Pro187Ser) polymorphism at nucleo-
tide 609 of exon 6, codes for a proline 
(Pro)-to-serine (Ser) amino acid substitu-
tion is one of the most studied [13]. Gen-
otype-phenotype correlation studies 
have showen that the rs1800566 poly-
morphism is associated with a  de-
creased activity of NQO1  enzymatic 
activity and an increased susceptibil-
ity to carcinogenesis, xenobio tic in-
duced toxicity and also a  phenotypic 
gene-dose effect  [14]. A  number of 
case-control studies showed that the 
NQO1  rs1800566  polymorphism might 
increase susceptibility to bladder and 
prostate cancers, but the results remain 
inconclusive and contradictive. In addi-
tion, the sample size in each study was 
relatively small, and the statistical power 
might be insuffi  cient. Therefore, we per-
formed a comprehensive meta-analysis 
to derive a more precise estimate for as-
sociation of the NQO1  rs1800566 poly-

morphism with susceptibility to bladder 
and prostate cancers.

Materials and methods

Publication search

A comprehensive literature search 
was performed in PubMed, EMBASE, 
Cochrane Library database, Springer 
Link, Chinese Biomedical Database, 
China National Knowledge Infrastructure 
platforms, WanFang and VIP database to 
collect all the eligible studies evaluat ing 
the association of NQO1 rs1800566 poly-
morphism with bladder and prostate 
cancers up to June 01, 2019. The follow-
ing terms, keywords and their combi-
nations were used: (“Prostate cancer” 
or “Bladder cancer”) and (“NAD(P)H de-
hydrogenase (Quinone) 1” or “NQO1” or 
“DT-diaphorase” or “DTD” or “quinone re-
ductase”) and (“609C>T” or “rs1800566” 
or “Pro187Ser”) and (“Polymorphism” or 
“SNPs” or “Mutation” or “Variation” or “Al-
lele”). Additionally, we reviewed the ref-
erence list of all relevant articles and 
reviews to identify potential eligible 
studies. If there were multiple publica-
tions from the same population, only the 
most recent was included.

Selection criteria

The eligible studies, included in the 
current meta-analysis, must have 
met the follow ing criteria: 1) studies 
with case-control or cohort design; 2) 
studies focused on the association of 
NQO1  rs1800566  polymorphism with 
bladder and prostate cancers; 3) provid-
ing complete data of cases and controls 
for calculat ing an odds ratio (OR) with 

Souhrn
Východiska: Bylo provedeno několik studií s cílem zkoumání asociace polymorfi zmu NAD(P)H chinin oxidoreduktázy 1 (NQO1) rs1800566 s rizi-
kem karcinomu močového měchýře a prostaty, ale byly předloženy nekonzistentní výsledky. Proto jsme provedli metaanalýzu, abychom poskytli 
komplexní údaje o asociaci polymorfi zmu NQO1 rs1800566 s karcinomem močového měchýře a prostaty. Metody: Příslušné studie byly identifi -
kovány v databázích PubMed, Google Scholar, EMBASE a China National Knowledge Infrastructure před 1. červnem 2019. Výsledky: Bylo vybráno 
celkem 22 případových kontrolních studií zahrnujících 15 studií karcinomu močového měchýře se 4 413 případy a 4 275 kontrolami a 7 studií 
karcinomu prostaty s 762 případy a 1 813 kontrolami. Souhrnná data ukázala, že polymorfi zmus NQO1 rs1800566 byl významně asociován se 
zvýšeným rizikem karcinomu močového měchýře (T vs. C: OR 1,300; 95% CI 1,112– 1,518; p = 0,001; TT vs. CC: OR 1,415; 95% CI 1,084– 1,847; 
p = 0,011; TC vs. CC: OR 1,389; 95% CI 1,111– 1,738; p = 0,004; TT + TC vs. CC: OR 1,428; 95% CI 1,145– 1,782; p = 0,002) a karcinomu prostaty (TC vs. 
CC: OR 1,276; 95% CI 1,047– 1,555; p = 0,016; TT + TC vs. CC: OR 1,268; 95% CI 1,050– 1,532; p = 0,014). Analýza stratifi kovaná podle etnicity odhalila 
zvýšené riziko karcinomu močového měchýře u Kavkazanů a karcinomu prostaty u Asiatů. Závěr: Tato metaanalýza naznačuje, že polymorfi zmus 
NQO1 rs1800566 byl významně spojen se zvýšeným rizikem karcinomu močového měchýře a prostaty.

Klíčová slova
karcinom močového měchýře –  karcinom prostaty –  gen NQO1 –  polymorfi zmus –  metaanalýza
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studies. In addition, sensitivity analy-
sis was performed to examine the sta-
bility of the results by exclud ing those 
studies that did not show HWE. Funnel 
plots and Egger’s linear regression test 
were used to estimate evidence for po-
tential publication bias. All of the statis-
tical calculations were performed us ing 
Comprehensive Meta-Analysis software 
version 2.0  (Biostat, USA). Two-sided 
P-values < 0.05 were considered statisti-
cally signifi cant.

Results

Study characteristics

Fig. 1 shows the fl owchart of literature 
search and selection process. The ini-
tial literature searches retrieved 116 po-
tentially relevant studies. After read ing 
the titles and abstracts, 48 studies were 

fl exibility with respect to variable eff ect 
size in diff erent studies and study popu-
lations. Thus, we have applied a  ran-
dom-eff ects model, us ing the DerSimo-
nian and Laird method to calculate the 
pooled OR when heterogeneity was 
found; otherwise, affi  xed eff ect model 
was applied to use the Mantel-Haenszel 
method in absence of heterogeneity. 
A  Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) 
test of the NQO1  rs1800566  polymor-
phism in controls was tested us ing chi-
square test (P-values < 0.05). Subgroup 
analyses were conducted by stratifi ca-
tion of ethnicity to identify ing poten-
tial source of heterogeneity. Sensitivity 
analyses were performed to assess infl u-
ence of each single study on pooled ORs 
and the stability of the meta-analysis re-
sults by sequential removal of individual 

95% confidence interval (CI). Studies 
were excluded for follow ing reasons: 
1) abstracts, reviews, case reports, post-
ers, editorials, conference articles; 
2) data unavailable for calculat ing gen-
otype or allele frequencies; 3) studies 
without reported genotype frequencies; 
4) case only studies (without controls); 
5) linkage studies, twin and family-based 
studies; and 6) overlapp ing data or du-
plicate of previous publication.

Data extraction

Data were independently extracted by 
two authors (S. A. Dastgheib and H. Nea-
matzadeh) us ing a data-collect ing form 
accord ing to the inclusion criteria. Any 
disagreement was resolved by discus-
sion with third author (M. Abedinzadeh). 
The follow ing information was collected 
from each study: first author’s name, 
year of publication, ethnicity, country 
of the selected subjects, source of the 
control groups, defi nition of metabolic 
syndrome, frequencies of genotypes in 
both groups and genotyp ing methods. 
Diverse ethnicity descents were cate-
gorized as Asian, Caucasian and Afri-
can. If data were not reported in the pri-
mary manuscripts, we contacted the 
correspond ing authors by email to re-
quest the miss ing data.

Statistical analysis

The strength of association between 
NQO1  polymorphism and bladder and 
prostate cancers was assessed by ORs 
with 95% CIs. The significance of the 
pooled eff ect size was determined by 
Z-test, in which P < 0.05 was considered 
statistically signifi cant. The association 
was evaluated under all fi ve genetic mod-
els, i.e., allele (T vs. C), homozygote (TT 
vs. CC), heterozygote (TC vs. CC), domi-
nant (TT + TC vs. CC), and the recessive 
(TT vs. TC + CC). Between-study hetero-
geneity was evaluated by the Cochran 
Q-test, in which P ≤ 0.10 indicated sig-
nifi cant heterogeneity was found. In ad-
dition, the I2 statistic we applied to qual-
ify between-study heterogeneity (range 
of 0–100%: I2 = 0– 25%, no heterogene-
ity; I2 = 25– 50%, moderate heterogene-
ity; I2  =  50– 75%, large heterogeneity; 
I2  =  75– 100%, extreme heterogeneity). 
The random eff ects model shows more 

Fig. 1. Flowchart of literature search and selection process [43].
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Tab. 1. Characteristics of studies included in the meta-analysis. 

First Author Country

(Ethnicity)

Geno-

typing

Method

SOC Case/

Control

Cases Controls MAFs HWE

Genotypes Allele Genotypes Allele

CC CT TT C T CC CT TT C T

Bladder Cancer

Schulz 1996 [15] Germany 
(Caucasian) PCR-RFLP PB 99/260 68 26 5 162 36 195 61 4 451 69 0.13 0.755

Park 2003 [21] USA 
(Caucasian) PCR-RFLP HB 232/239 142 82 8 366 96 163 66 10 392 86 0.18 0.321

Choi 2003 [22] Korea (Asian) PCR-RFLP HB 177/170 81 68 28 230 124 94 60 16 248 92 0.27 0.167

Sanyal 2004 [23] Sweden 
(Caucasian) PCR-RFLP PB 299/124 206 85 8 497 101 83 34 7 200 48 0.19 0.175

Hung 2004 [24] Italy 
(Caucasian) PCR-RFLP HB 201/214 113 75 13 301 101 135 66 13 336 92 0.21 0.207

Moore 2004 [25] Argentina 
(Caucasian) PCR-RFLP PB 106/108 62 35 9 157 53 61 40 7 162 54 0.25 0.897

Terry 2005 [26] USA 
(Caucasian) MS HB 235/214 156 70 9 382 88 150 58 6 358 70 0.16 0.891

Broberg 2005 [27] Sweden 
(Caucasian) MS PB 179/156 43 131 5 217 141 107 46 3 260 52 0.17 0.442

Wang 2007 [19] Taiwan (Asian) PCR-RFLP HB 300/300 70 148 82 288 312 94 136 70 324 276 0.46 0.129

Figueroa 2008 
[28]

Spain 
(Caucasian) TaqMan HB 1128/1123 685 392 51 1 762 494 661 400 62 1 722 524 0.23 0.884

Pandith 2011 
[16]

India 
(Asian) PCR-RFLP HB 104/120 44 53 7 141 67 70 44 6 184 56 0.23 0.785

Fu 2003 [20] China (Asian) PCR-RFLP HB 99/100 30 38 31 68 100 38 46 16 122 78 0.39 0.739

Huang 2014 [8] Taiwan (Asian) PCR-RFLP HB 159/150 36 83 40 155 163 51 67 32 169 131 0.44 0.259

Goerlitz 2014 
[17]

Egypt 
(African) TaqMan PB 895/797 519 323 53 1361 429 470 276 51 1 216 378 0.24 0.226

Mandal 2012 [18] India (Asian) PCR-RFLP HB 200/200 105 72 23 282 118 128 61 11 317 83 0.21 0.304

Prostate Cancer

Steiner 1999 [29] Germany 
(Caucasian) PCR-RFLP PB 54/100 37 15 2 89 19 67 31 2 165 35 0.18 0.461

Hamajima 2002 
[30]

Japan 
(Asian) PCR-RFLP HB 56/640 17 30 9 64 48 240 286 114 766 514 0.40 0.075

Ergen 2007 [31] Turkey 
(Caucasian) PCR-RFLP HB 45/59 23 17 5 63 27 23 26 10 72 46 0.39 0.571

Steinbrecher 
2010 [34]

Germany 
(Caucasian) MS PB 248/492 163 80 5 406 90 333 133 26 799 185 0.19 0.011

Jing-Xian 2011 
[33]

China 
(Asian) TaqMan NS 45/40 5 26 14 36 54 12 21 7 36 35 0.44 0.673

Mandal 2012 [18] India (Asian) PCR-RFLP HB 195/250 105 67 23 277 113 164 72 14 400 100 0.20 0.113

Stoehr 2012 [32] Germany 
(Caucasian) PCR-RFLP HB 119/232 76 37 6 189 49 166 60 6 392 72 0.16 0.835

SOC – source of control, MAF – minor allele frequency, HWE – Hardy-Weinberg equilibrium, PCR-RFLP – polymorphism chain reac-
tion-restriction fragment length polymorphism, MS – mass spectrometry, PB – population based, HB – hospital based, NS – not stated
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studies, except for one study for prostate 
cancer (Tab. 1).

Quantitative synthesis

Bladder cancer
The summary of the meta-analysis of the 
association of NQO1  rs1800566  poly-
morphism with bladder cancer is shown 
in Tab.  2. Over all, pooled ORs showed 
that there was a signifi cant association 
between NQO1  rs1800566  polymor-
phism and bladder cancer risk under 
four genetic models, i.e., allele (T vs. C: 
OR 1.300, 95% CI 1.112– 1.518, P = 0.001) 
(Fig. 2A), homozygote (TT vs. CC: OR 
1.415, 95% CI 1.084– 1.847, P  =  0.011), 

India (N = 3), China (N = 2), Taiwan (N = 2), 
Korea (N  =  1), Italy (N  =  1), Argentina 
(N = 1), Spain (N = 1), Egypt (N = 1), Japan 
(N = 1), and Turkey (N = 1). As for ethnic-
ity, 12 studies were conducted on Cauca-
sians, 9 studies on Asians, and 1 article on 
Africans. A total of 16 polymerase chain 
reaction-restriction fragment length 
poly morphism, 3 mass spectro metry, and 
1 TaqMan genotyp ing approach were 
used. The genotype and minor allele fre-
quency distributions in the studies con-
sidered in the present meta-analysis are 
shown in Tab. 1. Moreover, the distribu-
tion of genotypes in the controls was 
in agreement with HWE for all selected 

excluded. Among these studies, 
46 studies were excluded because they 
did not report useful data for meta-analy-
sis, or were a  review, case only study, 
and not be ing case-control studies. Fi-
nally, 22  case-control studies includ ing 
15 studies with 4,413 cases and 4,275 con-
trols for bladder cancer  [8,15– 28] and 
7 studies with 762 cases and 1,813 con-
trols for prostate cancer [18,29– 34] were 
included to the meta-analysis. The main 
characteristics of the studies are shown 
in Tab. 1. All included studies were pub-
lished between 2005  and 2013. The 
studies have been carried out in Ger-
many (N = 4), USA (N = 2), Sweden (N = 2), 

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative 
ratio limit limit Z-Value p-Value weight

Schulz 1996 [15] 1.452 0.934 2.258 1.658 0.097 5.38
Park 2003 [21] 1.189 0.860 1.644 1.048 0.295 6.72
Choi 2003 [22] 1.453 1.051 2.009 2.262 0.024 6.72
Sanyal 2004 [23] 0.847 0.579 1.239 –0.856 0.392 6.04
Hung 2004 [24] 1.225 0.888 1.692 1.236 0.217 6.73
Moore 2004 [25] 1.000 0.646 1.549 0.000 1.000 5.42
Terry 2005 [26] 1.178 0.834 1.664 0.930 0.352 6.46
Broberg 2005 [27] 3.249 2.254 4.682 6.318 0.000 6.22
Wang 2008 [19] 1.272 1.014 1.595 2.078 0.038 7.88
Figueroa 2008 [28] 0.921 0.801 1.059 –1.149 0.250 8.80
Pandith 2011 [16] 1.561 1.029 2.370 2.093 0.036 5.64
Fu 2013 [20] 1.596 1.072 2.376 2.303 0.021 5.85
Huang 2014 [8] 1.357 0.988 1.862 1.887 0.059 6.80
Goerlitz 2014 [17] 1.014 0.865 1.188 0.172 0.863 8.62
Mandal 2014 [18] 1.598 1.157 2.208 2.842 0.004 6.72

1.300 1.112 1.518 3.299 0.001

0.01 0.1 1 10 100

Fig. 2. Forest plot for association of NQO1 rs1800566 polymorphism with risk of bladder and prostate cancers. 

A. Bladder cancer (allele model T vs. C). 

B. Prostate cancer (dominant model TT + TC vs. CC).

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative 
ratio limit limit Z-Value p-Value weight

Steiner 1999 [29] 0.933 0.459 1.897 –0.192 0.848 7.07
Hamajima 2002 [30] 1.376 0.762 2.487 1.058 0.290 10.16
Ergen 2007 [31] 0.611 0.279 1.339 –1.230 0.219 5.78
Steinbrecher 2010 [34] 1.092 0.791 1.509 0.535 0.593 34.06
Jiang–xian 2011 [33] 3.429 1.086 10.824 2.101 0.036 2.69
Mandal 2012 [18] 1.635 1.113 2.399 2.509 0.012 24.15
Stoehr 2012 [32] 1.423 0.889 2.278 1.470 0.142 16.08

1.268 1.050 1.532 2.470 0.014

0.01 0.1 1 10 100

A

B
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Tab. 2. Summary of meta-analysis for the association of NQO1 rs1800566 polymorphism with risk of bladder and prostate 

cancers.

Subgroup Genetic model Type of 

model

Heterogeneity Odds ratio Publication bias

I2 (%) P
H

OR 95% CI Z-test POR P
Beggs

P
Eggers

Bladder Cancer 

Overall T vs. C random 76.45 ≤ 0.001 1.300 1.112–1.518 3.299 0.001 0.276 0.014

TT vs. CC random 47.96 0.020 1.415 1.084–1.847 2.555 0.011 0.198 0.081

TC vs. CC random 79.68 ≤ 0.001 1.389 1.111–1.738 2.879 0.004 0.620 0.064

TT + TC vs. CC random 81.29 ≤ 0.001 1.428 1.145–1.782 3.157 0.002 0.198 0.023

TT vs. TC + CC fi xed 31.43 0.117 1.169 0.987–1.519 1.838 0.066 0.488 0.209

Ethnicity

Caucasian T vs. C random 84.98 ≤ 0.001 1.283 0.963–1.709 1.706 0.088 0.710 0.171

TT vs. CC fi xed 38.57 0.122 0.986 0.748–1.300 –0.098 0.922 0.018 0.084

TC vs. CC random 88.49 ≤ 0.001 1.405 0.934–2.115 1.630 0.103 1.000 0.257

TT + TC vs. CC random 88.88 ≤ 0.001 1.398 0.939–2.082 1.648 0.099 1.000 0.205

TT vs. TC + CC fi xed 6.630 0.379 0.938 0.714–1.232 –0.459 0.646 0.173 0.178

Asian T vs. C fi xed 0.00 0.842 1.421 1.249–1.616 5.357 ≤0.001 0.259 0.027

TT vs. CC fi xed 0.00 0.880 1.890 1.445–2.472 4.648 ≤0.001 0.259 0.148

TC vs. CC fi xed 0.00 0.757 1.469 1.208–1.787 3.857 ≤0.001 1.000 0.922

TT + TC vs. CC fi xed 0.00 0.961 1.583 1.318–1.901 4.919 ≤0.001 1.000 0.500

TT vs. TC + CC fi xed 0.00 0.443 1.498 1.183–1.897 3.359 0.001 0.259 0.191

Prostate Cancer

Overall T vs. C random 55.59 0.036 1.194 0.940–1.518 1.453 0.145 1.000 0.909

TT vs. CC random 62.56 0.014 1.348 0.689–2.641 0.872 0.383 1.000 0.938

TC vs. CC fi xed 1.030 0.416 1.276 1.047–1.555 2.410 0.016 1.000 0.942

TT + TC vs. CC fi xed 38.31 0.137 1.268 1.050–1.532 2.470 0.014 1.000 0.908

TT vs. TC + CC random 53.74 0.043 1.171 0.669–2.051 0.553 0.580 0.763 0.867

Ethnicity

Caucasian T vs. C fi xed 35.99 0.196 1.017 0.831–1.244 0.163 0.871 1.000 0.812

TT vs. CC fi xed 50.78 0.107 0.766 0.417–1.406 –0.861 0.389 0.734 0.491

TC vs. CC fi xed 0.00 0.423 1.146 0.895–1.468 1.081 0.280 0.308 0.170

TT + TC vs. CC fi xed 14.52 0.320 1.088 0.858–1.380 0.699 0.489 0.308 0.431

TT vs. TC + CC fi xed 48.03 0.123 0.767 0.423–1.390 –0.875 0.382 0.308 0.409

Asian T vs. C fi xed 35.19 0.214 1.472 1.174–1.844 3.358 0.001 1.000 0.882

TT vs. CC fi xed 48.33 0.144 2.063 1.247–3.414 2.818 0.005 1.000 0.722

TC vs. CC fi xed 0.00 0.533 1.544 1.110–2.148 2.577 0.010 0.296 0.257

TT + TC vs. CC fi xed 0.00 0.383 1.646 1.207–2.244 3.148 0.002 1.000 0.519

TT vs. TC + CC fi xed 45.83 0.158 1.568 0.995–2.470 1.940 0.052 1.000 0.890
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ence of each study on pooled results 
and robustness of our results by sequen-
tial omission of each eligible study. How-
ever, the pooled results showed that 
the signifi cance of the OR was not af-
fected by any single study. Then, sensi-
tivity analysis was conducted by exclud-
ing those studies departure from the 
HWE. Therefore, the sensitivity analysis 
suggested that the current meta-analy-
sis were relatively consistent even when 
a  single study or some studies were 
excluded.

Publication bias

Publication bias was assessed with 
Begg’s funnel plots and Egger’s test 
(Tab. 2). The shapes of the funnel plots 
and Egger’s test did not show any evi-
dence of publication bias in the over all 
and subgroup analysis by ethnicity for 
prostate cancer. However, the results of 
Begg’s funnel plots and Egger’s regres-
sion test suggested evidence of publi-
cation bias for bladder cancer in over-
all under two genetic models, i.e., allele 
(PBeggs = 0.276; PEggers = 0.014) and domi-
nate (PBeggs = 0.198; PEggers = 0.023; Fig. 3), 
and by subgroup analysis among Asians 
under the allele model (PBeggs  =  0.259; 

OR 1.268, 95% CI 1.050– 1.532, P = 0.014) 
(Fig. 2B). Stratifi ed analysis by ethnicity 
revealed that there was a signifi cant asso-
ciation between NQO1 rs1800566 poly -
morphism and prostate cancer among 
Asians under all four genetic mod-
els, i.e., allele (T vs. C: OR 1.472, 95% CI 
1.174– 1.844, P  =  0.001), homozygote 
(TT vs. CC: OR 2.063, 95% CI 1.247– 3.414, 
P = 0.005), heterozygote (TC vs. CC: OR 
1.544, 95% CI 1.110– 2.148, P  =  0.010), 
dominant (TT + TC vs. CC: OR 1.646, 95% 
CI 1.207– 2.244, P = 0.002), but not under 
Caucasians.

Heterogeneity test and sensitivity 

analyses

There was a statistically signifi cant he-
terogeneity for both bladder cancer and 
prostate cancer in the over all analysis. 
Thus, we performed subgroup analyses 
by ethnicity and HWE status to explain 
the potential source of heterogeneity. 
As shown in Tab. 2, most heterogeneity 
disappeared in the subgroup analysis 
by ethnicity among Asians and Cauca-
sians, indicat ing that ethnicity might be 
the major source of heterogeneity in this 
meta-analysis. Moreover, we performed 
a sensitivity analysis to assess the infl u-

heterozygote (TC vs. CC: OR 1.389, 95% 
CI 1.111– 1.738, P  =  0.004), and dom-
inant (TT + TC vs. CC: OR 1.428, 95% CI 
1.145– 1.782, P = 0.002). Stratifi ed analy-
sis by ethnicity revealed that there 
was a  signifi cant association between 
NQO1  rs1800566  polymorphism and 
bladder cancer among Caucasians us ing 
all fi ve genetic models, i.e., allele (T vs. C: 
OR 1.421, 95% CI 1.249– 1.616, P ≤ 0.001), 
homozygote (TT vs. CC: OR 1.890, 95% CI 
1.445– 2.472, P  ≤  0.001), heterozygote 
(TC vs. CC: OR 1.469, 95% CI 1.208– 1.787, 
P ≤ 0.001), dominant (TT + TC vs. CC: OR 
1.583, 95% CI 1.318– 1.901, P  ≤  0.001), 
and recessive (TT vs. TC + CC: OR 1.498, 
95% CI 1.183– 1.897, P = 0.001), but not 
in Asian population.

Prostate Cancer
The summary of the meta-analysis of the 
association of NQO1  rs1800566  poly-
morphism with prostate cancer is shown 
in Tab.  2. Over all, pooled ORs showed 
that there was a signifi cant association 
between NQO1  rs1800566  polymor-
phism and prostate cancer risk under 
two genetic models, i.e., heterozygote 
(TC vs. CC: OR 1.276, 95% CI 1.047– 1.555, 
P = 0.016), and dominant (TT + TC vs. CC: 
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Fig. 3. Funnel plot for publication bias in the meta-analysis of NQO1 rs1800566 polymorphism with bladder cancer under dominant 

model (TT + TC vs. CC).
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the study populations were dominantly 
Caucasian and Asian. The subgroup 
meta-analysis for ethnicity had little or 
no information for other ethnic groups, 
such as Africans and mixed populations. 
Forth, several important confound ing 
factors, such as age, gender (for bladder 
cancer), drinking, smoking, and dis ease 
stages were not considered for strati-
fi ed analysis because relevant data were 
insuffi  cient in the selected studies. Fi-
nally, bladder and prostate cancers are 
mainly caused by gene-gene and gene-
environment interactions. However, no 
appropriate information was available 
for further analysis and data sorting. 
Therefore, further large-scale studies 
in diff erent populations with more de-
tailed data, with diff erent environmen-
tal background are required to validate 
gene-gene and gene-environment in-
teractions on NQO1 rs1800566 polymor-
phism with risk of bladder and prostate 
cancers.

In summary, the results of meta-
-analysis suggested that the NQO1 
rs1800566  polymorphism was signif-
icantly associated with an increased 
risk of bladder and prostate cancers. 
More over, NQO1  rs1800566  polymor-
phism was signifi cantly associated with 
risk of bladder cancer and prostate can-
cer in Caucasians and Asians, respec-
tively. However, well-designed and large 
studies are needed to further investigate 
the association of these polymorphisms 
with breast cancer susceptibility.
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Souhrn
Počet onkologických ochorení má stúpajúcu tendenciu. U pa cientov s onkologickým ochore-
ním je často znížená kvalita života a zhoršená fyzická schopnosť. Cvičenie je zamerané na zlep-
šenie fyzickej zdatnosti pa cientov a tiež na zlepšenie symptómov spojených s onkologickými 
ochoreniami, prípadne symptómov spojených s liečbou onkologického ochorenia. Pri cvičení 
svalové bunky uvoľňujú látky s protektívnym účinkom pred vznikom onkologických ochorení, 
ktoré sa označujú ako myokíny. Pravidelným cvičením je možné ovplyvniť hodnoty cytokínov 
IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α. Zníženie rizika vzniku onkologického ochorenia pohybovou aktivitou 
môže byť vysvetlené viacerými mechanizmami, ktoré môžeme rozdeliť na priame a nepriame. 
Ľudia so zvýšenou pohybovou aktivitou majú zväčša optimálnejšie hodnoty BMI a majú nižší 
výskyt intraabdominálnej obezity. Medzi ďalšie priame mechanizmy môžeme zaradiť vplyv 
na hodnoty inzulínu podobného rastového faktora a vazoaktívneho intestinálneho peptidu. 
Dôležitý mechanizmus tiež predstavuje epigenetický vplyv cvičenia na DNA. Cvičenie pôsobí 
na oxidačné a antioxidačné dráhy. Cvičenie zohráva dôležitú úlohu v energetickom metabo-
lizme a tiež v ovplyvnení inzulínovej senzitivity. Optimálna pohybová aktivita vedie k redukcii 
rizika vzniku onkologických ochorení. Cvičenie vedie k zlepšeniu kardiovaskulárneho zdravia 
u pa cientov s onkologickým ochorením a tiež k optimalizácii hodnôt BMI. Pravidelne cvičenie 
tiež ovplyvňuje oslabenú svalovú silu u onkologických pa cientov. Cvičenie výrazne ovplyvňuje 
kvalitu života u onkologických pa cientov. Pre redukciu únavy spojenej s onkologickým ochore-
ním predstavuje cvičenie dôležitú terapeutickú možnosť. Cvičenie rovnako predstavuje bene-
fi t pre pa cientov v zlepšení stavu v predoperačnom a pooperačnom období. Cvičenie znižuje 
riziko komplikácii spojených s operáciou. U pa cientov tiež cvičenie redukuje riziko zranenia 
u pádov.
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pohybová aktivita –  cvičenie –  onkologické ochorenia
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Úvod

Počet onkologických ochorení má stú-
pajúcu tendenciu. U pa cientov s onkolo-
gickým ochorením je často znížená kva-
lita života a zhoršená fyzická schopnosť. 
Cvičenie môžeme definovať ako po-
hybovú aktivitu so zvýšeným výdajom 
energie. Pohybová aktivita je typická 
pre ľudí už od dávnych čias. Absencia 
alebo nedostatok pohybu môže zohrá-
vať podstatnú úlohu pri vzniku rôznych 
typov ochorení. Pohybová liečba nie je 
dôležitá len ako prevencia pred vzni-
kom ochorení, ale predstavuje benefi t 
pri liečbe širšieho spektra ochorení. Cvi-
čenie môže znižovať riziko vzniku niek-
torých onkologických ochorení. Cviče-
nie je zamerané na zlepšenie fyzickej 
zdatnosti pa cientov a tiež na zlepšenie 
symptómov spojených s onkologickými 
ochoreniami, prípadne symptómov spo-
jených s liečbou onkologického ochore-
nia. Pri cvičení svalové bunky uvoľňujú 
látky s protektívnym účinkom pred vzni-
kom onkologických ochorení, ktoré sa 
označujú ako myokíny. Pravidelným cvi-
čením je možné ovplyvniť hodnoty cyto-
kínov IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α [1]. Zníženie 
rizika vzniku onkologického ochorenia 
pohybovou aktivitou môže byť vysvet-
lené viacerými mechanizmami, ktoré 
môžeme rozdeliť na priame a nepriame. 
Ľudia so zvýšenou pohybovou aktivi-
tou majú zväčša optimálnejšie hodnoty 
body mass indexu (BMI) [2] a majú nižší 
výskyt intraabdominálnej obezity. Medzi 
ďalšie priame mechanizmy môžeme za-
radiť vplyv na hodnoty inzulínu podob-

ného rastového faktora a vazoaktívneho 
intestinálného peptidu [3]. Dôležitý me-
chanizmus tiež predstavuje epigene-
tický vplyv cvičenia na DNA [4]. Cvičenie 
tiež pôsobí na oxidačné a antioxidačné 
dráhy. Cvičenie rovnako pozitívne vplýva 
na hladiny heat shock proteínu [5] a hod-
noty testosterónu [6] a kortizolu [7]. Jed-
ným z najpodstatnejších vplyvov cviče-
nia je vplyv na cytokíny [1]. Cvičenie tiež 
zohráva dôležitú úlohu v energetickom 
metabolizme a v ovplyvnení inzulínovej 
senzitivity. Medzi nepriame vplyvy patrí 
účinok na náladu. Cvičiaci ľudia majú 
tiež nižšiu tendenciu fajčiť [8]. 

Optimálna dávka v prevencii

Dostatok pohybovej aktivity predsta-
vuje protektívny faktor pred vznikom 
viacerých ochorení. Dôležitú úlohu zo-
hráva dávka pohybovej aktivity. Za opti-
málne sa odporúča min. 600 metabolic-
kého ekvivalentu (metabolic equivalent 
of task –  MET) (150 min svižnej chôdze 
týždenne, alebo 75  min behu). Cieľom 
metaanalýzy od Kyu et al  [9] bolo ana-
lyzovať protektívny efekt cvičenia pred 
vznikom rakoviny prsníka, rakoviny 
hrubého čreva, ischemickej choroby 
srdca a  tiež určiť optimálnu dávku po-
hybovej aktivity pred vznikom daných 
ochorení. U  ľudí, u ktorých bola zazna-
menaná vyššia odporúčaná dávka po-
hybovej aktivity (3  000– 4  000  MET), 
bolo zaznamenané znížené riziko 
vzniku ochorenia 14  %  (relatívne ri-
ziko 0,863; 95% UI (uncertainty interval)
0,829– 0,900) pre rakovinu prsníka, 

21 % (0,789; 0,735– 0,850) pre rakovinu 
hrubého čreva, 28 % (0,722; 0,678– 0,768) 
pre diabetes mellitus, 25  %  (0,754; 
0,704– 0,809) pre ischemickú chorobu 
srdca a 26 % (0,736; 0,659– 0,811) pre is-
chemickú príhodu. 

Cvičenie a tolerancia 

chemoterapie

Cvičenie predstavuje potencionálnu te-
rapiu na zlepšenie tolerancie chemo-
terapie. Chemoterapia je spojená s po-
tencionálnymi nežiadúcimi účinkami 
ako vznik neutropénie, periférnej neu-
ropatie, vznik únavy. Tieto nežiadúce 
účinky môžu viesť k  potencionálnemu 
ovplyvneniu liečby v zmysle ovplyvne-
nia dávky chemoterapie. Cieľom review 
od Bland et al [10] bolo zistiť efektivitu 
cvičenia u pa cientov vzhľadom na dodr-
žanie kompletnosti terapie. Zahrnutých 
bolo 8 randomizovaných štúdií; 2 štúdie 
zo 6  zaznamenali zlepšenie toleran-
cie chemoterapie v zmysle dokončenia 
chemoterapie a tiež v zmysle tolerancie 
priemernej dávky. V ostatných štúdiách 
nebol zaznamenaný rozdiel. 

Kardiovaskulárne zdravie 

a cvičenie

Cieľom metaanalýzy od Fuller et al [11] 
bolo otestovať efektivitu silového a ae-
róbneho cvičenia u  pa cientov s  onko-
logickým ochorením. Sledované boli 
kardiorespiračné markery, svalová sila 
pa cientov, kvalita života, únava a preva-
lencia depresie. Signifi katný efekt cviče-
nia bol zaznamenaný v 75 % metaana-

Summary
The prevalence of cancer has been increasing. In cancer patients, quality of life and physical abilities are often impaired. Exercise is aimed at 
improving patient physical fi tness and the symptoms associated with cancer and its treatment. During exercise, muscle cells release substances, 
referred to as myokines, that have a protective eff ect against oncological diseases. Regular exercise can infl uence the  levels of cytokines IL-2, IL-6, 
IL-8, and TNF-α. Reductions in the risk of developing an oncological disease by performing  physical activity can be explained by several mecha-
nisms,  which can be divided into direct and indirect mechanisms. People with increased physical activity tend to have more optimal BMI values 
and a lower incidence of intraabdominal obesity. Other direct mechanisms include the eff ect of exercise on the levels of insulin-like growth factor 
and vasoactive intestinal peptide. Epigenetic eff ects of exercise are also an important mechanism. Additionally, exercise also aff ects oxidative 
and antioxidant pathways, energy metabolism, and insulin sensitivity. Optimal physical activity reduces the risk of cancer and leads to impro-
vements in cardiovascular health in cancer patients. It also optimizes of BMI values. In cancer patients, regular exercise also improves muscle 
strength and signifi cantly aff ects quality of life. Exercise is an important therapeutic option for reducing the fatigue associated with cancer and 
can benefi t patients by improving their condition in the preoperative and postoperative periods. Exercise also reduces the risk of complications 
associated with surgery and reduces the risk of injury.

Key words
physical activity –  exercise –  oncological dis eases
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dardized mean diff erence) 1,03; 95% CI 
1,82– 0,24). Zaznamenaný bol tiež efekt 
v zlepšení kvality života, avšak výsledok 
nebol signifi kantný. 

Cvičenie a onkologické ochorenia 

v oblasti hlavy a krku

Každý rok je dia gnostikovaných cez 
650 000 nových prípadov rakoviny v ob-
lasti hlavy a krku vrátane rakoviny hypo-
faryngu, hrtanu, orofaryngu, pery, ústnej 
dutiny, krčných mandlí, slinnej žľazy, no-
sohltanu, nosnej dutiny, paranazálneho 
sínu a stredného ucha [19]. 

Karcinómy hlavy a krku sú známe čas-
tým metastázovaním do regionálnych 
lymfatických uzlín krku a  lokoregionál-
nou recidívou.

Onkologické ochorenia v oblasti hlavy 
a  krku vedú k  zníženej kvalite života 
u  pa cientov  [20]. Onkologické ochore-
nia v oblasti hlavy a krčnej časti sú aso-
ciované so stratou hmotnosti, stratou 
svalovej hmoty, vznikom neprimeranej 
únavy. Potencionálnu terapiu na zlepše-
nie predstavuje cvičenie. Cieľom analýzy 
od Capozzi et al bolo zistiť efektivitu cvi-
čenia na zlepšenie symptómov rakoviny 
v oblasti hlavy a krčnej časti. Analýza za-
hŕňala 16  štúdií. Fyzická aktivita pred-
stavovala bezpečnú terapiu na liečbu 
symptómov spojených s onkologickým 
ochorení a liečbou. U pa cientov bolo za-
znamenané zlepšenie BMI, svalovej sily, 
fyzickej funkcie, zníženie únavy a najmä 
zlepšenie kvality života.

Cvičenie a únava pri onkologických 

ochoreniach a po nich

Únava je častým sprievodným symptó-
mom onkologických ochorení. Únavu 
pri onkologických ochoreniach je možné 
defi novať ako perzistentný exhaustívny 
stav spojený s emočným a fyzickým vy-
čerpaním. Únava je u  pa cientov spo-
jená so signifi kantným znížením kvality 
života  [21]. K  únave tiež môže prispie-
vať úzkosť, depresia a  psychický dis-
tres  [22]. Patofyziológia únavy u onko-
logických ochorení nie je jednoznačné 
objasnená. Predpokladá sa kombiná-
cia vplyvu zápalových cytokínov a  tiež 
ovplyvnenie HPA (hypothalamic–pitu-
itary–adrenal axis) línie. Potencionálnu 
terapiu u  pa cientov predstavuje cvi-
čenie. Cieľom metaanalýzy od Hilfi ker 

CINAHL, PsycINFO a  Google Scholar. 
Zaradených bolo celkovo 7  prospektív-
nych kohortných štúdii a  4  typu case-
-control. Zahrnutých bolo celkovo 
1 535 006 ľudí s 7 944 prípadmi rakoviny 
žalúdka. V  metaanalýze bol zazname-
naný protektívny účinok dostatočnej po-
hybovej aktivity na riziko rakoviny žalúdka 
(RR (relative risk) 0,81; 95% CI 0,69– 0,96; 
I2 = 68,5 %) a tiež v štúdiách typu case-
-control (0,78; 95% CI 0,66– 0,91; I2 = 0 %). 

Onkologické ochorenia 

a kvalita života

Onkologické ochorenia sú spojené so 
zhoršením kvality života. Ku zhoršenej 
kvalite života u  pa cientov s  onkologic-
kým ochorením môže prispievať tiež osa-
melosť  [14]. K  zhoršenej kvalite života 
môžu tiež prispievať kognitívne defi city 
u pa cientov spojené s daným ochoreným 
alebo náročnou liečbou  [15]. Potencio-
nálnu terapiu na zlepšenie kvality života 
u pa cientov s onkologickým ochorením 
predstavuje cvičenie. Cieľom metaana-
lýzy Gerritsen et  al  [16] bolo otestovať 
efektivitu cvičenia u  pa cientov s  onko-
logickým ochorením počas terapie a po 
terapii. Zaradených bolo 16 randomizo-
vaných štúdií. Medzi sledované typy cvi-
čenia patrilo bicyklovanie, posilňova-
cie cvičenia, chôdza, plávanie. Cvičenie 
viedlo ku zlepšeniu kvality života (MD 
(mean diff erence) 5,55; 95% CI 3,19– 7,90; 
p < 0,001). Podľa Gerritsen et al predsta-
vuje cvičenie dôležitú doplnkovú terapiu 
pri liečbe onkologických ochorení. 

Rakovina prostaty a pohybová 

aktivita

Rakovina prostaty je druhým najčastej-
ším onkologickým ochorením. Karcinóm 
prostaty patrí medzi najčastejšie onkolo-
gické ochorenia u mužov [17]. Ochorenie 
a liečba rakoviny prostaty je asociovaná 
so vznikom únavy u pa cientov. Rakovina 
prostaty je tiež asociovaná so zhoršenou 
kvalitou života. Cieľom metaanalýzy od 
Horgan et al [18] bolo zistiť efektivitu cvi-
čenia u pa cientov s rakovinou prostaty na 
únavu pa cientov a kvalitu života počas rá-
dioterapie. Zaradených bolo 5 randomi-
zovaných štúdií s 392 pa cientami. Cviče-
nie viedlo ku signifi kantnému zlepšeniu 
symptómov únavy u pa cientov v porov-
naní s kontrolnou skupinou (SMD (stan-

lýz. Najväčší benefi t bol zaznamenaný 
pri zlepšení kardiovaskulárneho zdra-
via a svalovej sily. Menší benefi t bol za-
znamenaný pri zlepšení únavy, kvality ži-
vota a v znížení prevalencie a incidencii 
depresie. Podľa Fuller et al predstavuje 
cvičenie významný faktor v zlepšení fy-
zickej funkcie pa cientov, mentálneho 
zdravia a  všeobecne pocitu zdravia 
a kvality života pa cientov.

U onkologických pa cientov je často 
znížená fyzická schopnosť. Znížená kar-
diovaskulárna funkcia u pa cientov s on-
kologickým ochorením môže prispie-
vať ku vzniku ďalších komplikácií. Podľa 
Jensen et  al  [12] je zhoršené kardio-
vaskulárne zdravie spojené s vyšším ri-
zikom úmrtia u  pa cientov s  onkolo-
gickým ochorením. Cieľom štúdie od 
Jensen et al bolo zistiť asociáciu medzi 
kardiovaskulárnym zdravím a  preva-
lenciou úmrtí po 42 rokoch sledovania. 
Súbor tvorili dánsky muži bez onkologic-
kého ochorenia zaradení do štúdie s ná-
zvom Copenhagen v rokoch 1970– 1971. 
VO2max bolo zisťované pomocou sta-
cionárneho ergometra. Zahrnutých bolo 
celkovo 5  131  mužov s  priemerným 
vekom 48,8  rokov. Muži boli sledovaní 
počas nasledujúcich 42  rokov. Celkom 
4  486  mužov v  tomto období zomrelo 
(87,4  %) a  z  toho 1  527  (29,8  %) z  on-
kologického ochorenia. Zhoršená kar-
diovaskulárna funkcia bolo asociovaná 
so zvýšeným rizikom úmrtia (HR 0,83; 
95% CI 0,77– 0,90). Rovnaká asociácia 
bola zaznamenaná v skupine onkologic-
kých ochorení okrem rakoviny prostaty 
(1,00 [0,82– 1,2]; p = 0,97; n = 231).

Riziko vzniku rakoviny žalúdka 

a pohybová aktivita

Rakovina žalúdka je štvrtým najčastej-
ším onkologickým ochorením. Ochorenie 
sa častejšie vyskytuje u mužov. Rakovina 
žalúdka je spojená so zlou prognózou. 
Za rizikové faktory sa považuje pitie al-
koholu, fajčenie, zlé návyky životného 
štýlu a  tiež infekcia H. pylori. Medzi po-
tencionálne rizikové faktory vzniku mô-
žeme tiež zaradiť nedostatočnú pohy-
bovú aktivitu. Cieľom metaanalýzy od 
Abio ye et al [13] bolo otestovať asociáciu 
medzi nedostatkom pohybovej aktivity 
a  vznikom rakoviny žalúdka. Zaradené 
boli štúdie z databáz PubMed, EMBASE, 
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cia po operácii rakoviny prsníka môže za-
hŕňať znížený rozsah pohybu v ramene, 
zníženú svalovú silu, bolesť a lymfedém. 
Cvičenie, ktoré sa využívajú v terapii po 
operácii prsníka, sú aktívne, semi-ak-
tívne, pasívne. Využité môžu byť cviče-
nia na zlepšenie rozsahu pohybu, stre-
čingové cvičenia, posilňovacie cvičenia. 
Cvičenia môžu byť tiež doplnené o ma-
nuálne techniky s cieľom zlepšenia sva-
lového napätia. Cieľom metaanalýzy od 
McNeely et  al  [31] bolo zistiť efektivitu 
cvičenia vzhľadom na prevenciu, mini-
malizáciu symptómov a  tiež zlepšenie 
stavu u  pa cientov s  rakovinou prsníka. 
Zaradené boli randomizované štúdie, 
10  štúdii hodnotilo efekt skorých cvi-
čení po operácii v porovnaní s tými ne-
skoršími. Skorá implementácia cvičení 
v predoperačnej fáze viedla k zlepšeniu 
flexie v  ramenom kĺbe (MD 10,6  stup-
ňov; 95% CI 4,51– 16,6) avšak rovnako 
viedla k zväčšeniu rany (MD 0,31; 95% CI 
0,13– 0,49) a tiež v trvaní rekonvalescenie 
(MD 1,15 dňa; 95% CI 0,65– 1,65). Celkom 
14 štúdii hodnotilo štruktúrované cviče-
nia v porovnaní s bežnou liečbou, 6 štúdii 
bolo postoperačných, 3  štúdie ako ad-
juvantná terapia a 5 štúdií po onkologic-
kej liečbe. Štruktúrované cvičenie viedlo 
k  zlepšeniu fl exie v  ramenom kĺbe (MD 
12,92  stupňov; 95% CI 0,69– 25,16). Cvi-
čenie neviedlo k  vyššiemu riziku lymfe-
dému. Efektivitu skorej rehabilitácie tiež 
testovali Ribeiro et al  [32], ktorí testovali 
efekt rehabilitácie na svalovú silu, rozsah 
pohybu a funkciu po rakovine prsníka. Za-
hrnutých bolo 12 randomizovaných štúdií 
s 1 710 pa cientami. Cvičenie na zlepšenie 
rozsahu pohybu viedlo k  zlepšeniu roz-
sahu pohybu vo fl exii, abdukcii a externej 
rotácii (ES (eff ect size) 0,45– 2,5). Silové cvi-
čenie bolo tiež asociované so zlepšením 
rozsahu pohybu do fl exie (ES 1,4–  2,4).

Transplantácia krvotvorných 

kmeňových buniek kostnej drene 

a pohybová aktivita

Autológna transplantácia krvotvor-
ných kmeňových buniek kostnej drene 
je súčasťou liečby niektorých onkolo-
gických ochorení  [33]. U  pa cientov po 
transplantácii krvotvorných kmeňových 
buniek kostnej drene je často prítomná 
únava s nejednoznačnou etiológiou. Po-
tencionálnu terapiu u týchto pa cientov 

končatín (MD  0,29; 95% CI 0,23– 0,35), 
zlepšením svalovej funkcie dolných kon-
čatín (MD 0,16; 95% CI 0,08– 0,24) a tiež 
aeróbnej kondície (MD  0,28; 95% CI 
0,23– 0,34). Najvyššia efektivita bola do-
siahnutá pri cvičení pod dohľadom. Naj-
vyššia efektivita pre svalovú silu hor-
ných končatín bola dosiahnutá, pokiaľ 
bolo cvičenie viac ako 3× týždenne pod 
dohľadom.

Pľúcna rehabilitácia 

a karcinóm pľúc

Karcinóm pľúc predstavuje najčastejší 
typ onkologického ochorenia  [26]. 
Pľúcny karcinóm patrí medzi zhubné 
nádory so zlou prognózou  [27]. Pľúcny 
karcinóm je asociovaný s vysokou mor-
talitou a prežívaním okolo 14 % po 5 ro-
koch [26]. Primárnou liečbou karcinómu 
je operácia. Resekcia karcinómu je asocio-
vaná so zníženým pľúcneho ventilačného 
objemu, zníženou funkciou respiračných 
svalov, inhibíciou dýchacích svalov, zní-
ženou pľúcnou kapacitou a  rovnako so 
zníženou aktivitou bránice. Tieto kompli-
kácie sú asociované s dlhším časom hos-
pitalizácie a tiež so zníženou kvalitou ži-
vota. Potencionálnu terapiu predstavujú 
dychové cvičenia [28,29]. Cieľom meta-
analýzy od Wang et al [26] bolo otesto-
vať efektivitu dychových cvičení na pre-
valenciu postoperačných pulmonálnych 
komplikácií, pulmonálnu funkciu a počet 
hospitalizačných dní. Celkovo bolo zahr-
nutých 1  270  pa cientov s  karcinómom 
pľúc. V 16 štúdiách sa sledovali predope-
račné dychové cvičenia a ve 4 štúdiách 
tiež postoperačné dychové cvičenia. In-
tervencia trvala od 1 týždňa až do 6 me-
siacov. Jednotná frekvencia a  intenzita 
dychových cvičení nebola udaná. Dy-
chové cvičenie viedlo k  zníženiu post-
operačných komplikácií. Zaznamenaný 
bol pokles pneumónie a atelektázy. Za-
znamenané boli tiež pozitívne zmeny vo 
funkčnej kapacite pľúc. Pľúcna rehabili-
tácia bola spojená s kratšou hospitalizač-
nou dobou. 

Dysfunkcia horných končatín 

po operácii rakoviny prsníka 

a cvičenie  

Operácia rakoviny prsníka predstavuje 
možné nežiadúce účinky spojené s dys-
funkciou v  danej oblasti  [30]. Dysfunk-

et  al  [23] bolo zistiť efektivitu cvičenia 
a ostatných nefarmakologických typov 
terapie, ako napr. relaxácia, pri liečbe 
únavy u onkologických ochorení. Zahr-
nutých bolo celkovo 245 štúdií. Najväč-
šia efektivita bola dosiahnutá pri pou-
žití relaxačných cvičení (MD 0,77; 95% CI 
1,22– 0,31). Ďalší benefi t pri liečbe únavy 
bol zaznamenaný pri aeróbnom a silo-
vom cvičení (−0,67; −1,01– 0,34) a tiež pri 
jóge (−0,67;−1,01– 0,34). Zlepšenie sym-
ptómov únavy nastalo aj po kognitívno-
-behaviorálnej terapii a masáži.

Predoperačné cvičenie

Cvičenie predstavuje potencionálnu te-
rapiu aj v prevencii komplikácií po ope-
račných výkonoch. Cieľom metaanalýzy 
od Steff ens et al [24] bolo otestovať efek-
tivitu predoperačných cvičení na preva-
lenciu pooperačných komplikácií, dĺžku 
hospitalizácie a kvalitu života pa cientov. 
Zahrnuté boli štúdie z  databáz MED-
LINE, EMBASE a  PEDro. Celkovo bolo 
zahrnutých 13  štúdií s  806  pa cientami 
so 6  rôznymi typmi nádorov. Cvičenie 
viedlo k signifi kantnej redukcii poope-
račných komplikácií (RR 0,52; 95% CI 
0,36– 0,74). Predoperačné cvičenie tiež 
znižovalo dĺžku hospitalizácie po resek-
cii pľúcneho karcinómu (MD −2,86 dňa, 
95% CI −5,40– 0,33). Cvičenie však ne-
bolo efektívne v znížení dĺžky hospita-
lizácie pa cientov s  nádorom ezofágu. 
U  pa cientov s  rakovinou ústnej dutiny 
a rakovinou prostaty bolo zaznamenané 
zvýšenie kvality života. Tento benefi t však 
nebol zaznamenaný u  pa cientov s  me-
tastázami do hrubého čreva a pečene. 

Svalová sila a cvičenie počas 

onkologických ochorení

Fyzická schopnosť pa cientov je okrem 
kardiovaskulárnej funkcie daná aj svalo-
vou silou pa cientov. Svalová sila zahŕňa 
svalovú silu dolných a horných končatín 
a aj silu trupu. Užívanie chemoterapie je 
asociované so znížením svalovej hmoty 
a  so znížením svalovej sily pa cientov. 
Cieľom metaanalýzy od Sweegers 
et al [25] bolo otestovať efektivitu cviče-
nia na svalovú silu a funkciu u pa cientov. 
Zahrnutých bolo 28  randomizovaných 
štúdií. Cvičenie bolo asociované so zlep-
šením svalovej sily horných končatín 
(MD  0,20; 95% CI 0,14– 0,26), dolných 
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3,77; 0,19– 1,38). Signifikantné zlepše-
nie tiež nastalo v zlepšení obvodu pásu, 
v zlepšení krvného tlaku a hladiny krv-
nej glukózy.

Jóga u žien s rakovinou prsníka

Terapie pri liečbe rakoviny prsníka zahŕ-
ňajú multimodálnu zložku  [40]. Okrem 
bežných terapii ako aeróbne cvičenie, si-
lové cvičenie, aktívne cvičenie, pasívne 
cvičenie ďalšiu potencionálnu pohybovú 
terapiu predstavuje jóga. Jóga predsta-
vuje komplexnú intervenciu zahŕňajúc 
fyzickú aktivitu, dychové cvičenia a me-
ditáciu. Jóga predstavuje aj motivujúci 
faktor pre pa cientov [41]. Cieľom meta-
analýzy od Cramer et al [42] bolo otes-
tovať efektivitu cvičenia jógy na kvalitu 
života, mentálne zdravie a  symptómy 
spojené s  rakovinou prsníka u  žien 
počas terapii a po celkovej liečbe rako-
viny prsníka. Zahrnutých bolo 24 štúdií 
s  2  166  pa cientkami. V  porovnaní jógy 
ako jediného cvičenia viedla jóga k zlep-
šeniu kvality života (MD 0,22; 95% CI 
0,0– 0,40; 10 štúdii, 675 pa cientiek), zníže-
niu únavy (MD −0,48; 95% CI −0,75– 0,20; 
11  štúdii, 883  pa cientiek) a  redukcii 
spánkových problémov (MD −0,25; 95% 
CI −0,40– 0,09; 6 štúdii, 657 pa cientiek). 
V  4  štúdiách bola jóga porovnávaná 
s  psychosociálnymi a  edukačnými in-
tervenciami a viedla k redukcii depresie 
(MD −2,29; 95% CI −3,97– 0,61; 4 štúdie, 
226 pa cientiek), úzkosti (MD −2,21; 95% 
CI −3,90– 0,52; 3 štúdie, 195 pa cientiek) 
a únavy (MD −0,90; 95% CI −1,31– 0,50; 
2 štúdie, 106 pa cientiek).

Cvičenie a kostná hmota

Cvičenie predstavuje dôležitú preven-
ciu v  rámci straty minerálnej denzity 
u pa cientiek s rakovinou prsníka. Cieľom 
štúdie od Winters-Stone et al  [43] bolo 
otestovať efektivitu cvičenia na mine-
rálnu denzitu kosti u pa cientiek s rakovi-
nou prsníka. Súbor tvorilo 71 pa cientiek, 
ktoré boli rozdelené na intervenčnú sku-
pinu a kontrolnú. V intervenčnej skupine 
pa cientky cvičili jednoduché silové cvi-
čenia. U pa cientiek v  intervenčnej sku-
pine bola zaznamenaná lepšia mine-
rálna denzita kosti v oblasti krčka femuru 
a chrbtice (0,004 ± 0,093 g/cm2 vs. kon-
trolná skupina, −0,010  ±  0,089 g/cm2; 
p < 0,01; chrbtica −0,003 ± 0,114 g/cm2 

čenie ovplyvňuje svalovú silu, fl exibilitu 
a stabilitu. Cvičenie zohráva významnú 
úlohu v  prevencii pádov u  pa cientov 
a  s  ním spojených následkov. Cieľom 
prehľadu od Williams et  al  [37] bolo 
zistiť efektivitu cvičenia na preven-
ciu rizika pádov. Zaradené boli ran-
domizované štúdie. Analýza zahŕňala 
celkovo 11 štúdií s 835 pa cientami. Za-
znamenané bolo zlepšenie svalovej sily 
m. quadriceps femoris, ktoré bolo sle-
dované v 2 štúdiách (MD 8,99 kg; 95% CI 
1,29– 16,70). V 4 štúdiách bolo zazname-
nané zlepšenie v leg presse (MD 21,1 kg; 
95% CI 8,47– 33,74) Zlepšenie balanč-
ných schopností bolo zaznamenané 
v  4  štúdiách (127  pa cientov; MD 0,44; 
95% CI 0,08– 0,79) a  tiež pri Backward 
Walk Test (2 štúdie, 280 pa cientov; MD 
−0,24; 95% CI – 0,48– 0,01). Zlepšenie ne-
nastalo v Timed Up and Go Teste. Podľa 
Williams et al vedie cvičenie k nižšiemu 
riziku pádu u pa cientov s onkologickým 
ochorením. 

Kolorektálny karcinóm a cvičenie

Funkčná kapacita je dôležitá aj u  pa-
 cientov s  kolorektálnym karcinómom. 
Cieľom metaanalýzy od Van Rooijen 
et  al  [38] bolo otestovať efektivitu cvi-
čenia u  pa cientov s  kolorektálnym kar-
cinómom. V 2 štúdiách bol zaznamenaný 
malý efekt (ES −0,4) vytrvalostného a si-
lového cvičenia V 5 štúdiách bol zazna-
menaný dobrý efekt intervalového cviče-
nia (ES 1,5; p ≤ 0,05). Cvičenie tiež viedlo 
k zlepšeniu svalovej sily dolných končatín 
a funkčnej kapacity. Podľa Van Rooijen sú 
však potrebné ďalšie štúdie najmä so za-
meraním na predoperačné obdobie.

Cvičenie a výživa predstavujú dôležitú 
terapiu v optimalizácii telesnej kompozí-
cie a BMI u obéznych pa cientov. Cieľom 
randomizovanej štúdie od Anderson 
et al [39] bolo otestovať efekt diéty a po-
hybovej aktivity (BeWEL) u  pa cientov, 
ktorí mali BMI  >  25. Súbor tvorilo 
329 pa cientov s nadváhou a kolorektál-
nym adenokarcinómom, 163 pa cientov 
bolo v intervenčnej skupine a 166 v kon-
trolnej skupine. Intervencia trvala 12 me-
siacov. Pa cienti mali znížiť energetický 
príjem a zvýšiť pohybovú aktivitu. Prie-
merná strata hmotnosti bola v  inter-
venčnej skupine 3,50 kg (SD 4,91; 95% 
CI 2,70 – 4,30) a v kontrolnej 0,78 kg (SD 

predstavuje pohybová aktivita. Cieľom 
metaanalýzy od Oberoi et  al  [34] bolo 
otestovať efektivitu cvičenia u pa cientov 
s  onkologickým ochorením alebo po 
transplantácii kmeňových buniek kost-
nej drene. Zahrnuté boli randomizo-
vané štúdie. Cvičenie zahŕňalo aeróbny 
tréning, neuromotorický tréning, silový 
trén ing a kombinované cvičenia. Cviče-
nie viedlo k redukcii únavy v porovnaní 
s kontrolnou skupinou u pa cientov s on-
kologickým ochorení a tiež po transplan-
tácii kmeňových buniek (MD –0,49, 95% 
CI −0,60– 0,37; p < 0,00001).

Hematoonkologické malignity 

a cvičenie

Hematoonkologické malignity predsta-
vujú typ onkologických ochorení posti-
hujúcich myelocyt, lymfatické bunky, 
kostnú dreň, lymfatické uzliny  [35]. 
U  pa cientov je často obmedzovaná fy-
zická aktivita v  dôsledku trombocyto-
pénie a anémie. Cieľom metaanalýzy od 
Bergenthal et al [36] bolo otestovať efek-
tivitu, bezpečnosť a vhodnosť aeróbneho 
cvičenia u pa cientov s hematoonkologic-
kým ochorením. Analýza zahŕňala 9 ran-
domizovaných štúdií s  818  pa cientami. 
Väčšina pa cientov mala akútnu lymfob-
lastovú leukémiu, akútnu myeloidnú leu-
kémiu, malígny lymfóm alebo mnoho-
početný myelóm. V 6 štúdiách pa cienti 
podstúpili transplantáciu kostnej drene. 
Väčšina cvičení zahŕňala chôdzu s  rôz-
nou intenzitou a časom trvania.

Cvičenie neviedlo k zlepšeniu prežíva-
nia (RR 0,93; 95% CI 0,59– 1,47; p = 0,75; 
3 štúdie, 269 pa cientov). Cvičenie však 
viedlo k  zlepšeniu kvality života (MD 
0,26; 95% CI 0,03– 0,49; p = 0,03; 3 štú-
die, 291 pa cientov). Zlepšenie bolo tiež 
zaznamenané vo fyzickej funkcii (MD 
0,33; 95% CI 0,13– 0,52; p = 0,0009; 4 štú-
die, 422  pa cientov) a  v  symptómoch 
depresie (MD 0,25; 95% CI – 0,00– 0,50; 
p = 0,05; 3 štúdie, 249 pa cientov). Cvi-
čenie rovnako viedlo k zlepšeniu únavy 
(MD 0,24; 95% CI 0,08– 0,40; p = 0,003). 
Cvičenie nepredstavovalo riziko pre 
vznik nežiadúcich účinkov v porovnaní 
s kontrolnými skupinami. 

Riziko pádov a cvičenie

U pa cientov s  onkologickým ochore-
ním je často zvýšené riziko pádu. Cvi-
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26. Wang YQ, Liu X, Jia Y et al. Impact of breath  ing exer-

cises in subjects with lung cancer undergo  ing surgical re-

vs. kontrolná skupina, −0,020 ± 0,110 g/cm2;
p  =  0,03). V  intervenčnej skupine bola 
tiež zaznamenaná vyššia redukcia tuku 
(p < 0,03).

Záver

Optimálna pohybová aktivita vedie k re-
dukcii rizika vzniku onkologických ocho-
rení. Cvičenie vedie k  zlepšeniu kar-
diovaskulárneho zdravia u  pa cientov 
s onkologickým ochorením a tiež k opti-
malizácii hodnôt BMI. Pravidelné cviče-
nie rovnako ovplyvňuje oslabenú svalovú 
silu u onkologických pa cientov. Cvičenie 
tiež výrazne ovplyvňuje kvalitu života 
u onkologických pa cientov. Pre redukciu 
únavy spojenej s onkologickým ochore-
ním je cvičenie dôležitou terapeutickou 
možnosťou. Cvičenie tiež predstavuje 
benefit pre pa cientov v  zlepšení stavu 
v  predoperačnom a  pooperačnom ob-
dobí. Cvičenie znižuje riziko komplikácii 
spojených s operáciou. U pa cientov tiež 
cvičenie redukuje riziko zranenia pádov. 
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REVIEW

Metformin in Oncology – How Far Is Its 

Repurposing as an Anticancer Drug?

Metformin v onkologii – jak daleko jsme od jeho etablování 
coby protinádorového léku?

Pacal L., Kankova K.
Department of Pathophysiology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic

Summary
Background: Metformin is the most commonly used antidiabetic drug with a plethora of pro-
ven metabolic and cardiovascular benefi cial eff ects and exceptional safety profi le. On top of 
the established metabolic eff ects, retrospective epidemiologic evidence shows that metformin 
use is associated with decreased cancer risk and/ or improved disease prognosis in diabetic 
cancer patients on metformin compared to those treated with diff erent antidiabetic drugs. 
This is a sound argument for eventual repurposing metformin as an adjuvant drug in oncology; 
however, evidence-based data are currently needed to establish this. Metformin is a biguanide 
that in the context of type 2 diabetes primarily targets the liver. Metformin inhibits oxidative 
phosphorylation which leads to the suppression of gluconeogenesis and causes decrease of 
blood glucose concentration. Mechanisms responsible for metformin anti-neoplastic eff ect 
have been investigated extensively, and key events seem to centralize around its ability to in-
duce intracellular energetic stress with subsequent changes of metabolism resulting in cyto-
static or cytotoxic action. Large clinical experience with metformin in the treatment of diabetes 
together with its plausible eff ects on diff erent cancer cell types initiated a number of clinical 
trials that tested the hypothesis that metformin might have a benefi cial eff ect in the treatment 
of cancer. Purpose: The aim of this review is to compile recent advances in our understanding 
of metformin antineoplastic eff ects and to give a summary of the results of recent clinical trials 
of metformin for treatment of diff erent cancer types.

Key words 
metformin – diabetes – cancer – treatment – clinical trial – AMPK

Souhrn
Východiska: Metformin je lékem první volby u diabetiků, lékem stále šířeji využívaným i v nediabe-
tické populaci, a to zejména díky kombinaci efektivity a excelentního bezpečnostního profi lu. Nad 
rámec známých metabolických efektů prokázaly retrospektivní epidemiologické studie, že užívání 
metforminu u diabetiků snižuje riziko vzniku nádorů a/ nebo zlepšuje prognózu ve srovnání s těmi, 
kteří užívají jiná antidiabetika. Toto je velmi silný argument pro to, uvažovat o změně účelu indikace 
metforminu jako případného adjuvancia v onkologických indikacích, nicméně je bezpodmínečně 
nutné ověřit tuto domněnku v duchu medicíny založené na důkazech. Metformin patří mezi bigua-
nidy a v kontextu diabetu typu 2 zvyšuje citlivost tkání k inzulinu. Účinkuje především na úrovni 
jater, kde inhibuje oxidativní fosforylaci, což vede k supresi glukoneogeneze a způsobuje pokles 
koncentrace glukózy v krvi. Působí také na svalové a tukové buňky, ve kterých zlepšuje utilizaci 
glukózy. Mechanizmy zodpovědné za protinádorový účinek metforminu jsou detailně studovány 
a zdá se, že nejdůležitější je jeho schopnost vyvolat intracelulární energetický stres a následně 
metabolické změny, které mají cytostatický nebo cytotoxický efekt. Rozsáhlá klinická zkušenost 
s metforminem v léčbě diabetu v kombinaci s jeho prokázaným efektem na různé typy nádorových 
buněk vedla k zahájení mnoha klinických studií, které testovaly jeho potenciál při léčbě nádorů. Cíl: 
Cílem této práce je shrnout současné znalosti o protinádorových účincích metforminu a výsledky 
recentních klinických studií s metforminem při léčbě různých typů nádorů.
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Introduction

Metformin is the 1st line antidiabetic drug 
worldwide with an exceptional status be-
cause of its effi  ciency and safety profi le. It 
is typically well tolerated, weight-neutral 
and does not cause hypoglycemia. Fur-
thermore, metformin is inexpensive and 
can be safely combined with majority of 
antidiabetic drugs. Although its action is 
still not fully understood despite the long 
history of its use to treat type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) – since 1957  in Europe 
and since 1995  in the US – metformin 
has been shown to impact multiple tis-
sues through diff erent molecular mecha-
nisms. Not long ago, its use was extended 
to polycystic ovary syndrome, metabolic 
syndrome, prediabetes and lately also to 
gestational diabetes. Beyond the fi eld of 
endocrinology and metabolic medicine, 
metformin became at the forefront of on-
cology. Recent epidemiological data con-
sistently show increased incidence of cer-
tain types of cancers in diabetes mellitus, 
worse treatment response in diabetics 
and also non-negligible eff ect of antidia-
betic treatments (namely metformin) on 
cancer outcomes. Both diabetes and can-
cer are prevalent diseases which make 
potential treatment overlap or synergy an 
extremely attractive idea. Metformin has 
been successfully used for T2DM treat-

ment for more than 50  years and also 
there is a substantial evidence of its an-
ticancer eff ect – these facts make met-
formin a clear candidate for repurposing 
as an adjuvant anticancer therapy. The 
aim of the current review is to a) briefl y 
summarize recent understanding of mo-
lecular mechanism of metformin antidia-
betic and anticancer eff ects; b) compile 
results of clinical trials in oncology that 
investigated the impact of metformin 
added to standard anticancer treatment 
in diff erent solid tumors and; c) identify 
recent obstacles and issues preventing 
eventual progress in this area. 

Mechanisms of action mediating 

anti-diabetic eff ect of metformin 

The major target of metformin is most 
likely the liver where it reaches much 
higher concentration than in the sys-
temic circulation (plasma metformin con-
centration usually 10–40  μmol/ L) and 
majority of other human tissues [1]. The 
crucial antidiabetic eff ect of metformin is 
the inhibition of hepatic gluconeogene-
sis and increase of insulin sensitivity. At 
the molecular level, metformin accumu-
lates in the mitochondria where it inhib-
its complex 1 of the respiratory chain [2] 
which leads to the subsequent decline 
in adenosine triphosphate (ATP) produc-

tion. As the gluconeogenesis is an en-
ergy consuming process, energetic stress 
causes its inhibition. The AMP-activated 
protein kinase (AMPK) plays a central role 
in mediating metformin therapeutic ef-
fects. AMPK – by means of detecting lev-
els of AMP, adenosine diphosphate (ADP) 
and ATP – serves as a cellular energy sen-
sor. Increased AMP/ ATP and ADP/ ATP ra-
tios induced by shortage of ATP produc-
tion, activates AMPK leading to a switch to 
catabolic processes replenishing cellular 
ATP while inactivating anabolic reactions 
consuming ATP. Besides gluconeogenesis, 
AMPK inhibits lipid synthesis and stimu-
lates lipid oxidation through phosphoryla-
tion and subsequent activation of enzyme 
acetyl-CoA carboxylase [3]. Metformin also 
activates AMPK through liver kinase B1 [4] 
and, alternatively, through the lysosomal 
pathway [5]. Another mechanism (AMPK-
independent) contributing to the sup-
pression of gluconeogenesis operates via 
inhibition of mitochondrial enzyme glyc-
erophosphate dehydrogenase  [6]. Glyc-
erophosphate dehydrogenase catalyses 
regeneration of NAD+ from NADH which 
contributes to oxidative phosphoryla-
tion. However, NAD+ is replenished also by 
malate/ aspartate shuttle; thus, the contri-
bution of glycerophosphate dehydroge-
nase inhibition to metformin metabolic 
effect repertoire must be established. 
Fig. 1 summarizes the eff ect of metformin 
on hepatocytes.

Recent evidence suggests that the 
gut is another target tissue of metformin 
– likely as important as the liver. Buse 
et  al.  [7] conducted randomized clini-
cal trial using delayed-release metformin 
with decreased (by 50%) absorption in the 
gut. Despite lower plasma concentration, 
patients receiving delayed-release met-
formin showed larger decrease of blood 
glucose than patients with immediate- or 
extended-release metformin. These data 
suggest gut-related eff ects of metformin. 
Several candidate mechanisms have been 
proposed from animal experiments in-
cluding change of intestinal microbio ta, 
metabolism of bile acids or secretion of 
glucagon-like peptide 1 [8]. 

Besides liver and gut, metformin is ac-
cumulated signifi cantly in the kidneys 
and bladder which likely refl ects its elim-
ination route.

Fig. 1. The eff ect of metformin on hepatocytes.

Metformin activates AMPK through inhibition of complex 1 of the mitochondrial respira-
tory chain and through liver kinase B1. AMPK then inhibits gluconeogenesis and lipid syn-
thesis and activates lipid oxidation. 

AMP – adenosine monophosphate, AMPK – AMP-activated protein kinase, ATP – adeno-
sine triphosphate, LKB1 – liver kinase B1, OCT1 – organic cation transporter 1
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sociated with metformin use were pub-
lished  [25]. Since then, many analyses 
have been performed; substantial epi-
demiological evidence shows that met-
formin use is associated with reduced 
risk of many types of cancers, includ-
ing colorectal, pancreatic, liver and 
others [26]. 

Although the notion of metformin as 
a possible modulator of cancer risk dates 
back to history, molecular mechanisms 
underlying metformin anticancer action 
(including issue of bio availability, phar-
macogenetics, effect in non-diabetics 
etc.) are still to be determined. Moreover, 
it is likely that the eff ect of metformin on 
cancer incidence may result from diff er-
ent mechanisms than the eff ect on can-
cer mortality. The glucose-lowering ef-
fect of metformin is a  consequence of 
decreased hepatic gluconeogenesis 
and increased muscle glucose uptake. 
Molecular mechanisms responsible for 
these metabolic effects involve both 
AMPK-dependent and AMPK-independ-
ent events; the same mechanisms are 
likely to be responsible for metformin 
anticancer eff ects as recently extensively 
reviewed [27,28].

Despite being supported by solid ep-
idemiological and experimental evi-
dence, there are still several concerns 
related to metformin use in cancer treat-
ment. Not all tissues are exposed to 
equal and pharmacodynamically rel-
evant metformin concentrations with 
highest concentration of metformin 
being consistently reported in portal cir-
culation. Metformin molecule has a pos-
itive charge; therefore, its transport into 
the cells is an active process depending 
on the presence of organic cation trans-
porters. Metformin enters the entero-
cytes through the plasma monoamine 
transporter (PMAT, encoded by the gene 
SLC29A4) and leaves the cell through or-
ganic cation transporter 1 (OCT1, en-
coded by SLC22A1) [27]. Metformin was 
shown to accumulate in cells with high 
expression of metformin transporters 
(e. g. OCT1  but also others), predomi-
nantly in hepatocytes [28]. Genetic poly-
morphism in genes encoding for organic 
cation transporters (several individual 
variants) were shown to have a pharma-
cogenetically relevant effect, i.e. their 

also in normal intensively proliferating 
cells) is to incorporate greater fraction 
of glucose metabolites into newly syn-
thesized macromolecules. Some of the 
crucial master switches of these adap-
tations are fl exibly regulated opposing 
insulin/ phosphatidylinositol-3-kinase 
(PI3K)/ AKT and LKB1/ AMPK pathways 
converging at the level of mammalian 
target of rapamycin (mTOR, a  regula-
tor of protein synthesis and autophagy). 
There are several plausible pathogenic 
mechanisms in favor of hypothetically 
direct facilitating eff ect of diabetic mi-
lieu on cancer development and/ or 
progression: 
a)  hyperglycemia (favouring “Warburg 

eff ect” [16]);
b)  hyperinsulinemia (promoting cell pro-

liferation and survival via insulin or 
IGF-1 receptors [17,18]);

c)  oxidative stress and infl ammation (as 
a consequence of gluco- and lipotoxi-
city [19]);

e)  decreased sex-hormone binding glo-
bulins in insulin resistance (leading to 
excess of free estrogens for estrogen-
-dependent tumors [20]);

f )  excessive glycation (exerting proteo-
mic and epigenetic changes altering 
cellular phenotype and regulations) 
and possibly several others [21,14]. 

Increasing evidence also suggests that 
metformin has an immunomodulatory 
eff ect. Metabolic sensor AMPK is a possi-
ble link between metformin and immune 
system as AMPK has been shown to reg-
ulate T cell eff ector response in vivo [22]. 
Furthermore, metformin-induced acti-
vation of AMPK enhanced CD8+ T cell 
memory cells [23]. Recent study showed 
that metformin stimulates immune re-
sponse to cancer cells through increas-
ing the number of CD8+ tumor-infi ltrat-
ing lymphocytes via inhibition of their 
apoptosis [24]. However, further investi-
gation of metformin as an immunomod-
ulator and its possible interaction with 
immunotherapy is warranted.

Putative anticancer eff ects 

of metformin

Metformin has gained large attention in 
2005 when results of the observational 
study showing lower risk of cancers as-

Epidemiological evidence 

linking diabetes and cancer 

and hypothetic pathogenic 

mechanisms 

There is growing epidemiological evi-
dence indicating relationship between 
diabetes mellitus, namely T2DM, and 
increased incidence of certain types 
of cancer  [9]. Moreover, mortality from 
cancer appears increased in people with 
pre-existing diabetes [10,11]. Finally, the 
eff ect of various types of glucose-lower-
ing therapies, consistently documented 
for metformin, seems to modulate the 
risk of cancer incidence and cancer-asso-
ciated mortality [12,13]. The relationship 
between T2DM and cancer can be prin-
cipally direct/ causal (e. g. diabetes creat-
ing the favorable microenvironment for 
cancer to develop) or indirect through 
shared risk factors such as obesity, poor 
dietary habits and physical inactivity. 

Regarding the possibility of direct, 
bio logical relationship between dia-
betes and cancer, multiple metabolic 
derangements produced by chronic, 
undia gnosed (as is very often the cause 
of T2DM) or poorly compensated dia-
betes indeed hypothetically establish 
cancer-permissive environment. En-
ergy substrate overload due to insu-
lin resistance and relative insulin defi -
ciency in frank T2DM leads to multiple 
alterations of intermediate metabo-
lism [14,15]. The pro/ oxidative state in-
duces a profound and complex dysreg-
ulation of cellular metabolism (often 
described as gluco-/ lipotoxicity) marked 
by the overproduction of an array of 
harmful metabolites from glycolytic in-
termediates, such as polyols, hexosa-
mines, methylglyoxal, advanced glyca-
tion end-products etc.

Cancer cells have striking metabolic 
properties – mainly prevailing aerobic 
glycolysis (so called “Warburg effect”) 
– that are according to current under-
standing the consequence of active re-
programming of cellular metabolism 
during the process of malignant trans-
formation. Metabolic regulation is an in-
separable component of cell prolifera-
tion machinery and has a tight link with 
activities of oncogenes and suppres-
sor genes. The major purpose of meta-
bolic reprogramming in cancer cells (but 
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of women with early breast cancer was 
studied [42]; 32 women with baseline in-
sulin > 45 pmol/ L received 1,500 mg of 
metformin per day for 6 months. After 
intervention, women had signifi cantly 
lower fasting insulin, total and LDL-cho-
lesterol and improved insulin sensitiv-
ity. The impact of metformin on selected 
metabolic and hormonal parameters in 
women with breast cancer was tested 
in a randomized study [43]. During fi rst 
3 months, women received 500 mg daily, 
then 1,000 mg daily for 1  month and 
for the last 5 months were randomized 
to receive 1,000  or 1,500 mg. The arm 
with 1,500 mg per day had signifi cantly 
lower plasma insulin, HOMA index, tes-
tosterone and free androgen index. Bio-
logical effects of metformin were in-
vestigated also in non-diabetic women 
with operable breast cancer [44,45]. Ex-
perimental design was similar for both 
studies. Metformin was administered 
two weeks before surgery – 500 mg 
daily for one week, then 1 g twice a day 
for another week, while control group 
did not receive metformin. Cancer bio-
psy was performed twice – before initia-
tion of metformin and at the time of sur-
gery – and tissue samples were analyzed 
using immunochemistry. In the first 
study  [44], phospho-AMPK was upreg-
ulated while phospho-Akt was down-
regulated in the metformin group. Tis-
sue insulin receptor and serum insulin 
did not change during treatment in the 
metformin group, while both parame-
ters were higher at the time of surgery 
in the control group. Ki-67 (a marker of 
cell proliferation) was signifi cantly lower 
after treatment with metformin. In the 
second study [45], Ki-67 was decreased 
in the metformin group. Also, mRNA ex-
pression of several genes was decreased, 
including phosphodiesterase 3 D (a reg-
ulator of AMPK), TP53, BRCA and others. 
The eff ect of metformin on cancer pro-
liferation marker Ki-67  was tested also 
in non-diabetic women with breast can-
cer 4 weeks prior surgery  [46]. Women 
received 850 mg of metformin or pla-
cebo, bio psy and blood samples for 
measurement of selected markers were 
taken at baseline and at the time of sur-
gery. The effect of metformin varied 
based on metabolic and tumor charac-

obese patients had longer, though sta-
tistically insignifi cant, median survival. 
Metformin treatment was generally 
well-tolerated. Finally, metformin was 
tested as a  potential drug that might 
protect from adverse eff ects of oxalipl-
atin treatment, specifi cally from periph-
eral sensory neuropathy  [36]. The au-
thors reported a  protective effect of 
metformin – namely less subjects with 
more advanced neuropathy and lower 
mean pain score in patients receiving 
metformin. Also bio chemical interme-
diate traits – such as serum malondial-
dehyde and neurotensin – were lower in 
the metformin group.

The accumulation of epidemiologic 
evidence and fi ndings from in vitro and 
animal experiments initiated a  num-
ber of clinical trials testing metformin as 
a potential adjuvant treatment of many 
other cancer types (Tab.  1). Recently, 
113 trials are ongoing or recruiting pa-
tients  [37] (accessed December 2018). 
Nevertheless, 28  trials have been pre-
maturely terminated because of a  low 
recruitment rate or suff ered from other 
design issues, other than limited sam-
ple size. 121 studies were completed but 
only 17  released results so far. For ex-
ample, in a placebo-controlled phase II 
randomized clinical trial, metformin did 
not improve outcomes in patients with 
advanced pancreatic cancer [38]. How-
ever, this trial is quite controversial [39] 
since patients receiving metformin had 
more advanced disease (based on val-
ues of marker CA19.9), and they also 
received fewer treatment cycles. Re-
sults of another phase II trial in patients 
with advanced pancreatic cancer re-
ceiving standard systemic therapy with 
or without metformin (2 g daily) were 
reported  [40] with no significant dif-
ference in 6-months progression-free, 
disease-free and overall survival be-
tween groups.

Metformin was also tested in addi-
tion to aromatase inhibitor in women 
with hormone receptor positive ad-
vanced breast cancer  [41]. Metformin 
did not affect progression-free sur-
vival or overall survival. However, only 
women with advanced or metastatic 
breast cancer were enrolled. The infl u-
ence of metformin on metabolic profi le 

carriers exhibited impaired glucose low-
ering eff ect when metformin was pre-
scribed. Individual response to met-
formin treatment was also studied using 
genome-wide approach [29]. The study 
found a single nucleotide polymorphism 
associated with better response to met-
formin treatment in patients with T2DM 
at a locus containing ATM, the ataxia tel-
angiectasia mutated gene. Subsequent 
in vitro experiment linked ATM to activa-
tion of AMPK suggesting a possible in-
volvement of cell cycle control and gly-
cemic response to metformin.

Animal studies and clinical trials 

with metformin as an adjuvant 

anticancer drug

Given the putative pharmacodynamic 
restriction mentioned above (mediated 
by variable tissue expression of met-
formin transporters), it is not surpris-
ing that initially metformin was widely 
studied in relation to colorectal cancer 
(CRC), where concentration upon oral 
administration tends to be maximal. In-
itially, it was shown that metformin pos-
sessed chemoprotective effect in two 
rodent models of CRC [30,31]. The same 
laboratory conducted a study in human 
nondiabetic subjects investigating the 
effect of metformin treatment on the 
number of aberrant crypt foci. They 
found that metformin inhibits prolifera-
tion of enterocytes and also formation of 
aberrant crypt foci [32]. Next, the same 
authors initiated a  randomized con-
trolled trial in nondiabetic patients who 
underwent colorectal polypectomy [33]. 
Results of the phase III trial were pub-
lished in 2016  [34] showing colono-
scopy fi ndings in 151 patients enrolled 
after 1 year of metformin or placebo ad-
ministration. Metformin reduced prev-
alence and number of polyps together 
with indisputable safety for nondiabetic 
subjects as no serious adverse events 
were detected [34]. In another trial, met-
formin was also added to fl uorouracil 
in patients with metastatic CRC [35]. In 
this phase II trial, sample size was unfor-
tunately a major limitation as only 11 of 
50  patients reached primary endpoint 
which was defi ned as a disease control 
at 8 weeks, and only those patients were 
further analyzed. The authors found that 
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Tab. 1. Clinical trials examining the eff ect of metformin on cancer.    

Cancer 

site
Study author Population

Sample size 

(metformin/

placebo)

Primary outcome

colorectal 
cancer

Hosono K [32] nondiabetic patients with aberrant 
crypt foci 9/14 number of rectal aberrant 

crypt foci

Higurashi T [34] non-diabetic adults with previous CRC 
adenomas or polyps resected by endoscopy 71/62 number and prevalence of 

adenomas or polyps
Miranda VC [35] patients with metastatic CRC 50/– disease control rate at 8 weeks

El-Fatatry BM [36] patients with stage III CRC 20/20 oxaliplatin-induced neuropathy

pancreatic 
cancer

Kordes S [38] patients aged 18 years and older with 
advanced pancreatic cancer 60/61 OS at 6 months

Reni M [40] patients aged 18 years and older with 
metastatic pancreatic cancer 31/29 6-months PFS

breast 
cancer

Zhao Y [41]
postmenopausal women with hormone 

receptor-positive locally advanced or 
metastatic breast cancer

30/30 PFS

Goodwin PJ [42] women with early breast cancer with 
baseline insulin > 45 pmol/L 32/– fasting insulin, cholesterol, insulin 

sensitivity

Campagnoli C [43]
postmenopausal women with breast 

cancer without diabetes and with basal 
testosterone levels > 0.28 ng/mL

96/– serum levels of insulin and 
testosterone

Hadad SM [44] non-diabetic women with operable invasive 
breast cancer 17/22 immunohistochemistry (AMPK, 

pAKT, Ki-67, insulin receptor)

Hadad S [45] non-diabetic women with operable invasive 
breast cancer 17/22 Ki-67 and expression of selected 

genes

DeCensi A [46] non-diabetic women with breast cancer 
prior surgery 100/100 Ki-67, serum markers (HOMA-IR, 

C-peptide)

Kalinsky K [47] overweight/obese non-diabetic patients 
with stage 0–III breast cancer 35/– tumour proliferation change (Ki-67)

Niraula S [48] newly diagnosed untreated non-diabetic 
women with breast cancer 39/– Ki-67

Sonnenblick A [49] women with diabetes and HER2 positive 
breast cancer 260/186 DFS, distant DFS, OS

Davis SR [50] postmenopausal women with hormone 
receptor-positive breast cancer 50/52 tamoxifen-induced endometrial 

changes and insulin resistance

endo-
metrial
cancer

Hanawa S [51] women with endometrial cancer 27/– protein phosphatase 2A

Schuler KM [52] obese women with endometrial cancer 20/– immunohistochemistry (Ki-67, 
estrogen receptor, AMPK, mTOR)

Sivalingam VN [53] women with atypical endometrial 
hyperplasia and endometrial cancer 28/12 phosphorylated PI3K-AKT-mTOR, 

cell proliferation (Ki-67)

Mitsuhashi A [54] patients with endometrial cancer 31/– cell proliferation (Ki-67), circulating 
factors (insulin, glucose, leptin)

Mitsuhashi A [55] patients with atypical endometrial 
hyperplasia and endometrial cancer 36/– relapse-free survival after remission

non-
squamous 
non-small 
cell lung 
cancer

Marrone KA [56] patients with chemotherapy-naïve advanced 
or metastatic non-squamous NSCLC 18/6 1-year PFS

Parikh AB [57] patients with advanced NSCLC 14/– PFS

CRC – colorectal cancer, NSCLC – non-squamous non-small-cell lung cancer, OS – overall survival, PFS – progression-free survival, 
AMPK – AMP-activated protein kinase, HOMA-IR - homeostatic model assessment of insulin resistance, DFS – disease-free survival, 
mTOR – mammalian target of rapamycin, PI3K - phosphatidylinositol 3-kinase
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Major limitations of studies (both exper-
imental and human trials) published so 
far can be summarized as follows: epi-
demiologic evidence comes from obser-
vational studies that have not been de-
signed to study the eff ect of metformin 
treatment on cancer and related out-
comes. Secondly, concentrations of met-
formin used in in vitro experiments are 
markedly higher than metformin con-
centration in the plasma and target tis-
sues of human subjects. Of all cancer 
types, only those that affect the gut 
might be exposed to similar metformin 
concentrations as approximately 50% of 
metformin is not absorbed [59] and ac-
cumulates in the gut mucosa. Finally, de-
sign of clinical studies considers mostly 
very advanced stages of cancers and 
short-term metformin administration, 
therefore probably a  priori limiting its 
eff ectiveness. 

In conclusion, further studies of an-
ticancer effect of metformin are war-
ranted and might require diff erent study 
designs (especially in long-term users) 
rather than ad hoc adjuvant adminis-
tration as suggested in the analysis of 
UK-based database showing lower risk 
of breast cancer in women with T2DM 
using metformin long-term [60]. There-
fore, patients receiving metformin from 
early stages may have a bigger chance 
to benefit, and adequately powered 
studies explicitly testing this hypothesis 
are urgently needed.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Využití extrakraniální stereotaktické 

radioterapie při oligometastatickém postižení 

lymfatických uzlin

Stereotactic Body Radiotherapy of Lymph Node Oligometastases

Burkoň P.1,2, Oberreiterová S.1, Kazda T.1,2, Slávik M.1,2, Bobek L.1, Komínek L.1, Procházka T.1,2, Vrzal M.1,2, 
Šlampa P.1,2

1 Klinika radiační onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno
2 Klinika radiační onkologie, LF MU, Brno

Souhrn
Východiska: Cílem této retrospektivní studie je zhodnotit na neselektované skupině pacientů 
z reálné klinické praxe efektivitu a toxicitu extrakraniální stereotaktické radioterapie v léčbě 
oligometastatického postižení lymfatických uzlin lokalizovaných v mediastinu, retroperitoneu 
a pánvi. Materiál a metody: Z celkového počtu 50 pacientů léčených v letech 2011–2017 bylo 
29 mužů a 21 žen, průměrný věk byl 62 let (medián 66 let, rozmezí 25–81 let). Pacienti byli 
ozařováni nejčastěji v pěti frakcích; dávka byla volena podle dávkově-objemových histogramů 
rizikových orgánů v okolí plánovacího cílového objemu. Primárním cílem bylo zhodnocení lo-
kální kontroly (local control – LC), doby bez progrese onemocnění (progression-free survival 
– PFS), doby do vícečetné diseminace neumožňující využití lokálních metod léčby (freedom 
from widepread dissemination – FFWD) a celkového přežití (overall survival – OS). Rovněž byla 
zhodnocena akutní a pozdní toxicita léčby. Výsledky: Medián bio logického ekvivalentu dávky 
při /  = 10 (BED10) byl 54 Gy (rozmezí 48–80 Gy). Medián doby sledování byl 40,4 měsíce. LC 
v 1 roce od ozáření byla 90 %, 3letá 75 %. Mediánu doby do lokální progrese nebylo zatím dosa-
ženo. Pacienti ozáření vyšší dávkou měli signifi kantně lepší LC onemocnění než pacienti ozáření 
dávkou nižší; hranicí byl medián aplikovaných dávek (tj. BED10 = 54 Gy). Lokalizace patologic-
kých uzlin na LC signifi kantní vliv neměla. Medián PFS byl 8,2 měsíce (95% CI 7,4–11,6 měsíce). 
Jednoleté PFS bylo 38,5 % a 3leté 17 %. Medián OS byl 37,3 měsíce (95% CI 23,2–51,4 měsíce). 
Jednoleté OS bylo 83 % a 3leté OS bylo 51 %. Medián FFWD byl 13,6 měsíce (s rozmezím 8,7–
18,5 měsíce). Jednoletá FFWD byla 55 % a 3letá FFWD 24 %. Žádný z těchto parametrů (PFS, 
OS, FFWD) nebyl závislý na aplikované dávce ani na lokalizaci metastáz. Nebyla zaznamenána 
žádná toxicita III. a IV. stupně. Závěr: Naše studie prokázala, že cílená stereotaktická radiotera-
pie je v případě oligometastatického postižení lymfatických uzlin minimálně toxickou a vysoce 
efektivní lokální metodou léčby. Je schopna s minimálním úsilím pacienta oddálit indikaci cyto-
toxické chemoterapie a tím event. zlepšit kvalitu života pacientů. Necelá pětina takto léčených 
pacientů přežívá bez známek onemocnění dlouhodobě. Identifi kace pacientů, kteří mají z této 
léčby největší prospěch, správné načasování extrakraniální stereotaktické radioterapie v lé-
čebné strategii, popř. velikost dávky by se měly stát předmětem dalších studií. 

Klíčová slova 
extrakraniální stereotaktická radioterapie – lymfatické metastázy – oligometastázy – lokální 
terapie – radioterapie – metastázy
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Úvod

Oligometastatické onemocnění je defi no-
váno jako přítomnost pěti či méně meta-
statických ložisek lokalizovaných v ome-
zeném počtu orgánů. Tento pojem se 
poprvé objevil v  roce 1995  v  práci Hell-
mana a Weichselbauma, kteří jej popisují 
jako mezistupeň mezi lokalizovaným a di-
seminovaným nádorovým onemocně-
ním [1,2]. Při terapii diseminovaného ná-
dorového onemocnění, u  kterého jsou 
metastázy takto omezeny početně i  roz-
sahem postižených orgánů, mohou být 
úspěšné lokální léčebné metody – chi-
rurgie, radiofrekvenční ablace (RFA), 
kryoablace nebo cílená radioterapie (RT). 
Lze předpokládat, že pokud se nádorové 
onemocnění nachází ve fázi, kdy ještě ne-
došlo k mutačním změnám, které podpo-
rují vícečetné metastazování, může lokální 
léčba takového postižení v řadě případů 
vést k dlouhodobému bezpříznakovému 
období, popř. k  vyléčení  [1–3]. Rovněž 
možnost oddálení podání potenciálně to-
xické systémové terapie výrazně ovlivní 
kvalitu života onkologických pacientů [4]. 
Skutečná incidence oligometastatického 
postižení není známa, ale častější využití 
pozitronové emisní tomografie / výpo-
četní tomografi e (PET/ CT) a dalších pokro-
čilých dia gnostických metod umožňuje 
častěji dia gnostikovat a včas zahájit léčbu 
asymptomatických ložisek. 

Extrakraniální stereotaktická radio-
terapie (stereotactic body radiothe-
rapy – SBRT) je způsob léčby lokalizova-
ných nádorových lézí aplikací vysokých 
dávek ionizujícího záření v malém počtu 
frakcí. To je možné pomocí speciálně vy-
bavených lineárních urychlovačů a s vy-
užitím moderních imobilizačních po-
můcek a  zobrazovacích metod. Pro 
pacienty je důležité, že se jedná o velmi 
dobře tolerovanou, neinvazivní krát-
kodobou léčbu, která nevyžaduje hos-
pitalizaci ani žádnou složitou speciální 
přípravu. Oproti standardním RT tech-
nikám umožňuje díky své přesnosti ap-
likovat výrazně vyšší dávky za men-
šího poškození okolních zdravých 
tkání [5].

Vynikající lokální kontrola (local con-
trol – LC), zlepšení parametru celko-
vého přežití (overall survival – OS) a mi-
nimální vedlejší účinky zařadily SBRT 
mezi standardní metody léčby lokalizo-
vaných nemalobuněčných karcinomů 
plic a oligometastatického postižení růz-
ných lokalizací a různých primárních ná-
dorů [6–8]. Většina údajů o využití SBRT 
při léčbě oligometastáz se týká zejména 
metastáz lokalizovaných v játrech a v pli-
cích. V provedených studiích byla 2letá 
LC přibližně 80  %, 2–3letá doba bez 
známek choroby byla přibližně 20  % 
a 2–3leté OS 25–40 % [9–11].

V současné době je k dispozici pouze 
omezené množství literárních údajů tý-
kajících se využití SBRT v  léčbě uzlino-
vých metastáz. Počet frakcí a dávka na 
frakci se odvíjí od lokalizace, velikosti 
a  počtu postižených uzlin. Výše dávky 
během ozařování je samozřejmě limito-
vána citlivostí okolních struktur. Svojí lo-
kalizací bývají aplikované dávky při ste-
reotaktickém ozařování postižených 
lymfatických uzlin nižší, než je tomu při 
SBRT ložisek v plicích nebo játrech. SBRT 
navíc bývá často používána u  jednoho 
pacienta opakovaně.

Cílem této retrospektivní studie je 
zhodnotit na neselektované skupině pa-
cientů z reálné klinické praxe efektivitu 
a toxicitu SBRT v léčbě oligometastatic-
kého postižení lymfatických uzlin lokali-
zovaných v mediastinu, retroperitoneu 
a pánvi. 

Pacienti a metody

Pacienti

Do analýzy byli zahrnuti pacienti léčení 
v Masarykově onkologickém ústavu v le-
tech 2011–2017 SBRT pro oligometasta-
tické postižení lymfatických uzlin lokali-
zovaných v  retroperitoneu, mediastinu 
nebo pánvi. Vstupní kritéria pro zařazení 
zahrnovala věk  ≥  18  let, Karnofského 
index ≥ 70 % a na CT patrné oligometa-
statické postižení uzlin v uvedených lo-

Summary
Background: The aim of this retrospective study is to evaluate the effi  cacy and toxicity of extracranial stereotactic radiotherapy for the treatment 
of oligometastatic lymph node involvement in the mediastinum, retroperitoneum, and pelvis in a consecutive group of patients from real clinical 
practice. Material and methods: Of a total of 50 patients treated between 2011 and 2017, 29 were men and 21 were women, and the mean age 
was 62 years (median 66 years, range 25–81 years). Patients were most often irradiated in fi ve fractions; the dose was selected according to dose-
-volume histograms of organs-at-risk in proximity to the planning target volume. The primary objectives were local control (LC), progression-free 
survival (PFS), time to multiple dissemination not allowing the use of local treatment methods (freedom from widepread dissemination – FFWD), 
and overall survival (OS). Acute and delayed toxicity were evaluated as well. Results: The median dose equivalent at α/β = 10 (BED10) was 54 Gy 
(range 48–80 Gy). The median follow-up period was 40.4 months. LC after irradiation was 90% in 1 year and 75% in 3 years. Median time to local 
progression was not achieved. Patients irradiated with a high dose had signifi cantly better LC than patients irradiated with a low dose; the cut-
-off  was the median of the applied dose (ie BED10 = 54 Gy). Pathological node localization had no signifi cant eff ect on LC. The median PFS was 
8.2 months (95% CI 7.4–11.6 months). PFS in 1 year was 38.5% and 17% in 3 years. The median OS was 37.3 months (95% CI 23.2–51.4 months). 
One-year OS was 83% and 3-year OS was 51%. The median FFWD was 13.6 months (range 8.7–18.5 months). The one-year FFWD was 55% and 
the 3-year FFWD was 24%. None of these parameters (PFS, OS, FFWD) was dose or localization dependent. No grade III or IV toxicity was repor-
ted. Conclusion: Our study shows that targeted stereotactic radiotherapy is a very eff ective low toxic treatment for oligometastatic lymph node 
involvement. It can delay cytotoxic chemotherapy and thus improve/maintain the quality of life of patients. Approximately one fi fth of patients 
treated with extracranial stereotactic radiotherapy for oligometastatic lymph node involvement survived without signs of disease for prolonged 
periods. Future studies should aim at identifying patients who would benefi t most from this treatment, adjusting the timing of extracranial ste-
reotactic radiotherapy depending on the treatment strategy, and optimizing the dose prescription.

Key words
stereotactic body radiotherapy – lymph node metastases – oligometastases – local therapy – radiotherapy – metastases
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gnostického CT či PET/ CT, klinického 
vyšetření, základních odběrů a  doplň-
kových vyšetření podle ozářené loka-
lity byly prováděny v  prvních 2  letech 
po 3–4  měsících, v  dalších 3  letech po 
půl roce a dále pak 1× za rok. Lokální re-
cidiva byla defi nována jako nová nádo-
rová léze v  ozářené oblasti nebo jako 
zvýšení velikosti nádoru o > 20 % s od-
povídající aviditou na PET/ CT vyšetření. 
Nejasné nálezy vedly k  indikaci časné 
PET/ CT kontroly, bio psii či chirurgickému 
zákroku. Hodnocení akutních i pozdních 
postradiačních změn bylo prováděno 
na základě CTCAE škály (National Can-
cer Institute’s Common Toxicity Criteria 
for Adverse Events scale). Akutní toxicita 
vzniká během léčby, event. do 90 dní po 
jejím ukončení. Později se jedná o toxi-
citu chronickou, pozdní. Hodnocení toxi-
city bylo založeno na klinickém vyšetření 
a laboratorních či zobrazovacích datech.

Statistická analýza

Primárním cílem bylo zhodnocení LC, 
doby bez progrese onemocnění (pro-
gression-free survival – PFS), doby do 
vícečetné diseminace neumožňující vy-
užití lokálních metod léčby (freedom 
from widepread dissemination – FFWD) 
a  OS. Rovněž byla zhodnocena akutní 
a pozdní toxicita léčby. 

K vyhodnocení základní popisné cha-
rakteristiky souboru pacientů byly pou-
žity statistické funkce editoru Microsoft 
Excel. Na výpočty doby přežití byl použit 
software IBM SPPS s Kaplan-Meierovou 
metodikou odhadu přežití. LC byla po-
čítána od data ukončení RT do data CT 
vyšetření (nebo PET/ CT) prokazujícího 
progresi v  ozařovaném místě. Pacienti 
bez popsané progrese byli cenzorováni 
k datu posledního CT (nebo PET/ CT) vy-
šetření neprokazujícího progresi. PFS 
bylo počítáno od data ukončení RT do 
data vyšetření prokazujícího progresi 
onemocnění (vč. distální progrese mimo 
oblast SBRT). Pacienti bez popsané pro-
grese byli cenzorováni k  datu posled-
ního vyšetření neprokazujícího progresi. 
Vícečetná diseminace byla defi nována 
jako progrese onemocnění, kterou ne-
bylo možné léčit ně kte rou z lokálních te-
rapeutických metod (opakovaná SBRT, 
RFA, embolizace či chirurgie). FFWD byla 
počítána od data ukončení RT do data 

byly malé pohyby v  důsledku dýchání 
nebo jiných pohybů těla). Předepsaná 
dávka byla následně optimalizována do 
tohoto PTV [15].

K předpisu a kalkulaci dávky byl pou-
žíván tzv. „risk-adaptive concept“, kdy 
je dávka na frakci a  celková dávka při-
způsobena dávkově-objemovému his-
togramu rizikových struktur v  okolí 
PTV [16,17]. Z důvodu velmi těsné pro-
storové blízkosti struktur gastrointesti-
nálního traktu, které mají nízké tolerance 
k záření a není u nich možné zajistit pro-
storovou stálost při každé frakci záření 
(to platí zejména pro tenké střevo), byla 
nejčastěji předepisována dávka 5 × 6 Gy 
a  medián bio logického ekvivalentu 
BED10 byl 54 Gy (v rozmezí 48–80 Gy). 

Výpočet dávky probíhal v  plánova-
cím systému Eclipse fi rmy Varian s  vý-
početním algoritmem AAA (analytical 
anisotropic algorithm) s korekcí na he-
terogenity. Adekvátního pokrytí cílo-
vého objemu bylo dosaženo, když bylo 
98–100 % PTV pokryto 95–100 % přede-
psané dávky. Spád dávky záření do okolí 
byl posuzován podle poměru objemu 
izodózy, na kterou je dávka předepiso-
vána, a objemu PTV podle poměru ob-
jemu 50% izodózy a objemu PTV a podle 
maximální dávky ve vzdálenosti 2 cm 
od PTV ve všech směrech. Předepsaná 
dávka byla aplikována lineárními urych-
lovači Varian Clinac iX a Varian TrueBeam 
STX v. 2.5  vybavenými technologií te-
rapie kyvem (volumetric arc therapy – 
VMAT)  [18] a  svazky záření bez homo-
genizačních fi ltrů (fl attening fi lter free 
beams – FFF). Korekce polohy pacienta 
před léčbou byla prováděna online 
přímo na ozařovacím stole pomocí vý-
početní tomografi e s konickým svazkem 
záření (cone-beam computed tomogra-
phy – CBCT), které je nedílnou součástí 
těchto lineárních urychlovačů  [19]. Pro 
zajištění bezpečnosti pacientů byl každý 
RT plán dozimetricky ověřen pomocí 
gama-analýzy jako součást standard-
ního procesu zajišťování kvality RT.

Follow-up, hodnocení efektivity 

a toxicity léčby

Sledování pacientů v  průběhu léčby 
a  po ní probíhalo na základě zavede-
ných standardů Masarykova onkologic-
kého ústavu. Kontroly sestávající z dia-

kalitách. Před zařazením pacienta byl 
rozsah postižení potvrzen PET/ CT vyšet-
řením. V případě nálezu vícečetných me-
tastáz byla indikace SBRT přehodnocena 
a  pacient byl referován ke klinickému 
onkologovi k zahájení systémové léčby. 
Pacienti, u kterých došlo ke zjištění nové 
metastázy v průběhu sledování po pri-
mární SBRT oligometastáz, již nebyli 
znovu do analýzy zahrnuti, pokud byla 
tato nová metastáza indikována k další 
SBRT. V takovém případě pouze pokra-
čovalo sledování LC původní SBRT, doby 
do indikace systémové léčby a OS. 

Technika radioterapie

Stabilní, reprodukovatelná a zároveň po-
hodlná poloha pacienta v průběhu oza-
řování byla zajištěna pomocí tvarovatel-
ných vakuových matrací položených na 
ozařovacím stole volně či v  kombinaci 
s  pevným rámem  [12]. Do konce roku 
2015 bylo k zamezení rotačních posunů 
na ozařovacím stole využíváno kombi-
nace vakuových matrací s pevným ste-
reotaktickým rámem fi rmy Elekta  [13]. 
Od ledna 2016  byla využívána bezrá-
mová fi xace společnosti Orfi t Industries 
a CIVCO Medical Solutions v kombinaci 
s  pohybovou korekcí polohy pacienta 
v  šesti rovinách pomocí ozařovacího 
stolu 6D Perfect Pitch fi rmy Varian. 

Při plánování RT a následném ozáření 
bylo využíváno čtyřdimenzionální CT 
a dechové navigace během každé frakce 
ozáření pomocí lineárního urychlovače 
s integrovanými zobrazovacími systémy 
a  systémem pro kontrolu dechových 
pohybů pacienta [14]. Nádorový objem 
(gross tumor volume – GTV) byl zakres-
lován do 2–3mm CT skenů jako léze vi-
ditelná na CT či CT/ MRI či CT/ PET fúzi, 
a to ve všech dechových sadách skenů. 
Tato jednotlivá GTV z  různých decho-
vých fází se následně fúzovala za vytvo-
ření ITV (internal target volume), který 
zahrnoval všechny polohy ložiska při dý-
chání. V  případě výrazných dechových 
pohybů bylo využito možnosti ozáření 
v  maximálním nádechu. GTV byl v  ta-
kovém případě zakreslen pouze v  této 
fázi. K  vytvoření plánovacího cílového 
objemu (planning target volume – PTV) 
bylo GTV expandováno o 3–5 mm všemi 
směry (3mm lem u velmi dobře lokalizo-
vatelných ložisek, event. u  ložisek, kde 
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientů a jejich léčby. 

GIST – gastrointestinální stromální tumor, SBRT – extrakraniální stereotaktická radioterapie, GTV – nádorový cílový objem, 
PTV – plánovací cílový objem, Gy – Gray, Dmin – minimální dávka, Dmax – maximální dávka, BED – biologický ekvivalent dávky, 
CHT – chemoterapie, NUL – nežádoucí účinky léčby

Charakteristika n = 50

Pohlaví

 muži 29 (58 %)

Věk

 rozpětí 25–81

 medián 66

Lokalita

 mediastinum 19 (38 %)

 retroperitoneum 20 (40 %)

 pánev 11 (22 %)

Počet metastáz

 1 34 (68 %)

 2 10 (20 %)

 3 5 (10 %)

 4 1 (2 %)

Počet pacientů – rok ozáření

 2011 4 (8 %)

 2012 3 (6 %)

 2013 4 (8 %)

 2014 6 (12 %)

 2015 10 (20 %)

 2016 18 (36 %)

 2017 5 (10 %)

Primární tumor

 kolorektum 17 (34 %)

 urologické nádory 12 (24 %)

 plíce 10 (20 %)

 mamma 2 (4 %)

 oblast hlavy a krku 1 (2 %)

 gynekologické nádory 3 (6 %)

 jiné 5 (10 %)

Histologie

 adenokarcinom 27 (54 %)

 spinocelulární karcinom 5 (10 %)

 uroteliální nádor 4 (8 %)

 renální karcinom 7 (14 %)

 GIST 2 (4 %)

 jiné 5 (10 %)

Doba oligodiseminace

 iniciálně 12 (24 %)

 ≤ 12 měsíců od diagnózy 15 (30 %)

 po > 12 měsících 23 (46 %)

Typ oligodiseminace

 první oligometastáza k SBRT 18 (36 %)

 v anamnéze oligometastázy, 

 nyní nová metastáza k SBRT 15 (30 %)

 v anamnéze polymetastázy, 

 nyní nová metastáza k SBRT 14 (28 %)

 nyní polymetastázy, z nichž 

 některá je k SBRT 3 (6 %)

Objem GTV

 rozpětí 0,4–110,2 cm3

 medián 11,9 cm3

Objem PTV

 rozpětí 3,3–218,4 cm3

 medián 34,45 cm3

D
min

 v GTV

 rozpětí 21,9–44,5 Gy

 medián 29,9 Gy

D
min

 v PTV

 rozpětí 18,5–35,0 Gy

 medián 27,15 Gy

D
max

 rozpětí 25,6–53,8 Gy

 medián 36,05 Gy

Frakcionace

 5 × 6 Gy 23 (46 %)

 5 × 6,5 Gy 3 (6 %)

 5 × 7 Gy 10 (20 %)

 5 × 7,5 Gy 3 (6 %)

 5 × 8 Gy 9 (18 %)

 5 × 9 Gy 1 (2 %)

 8 × 5 Gy 1 (2 %)

BED
10

 (α/β = 10)

 rozpětí 4–80 Gy

 medián 54 Gy

CHT po SBRT

 ano 10 (20 %)

NUL akutní

 ano 5 (10 %)

NUL pozdní

 ano 2 (4 %)
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pacientů nedošlo k lokální progresi pouze 
u  61,5  %  (16/ 26) pacientů. Rozdíl mezi 
oběma skupinami pacientů byl statis-
ticky významný (medián doby do lokální 
progrese 36,8  měsíce u  BED10  <  54  Gy 
vs. medián nebyl dosažen u  dávky 
BED10 > 54 Gy; p = 0,021) (obr. 1). Pacienti 
byli rovněž rozděleni do tří skupin podle 
lokalizace patologických uzlin (medias-
tinum, retroperitoneum a pánev). Rozdíl 
v LC onemocnění podle lokality nebyl sta-
tisticky významný (p = 0,732). 

Medián PFS byl 8,2  měsíce (95% CI 
7,4–11,6  měsíce). Jednoleté PFS bylo 
38,5 % a 3leté 17 %. Podobně jako při vý-
počtu LC byli pacienti rozděleni podle 
výše aplikované dávky a  lokality posti-
žení. Pozorované rozdíly v  PFS nebyly 
statisticky signifi kantní (p = 0,823; resp. 
p  =  0,058, hraniční ve prospěch uzlin 
retroperitonea).

Medián OS byl 37,3  měsíce (95% CI 
23,2–51,4  měsíce). Jednoleté OS bylo 
83 % a 3leté OS bylo 51 %. Tak jako u lo-
kální a  celkové kontroly onemocnění 
jsme zjišťovali vliv výše dávky a lokality 
postižení na OS. Rozdíl nebyl v jednotli-
vých parametrech statisticky významný 
(p = 0,086; resp. p = 0,45).

Medián FFWD byl 13,6 měsíce (s roz-
mezím 8,7–18,5  měsíce). Jednoletá 
FFWD byl 55 % a 3letá FFWD 24 %. Ani 
tento parametr nebyl závislý na výši 
dávky (p  =  0,62), nicméně byl signifi-
kantně horší u pacientů s původně me-
diastinálním oligometastatickým one-
mocněním (medián FFWD u pacientů po 
SBRT mediastinálních uzlinových oligo-
metastáz 7,1 měsíce vs. po SBRT pánve 
22  měsíců vs. po SBRT retroperitonea 
19,9 měsíce; p = 0,012) (obr. 1).

V době analýzy (k 1. 3. 2019) žilo 26 pa-
cientů (26/ 50; 52 %), 11 pacientů (11/ 50; 
22  %) bylo bez známek onemocnění 
a bez chemoterapie či bio logické léčby 
(4 pacientky medikují hormonální pre-
parát). Celkem 24 pacientů (24/ 50; 48 %) 
zemřelo, 22 pacientů (22/ 50; 44 %) mělo 
progresi základního onemocnění a 4 pa-
cienti (4/ 50; 8 %) zemřeli z  jiné příčiny. 
K lokální recidivě v místě ozáření došlo 
v  11  případech, vždy došlo současně 
i  k  vzdálené diseminaci. Tito pacienti 
byli referováni k systémové léčbě, popř. 
při zhoršeném celkovém stavu k  léčbě 
symptomatické.

cílená léčba byla vždy min. 1 týden před 
a 1 týden po SBRT vysazena. 

Medián velikosti GTV byl 11,9 cm3 (roz-
mezí 0,4–110,2  cm3). Velikosti nádoro-
vého ložiska odpovídala velikost PTV 
– medián 34,45  cm3  v  rozmezí 3,3–
218,4  cm3. Pacienti byli ozařováni nej-
častěji v pěti frakcích; dávka byla volena 
podle dávkově-objemových histogramů 
rizikových orgánů v  okolí cílového ob-
jemu PTV. Téměř polovina pacientů byla 
ozářena dávkou 5 × 6 Gy (23/ 50; 46 %). 
Dalších 10  pacientů bylo ozářeno dáv-
kou 5 × 7 Gy (10/ 50; 20 %) a 9 pacientů 
dávkou 5  ×  8  Gy (9/ 50; 18  %). Medián 
bio logického ekvivalentu dávky (při 
/  = 10) byl 54 Gy (rozmezí 48–80 Gy). 
Pouze 10 pacientů (10/ 50; 20 %) bylo po 
ukončení SBRT indikováno ihned k sys-
témové léčbě. 

Toxicita

Nebyla zaznamenána žádná toxicita 
III. a  IV. stupně. Nejčastějším vedlej-
ším účinkem byla mírná únava stupně I, 
často spojená s  nutností dojíždění na 
terapii ze vzdálenějšího místa bydliště. 
Další akutní nežádoucí účinky stupně I–II
se objevily u 5 pacientů (5/ 50; 10 %) – 
nauzea a  bolesti bederní oblasti (SBRT 
retroperitonea), polykací potíže, nechu-
tenství a zvýšená produkce hlenů (SBRT 
mediastina) a  proktitida (SBRT pánve, 
pararektálně uložené tumory). Pozdní 
nežádoucí účinky byly pozorovány 
pouze u 2 pacientů. U 1 pacienta se po 
SBRT infi ltrátu v levém plicním hilu ob-
jevila postradiační pneumonitis dopro-
vázená kašlem. U druhého pacienta po 
SBRT dvou uzlin v mediastinu došlo v již 
dříve ozářeném terénu prevertebrálně 
k poúrazové fraktuře obratle. 

Výsledky léčby (time to event data)

Medián doby sledování byl 40,4 měsíce. 
LC v 1  roce od ozáření byla 90 %, 3letá 
75 %. Mediánu doby do lokální progrese 
nebylo dosaženo. Pacienti byli rozděleni 
na dvě skupiny podle výše aplikované 
dávky. Hranicí byl medián aplikovaných 
dávek (tj. BED10 = 54 Gy). Pacientů, kteří 
byli ozářeni dávkou BED10 > 54 Gy, bylo 
24 (24/ 50; 48 %). U 95,8 % z nich (23/ 24) 
nedošlo v místě ozáření k progresi one-
mocnění; 26  pacientů (26/ 50; 52  %) 
bylo ozářeno dávkou nižší. U  těchto 

vyšetření prokazujícího takovouto pro-
gresi onemocnění. Pacienti bez tako-
véto progrese byli cenzorováni k  datu 
posledního vyšetření neprokazujícího 
takovouto progresi. OS bylo počítáno 
od data ukončení RT do data úmrtí pa-
cienta. Žijící pacienti byli cenzorováni 
k datu poslední návštěvy u lékaře v naší 
nemocnici.

Výsledky

Charakteristika pacientů

Základní charakteristiky pacientů, pa-
rametry léčby a toxicitu shrnuje tab. 1. 
Z  celkového počtu 50  pacientů bylo 
29  mužů a  21  žen, průměrný věk byl 
62 let (medián 66 let, rozmezí 25–81 let). 
Všichni pacienti indikovaní k  SBRT byli 
v  dobrém celkovém stavu, Karnofsky 
index ≥ 70 %. 

Nejčastějšími primárními nádory byly 
kolorektální karcinomy (17  pacientů, 
34 %). Metastaticky postižené lymfatické 
uzliny byly nejčastěji lokalizovány v re-
troperitoneu (20 pacientů, 40 %) a me-
diastinu (19 pacientů, 38 %). Nejčastěji 
byla ozařována jedna metastatická uz-
lina (34 pacientů, 68 %), méně často dvě 
(10  pacientů, 20  %) a  tři ložiska (5  pa-
cientů, 10 %). Z anamnézy pacientů bylo 
zjištěno, že téměř u poloviny z nich došlo 
k  diseminaci za  >  12  měsíců od ukon-
čení primární onkologické léčby (23 pa-
cientů, 46 %). Dříve, tedy do 1 roku od 
ukončení primární onkologické terapie, 
došlo k diseminaci u 15 pacientů (30 %). 
Pouze u 12 nemocných byla oligometa-
statická diseminace zjištěna současně 
s  primární dia gnózou (12  pacientů, 
24 %). Medián doby do diseminace byl 
10,5 měsíce (rozmezí 0–216 měsíců). 

Charakteristika léčby

Devět pacientů (9/ 50; 18  %) bylo před 
SBRT pro oligometastatické onemoc-
nění léčeno systémově (chemotera-
pií, cílenou léčbou či jejich kombinací). 
Pět z těchto pacientů (5/ 9; 56 %) obdr-
želo  ≥  2  linie systémové léčby a  poté 
byli referováni k SBRT. U těch pacientů, 
kteří byli již před indikací SBRT léčeni 
pro jiné metastázy (29/ 50; 58 %) byl me-
dián doby bez systémové léčby 6 měsíců 
(s rozmezím 0–60 měsíců). Žádný pacient 
v našem souboru nebyl léčen SBRT sou-
časně s chemoterapií (konkomitantně), 
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ných v mediastinu, retroperitoneu nebo 
pánvi, jsme popsali v 1 roce a 3 letech LC 
90 a 75 %, PFS 38,5 a 17 % a OS 83 a 51 %.

Jereczek-Fossa et al  [24] v  roce 
2014 publikovali práci, ve které celkem 
69  pacientů podstoupilo léčbu SBRT 
pro oligometastázy v  lymfatických uz-
linách. Autoři uvádějí jednoletou LC 
81,6 % a 3letou LC 64,3 %. Medián PFS 
uvádějí 8,27 měsíce a 3leté PFS 11,7 %. 
Medián OS byl 35,4  měsíce. Další stu-
dii zabývající se touto problematikou 

telná [23]. Rovněž předchozí léčba zvy-
šuje riziko operačních komplikací. Takoví 
pacienti jsou často indikováni k  systé-
mové léčbě – chemoterapii, cílené te-
rapii či jejich kombinaci. SBRT se svými 
potenciálně ablativními dávkami zá-
ření nabízí chirurgii účinnou alternativu 
v  léčbě oligometastatického postižení 
lymfatických uzlin. V naší studii hodno-
tící SBRT u 50 konsekutivních pacientů, 
kteří byli léčeni pro oligometastatické 
postižení lymfatických uzlin lokalizova-

Diskuze

Oligometastatické postižení lymfatic-
kých uzlin po léčbě primárního tumoru 
závisí na lokalizaci a  histologii původ-
ního nádoru a je popisováno v 15–20 % 
případů [20,21]. Několik studií prokázalo 
zlepšení přežití pacientů po kompletní 
resekci retroperitoneálních, intraabdo-
minálních a  paraaortálních lymfatic-
kých recidiv [22]. Chirurgická resekce ta-
kového postižení však bývá technicky 
náročná a  R0  resekce obtížně dosaži-
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Obr. 1. Vybrané Kaplan-Meierovy křivky jednotlivých parametrů přežití. 

A. Lokální kontrola. Medián doby do lokální progrese 36,8 měsíce u BED < 54 Gy vs. medián nebyl dosažen u dávky BED > 54 Gy; p = 0,021. 

B. Přežití bez progrese onemocnění.

C. Celkové přežití. 

D. Přežití bez mnohočetné diseminace znemožňující použití dalších lokálních metod léčby. 

mS – medián přežití
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a nutnosti zařadit do léčby systémovou 
terapií. Budoucí bio markerové studie 
by měly identifi kovat podmnožinu pa-
cientů, kteří na tuto léčbu reagují dlou-
hodobě a  mohou tak těžit z  maximál-
ního lokálního přístupu, a  odlišit je od 
pacientů, u  kterých by tato léčba zna-
menala víceméně overtreatment, nebo 
dokonce oddálení potřebné systémové 
léčby. 

Celkem 21 pacientů (21/ 50; 42 %) z na-
šeho souboru v průběhu sledování pro-
gredovalo po provedené SBRT mimo 
ozářený objem opět pouze oligome-
tastázami, které mohly být znovu indiko-
vány k lokální terapii (SBRT, RFA atd.). To 
umožnilo dále odložit cytotoxickou che-
moterapii nebo jiný typ systémové léčby. 
Součástí naší analýzy bylo také hodno-
cení doby do vícečetné progrese, která 
již použití FFWD neumožňuje. Odložení 
chemoterapie oddálí vznik vedlejších 
účinků s ní spojených, a tím zlepší kva-
litu života pacientů (u pacientů bez ne-
žádoucích účinků systémové léčby ale-
spoň sníží stupeň jejich předléčenosti). 

Regionální recidiva či vzdálené oli-
gometastázy v  průběhu sledování po 
SBRT by se neměly stát důvodem ke 
kontraindikaci dalších lokálních metod 
léčby; naopak, všude, kde je to možné, 
by měly být lokální metody léčby indi-
kovány, aby se interval do systémové 

kovaných dávek) byla LC signifi kantně 
lepší než u pacientů ozářených dávkou 
nižší (95,8  vs. 61,5  %). Lokalita posti-
žení (mediastinum, paraaortální oblast 
či pánev) na LC léčby v našem souboru 
vliv neměla. 

Na rozdíl od velmi dobré LC je jednoleté 
a 3leté PFS poměrně nízké (38,5 a 17 %), 
což potvrzuje obecně lokální léčebný po-
tenciál RT. Nicméně i tyto hodnoty odpo-
vídají publikovaným datům; Yeung et al 
popsali 17% PFS ve 2 letech a Jereczek-
-Fossa et al 12% PFS ve 3 letech [24,25]. 
Většina našich pacientů progredovala 
pouze mimo ozářenou oblast, pokud 
došlo k lokální progresi v místě ozáření, 
bylo to vždy spojené s vícečetnou dise-
minací i mimo ozářený objem. 

Hodnoty PFS by mohly vést k  úvaze 
o  nutnosti aplikace systémové léčby 
ihned po zjištění solitární lymfatické 
metastázy, popřípadě SBRT neindiko-
vat a  léčit systémově ihned. Na dru-
hou stranu je nutné si uvědomit, že 
téměř pětina pacientů byla po neto-
xické SBRT celé 3 roky bez známek one-
mocnění a bez nutnosti podání jakékoliv 
další onkologické léčby. Toto číslo odpo-
vídá i publikovaným datům po SBRT oli-
gometastáz jiných lokalizací (jater, plic 
atd.) [5,27]. Přibližně pětina oligometa-
statických pacientů je po lokální léčbě 
dlouhodobě bez známek onemocnění 

publikovali Yeung et al [25]. Do svého vý-
zkumu zahrnuli celkem 18 pacientů. Au-
toři uvedli jednoletou LC 94 %, nicméně 
2letá LC byla jen 47 %. Dále uvedli jedno-
leté PFS 39 %, 2leté PFS 17 %, jednoleté 
OS 89 % a 2leté OS 74 %. Nižší LC mohla 
být i přes aplikaci vysokých dávek (me-
dián BED10 = 59,5 Gy) způsobena vyso-
kým zastoupením nádorů gastrointes-
tinálního traktu, zejména kolorekta, 
které jsou považovány za méně senzi-
tivní k RT. Recentní studii publikovali Loi 
et al [26], kteří retrospektivně vyhodno-
tili 87 pacientů. Jejich 4letá LC a OS byly 
vysoké, 79 a 43 %. Přehled těchto studií 
shrnuje tab. 2.

LC byla v  našem souboru pacientů 
srovnatelná s dříve publikovanými stu-
diemi. Yeung et al uvedli nižší 3letou LC 
(47 %), což vysvětlili vyšším počtem ko-
lorektálních karcinomů a aplikací SBRT 
samostatně, bez konkomitantní systé-
mové léčby, což je stejný postup jako 
v další studii od Jereczek-Fossa et al s po-
dobnými výsledky [24,25]. V naší studii 
byla LC velmi dobrá (90 a 75 % v 1 roce 
a 3 letech) i přes vysoký počet kolorek-
tálních karcinomů (34 %) a ozáření bez 
souběžné systémové léčby. Navíc jsme 
jednoznačně prokázali, že výše apliko-
vané dávky má signifi kantní vliv na LC. 
Ve skupině pacientů ozářených dávkou 
vyšší než BED10 > 54 Gy (medián apli-

Tab. 2. Vybrané recentní studie SBRT hodnotící léčbu oligometastáz lymfatických uzlin.

Autor, rok Počet 

pacientů

Primární 

tumor

Dávka Lokální 

kontrola

Celkové 

přežití

Toxicita

Loi, 2018 [26] 91 různé 40–48 Gy / 5–6 fr. 79 % (4 roky) 43 % (4 roky) 1× akutní st. 3
0 pozdní st. 3

Yeung, 2017 [25] 18 GIT 31–60 Gy / 4–10 fr. 47 % (2 roky) 74 % (2 roky) 0 st. 3 a 4

Jereczek – Fossa, 2017 [30] 94 prostata medián 24 Gy / 3 fr. 84 % (2 roky) – 0 st. 3 a 4

Wang, 2016 [31] 22 různé medián 39 Gy / 5 fr. 91 % (1 a 3 roky) 79 % (1 rok)
43 % (3 roky)

–

Ost, 2016 [32] 72 prostata 94  % (3 a 5 let) – 0 st. 3 a 4

Jereczek – Fossa, 2014 [24] 69 různé medián 24 Gy / 3 fr. 64 % (3 roky) 50 % (3 roky) 3× akutní st. 3
1× pozdní st. 4

Bignardi, 2011[33] 19 různé 24–36 Gy / 1–5 fr. 78 % (2 roky) 93 % (2 roky) 0 akutní st. 3
1× pozdní st. 3

Choi, 2009 [34] 30 cervix, 
corpus

33–45 Gy / 3 fr. 67 % (4 roky) 50 % (4 roky) 6× akutní st. 3
1× pozdní st. 3

SBRT – extrakraniální stereotaktická radioterapie, GIT – gastrointestinální, Gy – Gray, fr. – frakce, st. – stupeň
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rogenita další léčby po SBRT. Přesto však 
je pro aplikující odborníky ukazatel OS 
důležitou popisnou charakteristikou pa-
cientů před jejich event. indikací k této 
sofi stikované metodě RT [29].

Závěr

Naše studie prokázala, že cílená ste-
reotaktická radioterapie, SBRT, je v pří-
padě oligometastatického postižení 
lymfatických uzlin minimálně toxickou 
a velmi efektivní lokální metodou léčby. 
Je schopna s  minimálním úsilím pa-
cienta oddálit použití cytotoxické che-
moterapie, a  tím zlepšit kvalitu života 
pacientů. Necelá pětina takto léčených 
pacientů přežívá bez známek onemoc-
nění dlouhodobě. Identifi kace pacientů, 
kteří mají z této léčby největší prospěch, 
správné načasování SBRT v léčebné stra-
tegii, popř. velikost dávky by se měly stát 
předmětem dalších studií. 
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SBRT v léčbě těchto pacientů. 

OS pacientů se v naší studii výrazněji 
nelišilo od publikovaných údajů. I přes 
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PŮVODNÍ PRÁCE

Léčba karcinomu hrdla děložního s postižením 

paraaortálních uzlin – retrospektivní hodnocení 

vlastního souboru

Treatment of Cervical Cancer with Paraaortic Lymph Node 
Involvement – Retrospective Review 

Pechačová Z.1, Kmoníčková E.1, Křepelková I.1, Maczvalda Adamová K.1, Tomancová V.1,2, 
Třebický F.1, Weitoschová Z.1, Zikán M.3

1 Ústav radiační onkologie, 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha
2 Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze
3 Gynekologicko-porodnická klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn
Východiska: Cílem sdělení je retrospektivní analýza výsledků léčby a toxicity v souboru pa-
cientek s karcinomem hrdla děložního se vstupním metastatickým postižením paraaortálních 
lymfatických uzlin (PALU), které v Ústavu radiační onkologie Nemocnice Na Bulovce v Praze 
v letech 2005–2017 podstoupily kombinovanou (chemo)radioterapii. Soubor pacientek a me-
tody: V uvedeném období bylo na pracovišti léčeno přes 800 pacientek s karcinomem hrdla 
děložního. Synchronní metastatické postižení limitované na oblast PALU bylo potvrzeno 
u 85 (10,6 %) pacientek. Kombinovanou (chemo)radioterapii s radikálním záměrem podstou-
pilo 57 (67,1 %) pacientek, paliativní radioterapie byla provedena u 26 (30,6 %) pacientek. Me-
dián doby sledování v celém souboru je 24 měsíců. Výsledky: Ve skupině 57 pacientek léčených 
s radikálním záměrem podstoupily všechny pacientky zevní ozáření (external beam radiation 
therapy – EBRT) na oblast pánve a PALU, brachyterapie (BRT) byla aplikována u 55 (96,5 %) pa-
cientek, konkomitantní chemoterapie (CHT) cDDP 1× týdně byla podávána u 17 (29,8 %) pa-
cientek. Akutní toxicita G3–4 dle kritérií RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) byla zazna-
menána u 7 (12,3 %) pacientek, pozdní toxicita G3–4 u 7 (12,3 %) pacientek. Management léčby 
nežádoucích účinků probíhá v multidisciplinárních týmech. V podskupině pacientek léčených 
kombinací EBRT + BRT + CHT bylo dosaženo mediánu doby do progrese (progression-free sur-
vival – PFS) 37,3 měsíce a celkového přežití (overall survival – OS) 39,2 měsíce, Kaplan-Meierův 
odhad přežití v 5 letech je 46,8 %. V podskupině léčené EBRT + BRT byl zjištěn medián PFS 
22,7 měsíce, medián OS 30,3 měsíce, odhad přežití v 5 letech je 38,6 %. Závěr: Kombinovaná 
(chemo)radioterapie u pokročilého karcinomu děložního hrdla vstupně s metastázami do PALU 
potvrdila v našem souboru pacientek významný benefi t v PFS a OS. Zastoupení akutní i pozdní 
toxicity je akceptovatelné a pro dosažení maximálního léčebného přínosu je nezbytná multi-
disciplinární podpůrná léčba.

Klíčová slova
karcinom děložního hrdla – metastázy – radioterapie – chemoradioterapie – brachyterapie – 
paliativní péče – podpůrná léčba
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Úvod

Karcinom hrdla děložního patří k častým 
nádorovým onemocněním, a i přes mož-
nosti screeningu je často dia gnostikován 
v  pokročilém stadiu. Dle dostupných 
údajů je ve stadiu IV dia gnostikováno 
přibližně 10 % případů [1]. Pacientky se 
vstupním metastatickým postižením pa-
raaortálních lymfatických uzlin (PALU) 
mají být dle doporučených postupů 
ESGO (European Society of Gynaecolo-
gical Oncology) léčeny s radikálním zá-
měrem kombinovanou (chemo)radio-
terapií  [2,3], přínos tohoto léčebného 
postupu byl opakovaně potvrzen – mul-
timodální léčba vč. konkomitantní che-
moterapie (CHT) vedla k signifi kantnímu 
zlepšení léčebných výsledků [4–7]. Cílem 
předkládaného sdělení je retrospektivní 
analýza výsledků léčby a toxicity v sou-
boru pacientek Ústavu radiační onko-
logie Nemocnice Na Bulovce v  Praze. 
V  letech 2005–2017  bylo na pracovi-
šti léčeno přes 800 pacientek s karcino-
mem hrdla děložního, synchronní posti-
žení PALU bylo potvrzeno u 85 (10,6 %) 
pacientek. 

Soubor pacientek a metody

Do vyhodnocení bylo zahrnuto cel-
kem 85 pacientek, u nichž bylo vstupně 
zjištěno metastatické postižení limito-
vané na oblast PALU dle zobrazovacích 
metod nebo na podkladě výsledků la-
paroskopické paraaortální lymfaden-
ektomie – dříve stadium FIGO IVB, dle 

Summary
Background: The aim of this study is to perform a  retrospective analysis of treatment outcomes and toxicity in a group of patients with synchro-
nous metastatic disease in paraaortic lymph nodes (PALU) who underwent extended-fi eld (chemo)radiotherapy at the Institute of Radiation 
Oncology in Na Bulovce Hospital in Prague in the period 2005–2017. Patients and methods: Over 800 patients with cervical cancer were treated 
at our department during this period. Synchronous metastatic involvement limited to PALU was confi rmed in 85 (10.6%) patients. Of this number, 
57 (67.1%) underwent combined (chemo)radiotherapy with radical intent and 26 (30.6%) underwent palliative radiotherapy. The median follow-
-up period in our group of patients was 24 months. Results: In the group of 57 patients treated with radical intent, all patients underwent external 
radiation (external beam radiation therapy – EBRT) to the pelvis and PALU (extended-fi eld radiation), 55 (96.5%) received  brachytherapy (BRT), 
and 17 (29.8%) were administered  concomitant chemotherapy (CHT) with cDDP weekly. Acute toxicity G3–4 according to RTOG (Radiation The-
rapy Oncology Group) criteria was noted in 7 (12.3%) patients and late toxicity G3–4 in 7 (12.3%) patients. The treatment of side eff ects was ad-
dressed by multidisciplinary teams. In the subgroup of patients treated with EBRT + BRT + CHT, the median of progression-free survival (PFS) was 
37.3 months, overall survival (OS) was 39.2 months, and the estimated 5-year survival according to the Kaplan-Meier method was 46.8%. In the 
EBRT + BRT subgroup, the median PFS was 22.7 months, median OS was 30.3 months, and the estimated 5-year survival was 38.6%. Conclusion: 
Extended-fi eld (chemo)radiotherapy in advanced cervical cancer with initial metastases to paraaortic lymph nodes confi rmed that it signifi cantly 
improved PFS and OS in our group of patients. Both acute and late toxicity were within acceptable limits. Intensive multidisciplinary supportive 
care is necessary to achieve maximum therapeutic benefi t.

Key words
cervical cancer – neoplasm metastases – radiotherapy – concurrent chemoradiotherapy – brachytherapy – palliative supportive care

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientek (N = 85). 

Věk v době diagnózy medián 58,8 roku (28–81)

Histologie

 

 

 

spinocelulární karcinom 77 (90,6 %) 

adenokarcinom 4 (4,7 %)

clear cell karcinom 2 (2,4 %)

adenoskvamózní karcinom 2 (2,4 %)

Histopatologický 

grading

 

 

 

 

G1 – dobře diferencovaný 6 (7,1 %)

G2 – středně diferencovaný 36 (42,4 %)

G3 – nízce diferencovaný 26 (30,6 %)

G4 – nediferencovaný 1 (1,2 %)

neuveden 16 (18,8 %)

TNM klasifi kace 

 

 

T1b1N1M1 (PALU) 2 (2,4 %)

T1b2N1M1 (PALU) 4 (4,7 %)

T2aN1M1 (PALU) 1 (1,2 %)

T2bN1M1 (PALU) 50 (58,8 %)

T3abN1M1 (PALU) 17 (20,0 %)

T4N1M1 (PALU) 11 (12,9 %)

SCCA vstupně

 

 

elevace 31 (36,5 %) 

normální hodnota 8 (9,4 %) 

není k dispozici 46 (54,1 %)

Záměr léčby

 

 

radikální 57 (67,1 %)

paliativní 26 (30,6 %)

léčba neproběhla 2 (2,3 %)

G – stupeň diferenciace nádoru, PALU – paraaortální lymfatické uzliny, TNM – klasifi -
kace zhoubných novotvarů, SCCA – antigen skvamózních buněk, nádorový marker
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Pacientky léčené s paliativním zámě-
rem podstoupily zevní radioterapii – 
rozsah cílového objemu a  frakcionační 
schéma byly voleny individuálně dle 
stavu pacientky, rozsahu onemocnění 
a léčebného záměru. U pacientek únos-
ných k  intenzivnější léčbě byla apliko-
vána zevní radioterapie na oblast pánve 
a PALU v dávce 44 Gy normofrakciono-
vaně s pokračováním na oblast tumoru, 
pánevních lymfatických uzlin a parame-
trií až do celkové dávky 50–60 Gy. U pa-
cientek v celkově horším stavu byla apli-
kována paliativní dávka na oblast pánve, 

therapy – 3D-CRT). Brachyterapie (BRT) 
byla provedena v letech 2005–2006 for-
mou nízkodávkové (low dose rate – 
LDR) BRT ve 2 frakcích v celkové dávce 
35 Gy v bodě A, následně v letech 2007–
2017  byla aplikována vysokodávková 
(high dose rate –HDR) BRT v dávce 24 Gy 
v bodě A ve 4  frakcích (ekvivalent LDR 
BRT 35,8 Gy). Plánování BRT probíhá ve 
2D na podkladě rentgenových snímků 
ve dvou kolmých projekcích. Konkomi-
tantně byla podávána CHT cDDP (cispla-
tina) v dávce 40 mg/ m2 1× týdně ve čty-
řech až pěti cyklech. 

revize z roku 2019 stadium FIGO IIIC2 [3,8]. 
Základní charakteristiky souboru shr-
nuje tab.  1. Věk pacientek v  době dia-
gnózy byl v  rozmezí 28–81  let, medián 
58,8 roku, většinou se jednalo o ženy ve 
velmi dobrém klinickém stavu – perfor-
mance status dle ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) byl stanoven na 
stupni 0–1 ve > 90 % případů. Histolo-
gicky se jednalo v 91 % o spinocelulární 
karcinom, stupeň diferenciace většinou 
G2–3. Vstupní hodnota nádorového mar-
keru SCCA byla k dispozici u 39 (45,9 %) 
pacientek, což je dáno zejména časovým 
rozsahem souboru. Zvýšená hladina to-
hoto nádorového markeru byla zjištěna 
u 31 (79,5 %) pacientek, normální hod-
noty markeru byly stanoveny u 8 (20,5 %) 
pacientek. V zastoupení TNM stadií pře-
važovalo stadium T2bN1M1, které bylo 
zjištěno u  50  (58,8  %) pacientek, nic-
méně výrazně byly zastoupeny i lokálně 
pokročilejší nálezy T3 a T4. Celkem 13 pa-
cientek se zjištěnou hydronefrózou bylo 
odesláno před zahájením léčby na uro-
logické vyšetření k  zajištění derivace 
moči – 4 pacientky podstoupily zavedení 
stentu do ureteru, u 7 pacientek byla za-
ložena nefrostomie.

Léčbu s  radikálním záměrem pod-
stoupily více než dvě třetiny pacientek 
v  souboru – kombinovaná (chemo)ra-
dioterapie s  radikálním záměrem byla 
provedena u  57  (67,1  %) pacientek. 
Léčbu s paliativním záměrem podstou-
pilo 26 (30,6 %) pacientek a u 2 (2,4 %) 
pacientek neproběhla žádná léčba z dů-
vodu rychlého zhoršování stavu před za-
hájením léčby. 

Pacientky léčené s kurativním zámě-
rem podstoupily kombinovanou terapii 
dle standardů Ústavu radiační onkologie 
Nemocnice Na Bulovce v Praze – zevní 
ozáření (external beam radiation the-
rapy – EBRT), intrakavitární brachytera-
pie uterovaginálním aplikátorem, kon-
komitantní CHT. EBRT je prováděna na 
oblast pánve a  PALU v  dávce 44  Gy ve 
22  frakcích po 2  Gy, následuje pokra-
čování v  radioterapii zmenšeným ob-
jemem na oblast pánevních uzlin a pa-
rametrií do celkové dávky 54–60  Gy 
normofrakcionovaně po 2 Gy na frakci. 
Ve sledovaném období byla používána 
technika 3D konformní radioterapie 
(three-dimensional conformal radiation 

Tab. 2. Pacientky léčené s radikálním záměrem (N = 57). 

n (%)

Počet PALU 

dle zobrazovacích 

metod

žádná 8 (14,0 %)

1–2 LU 15 (26,3 %)

více LU 34 (59,6 %)

Chirurgický 

staging

proveden 22 (38,6 %)

neproveden 35 (61,4 %)

Léčba

 

 

EBRT + BRT + CHT 17 (29,8 %)

EBRT + BRT 38 (66,7 %)

EBRT + boost EBRT 2 (3,5 %)

Akutní toxicita

 

 

G0–1 26 (45,6 %)

G2 24 (42,1 %)

G3–4 7 (12,3 %)

Pozdní toxicita

 

 

 

G0–1 28 (49,1 %)

G2 11 (19,3 %)

G3–4 7 (12,3 %)

nezjištěno 11 (19,3 %)

Relaps

 

 

 

 

 

 

ano 30 (52,6 %)

vzdálená ložiska 22 (73,3 %) 

lokoregionální  3 (10,0 %)

obojí 3 (10,0 %) 

nezjištěno 2 (6,7 %) 

ne 20 (35,1 %)

nezjištěno 7 (12,3 %)

Příčina úmrtí 

(n = 41) 

 

základní onkologické onemocnění 27 (65,9 %)

komorbidity 4 (9,8 %)

nádorová duplicita 1 (2,4 %)

nezjištěno 9 (21,9 %)

PALU – paraaortální lymfatické uzliny, LU – lymfatické uzliny, EBRT – zevní radiotera-
pie na oblast pánve a paraortálních uzlin, BRT – brachyterapie, CHT – konkomitantní 
chemoterapie cDDP 1× týdně, G – stupeň toxicity léčby dle kritérií Radiation 
Therapy Oncology Group
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indikovaných k provedení BRT byl apli-
kován boost zevní radioterapií do cel-
kové dávky 72–78 Gy na oblast tumoru. 
Konkomitantní CHT byla podávána 
u 17 (29,8 %) pacientek. 

Akutní toxicita byla v  našem sou-
boru dobře zvládnutelná – většinou stu-
peň G0–2 (gastrointestinální trakt (GIT): 
mírné nechutenství, nauzea, břišní dys-
komfort, častější stolice, mírné průjmy; 
urogenitální trakt (GU): mírnější polaki-
surie, dysurie, nykturie, urgentní močení; 
hematologická toxicita: mírný pokles 
krevních elementů) dle kritérií RTOG, ne-
žádoucí účinky v  intenzitě G3  (GIT: vý-
razné nechutenství a zvracení se ztrá-
tou hmotnosti >15 % a nutnost výživy 
nazogastrickou sondou nebo parente-
rálně, hematemeza, subileus; GU: pola-
kisurie s frekvencí < 1,0 hod, výraznější 
dysurie, nykturie, hematurie; výraznější 
hematologická toxicita) byly zazname-
nány u  7  (12,3  %) pacientek, toxicita 
stupně 4 (GIT: ileus, perforace, krvácení 
vyžadující převod erymas; GU: hematu-
rie vyžadující převod erymas, obstrukce, 
ulcerace, nekróza) se nevyskytla (graf 1). 
Pacientky s  významnější akutní toxici-
tou byly během léčby hospitalizovány 
k podpůrné léčbě, aby bylo možné do-
končit kurativní léčbu dle plánu. EBRT 
byla kompletně dokončena u všech pa-
cientek, BRT byla nekompletní u  4  pa-
cientek (2 pacientky – 3 frakce HDR BRT, 
1  pacientka – 2  frakce HDR BRT, 1  pa-
cientka – 1  frakce HDR BRT), konkomi-

postižením PALU je 24 měsíců. Medián 
přežití bez progrese (progression-free 
survival – PFS) dosáhl 14,7 měsíce, me-
dián celkového přežití (overall survival – 
OS) byl v celém souboru 24,3 měsíce.

Ve skupině 57 pacientek léčených s ra-
dikálním záměrem byla provedena kom-
binovaná léčba dle standardů pracovi-
ště. Charakteristiku podsouboru shrnuje 
tab.  2. Všechny pacientky podstoupily 
EBRT na oblast pánve a PALU, BRT byla 
aplikována u  55  (96,5  %) pacientek – 
LDR BRT u 5 (8,8 %) pacientek, u ostat-
ních 50 (87,7 %) pacientek byla použita 
HDR BRT. U 2 (3,5 %) pacientek kontra-

popř. pouze na oblast tumoru a  lymfa-
tických uzlin s  užitím různých frakcio-
načních schémat (25 × 2 Gy, 10 × 3 Gy, 
1 × 8 Gy apod.) za účelem paliativního 
efektu a  zmírnění symptomů, zejména 
bolesti nebo krvácení.

Akutní a pozdní toxicita byla vyhodno-
cována dle kritérií RTOG (Radiation The-
rapy Oncology Group) [9]. Pro statistické 
zpracování dat byla užita Kaplan-Meie-
rova metoda a log-rank test.

Výsledky

Medián doby sledování v celém souboru 
pacientek se vstupním metastatickým 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

G0 G1 G2 G3 G4

hematologická GIT horní GIT dolní GU

Graf 1. Akutní toxicita radikální (chemo)radioterapie (N = 57). 

G – stupeň toxicity léčby dle kritérií Radiation Therapy Oncology Group, GIT – gastrointesti-
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Graf 2. Pozdní toxicita radikální (chemo)radioterapie (N = 57) – zastoupení nežádoucích účinků dle odstupu od provedené léčby. 

G – stupeň toxicity léčby dle kritérií Radiation Therapy Oncology Group, GIT – gastrointestinální trakt, GU – urogenitální trakt 
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fadenektomii (LPSK LAE) pánevních 
a  paraaortálních uzlin, nebyl zazna-
menán odklad zahájení kombinované 
(chemo)radioterapie z důvodu kompli-
kací chirurgického stagingového vý-
konu. Přehled parametrů přežití v pod-
skupinách dle indikace LPSK LAE shrnuje 
tab.  4. Podskupina pacientek, které 
podstoupily chirurgický staging, vyka-
zuje mírně lepší parametry ve srovnání 
s  podskupinou bez LPSK LAE. Při srov-
nání výsledků v podskupinách dle pro-
vedení/  neprovedení chirurgického 
stagingu a  podání/ nepodání konko-
mitantní CHT se v  našem souboru jeví 
jako nejpřínosnější kombinace neprove-
dení chirurgického stagingu a následné 
přidání konkomitantní CHT ke kom-
binované radioterapii, nicméně jedná 
se o malé podskupiny pacientek a roz-

skupinou pacientek léčených pouze 
EBRT + BRT bez CHT, rozdíly však nejsou 
v našem souboru statisticky významné 
(PFS 37,3  vs. 22,7  měsíce, p  =  0,48; OS 
39,2 vs. 30,3 měsíce, p = 0,68). 

Statisticky významný benefi t pro PFS 
a OS byl v našem souboru potvrzen při 
srovnání podsouboru pacientek léče-
ných radikálně kombinací EBRT + BRT 
+ CHT ve srovnání s paliativní podsku-
pinou pacientek léčených EBRT dávkou 
50 Gy a nižší (PFS 37,3 vs. 7,4 měsíce; 
p < 0,005; OS 39,2 vs. 10,4 měsíce; 
p < 0,005), dále je statisticky významný 
benefi t kombinace EBRT + BRT ve srov-
nání se stejnou paliativní podskupinou 
(PFS 22,7 vs. 7,4 měsíce; p < 0,005; OS 
30,3  vs. 10,4 měsíce; p < 0,005).

V podskupině 22  (38,6 %) pacientek, 
které podstoupily laparoskopickou lym-

tantní CHT byla nekompletní u  2  pa-
cientek, celkem podstoupilo kompletní 
plánovanou radikální léčbu 53 (93,0 %) 
pacientek. 

Pozdní toxicita je vyhodnocována při 
pravidelných kontrolách po léčbě, vět-
šina pacientek měla dobře zvládnutelné 
projevy G0–2 (GIT: mírné průjmy nebo 
křeče, častější stolice, krvácení mírné in-
tenzity; GU: epiteliální atrofie, častější 
močení, intermitentní hematurie)  dle 
RTOG kritérií. Toxicita vyššího stupně 
G3–4 (GIT: ileus, krvácení vyžadující chi-
rurgickou intervenci, perforace, píštěl; 
GU: velmi časté močení a dysurie, hema-
turie, nekróza, svráštělý močový měchýř, 
hemorrhagická cystitida) byla zazname-
nána u  7  (12,3  %) pacientek většinou 
v  odstupu 12–24  měsíců po ukončení 
léčby. V souladu s poznatky o radiosen-
zitivitě orgánových systémů se toxicita 
v  oblasti dolního gastrointestinálního 
traktu vyskytla mírně častěji a dříve než 
v oblasti urogenitálního traktu (graf 2). 

Medián doby sledování v  podsku-
pině 57  pacientek léčených s  radikál-
ním záměrem byl 34,5  měsíce. Během 
sledování byl zjištěn relaps onemocnění 
u 30 (52,6 %) pacientek, ve 22 (73,3 %) 
případech se jednalo o vzdálená meta-
statická ložiska, izolovaná lokoregionální 
recidiva byla zjištěna u  3  (10,0  %) pa-
cientek a u dalších 3 (10,0 %) pacientek 
došlo k rozvoji relapsu současně lokore-
gionálně i ve vzdálených lokalizacích. Ve 
sledovaném období zemřelo 41 (71,9 %) 
pacientek v  této podskupině, příčinou 
úmrtí byla většinou progrese základního 
onemocnění (tab. 2).

Hodnoty mediánu PFS a OS v jednot-
livých podskupinách pacientek dle roz-
sahu provedené léčby shrnuje tab.  3, 
Kaplan-Meierovy křivky PFS a OS dle 
provedené léčby znázorňuje graf 3. 

Je zřejmý trend prodloužení PFS i OS 
při zařazení BRT do léčebného sché-
matu při srovnání výsledků léčby pa-
cientek léčených kombinovanou ra-
dioterapií (EBRT  +  BRT) a  podskupiny 
pacientek léčených pouze EBRT v dávce 
56–60 Gy – medián PFS 22,7 vs. 10,9 mě-
síce (p  =  0,15), medián OS 30,3  vs. 
17,3  měsíce (p  =  0,12). Přínos v  para-
metrech PFS i  OS byl zaznamenán ve 
skupině pacientek léčených kombi-
nací EBRT  +  BRT  +  CHT ve srovnání se 

Tab. 3. Parametry přežití dle provedené léčby. 

 PFS/OS medián 

(měsíce)

Kaplan-Meierův odhad 

funkce PFS/OS

 2 roky (%) 5 let (%)

 Celkem (n = 85)

 
PFS 14,7 (0,5–160,8) 41,3 30,3

OS 24,3 (1,0–160,8) 47,3 30,9

Léčba s radikálním záměrem (n = 57)

EBRT + BRT + CHT 
(n = 17) 

PFS 37,3 (6,1–160,8) 60,7 49,9

OS 39,2 (8,4–160,8) 66,2 46,8

EBRT + BRT/boost 
zevní RT (n = 40) 

PFS 22,7 (5,2–146,3) 49,6 38,1

OS 30,3 (5,3–146,3) 57,3 38,6

Paliativní léčba (n = 26)

EBRT 56–60 Gy 
(n = 10)  

PFS 10,9 (6,4–61,6) 22,2 22,2

OS 17,3 (7,3–61,6) 31,6 21,1

EBRT 40–50 Gy 
(n = 8)

PFS 7,4 (4,2–23,1) 0,0 0,0

OS 10,4 (4,9–26,9) 6,3 0,0

EBRT 8–38 Gy 
(n = 8) 

PFS 3,0 (1,6–8,7) 0,0 0,0

OS 3,9 (1,7–12,5) 0,0 0,0

Bez léčby (n = 2)

PFS 1,0 (0,5–1,6) 0,0 0,0

OS 1,4 (1,0–1,7) 0,0 0,0

PFS – doba do progrese, OS – celkové přežití, EBRT – zevní radioterapie na oblast 
pánve a paraortálních uzlin, BRT – brachyterapie, CHT – konkomitantní chemotera-
pie cDDP 1× týdně, RT – radioterapie, Gy – Gray
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díly parametrů jsou statisticky zcela 
nevýznamné. 

Léčbu s  paliativním záměrem pod-
stoupilo 26  (30,6  %) pacientek. Palia-
tivní radioterapie potvrdila v našem sou-
boru pacientek dobrý efekt v  kontrole 
symptomů i  přínos pro přežití při apli-
kaci vyšší dávky záření (tab. 3, graf 3) – 
při srovnání podskupin pacientek ozá-
řených paliativní dávkou v  rozmezích 
56–60  Gy a  8–38  Gy je statisticky vý-
znamný přínos pro PFS (10,9 vs. 3,0 mě-
síce, p = 0,003) i OS (17,3 vs. 3,9 měsíce, 
p < 0,005).

Diskuze

Kombinovaná radioterapie předsta-
vuje základní léčebnou metodu lo-
kálně pokročilého karcinomu hrdla dě-
ložního již po několik desetiletí. Přínos 
konkomitantní CHT byl opakovaně pro-
kázán, kombinovaná chemoradiote-
rapie se stala široce užívanou meto-
dou v  léčbě tohoto onemocnění a  je 
také doporučena odbornými společ-
nostmi  [2,4,5]. Ve studiích zaměřených 
na léčbu pokročilého karcinomu hrdla 
děložního bývá zřídka zastoupeno sta-
dium FIGO IIIC2 s metastatickým posti-
žením limitovaným na oblast PALU a je 
k dispozici jen velmi málo klinických stu-
dií přímo cílených na tuto podskupinu 
pacientek. Postižení PALU je spojeno 
s  horší prognózou pacientek, a  i  přes 
možnosti kombinované terapie nejsou 
léčebné výsledky uspokojivé. Dostupná 
literární data prokazují přínos kombino-
vané (chemo)radioterapie pro tuto pod-
skupinu  [6,7,10,11], ale s  ohledem na 
časté relapsy se jeví jako potenciálně pří-
nosné přidání další systémové léčby ke 
kombinované chemoradioterapii  [12]. 
Studie zaměřené na hodnocení přínosu 
adjuvantní CHT po primární chemora-
dioterapii u  lokálně pokročilého karci-
nomu hrdla děložního aktuálně probí-
hají, dosud publikované výsledky nejsou 
jednoznačné a závěry velkých multicen-
trických studií jsou očekávány [12]. Při-
dání adjuvantní systémové léčby po pri-
mární chemoradioterapii je v současné 
době dle ESGO guidelines doporučeno 
pro metastatické postižení limitované 
na oblast levostranných nadklíčkových 
lymfatických uzlin  [2]. Probíhá výzkum 
nových prognostických a prediktivních 

Graf 3. Kaplan-Meierovy křivky parametrů přežití dle typu provedené léčby. 

PFS – doba do progrese, OS – celkové přežití, EBRT – zevní radioterapie na oblast pánve 

a paraortálních uzlin, BRT – brachyterapie, CHT – konkomitantní chemoterapie cDDP 

1× týdně, Gy – Gray
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výsledky  [22]. Pro aplikaci dostatečné 
dávky na oblast parametrií jsou užívány 
různé techniky dle možností a zvyklostí 
pracovišť – Marnitz et al [6] ve svém sou-
boru 44 pacientek s karcinomem hrdla 
děložního s  metastatickým postižením 
PALU léčených kombinovanou chemo-
radioterapií použila simultánní integro-
vaný boost na oblast parametrií v  cel-
kové dávce 59,36 Gy ve 28  frakcích po 
2,12 Gy, na našem pracovišti byl boost na 
oblast parametrií aplikován ve druhé fázi 
ozařování normofrakcionovaně v dávce 
2  Gy/ frakci. Lokoregionální kontrola 
onemocnění je v našem souboru srov-
natelná se souborem pacientek Marnitz 
et al [6] – lokoregionální relaps byl zjiš-
těn u 6 ze 44 pacientek (13,6 %), v našem 
souboru u 6 z 57 pacientek (10,5 %). 

V našem souboru pacientek je zřejmý 
přínos intenzivnější multimodální léčby 
pro OS i PFS – jedná se o retrospektivní 
analýzu souboru jednoho pracoviště, je 
tedy obtížné hodnotit statistickou vý-
znamnost přínosu jednotlivých léčeb-

tenkého střeva. Při užití těchto metod 
je nezbytná precizní konturace cílového 
objemu i  přesné denní nastavení pa-
cientek s užitím obrazem řízené radiote-
rapie (Image Guided Radiation Therapy 
– IGRT) k dosažení lepší lokální kontroly 
onemocnění se zachováním přijatelné 
toxicity léčby  [19,20]. Ve sledovaném 
období byla v Ústavu radiační onkologie 
Nemocnice Na Bulovce v Praze užívána 
pro léčbu gynekologických tumorů tech-
nika 3D-CRT, v současné době je již uží-
vána technika VMAT s využitím IGRT. I za 
těchto okolností je zastoupení toxicity 
v našem souboru zejména v oblasti gas-
trointestinálního traktu akceptovatelné 
a dobře srovnatelné s publikovanými li-
terárními údaji, kde byla navíc pro radio-
terapii užívána již technika IMRT [6,21]. 
Pro doručení dostatečně účinné dávky 
na oblast primárního tumoru hrdla dě-
ložního zůstává nezbytná BRT, která za-
ručuje největší přínos – boost pomocí 
různých technik zevní radioterapie vy-
kazuje dle dostupných dat výrazně horší 

faktorů, které by umožnily přesnější 
odhad rizika šíření mimo primární loka-
lizaci a mohly by přispět k individualizaci 
multimodální léčby [13].

Pacientky v našem souboru podstou-
pily vstupní stagingová vyšetření v růz-
ných kombinacích dle aktuálně platných 
doporučení, dle indikace lékaře i dle do-
stupnosti – expertní onkogynekologický 
ultrazvuk [14], výpočetní tomografi i, po-
zitronovou emisní tomografii /  výpo-
četní tomografi i (positron emission to-
mography /  computed tomography 
– PET/ CT), magnetickou rezonanci [15]. 
V  podsouboru 57  pacientek léčených 
s radikálním záměrem podstoupilo LPSK 
LAE pánevních a  paraaortálních uzlin 
22 (38,6 %) pacientek. U 8 (14,0 %) pa-
cientek z této podskupiny přitom nebylo 
vstupně vysloveno podezření na nádo-
rovou infi ltraci PALU dle zobrazovacích 
metod a četnost falešné negativity zde 
koresponduje s publikovanými daty pro 
oblast PALU – v literatuře bývá uváděna 
četnost falešně negativních PET/ CT ná-
lezů v této oblasti přibližně 12 % [16,17]. 
Na podkladě výsledků analýzy souboru 
Margulies et al  [16] je zřejmé, že díky 
vysoké specificitě PET/ CT s  18-fluoro-
deoxyglukózou (FDG-PET/ CT) je možné 
při potvrzení akumulujících PALU vyne-
chat provedení chirurgického stagingu. 
FDG-PET/ CT je však málo senzitivní, 
proto není možné toto vyšetření pou-
žít jako alternativu ke stagingové lapa-
roskopické lymfadenektomii, pokud je 
nález negativní. V případě absence aku-
mulujících uzlin v pánvi dle FDG-PET/ CT 
je dle dostupných dat pravděpodobnost 
nádorové infi ltrace PALU poměrně nízká, 
3–8 % [16,18], a o přínosu LPSK LAE jsou 
dále vedeny diskuze.

Pro zlepšení léčebných výsledků je 
přínosné zařazení nových technik radio-
terapie – radioterapie s  modulovanou 
intenzitou (Intensity-Modulated Radia-
tion Therapy – IMRT) a  její novější va-
rianta, objemově modulovaná radiotera-
pie (Volumetric Modulated Arc Therapy 
– VMAT), které umožňují aplikaci vyšší 
dávky záření do defi novaných oblastí cí-
lového objemu za současného šetření 
zdravých tkání – je tak umožněno navý-
šení dávky až do 60 Gy na oblast posti-
žených lymfatických uzlin v pánvi a pa-
raaortálně bez většího zatížení kliček 

Tab. 4. Parametry přežití dle provedení chirurgického stagingu a kombinace pri-

mární léčby (N = 57). 

 PFS/OS Kaplan-Meierův odhad 

funkce PFS/OS

medián (měsíce) 2 roky (%) 5 let (%)

Chirurgický staging proveden (n = 22)

celkem PFS 28,1 (6,1–137,5) 53,1 31,3

OS 40,5 (14,2–137,5) 64,2 30,0

EBRT + BRT + CHT 
(n = 10)

PFS 27,7 (6,1–137,5) 46,8 40,0

OS 35,9 (19,2–137,5) 60,7 37,5

EBRT + BRT (n = 12) PFS 28,1 (9,8–62,7) 56,0 24,2

OS 41,4 (14,2–62,7) 66,7 22,9

Chirurgický staging neproveden (n = 35)

celkem PFS 23,7 (5,2–160,8) 54,5 50,3

OS 30,5 (5,3–160,8) 64,9 53,9

EBRT + BRT + CHT 
(n = 7)

PFS 37,3 (8,1–160,8) 74,7 68,6

OS 39,2 (8,4–160,8) 83,3 55,6

EBRT + BRT (n = 28) PFS 19,5 (5,2–146,3) 46,2 46,2

OS 30,0 (5,3–146,3) 60,3 52,5

PFS – doba do progrese, OS – celkové přežití, EBRT – zevní radioterapie na oblast 
pánve a paraortálních uzlin, BRT – brachyterapie, CHT – konkomitantní chemotera-
pie cDDP 1× týdně
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šenost  [29,30] – nežádoucí účinky se 
během léčby nebo sledování vyskytují 
v uvedené míře srovnatelné s literárními 
údaji  [6,10,11,31,32], ale s  využitím in-
tenzivní multidisciplinární podpůrné te-
rapie je vliv na kvalitu života pacientek 
velmi malý a dobře akceptovatelný.

Paliativní radioterapie přináší obecně 
benefi t pacientům s  pokročilým nebo 
metastatickým nádorovým onemocně-
ním – jedná se o účinnou, efektivní a re-
lativně snadno proveditelnou metodu, 
která má své pevné místo v rámci kom-
plexní paliativní péče v  onkologii  [23] 
a je vhodné ji využívat i v případě pokro-
čilého karcinomu hrdla děložního a dal-
ších gynekologických tumorů [33]. 

Rozvaha o  rozsahu cílového objemu 
a užitém frakcionačním schématu je indi-
viduální dle rozsahu onemocnění, stavu 
pacientky a  léčebného záměru – oza-
řovací schéma volíme tak, aby přineslo 
rychlý efekt při nízké akutní toxicitě a ak-
ceptovatelném riziku pozdních nežádou-
cích účinků s přihlédnutím k očekávané 
délce života pacientky. Léčebné výsledky 
u  podskupiny pacientek, které byly 
v našem souboru léčeny s paliativním zá-
měrem, potvrzují v souladu s literárními 
údaji významnou roli paliativní radiote-
rapie u této gynekologické malignity. 

Závěr

Kombinovaná (chemo)radioterapie 
u  pokročilého karcinomu děložního 
hrdla vstupně s  metastázami do PALU 
přináší významný benefi t v PFS a OS, což 
potvrzují i výsledky v souboru pacientek 
léčených na našem pracovišti. Zastou-
pení akutní i pozdní toxicity je akcepto-
vatelné. Vzhledem k náročnosti kombi-
nované radikální léčby je pro dosažení 
maximálního léčebného přínosu ne-
zbytná intenzivní multidisciplinární pod-
půrná léčba. 

Statistické zpracování výsledků léčby 
ve vlastních souborech pacientů pova-
žujeme za důležité k vyhodnocení efektu 
i  kvality terapie prováděné na daném 
pracovišti. Předkládané hodnocení sou-
boru pacientek Ústavu radiační onko-
logie Nemocnice Na Bulovce v Praze je 
svým rozsahem unikátní a  léčebné vý-
sledky jsou dobře srovnatelné s daty pu-
blikovanými v  renomované zahraniční 
literatuře. 

ných modalit i z důvodu malého počtu 
pacientek. Statisticky významný přínos 
v PFS a OS byl prokázán při srovnání ra-
dikálně léčených pacientek s  pacient-
kami léčenými paliativně, ale v souladu 
s  výsledky rozsáhlejších výzkumů  [4,5] 
je z našich výsledků zřejmý jednoznačný 
trend přínosu v  PFS, OS i  odhadu 5le-
tého přežití u přidání BRT i přidání CHT 
do léčebného schématu (tab. 3, graf 3). 
Delší PFS i OS ve skupině pacientek lé-
čených kombinovanou chemoradiotera-
pií ve srovnání se skupinou pacientek lé-
čených kombinovanou radioterapií bez 
CHT má zřejmě komplexní důvody – jed-
nalo se o prognosticky příznivější sku-
pinu pacientek (celkově lepší stav, menší 
zatížení komorbiditami, méně rozsáhlá 
masa nádorového postižení).

Kombinovaná (chemo)radioterapie 
karcinomu hrdla děložního přináší pa-
cientkám také řadu nežádoucích účinků 
daných principem prováděné terapie 
a  vlivem jednotlivých léčebných mo-
dalit na orgánové systémy. Podpůrná 
léčba je obecně nedílnou součástí onko-
logické léčby – projevy akutní i pozdní 
toxicity je vhodné aktivně zjišťovat 
a  poskytovat podpůrnou léčbu sou-
časně s kurativní i paliativní protinádo-
rovou léčbou  [23–25]. Podpůrná léčba 
je nezbytná pro dosažení maximálního 
léčebného přínosu, k minimalizaci dys-
komfortu způsobeného léčbou a k zajiš-
tění dobré kvality života pacientů v prů-
běhu léčby i během dalšího sledování, 
což platí obecně pro kurativní i  palia-
tivní onkologickou léčbu – rovnováha 
protinádorové, podpůrné a  paliativní 
léčby se v  průběhu onemocnění mění 
podle odpovědi na onkologickou léčbu 
a  klinického stavu pacienta  [23,26,27]. 
Pro dosažení optimálního manage-
mentu symptomů je vhodné rozhodo-
vání v rámci mezioborového týmu se za-
pojením odborníků různých specializací 
dle rizika rozvoje nežádoucích efektů 
léčby [23,28] – v případě kombinované 
léčby karcinomu hrdla děložního musí 
být zapojen klinický a radiační onkolog, 
onkogynekolog, radiodia gnostik, uro-
log, gastroenterolog, proktolog, nutriční 
specialista, klinický farmakolog, klinický 
psycholog, paliatr a  další specializace. 
Na našem pracovišti je s komplexní pod-
půrnou léčbou dlouhodobě dobrá zku-
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Súhrn
Úvod: Ľudský papilomavírus (human papillomavirus – HPV) je celosvetovo najrozšírenejšie po-
hlavne prenosné ochorenie. V etiopatogenéze karcinómov hlavy a krku, predovšetkým orofa-
ryngu, sa v posledných rokoch pripisuje významná úloha aj HPV infekcii. Materiál a metodika: 
Prospektívna štúdia 236 pacientov so skvamocelulárnym karcinómom (squamous cell carcinoma 
– SCC) horného aerodigestívneho traktu (dutina ústna, orofarynx, hypofarynx, larynx). Sledo-
vali sme výskyt p16 pozitivity v nádorovom tkanive a súvislosť k lokalizácii, výskytu rizikových 
faktorov (fajčenie, alkohol, sexuálne správanie), histopatologickému nálezu a štádiu ochorenia. 
Výsledky: Fajčenie a pravidelnú konzumáciu alkoholu sme zaznamenali u 72 % pacientov so 
SCC horného aerodigestívneho traktu. Rizikové sexuálne správanie bolo prítomné iba v skupine 
pacientov s SCC orofaryngu (42 %). Na základe imunohistochemického vyšetrenia sme p16 de-
tegovali v 20 % nádorov horného aerodigestívneho traktu, najčastejšie v resekátoch z orofa-
ryngu (30 %). Pacienti s p16 pozitívnym SCC orofaryngu boli mladší, rizikové sexuálne správanie 
priznalo 94 % z nich. Fajčenie a pravidelná konzumácia alkoholu sa častejšie vyskytovali u pacien-
tov s p16 negatívnym SCC orofaryngu (90 %). Záver: Infekcia HPV 16 má vplyv prioritne na vznik 
karcinómu orofaryngu. V ostatných lokalizáciách horného aerodigestívneho traktu je hlavným ri-
zikovým faktorom fajčenie a nadmerné užívanie alkoholu. Stanovenie HPV v nádorovom tkanive 
z orofaryngu je neoddeliteľnou súčasťou histopatologického vyšetrenia. Imunohistochemické 
vyšetrenie expresie proteínu p16 v nádorovom tkanive predstavuje dostačujúcu metódu na stra-
tifi káciu pacientov do HPV pozitívnej/ negatívnej skupiny karcinómov orofaryngu.

Klúčové slová
karcinómy hlavy a krku – orofaryngeálny karcinóm – etiopatogenéza – HPV infekcia – rizikové faktory

Summary
Introduction: Human papillomavirus (HPV) is the world’s most widely sexually transmitted disease. 
HPV infection play also an important role in the etiopathogenesis of head and neck cancers, espe-
cially oropharynx. Material and methods: In a prospective study of 236 patients with squamous cell 
carcinoma (SCC) of the upper aerodigestive tract (oral cavity, oropharynx, hypopharynx, and larynx), 
the incidence of p16 positivity in tumor tissue and its relationship to tumor localization, occurrence of 
risk factors (smoking, alcohol, and sexual behavior), histopathological fi ndings, and stage of disease 
were analyzed. Results: Smoking and alcohol abuse were observed in 72% of patients with SCC of the 
upper aerodigestive tract. Risky sexual behavior was present only in the group of patients with oro-
faryngeal SCC (42%). Immunohistochemical staining revealed that  p16 was present in 20% tumors 
of upper aerodigestive tract, most frequently in the oropharynx (30%). Patients with p16 positive 
orofaryngeal SCC were younger, and 94% of these pateints admitted risky sexual behavior. Smoking 
and regular alcohol consumption were more common in patients with p16 negative SCC of the oro-
pharynx (90%). Conclusion: HPV 16 infection plays a role in the etiopathogenesis of oropharyngeal 
carcinoma. In other locations of the upper aerodigestive tract, smoking and alcohol abuse are major 
risk factors. Determination of HPV status in oropharyngeal SCC is an integral part of histopathological 
examinations. Immunohistochemical detection of p16 protein expression in tumor tissue is consi-
dered suffi  cient to stratify patients into HPV positive/negative groups of oropharyngeal carcinoma.
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Úvod

Infekcia ľudským papilomavírusom 
(human papillomavirus – HPV) je ce-
losvetovo najrozšírenejšie pohlavne 
prenosné ochorenie. HPV sú malé DNA 
vírusy, ktoré postihujú obe pohlavia. Do-
teraz bolo identifikovaných približne 
120 genotypov. Podľa onkogénneho po-
tenciálu sa HPV delia na dve skupiny – 
vysoko rizikové (high-risk – HR) a nízko 
rizikové (low-risk – LR). Z HR HPV ide pre-
dovšetkým o HPV 16 a 18, ktoré spôso-
bujú malígne nádory urogenitálnej ob-
lasti (krčok maternice, vulva, vagína, 
konečník, penis). Z LR HPV sa najčastej-
šie identifi kuje typ 6 a 11, ktorý spôso-
buje kožné a genitálne bradavice ako aj 
papilómy slizníc. V hornom aerodigestív-
nom trakte sa uplatňujú podobné typy 
HPV ako v urogenitálnej oblasti [1,2].

HPV spolu s  Helicobacter pylori a  ví-
rusmi hepatitídy B a  C patria k  najčas-
tejším infekčným príčinám malignít. 
Odhaduje sa, že v dôsledku HPV infek-
cie vzniká celosvetovo asi 5  % malig-
nít. Z  celkového množstva 12,8  milió-
nov nových karcinómov na svete v roku 
2008 asi 700 000 vzniklo v lokalizáciách, 
ktoré sú spájané s  HPV asociovanými 
karcinómami a  610  000  ich skutočne 
vzniklo v dôsledku HPV infekcie [2].

Aj keď ide o  tumory s  blízkou ana-
tomickou lokalizáciou, nádory hlavy 
a  krku predstavujú heterogénnu sku-
pinu nádorov. V  klinickej praxi, vrá-
tane klinických štúdií, termín „nádory 
hlavy a krku“ označuje nádory horného 
aerodigestívneho traktu, tj. pery a dutiny 
ústnej, orofaryngu, hypofaryngu a  la-
ryngu. Histologicky vo > 90 % prípadov 
ide o skvamocelulárne karcinómy (squa-
mous cell carcinoma – SCC). Osobitne 
sa vyčleňujú nádory nosohltana, noso-
vej dutiny, prinosových dutín a slinných 
žliaz, ktoré sa svojou incidenciou zara-
ďujú medzi zriedkavé nádory tejto ob-
lasti. Etiológia, histopatológia aj liečba 
týchto nádorov sa odlišujú od „klasickej 
skupiny nádorov hlavy a krku“. 

SCC horného aerodigestívneho traktu 
tvoria 4 % novodia gnostikovaných ma-
lignít ročne. Ide o  siedmu najčastejšiu 
malignitu u mužov a trinástu u žien [3]. 
V etiopatogenéze nádorov horného ae-
rodigestívneho traktu zohráva dôležitú 
úlohu fajčenie a  pravidelná nadmerná 

konzumácia alkoholu. Z  ďalších riziko-
vých faktorov je to žuvanie tabaku, mal-
nutrícia, avitaminóza, zlá hygiena úst-
nej dutiny a  extraezofageálny reflux. 
U väčšiny pacientov sa rizikové faktory 
kombinujú. V posledných rokoch sa vý-
znamná úloha pripisuje aj HPV infekcii, 
predovšetkým HR HPV 16, ktorý je zod-
povedný za celosvetový nárast inciden-
cie karcinómu orofaryngu  [3,4]. Výskyt 
HPV pozitívneho karcinómu orofaryngu 
je okolo 50  % v  Severnej Amerike, Ja-
ponsku a Austrálii, o niečo nižší (38 %) 
je v severnej, západnej a východnej Eu-
rópe. V  južnej Európe sa udáva podiel 
HPV pozitívnych orofaryngeálnych kar-
cinómov iba v 17 % [2,3].

Materiál a metodika 

Dizajn štúdie

Do prospektívnej štúdie bolo zaradených 
236 pacientov, ktorým bol na oddelení 
otorinolaryngológie (ORL) Fakultnej ne-
mocnice s poliklinikou (FNsP) F. D. Roo-
sevelta v Banskej Bystrici v rokoch 2016–
2018  dia gnostikovaný SCC horného 
aerodigestívneho traktu (dutina ústna, 
oropharynx, hypopharynx, larynx). 

Zo súboru boli vyradení pacienti:
•  s iným histopatologickým typom ná-

doru horného aerodigestívneho traktu; 
•  so zriedkavými nádormi hlavy a krku 

(tj. nosohltan, nosová dutina, prino-
sové dutiny, ušné nádory, slinné žľazy);

•  s metastázou (MTS) do lymfatických 
uzlín krku pri neznámom primárnom 
tumore, MTS do lymfatických uzlín 
krku pri tumore mimo ORL oblasť;

•  s kožnými nádormi, nádormi štítnej 
žľazy a lymfoproliferatívnym ochorením; 

•  bez úplnej dokumentácie.

V sledovanom súbore sme sledovali 
výskyt rizikových faktorov, histopatolo-
gický nález a štádium ochorenia. 

Všetci pacienti boli informovaní o cha-
raktere štúdie a podpísali informovaný 
súhlas. Štúdia bola schválená etickou 
komisiou FNsP F. D. Roosevelta v Banskej 
Bystrici. 

Rizikové faktory

Z rizikových faktorov sme sa zamerali 
na fajčenie, konzumáciu alkoholu a se-
xuálne správanie. Rizikové faktory sme 
zisťovali pomocou dotazníka. 

Za fajčiara bol považovaný jedinec, 
ktorý fajčí 20  cigariet denne najmenej 
10 rokov. 

Za nadmernú konzumáciu alko-
holu sme považovali u  žien konzumá-
ciu > 3 nápojov denne alebo 7 nápojov 
týždenne, a u mužov > 4 nápoje denne 
alebo 14  nápojov týždenne. Jeden al-
koholický nápoj (1  drink) predstavuje 
12–15 g alkoholu, tj. 0,5 l piva, 0,2 l vína 
alebo 0,05 l destilátu. 

Zo sexuálnej anamnézy sme zisťovali 
vek koitarché (zahájenie sexuálneho ži-
vota) a počet sexuálnych partnerov. Za 
rizikové sme považovali počet sexuál-
nych partnerov > 15. 

Rozsah ochorenia

Všetkým pacientom bolo realizované 
endoskopické vyšetrenie v  celkovej 
anestézii, pri ktorom sme určili lokálny 
rozsah ochorenia a odobrali vzorku ná-
dorového tkaniva na histopatologické 
vyšetrenie. Všetkým pacientom bolo do-
plnené vyšetrenie krku a  hrudníka vý-
počtovou tomografiou a  vyšetrenie 
brucha výpočtovou tomografi ou/ ultra-
sonografi ou. Podľa výsledkov vyšetrení 
sme následne určili rozsah ochorenia. 
Štádium choroby sme stanovili na zák-
lade platnej TNM (tumor-nodes-meta-
stasis) klasifi kácie (7. vydanie pre nádory 
dia gnostikované do 31. 12. 2017 a 8. vy-
danie pre nádory dia gnostikované od 
1. 1. 2018).

Histopatologické vyšetrenie

Vzorky nádorového tkaniva odobratého 
počas endoskopického vyšetrenia v cel-
kovej anestézii boli ihneď fi xované roz-
tokom 10% formaldehydu a zaliate pa-
rafínom. Z každej vzorky boli pripravené 
4–5 μm hrubé rezy. Všetky rezy boli kon-
trastne zafarbené Weigertovým hemato-
xylínom (Bamed). 

Stupeň diferenciácie SCC sme stanovili 
na základe klasifi kácie Svetovej zdravot-
níckej organizácie tumorov hlavy a krku 
z roku 2017 [5]: grade I (GI, dobre diferen-
covaný); grade II (GII, stredne diferenco-
vaný); grade III (GIII, zle diferencovaný).

Proteín 16  v  tkanive nádoru sme ur-
čovali imunohistochemicky. Na imuno-
histochemické stanovovanie p16  sme 
použili myšiu monoklonálnu protilátku, 
klon E6H4®, namierená proti ľudskému 
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Histopatologickým vyšetrením sa čas-
tejšie dia gnostikovali dobre a  stredne 
diferencované SCC (GI a GII; 46 a 33 %; 
p = 0,003 a p = 0,005). Zle diferencovaný 
SCC (GIII) sa častejšie detegoval v  ná-
doroch lokalizovaných v  hypofaryngu 
(48  %; p  =  0,008) a  orofaryngu (25  %; 
p = 0,031) (tab. 1).

Na základe imunohistochemického 
vyšetrenia sme p16  detegovali v  20  % 
nádorov horného aerodigestívneho 
traktu, najčastejšie v resekátoch z orofa-
ryngu (30 %; p = 0,018) (tab. 1, obr. 1).

Vzhľadom na nízky počet p16  pozi-
tívnych nádorov v ostatných lokalitách 
ako aj negatívne rizikové sexuálne sprá-
vanie sme ďalej sledovali rozdiely medzi 
p16  pozitívnymi a  p16  negatívnymi 
nádormi iba pre orofaryngeálne SCC 
(tj. 120 pacientov, p16 pozitivita u 36). 
V obidvoch skupinách sa orofaryngeálny 
SCC vyskytoval častejšie u mužov, avšak 
v prípade p16 pozitívnych nádorov bol 
pomer muži : ženy nižší (graf 1). Pa-
cienti s  p16  pozitívnym karcinómom 
boli mladší (p16 pozitívny: 54 ± 9 rokov; 
p16  negatívny: 62  ±  8  rokov) (graf 2). 
Rizikové sexuálne správanie priznalo 

v  Banskej Bystrici v  období 1/ 2016–
12/ 2018. V  súbore bolo 208  (88  %) 
mužov, vek 62 ± 8 rokov a 28 (12 %) žien, 
vek 60 ± 9  rokov. SCC ústnej dutiny sa 
zistil v 4 %, orofaryngu v 51 %, hypofa-
ryngu v 11 % a hrtana v 34 %. Charak-
teristika primárneho tumoru horného 
aerodigestívneho traktu je uvedená 
v tab. 1. 

Typické rizikové faktory – fajčenie 
a pravidelná nadmerná konzumácia al-
koholu – boli prítomné u 72 % pacien-
tov, rizikové sexuálne správanie sa vy-
skytovalo u 23 %. Rizikové faktory boli 
častejšie prítomné u pacientov s orofa-
ryngeálnym karcinómom (fajčenie, al-
kohol p = 0,007, resp. rizikové sexuálne 
správanie p < 0,0001). Vek zahájenia se-
xuálneho debutu bol 17  ±  2  roky, bez 
významnejších rozdielov medzi lokali-
záciou primárneho tumoru (p  =  0,266) 
(tab. 1).

Nádory horného aerodigestívneho 
traktu sa dia gnostikovali v  pokroči-
lom štádiu ochorenia (štádium III a  IV) 
u 149 (63 %) pacientov, bez významnej-
ších rozdielov medzi jednotlivými lokali-
tami (p = 0,081) (tab. 1). 

p16INK4a proteínu (Roche). Výsledok sme 
kvantifi kovali percentuálne na základe 
pozitivity imunohistochemického vyšet-
renia pre p16 v bunkách nádoru.

Štatistická analýza

Charakteristiku súboru pacientov a sle-
dované dáta sme vyhodnotili pomocou 
frekvenčnej sumarizácie a deskriptívnej 
štatistiky (priemer, medián, smerodajná 
odchýlka, kvartil minima a  maxima). 
Rozdiely medzi sledovanými paramet-
rami sme vyhodnotili použitím testov 
– Pearsonov χ2-test s Yatesovou korelá-
ciou, Mann-Whitneyho U  test, Kruskal-
-Wallisov test a  dvojfaktorová ANOVA 
s post hoc Duncan testom. Za štatisticky 
významné sme v rámci všetkých použi-
tých testov považovali hodnoty hladiny 
významnosti p < 0,05. Na štatistickú ana-
lýzu sme použili program STATISTICA 
Cz 10.

Výsledky 

Do súboru bolo zaradených 236 pacien-
tov, ktorým bol novodia gnostikovaný 
SCC horného aerodigestívneho traktu 
na ORL oddelení FNsP F. D. Roosevelta 

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

Spolu Ústna dutina Orofarynx Hypofarynx Larynx

N 236 (100 %) 10 (4 %) 120 (51 %) 25 (11 %) 81 (34 %)

muži/ženy 208/28 8/2 103/17 25/0 72/9

vek (roky) 62,5 ± 8,5 (35–88) 60 ± 12 (35–81) 61,5 ± 7 (42–86) 61 ± 8 (47–78) 63 ± 9 (41–88)

Rizikové faktory

fajčenie, alkohol 170 (72 %) 6 (60 %) 100 (83 %) 13 (52 %) 51 (63 %)

rizikové sexuálne správanie 54 (23 %) 0 (0 %) 54 (45 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

koitarché (roky) 17 ± 2 (13–25) 18 ± 1 (17–19) 16 ± 2,5 (13–20) 18 ± 2 (17–20) 17,5 ± 1,5 (15–25)

Histológia

grade I 108 (46 %) 7 (70 %) 41 (34 %) 7 (28 %) 53 (66 %)

grade II 78 (33 %) 3 (30 %) 49 (41 %) 6 (24 %) 20 (25 %)

grade III 50 (21 %) 0 (0 %) 30 (25 %) 12 (48 %) 8 (10 %)

p16 pozitivita 47 (20 %) 1 (10 %) 36 (30 %) 3 (12 %) 7 (9 %)

Štádium ochorenia

štádium I, II 86 (36 %) 5 (50 %) 37 (31 %) 7 (28 %) 37 (46 %)

štádium III, IV 150 (64 %) 5 (50 %) 83 (69 %) 18 (72 %) 44 (64 %)
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dia gnostikovaný malígny nádor hlavy 
a krku. Vznik karcinómu sa tu pripisuje 
HPV infekcii. V etiopatogenéze HPV po-
zitívnych karcinómov hlavy a  krku sa 
uplatňuje predovšetkým typ HPV 16, 
ktorý sa deteguje u 90–95 % HPV pozi-

koch zmenila. Tieto nádory sú častejšie 
u  mužov, pomer mužov a  žien je viac 
než 3 : 1, ale za posledné desaťročia in-
cidencia všetkých oblastí rakoviny hlavy 
a krku u žien stúpa, čo úzko súvisí so zvy-
šujúcou sa konzumáciou tabaku a  al-
koholu u žien [3]. Aj v našom súbore sa 
signifi kantne častejšie vyskytovali muži 
(88 %). 

Doteraz bol typický ORL onkologický 
pacient muž vo veku 60 rokov, dlhoročný 
fajčiar, pravidelný konzument alkoholu, 
nižšieho vzdelania, často nezamestnaný, 
slobodný alebo rozvedený [6]. V posled-
nom období však narastá počet pacien-
tov nefajčiarov, nepravidelných konzu-
mentov alkoholu, vyššieho vzdelania 
a spoločenského postavenia, ktorým bol 

až 94  % pacientov, ktorým bol dia-
gnostikovaný p16  pozitívny orofaryn-
geálny SCC (p < 0,0001). Fajčenie a pra-
videlná nadmerná konzumácia alkoholu 
sa zase častejšie vyskytovali u pacientov 
s p16 negatívnym SCC orofaryngu (90 %; 
p  <  0,0001) (graf 3). P16  pozitívne ná-
dory boli častejšie zle diferencované SCC 
(GIII) (69%; p = 0,004) (graf 4). Rozdiely 
v štádiách ochorenia sme nedetegovali 
(p = 0,733) (graf 5).

Diskusia

Epidemiológia nádorov horného aero-
digestívneho traktu sa v posledných ro-

Obr. 1. Imunohistochemický dôkaz p16 pozitivity v nádorovom tkanive tonzilárneho SCC (zväčšenie 200×; p16 pozitívne nádorové 

bunky sa imunohistochemicky farbia nahnedo). Zdroj: archív Martinského bioptického centra, s.r.o., prevádzka Banská Bystrica.

A. P16 pozitívny orofaryngeálny SCC. 

B. P16 negatívny orofaryngeálny SCC.
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HPV statusu sa odporúča aj v rámci ma-
nažmentu pacientov s MTS SCC z nezná-
meho origa do lymfatických uzlín krku. 
Dôkaz HPV môže efektívne nasmero-
vať dia gnostiku a cielenú liečbu na ob-
lasť orofaryngu. Aj keď je s HPV infekciou 
asociovaná aj časť non-orofaryngeál-
nych SCC hlavy a krku, rutinné HPV tes-
tovanie týchto nádorov nie je vzhľadom 
na nedostatok dôkazov o  prognostic-
kom význame vyšetrenia v  súčasnosti 
odporúčané [11].

Napriek zjavnému významu a  dô-
ležitosti HPV testovania neexistuje 
všeobecný konsenzus, akú stratégiu 
a  ktoré z  viacerých dostupných metód 
na dôkaz HPV treba použiť. Výber meto-
diky by mal vychádzať zo zistení, že kli-
nicky dobrá prognóza HPV pozitívnych 
orofaryngeálnych SCC je limitovaná iba 
na nádory s transkripčne aktívnou HPV 
infekciou  [11–13]. Ideálny test by mal 
mať vysokú senzitivitu a špecifi citu, pri-
meranú cenu a  mal by byť dostatočne 
jednoduchý na rutinné použitie. Jed-
ným z  najpraktickejších a  najpoužíva-
nejších spôsobov je screeningové imu-
nohistochemické vyšetrenie expresie 
proteínu p16  [11]. Túto metodiku sme 
zvolili aj v  našej štúdii. V  súčasnosti sa 
táto metóda považuje za dostačujúcu 
na stratifi káciu pacientov do HPV pozi-
tívnej/ negatívnej skupiny karcinómov 
orofaryngu. Za pozitívny výsledok sa po-

tívnym orofaryngeálnym SCC ako aj os-
tatnými SCC horného aerodigestívneho 
traktu nižší. Pacienti s  p16  pozitívnym 
SCC orofaryngu boli tiež signifi kantne 
mladší, rizikové sexuálne správanie pri-
znalo až 94  % z  nich. Fajčenie a  pravi-
delná konzumácia alkoholu sa častejšie 
vyskytovali u  pacientov s  p16  negatív-
nym SCC orofaryngu (90 %). 

Rozdiely sú aj v  histopatologickom 
náleze – HPV pozitívne SCC sú typicky 
nízkodiferencované, nekeratinizujúce, 
často bazaloidného typu. Okrem toho sa 
u pacientov s HPV pozitívnym SCC často 
stretávame s objemnou, cystickou MTS 
na krku a malým primárnym nádorom, 
kdežto pri HPV negatívnych karcinó-
moch väčšinou koreluje T a  N štádium 
ochorenia [3]. 

Aj v našej štúdii boli p16 pozitívne oro-
faryngeálne SCC častejšie zle diferenco-
vané (GIII). Rozdiely v štádiách ochorenia 
sme nedetegovali.

Detekcia HPV v nádore

Od 1. 1. 2018  je HPV status potrebný 
na určenie TNM štádia orofaryngeál-
nych karcinómov, preto je v súčasnosti 
stanovenie HPV v  nádorovom tkanive 
neoddeliteľnou súčasťou histopatolo-
gického vyšetrenia  [10]. Okrem toho 
poskytuje dôležitú prognostickú infor-
máciu a je pravdepodobné, že v blízkej 
budúcnosti bude rozhodovať aj o spô-
sobe liečby, napr. o použití deintenzifi -
kovanej chemo/ rádioterapie. Určenie 

tívnych karcinómov horného aerodiges-
tívneho traktu [3,4,6]. 

V oblasti hlavy a  krku je výskyt HPV 
asociovaných nádorov najvyšší v  oro-
faryngu, predovšetkým v  podnebných 
mandliach a  koreni jazyka. Metaanalý-
zou štúdií týkajúcich sa európskych kra-
jín (roky 2002–2012) sa zistila celková 
prevalencia HPV v  karcinómoch hlavy 
a krku 40 %, pričom najvyššia prevalen-
cia bola v karcinómoch tonzily (66,4 %) 
a bázy jazyka (47,2 %)  [7]. Táto skutoč-
nosť sa dáva do súvisu s perzistenciou 
infekcie v  tonzilárnych kryptách, ktoré 
predstavujú vhodné miesto na replikáciu 
vírusu. HPV infekcia sa deteguje aj u ma-
lého počtu karcinómov dutiny ústnej, 
hypofaryngu a laryngu, avšak na rozdiel 
od karcinómov orofaryngu je v neaktív-
nej forme, preto sa na kancerogenéze 
pravdepodobne nepodieľa  [6,8,9]. Aj 
v našom súbore sme v porovnaní s ostat-
nými lokalizáciami horného aerodiges-
tívneho traktu p16 pozitivitu detegovali 
signifi kantne najčastejšie v nádorovom 
tkanive z orofaryngu (30 %). 

HPV asociovaný karcinóm orofaryngu 
nie je spájaný s  fajčením či abúzom al-
koholu, ale s rizikovým sexuálnym sprá-
vaním. Štatisticky významne vyššia in-
cidencia orofaryngeálneho karcinómu 
bola zistená u osôb s vyšším počtom se-
xuálnych partnerov (> 26), orálnych se-
xuálnych partnerov (> 6), ak bol prvý po-
hlavný styk vo veku < 18 rokov. Sexuálne 
správanie je teda významný rizikový fak-
tor, no HPV asociovaný karcinóm sa tiež 
vyskytuje aj u  ľudí s konzervatívnejším 
sexuálnym správaním. Vyšší počet ton-
zilárneho karcinómu bol zistený napr. 
u  manželov žien s  karcinómom krčka 
maternice [3,4,9]. 

V sledovanom súbore sme zazna-
menali typické rizikové faktory – fajče-
nie a  pravidelnú nadmernú konzumá-
ciu alkoholu u  72  % pacientov so SCC 
horného aerodigestívneho traktu. Rizi-
kové sexuálne správanie (počet sexuál-
nych partnerov >15) bolo prítomné iba 
v skupine pacientov s karcinómom oro-
faryngu (42 %). Rozdiely vo veku koitar-
ché a  lokalizáciou primárneho tumoru 
sme nezistili. 

HPV 16  asociovaný SCC orofaryngu 
bol častejší u  mužov, avšak pomer 
muži : ženy bol v porovnaní s p16 nega-
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0,6 0,65

p16 a štádium ochorenia

štádium III, IV štádium I, II

Graf 5. Skvamocelulárny karcinóm oro-

faryngu – rozdiely medzi p16 pozivitou 

a štádiom ochorenia. 
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Graf 4. Skvamocelulárny karcinóm oro-

faryngu – rozdiely medzi p16 pozivitou 

a stupňom diferenciácie karcinómu.
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HPV 16, ktorý patrí medzi tzv. high-risk 
HPV, má vplyv prioritne na vznik karci-
nómu orofaryngu. V ostatných lokalizá-
ciách horného aerodigestívneho traktu 
nemá HPV infekcia vplyv na vznik ná-
doru a v týchto lokalizáciách je hlavným 
rizikovým faktorom fajčenie a nadmerné 
užívanie alkoholu. HPV asociovaný kar-
cinóm orofaryngu nie je spájaný s fajče-
ním ani abúzom alkoholu, ale s  riziko-
vým sexuálnym správaním. 

HPV asociované karcinómy orofa-
ryngu predstavujú novú skupinu ná-
dorov, čo odzrkadľuje aj nová TNM klasi-
fi kácia (8. vydanie, platná od 1. 1. 2018). 
Stanovenie HPV v  nádorovom tkanive 
z  orofaryngu je neoddeliteľnou súčas-
ťou histopatologického vyšetrenia. Imu-
nohistochemické vyšetrenie expresie 
proteínu p16  v  nádorovom tkanive sa 
v  súčasnosti považuje za dostačujúcu 
metódu na stratifikáciu pacientov do 
HPV pozitívnej/ negatívnej skupiny karci-
nómov orofaryngu.
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važuje jadrová a cytoplazmatická expre-
sia  ≥  70  % nádorových buniek  [11,14]. 
Na druhej strane nemožno zabúdať ani 
na nevýhody imunohistochemickej de-
tekcie p16, predovšetkým nižšiu citli-
vosť a  neschopnosť rozlíšiť jednotlivé 
kmene HPV. Samotná imunohistoche-
mická expresia p16  sa môže považo-
vať za marker aktívnej HPV infekcie iba 
v prípade, ak má karcinóm charakteris-
tickú histopatologickú morfológiu. V prí-
pade, že sa jedná o  p16  pozitívny kar-
cinóm s variantnou morfológiou alebo 
v  prípade imunohistochemickej nega-
tivity v  nekeratinizujúcom SCC orofa-
ryngu, je nutné doplniť HPV špecifi cký 
test [11]. 

HPV infekciu v nádorovom tkanive je 
možné detegovať na základe dôkazu 
E6/ E7  mRNA metódou reverznej tran-
skripcie a polymerázovej reťazovej reak-
cie. Vysoko senzitívnym vyšetrením je 
detekcia HPV DNA vyšetrením poly-
merázovej reťazovej reakcie, stanove-
nia HPV DNA in situ hybridizáciou a naj-
novšie aj HPV RNA in situ hybridizáciou. 
Ide však o technicky, časovo aj fi nančne 
náročnejšie vyšetrenia [11].

Záver

V súlade s  výsledkami iných štúdií aj 
v  našej práci sme dokázali, že infekcia 
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KAZUISTIKA

Invazívna rino-orbito-cerebrálna forma 

mukormykózy u detskej pa cientky s akútnou 

leukémiou

Invasive Rhino-Orbito-Cerebral Mucormycosis in Pediatric Patient 
with Acute Leukemia

Bačová E.1, Chovanec F.1, Makohusová M.1, Hederová S.1, Mikesková M.1, Hrašková A.1, Rudinský B.2, 
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Súhrn
Východiská: Invazívne mykotické infekcie predstavujú život ohrozujúcu komplikáciu liečby 
imunokompromitovaných pa cientov, obzvlášť u hematologických malignít. Mukormykóza je 
po aspergilovej a kandidovej infekcii tretia najčastejšia príčina invazívnych mykóz. Prvé sym-
ptómy sú väčšinou nešpecifi cké, čo môže viesť k oddialeniu dia gnózy a liečby. Cieľ: Cieľom 
tejto práce je súhrn literárnych údajov o mukormykóze a prezentácia kazuistiky pa cientky 
s akútnou leukémiou, u ktorej bola dia gnostikovaná táto infekcia na Klinike detskej hema-
tológie a onkológie v Bratislave. Retrospektívne boli vyhodnotené rizikové faktory, klinické 
symptómy, zobrazovacie a laboratórne nálezy a výsledok liečby. Prípad: Opisujeme kazuistiku 
6-ročnej pa cientky s dia gnózou akútnej lymfoblastovej leukémie. Počas indukčnej liečby sa 
u pa cientky rozvinula febrilná neutropénia nereagujúca na kombinovanú antibio tickú a pod-
pornú liečbu. U pa cientky sa objavila pansinusitída a následná orbitocelulitída. Vyšetrením bio-
logického materiálu sa nám podarilo identifi kovať pôvodcu ochorenia –  Rhizopus sp. Pa cientka 
dostávala kombinovanú antimykotickú liečbu, avšak jej stav progredoval do rozšírenia pato-
logického procesu do centrálnej nervovej sústavy. Podstúpila radikálnu chirurgickú resekciu 
postihnutého tkaniva. T. č. pokračuje v antimykotickej a onkologickej terapii, pretrváva u nej 
remisia základného ochorenia a je v dobrom klinickom stave. Záver: Mukormykóza je invazívna 
mykotická infekcia s vysokou morbiditou a mortalitou. K zvládnutiu ochorenia je nevyhnutná 
včasná dia gnostika a skorý začiatok efektívnej terapie, ktorou je kombinácia amfotericínu B 
a chirurgickej liečby.
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mukormykóza –  akútna leukémia –  Rhizopus
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Úvod

Mukormykóza je zriedkavá, život ohro-
zujúca infekcia s  vysokou morbiditou 
a  mortalitou. Vzhľadom na závažnosť 
tejto komplikácie pri jej výskyte často 
dochádza k  oddialeniu onkologickej 
liečby.

Mukormycéty patria do rodu Muco-
rales, trieda Mucormycotina  [1]. Zástup-
cami tohto rodu sú rozšírené plesne, 
ktoré môžu byť izolované zo vzduchu, 
z pôdy, z rozkladajúcich sa rastlín, z ovo-
cia, z obilnín atd. [2]. Väčšina dostupných 
dát pochádza z  publikovaných kazuis-
tík, keďže kvôli zriedkavosti tohto ocho-
renia je ťažké previesť veľkú randomizo-
vanú štúdiu. 

Napriek závažnosti tejto infekcie sú 
prvotné príznaky obyčajne len nešpe-
cifi cké, čo môže viesť k oddialeniu dia-
gnózy, a tým aj k neskorému začatiu po-
trebnej liečby.

Terapia mukormykózy si vyžaduje 
multimodálny prístup. Liečbou voľby 
podľa posledných publikovaných od-
porúčaní zostáva lipozomálny amfoteri-
cín B s následnou chirurgickou resekciou 
postihnutého tkaniva. Jediné nové an-
timykotikum s účinnosťou proti mukor-
mycétam je isavukonazol, ktorý ale ne-
preukázal signifi kantne vyššiu účinnosť 
než amfotericín B a posakonazol [3].

K najčastejším vyvolávateľom mukor-
mykózy u nás patrí Rhizopus spp., Mucor 
spp. a  Lichtheimia spp. (starší názov 
Absidia)  [4– 6]. V  rozvinutých krajinách 
je toto ochorenie zriedkavé a najčastej-
šie postihuje pa cientov s  prolongova-

nou neutropéniou, hematologickými 
malignitami a po transplantáciách kost-
nej drene a solídnych orgánov, naproti 
tomu v rozvojových krajinách sa vysky-
tuje pomerne často u  pa cientov s  ne-
kontrolovaným diabetes mellitus a  po 
traume [5,7]. V pediatrickej populácii je 
za rizikový faktor mukormykózy považo-
vaná tiež prematurita a tiež vek < 12 me-
siacov je nezávislým rizikovým faktorom 
vyššej mortality [7].

Najčastejšia klinická prezentácia je 
rino-orbito-cerebrálna, pľúcna, kožná 
a  diseminovaná. U  pa cientov s  hema-
tologickými malignitami je najčastejšia 
pľúcna forma infekcie [8– 10].

Úspešná liečba mukormykózy je za-
ložená na multimodálnom prístupe, 
ktorý zahŕňa odstránenie predisponuj-
úcich faktorov (ak je to možné), včasný 
začiatok efektívnej antimykotickej tera-
pie v optimálnej dávke, kompletnú chi-
rurgickú resekciu postihnutého tkaniva 
a podpornú liečbu [11– 13]. Pre celkovú 
prognózu pa cienta je tiež nevyhnutné 
zároveň pokračovať v  onkologickej 
liečbe ihneď, ako to jeho klinický stav 
dovoľuje.

Kazuistika

Šesťročná pa cientka s  anamnézou 
3 týždne trvajúcich febrilít, bolestivého 
opuchu ľavého zápästia a  chudnutia, 
bola po vyšetrení obvodným pediatrom 
odoslaná na Kliniku detskej hematoló-
gie a  onkológie pre suspektnú hemo-
blastózu. Pri príjme bolo dieťa febrilné 
s  prejavmi anemického syndrómu. 

Vstupným vyšetrením bola potvrdená 
anémia, trombocytopénia a mierna he-
patosplenomegália. Punkciou kostnej 
drene sme zistili cytomorfologicky prí-
tomnosť 65  % POX (myeloperoxidáza) 
negat. blastov a  imunofenotypizáciou 
30,1  % blastov s  fenotypom common 
B-ALL. Cytogenetickým vyšetrením bola 
u pa cientky zistená hyperdiploidia.

Pa cientka následne začala indukčnú 
chemoterapiu podľa medzinárodného 
protokolu AIEOP-BFM ALL 2009. Pre ini-
ciálnu prezentáciu febrilnej neutropénie 
bola liečená dvojkombináciou antibio-
tík  –  piperacilín/ tazobaktám  +  amika-
cín, zároveň dostávala fl ukonazol, ako 
antimykotickú profylaxiu. Na deň 15 sa 
znova objavila febrilita pri pretrvávajú-
cej neutropénii, bol ordinovaný merope-
ném, následne sme pre pretrvávanie fe-
brilít pridali tiež amikacín a vankomycín. 
Vyšetrením hemokultúry bola zistená in-
fekcia Rothia mucilaginosa, zároveň sme 
dia gnostikovali z  hlbokého nazofaryn-
geálneho výteru RS vírus, do liečby bol 
pridaný ribavirín. Pre zvýraznenie respi-
račnej symp tomatológie a  pretrváva-
nie febrilít sme realizovali HRCT (high re-
solution computed tomography) pľúc 
a CT (computed tomography) prínoso-
vých dutín, kde bol nález pansinusitídy. 
Do liečby bol empiricky pridaný amfote-
ricín B v dávke 5 mg/ kg/ deň. Vzhľadom 
na nejasný otorinolaryngologický (ORL) 
nález a rozvoj ľavostrannej orbitoceluli-
tídy bola realizovaná funkčná endosko-
pická endonazálna chirurgia (functional 
endoscopic sinus surgery –  FESS) s ná-

Summary
Background: Invasive fungal infections are a life-threatening complication of cancer treatments, especially in hemato-oncological patients. 
Mucormycosis is the third leading cause of invasive fungal infections after Aspergillus and Candida infections. The fi rst clinical symptoms are 
usually non-specifi c, which can lead to a late diagnosis and delayed therapy. Purpose: The objective of this report is to summarize data in the 
literature about mucormycosis and to present a case report of a patient with acute lymphoblastic leukemia, who developed this infection at our 
center. Risk factors for the development of mucormycosis, clinical symptoms, radiology, laboratory results, and outcome were retrospectively 
evaluated. Case: We describe a 6-years-old female patient with acute lymphoblastic leukemia. During the induction phase of therapy, the pa-
tient developed febrile neutropenia and did not respond to therapy with a combination of antibiotics and supportive treatment. Pansinusitis 
and orbitocellulitis developed. Examination of the biological material revealed that the etiological agent was a Rhizopus sp. The patient was 
treated with a combination of antimycotic drugs, but the infection disseminated to the central nervous system. She underwent radical surgical 
resection of the aff ected tissue. At this time, she is still under treatment with antimycotic and oncology agents, but is in remission of the main 
diagnosis and in good clinical condition. Conclusion: Mucormycosis is an invasive fungal infection with high morbidity and mortality. Early diag-
nosis and initiation of eff ective therapy using a combination of amphotericin B administration and surgery are necessary to obtain a favorable 
outcome.

Key words
mucormycosis –  acute leukemia –  Rhizopus
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Obr. 2. Priebeh rozvoja mukormykózy u našej pacientky počas trvania neutropénie v indukcii.

predniz. – prednizonová, D – deň, CHT – chemoterapia, PGR – dobrá odpoveď na prednizón, RS virús – respiračný syncyciálny vírus, 
CT PND – výpočtová tomografi a prínosových dutín, AMP-B – amphotericín B, FESS – funkčná endoskopická endonazálna chirurgia, 
dg. – diagnostikovaný, CR – kompletná remisia

Obr. 1. Mikroskopický nález hýf mukoru vo vyšetrenom tkanive z funkčnej endoskopickej endonazálnej chirurgie.

A. Grocottove farbenie 40×. 
B. Hematoxylín-eozín 40×. 
C. Periodic acid schiff  40× – hýfy medzi žliazkami sliznice.
D. Hematoxylín-eozín 4×.  
(Ústav patologickej anatómie, JLF UK a UN Martin, 2018)
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rotickej nosovej prepážky. Vyšetrením 
materiálu bolo potvrdené pretrvávanie 
mukormykózy, avšak s omnoho nižšou 
fungálnou náložou (1 127 kópií/ reakciu). 
Antimykotická liečba bola posilnená 
kaspofungínom. Pa cientka ukončila pro-
tokol M s  redukovanou dávkou meto-
trexátu vzhľadom na jej rizikovosť. T. č. 
pokračuje v liečbe leukémie a v antimy-
kotickej liečbe posakonazolom. Kont-
rolné CT a MRI mozgu sú bez známok re-
cidívy, ORL lekárom je stav hodnotený 
ako zlepšený, po prekonanej mukormy-
kóze. U pa cientky pretrváva celková re-
misia základného ochorenia.

Diskusia

Mukormykóza je invazívna mykotická 
infekcia s  vysokou morbiditou a  mor-
talitou u pa cientov s hematologickými 
malignitami, obzvlášť s akútnou leuké-
miou. Riziko tejto infekcie zvyšuje agre-
sívna onkologická liečba a neutropénia 
v spojení s prolongovaným používaním 
širokospektrálnych antibio tík, imuno-
supresívnou liečbou a širším využívaním 
antimykotickej profylaxie účinnej proti 
iným mykotickým infekciám [15,16].

Etiológia aj incidencia ochorenia sa 
líšia podľa krajiny výskytu i  podľa zá-
kladnej dia gnózy. K najčastejším vyvo-
lávateľom mukormykózy v Európe patrí 
Rhizopus spp., Mucor spp. a  Lichtheimia 
spp. (starší názov Absidia), zatiaľ čo napr. 
v Indii je to Rhizopus spp., Apophysomy-
ces elegans, Apophysomyces variabilis 
a Rhizopus homothallicus [4– 6].

U našej pa cientky bol použitím 
PCR a  mikrobio logických metód dia-
gnostikovaný Rhizopus spp. 

Prevalencia v  Európe a  v  USA varí-
ruje podľa rôznych zdrojov od 0,01 do 
0,2/ 100 000 obyvateľov [4,17,18], v roz-
vojových krajinách je omnoho vyššia, 
napr. v  Indii je to až 14  prípadov/  
100 000 obyvateľov [5].

Mukormykóza vykazuje i určitú sezón-
nosť, najviac nových prípadov sa vysky-
tuje v  období august– november. Naj-
častejšia cesta prenosu je inhalácia spór 
zo vzduchu alebo ich priama inokulá-
cia do poškodenej kože či sliznice gas-
trointestinálneho traktu [19].

Najčastejšou lokalitou, kde sa mukor-
mykóza vyskytuje, sú pľúca, mozog, pa-
ranazálne sínusy, menej typicky je po-

trenie magnetickou rezonanciou (mag-
netic resonance imaging –  MRI) mozgu 
potvrdilo šírenie patologického procesu 
cez spodinu etmoidálnej kosti do fron-
tálneho laloka vľavo per continuitatem 
(obr. 3). Pre vysoko suspektnú mukormy-
kózu centrálnej nervovej sústavy (CNS) 
bola posilnená dávka amfotericínu B na 
10 mg/ kg/ deň, zároveň sme pokračovali 
v  liečbe posakonazolom. Pa cientka po 
ukončení protokolu IB absolvovala neu-
rochirurgický výkon a FESS s totálnou re-
sekciou postihnutého tkaniva (obr.  4). 
Po stabilizácii stavu bol začatý proto-
kol M (konsolidačná fáza liečby), v kost-
nej dreni pretrvávala remisia základného 
ochorenia, pa cientka bola stratifiko-
vaná ako intermediate risk. Počas pro-
tokolu M pa cientka prekonala kaválovú 
pseudomonádovú sepsu s  prolongo-
vanými triaškami a  nutnosťou extrak-
cie PAC (Port-a-cath). Bola realizovaná 
kontrolná FESS s odstránením časti nek-

lezom nekrotickej dolnej nosovej mušle 
a časti etmoidálnej kosti vľavo (obr. 1). 
Vyšetrením získaného materiálu metó-
dou polymerázovej reťazovej reakcie 
(polymerase chain reaction –  PCR) s ná-
slednou HRM (high resolution melting) 
analýzou sa vo vyšetrovanom tkanive 
našiel Rhizopus sp. Výsledok bol overený 
metódou real-time PCR špecifi ckou pre 
tento druh s potvrdením vysokej fungál-
nej nálože –  8 552 212 kópií/ reakciu [14]. 
Antimykotickú liečbu amfotericínom B 
sme po obdržaní výsledku posilnili posa-
konazolom. U dieťaťa trvala neutropenia 
24 dní. Pa cientka následne pokračovala 
v chemoterapii a s 9dňovým posunom 
ukončila indukciu s  dosiahnutím kom-
pletnej remisie na deň 33  (obr.  2). Na 
začiatku protokolu IB (včasná intenzifi -
kácia) sme realizovali kontrolné CT vy-
šetrenie prínosových dutín a mozgu, na 
ktorom bol nález nového ložiska intra-
kraniálne, v.s. mykotickej infekcie. Vyše-

Obr. 3. Záchyt šírenia známej mykotickej infekcie z prínosových dutín do mozgu a ná-

sledné šírenie infekcie počas neutropénie, na spodnom obr. – parciálna deštrukcia ske-

letu etmoidálnej dutiny.
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mykózy [3]. Mikroskopicky vykazujú hýfy 
mukoru variabilnú šírku (6– 25  μm), sú 
neseparované alebo len nepatrne sepa-
rované a majú nepravidelný, pruhovitý 
vzhľad [23]. Histopatologicky dominuje 
v postihnutom tkanive zápal s prevahou 
neutrofi lov, u imunokompromitovaných 
pa cientov však nemusí byť prítomný. Na-
opak u neutropenických pa cientov býva 
prítomná výrazná angioinvázia [24].

K imunohistochemickému vyše-

treniu bola vyvinutá myšacia mono-
klonálna protilátka  –  anti-Rhizomucor, 
ktorá však pre skríženú reakciu nepreu-
kázala dostatočnú špecifi citu [25].

šuje znalosť rizikových faktorov pa cienta 
a  rýchly nástup klinickej manifestácie. 
U  neutropenického pa cienta môže byť 
prvým symptómom pľúcnej mukormy-
kózy pleurálna bolesť, ktorej objavenie 
sa by ihneď malo viesť k realizácii zobra-
zovacích vyšetrení a následnému odberu 
vzorky na vyšetrenie [3]. Na zobrazovacích 
vyšetreniach zvyšuje podozrenie nález 
viacpočetných nodulov pľúcneho paren-
chýmu (≥ 10), pleurálnej efúzie a  nález 
haló na obvode nodulov na CT [22].

Priama mikroskopia, histopatoló-

gia a kultivácia sú základnými vyšetro-
vacími metódami pri suspekcii z mukor-

stihnutá koža a gastrointestinálny trakt. 
Bez ohľadu na primárny výskyt môže 
ochorenie vždy progredovať až do dise-
minovanej formy [20].

Pa cientka z popisovanej kazuistiky mala 
postihnutie paranazálnych sínusov a došlo 
u nej k rozšíreniu infekcie do mozgu.

Vzhľadom na rýchlu kinetiku ocho-
renia (invazivita, rýchla diseminácia) je 
pre úspešné zvládnutie infekcie kľú čová 
včasná dia gnostika, čo býva problema-
tické hlavne pre problémy s extrahovaním 
patogénov z postihnutých tkanív [21]. 

Klinické známky infekcie sú veľmi ne-
špecifi cké. Podozrenie na dia gnózu zvy-

Obr. 4. Mikroskopický nález hýf mukoru vo vyšetrenom tkanive z CNS – granulomatózny, nekrotizujúci zápal CNS s mykotickými 

organizmami. 

A. Grocottove farbenie 40×. 
B. Hematoxylín-eozín 40×. 
C. PAS 40×.
D. PAS 10×. 
(Ústav patologickej anatómie, JLF UK a UN Martin, 2018)
CNS – centrálna nervová sústava, PAS – periodic acid schiff 

A

C

B

D



INVAZÍVNA RINOORBITOCEREBRÁLNA FORMA MUKORMYKÓZY U DETSKEJ PA CIENTKY S AKÚTNOU LEUKÉMIOU

Klin Onkol 2020; 33(2): 138– 144 143

Literatúra

1. Hibbett DS, Binder M, Bischoff  JF et al. A higher level 

phylogenetic clas sification of the Fungi Mycol Res 2007; 

111(5): 509– 547. doi: 10.1016/ j.mycres.2007.03.004. 

2. Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL et al. Epidemiol-

ogy and outcome of zygomycosis: a review of 929 re-

ported cases. Clin Infect Dis 2005; 41(5): 634– 653. doi: 

10.1086/ 432579. 

3. Skiada A, Las s-Floerl C, Klimko N et al. Chal lenges in the 

dia gnosis and treatment of mucormycosis. Med Mycol 

2018; 56 (Suppl1): S93– S101. doi: 10.1093/ m my/ myx101.

4. Petrikkos G, Skiada A, Lortholary O et al. Epidemiology 

and clinical manifestations of mucormycosis. Clin Infect 

Dis 2012; 54 (Suppl 1): S23– S34. doi: 10.1093/ cid/ cir866.

5. Chakrabarti A, Singh R. Mucormycosis in India: 

uniquefeatures. Mycoses 2014; 57 (Suppl 3): 85– 90. doi: 

10.1111/ myc.12243.

6. Chander J, Stchigel AM, Alastruey-Izquierdo A et al. Fun-

gal necrotiz  ing fasciitis, an emerg  ing infectious dis ease 

caused by Apophysomyces (Mucorales). Rev Iberoam 

Micol 2015; 32(2): 93– 98. doi: 10.1016/ j.riam.2014.06.005.

7. Pana ZD, Seidel D, Skiada A et al. Invasive mucormyco-

sis in children: an epidemiologic study in European and 

non-European countries based on two registries. BMC In-

fectious Dis eases 2016; 16(1): 667. doi: 10.1186/ s12879-016-

2005-1. 

8. Skiada A, Pagano L, Groll A et al. Zygomycosis in Eu-

rope: analysis of 230 cases accrued by the registry of the 

European Confederation of Medical Mycology (ECMM) 

Work  ing Group on Zygomycosis between 2005 and 

2007. Clin Microbio l Infect 2011; 17(12): 1859– 1867. doi: 

10.1111/ j.1469-0691.2010.03456.x.

9. Jeong W, Keighley C, Chen S et al. The epidemiology, 

management and outcomes of invasive mucormycosis in 

the 21st century: a systematic review. [online]. Available 

from: https:/ / www.escmid.org/ escmid_publications/ esc-

mid_elibrary/ material/ ?mid=51958. 

10. Klimko N, Khostelidi S, Volkova A et al. Mucormycosis 

in haematological patients: case report and results of pro-

spective study in Saint Petersburg, Rus sia. Mycoses 2014; 

57 (Suppl 3): 91– 96. doi: 10.1111/ myc.12247. 

11. Tis sot F, Agrawal S, Pagano L et al. ECIL-6 guide-

lines for the treatment of invasive candidiasis, aspergil-

losis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic 

stem cell transplant patients. Haematologica 2017; 102(3): 

433– 444. doi: 10.3324/ haematol.2016.152900.

12. Cornely OA, Arikan-Akdagli S, Dan naoui E et al. ESC-

MID and ECMM joint clinical guidelines for the dia gnosis 

and management of mucormycosis. Clin Microbio l Infect 

2014; 20 (Suppl 3): 5– 26. doi: 10.1111/ 1469-0691.12371.

13. Katragkou A, Walsh TJ, Roilides E. Why is mucormy-

cosis more difficult to cure than more com mon my-

coses? Clin Microbio l Infect 2014 (Suppl 6); 20: 74– 81. doi: 

10.1111/ 1469-0691.12466.

14. Lengerova M, Racil Z, Hrncirova K et al. Rapid detec-

tion and identifi cation of mucormycetes in bronchoal-

veolar lavage samples from im munocompromised pa-

tients with pulmonary infi ltrates by use of high-resolution 

melt analysis. J Clin Microbio l 2014; 52(8): 2824– 2828. doi: 

10.1128/ JCM.00637-14.

15. Funada H, Matsuda T. Pulmonary mucormycosis in 

a hematology ward. Intern Med 1996; 35(7): 540– 544. doi: 

10.2169/ internalmedicine.35.540. 

16. Imhof A, Balajee SA, Fredericks DN et al. Breakthrough 

fungal infections in stem cell transplant recipiens receiv -

ing voriconazole. Clin Infect Dis 2004; 39(5): 743– 746. doi: 

10.1086/ 423274. 

17. Bitar D, Van Cauteren D, Lanternier F et al. Increas -

ing incidence of zygomycosis (mucormycosis), France, 

1997– 2006. Emerg Infect Dis 2009; 15(9): 1395– 1401. doi: 

10.3201/ eid1509.090334.

18. Rees JR, Pin ner RW, Hajjeh RA et al. The epidemiologi-

cal features of invasive mycotic infections in the San Fran-

fi t v prežívaní oproti skupine pa cientov 
s monoterapiou amfotericínom B [28,29].

Chirurgická resekcia by mala nasle-
dovať po úvodnej antimykotickej liečbe 
všade tam, kde je to možné. Odstránené 
by malo byť nielen samotné nekrotické 
ložisko, ale tiež čo najväčšia časť okoli-
tého, zdravo vyzerajúceho tkaniva, pre 
vysokú rýchlosť šírenia hýf mukoru [3].

Niektoré predklinické a  in  vitro dáta 
ukazujú, že faktor stimulujúci koló-
nie granulocytov a makrofágov a inter-
ferón-γ by mohli zvýšiť imunitnú od-
poveď proti mukormykóze  [30,31]. 
Novým testovaným liekom je VT-
1161, inhibítor so selektívnou aktivitou 
proti fungálnemu CYP51, ktorý in  vitro 
preukázal zlepšenie prežívania neutro-
penických myší s infekciou Rhizopus ory-
zae. K jeho schváleniu sú potrebné ďalšie 
štúdie [32].

U našej pa cientky bola empiricky or-
dinovaná antimykotická liečba amfo-
tericínom B, ktorého dávka bola po po-
tvrdení postihnutia CNS zvýšená na 
10 mg/ kg/ deň. Liečba bola vzhľadom na 
rizikovosť posilnená pridaním posako-
nazolu a kaspofungínu. Nasledovala kra-
niektómia a resekcia ložiska vo frontál-
nom laloku.

Pre úspešný výsledok terapie je nevy-
hnutné zároveň s antimykotickou liečbou 
aj pokračovanie v  onkologickej terapii, 
a to obzvlášť pred dosiahnutím komplet-
nej remisie. Naša pa cientka s nevyhnut-
nými prestávkami pokračuje v liečbe leu-
kémie podľa protokolu AIEOP-BFM ALL 
2009, pretrváva u nej celková remisia leu-
kémie a je v dobrom klinickom stave.

Záver

Záverom je potrebné zdôrazniť, že 
k zvládnutiu mukormykózy u pa cientov 
s  hematologickými malignitami je ne-
vyhnutná skorá dia gnostika a  včasný 
začiatok efektívnej terapie, ktorou je 
kombinácia amfotericínu B v  dosta-
točnej dávke a chirurgického odstráne-
nia postihnutého ložiska. Práve preto 
je potrebné na túto dia gnózu mys-
lieť a včas začať potrebné dia gnostické 
a  liečebné postupy. Pre pa cienta je zá-
roveň nevyhnutné konkomitantné po-
dávanie antimykotickej a  onkologickej 
liečby ihneď, ako to jeho celkový stav 
dovoľuje.

Pri rutinných procedúrach spra-
cúvania získaného tkaniva môže dôjsť 
k  poškodeniu hýf mukoru, a  teda ne-
gatívne kultivačné vyšetrenie dia-
gnózu mukormykózy nevylučuje. Nové 
molekulárnodia gnostické metódy, 
ako in situ hybridizácia a PCR, ponúkajú 
alternatívu, ktorá vedie k  presnejšej 
a skoršej dia gnóze, a tým k promptnej-
šiemu nástupu účinnej terapie [3].

U pa cientky z našej kazuistiky bolo vy-
slovené podozrenie na túto dia gnózu 
na základe klinického obrazu počas in-
dukčnej liečby leukémie, prolongova-
nej neutropénie, výsledku CT vyšetre-
nia a ORL nálezu. Dieťa malo potvrdenú 
infekciu Rhizopus sp. histopatologickým 
vyšetrením materiálu získaného pri FESS 
a kraniektómii pomocou PCR. 

Terapia ochorenia vyžaduje multi-
modálny prístup. Nevyhnutný je najmä 
včasný začiatok efektívnej antimykotic-
kej liečby v dostatočných dávkach, ktorú 
by vždy mala nasledovať resekcia po-
stihnutého tkaniva. Chamilos et al doká-
zali, že oddialenie antimykotickej liečby 
amfotericínom B u pa cientov s hemato-
logickými malignitami o > 5 dní viedlo 
k  takmer dvojnásobne vyššej morta-
lite v  priebehu 12  týždňov (82,9  vs. 
48,6 %) [26].

Huby z rodu Mucorales sú rezistentné 
na väčšinu bežných antimykotík, vrátane 
vorikonazolu. Podľa posledných dopo-
ručení ECIL-6 z roku 2016, ako aj podľa 
doporučení ESCMID/ ECMM, zostáva pr-
volíniovou liečbou voľby lipozomálny 
amfotericín B  [11,12]. Odporúčaná 
dávka amfotericínu B je 5 mg/ kg/ deň, 
pri infekcii CNS je to až 10 mg/ kg/ deň. 
Vzhľadom na stále vysokú mortalitu sa 
v rámci štúdii tiež skúša použitie amfote-
ricínu B v dávke 10 mg/ kg/ deň v úvode 
liečby u všetkých pa cientov [27].

Odporúčania ohľadom použitia posa-
konazolu v liečbe mukoru sa rôznia. Za-
tiaľ čo podľa ECIL-6 je vhodný ako dru-
holíniová a  udržiavacia liečba, podľa 
ESCMID/ ECMM je v  dávke 4  ×  200 mg 
vhodný aj ako prvolíniová terapia [3].

Kombinovaná antimykotická liečba 
sa neodporúča v 1. línii, avšak existujú 
dáta, kde kombinácia amfotericínu B 
s  kaspofungínom alebo posakonazo-
lom u pa cientov s rino-orbito-cerebrál-
nou formou mukoru preukázala bene-



144

INVAZÍVNA RINOORBITOCEREBRÁLNA FORMA MUKORMYKÓZY U DETSKEJ PA CIENTKY S AKÚTNOU LEUKÉMIOU

Klin Onkol 2020; 33(2): 138– 144

mycosis: a propensity score analysis. Clin Microbio l Infect 

2016; 22(9): e1– e8. doi: 10.1016/ j.cmi.2016.03.029.

29. Reed C, Bryant R, Ibrahim AS et al. Combination poly-

ene-caspofungin treatment of rhino-orbital-cerebral 

mucormycosis. Clin Infect Dis 2008; 47(3): 364– 371. doi: 

10.1086/ 589857.

30. Gil-Lamaignere C, Simitsopoulou M, Roilides E et al. In-

terferon- gam ma and granulocyte-macrophage colony-

stimulat  ing factor augment the activity of polymorphonu-

clear leukocytes against medical ly important zygomycetes. 

J Infect Dis 2005; 191(7): 1180– 1187. doi: 10.1086/ 42

8503. 

31. Roilides E, Antachopoulos C, Simitsopoulou M. Patho-

genesis and host defence against Mucorales: the role of 

cytokines and interaction with antifungal drugs. Mycoses 

2014; 57 (Suppl 3): 40– 47. doi: 10.1111/ myc.12236.

32. Gebremariam T, Alkhazraji S, Lin Lin et al. Prophylac-

tic treatment with VT-1161 protects im munosuppres-

sed mice from Rhizopus ar rhizus var. ar rhizus infection. 

Antimicrob Agents Chemother 2017; 61(9): e00390–  

e0039017. doi: 10.1128/ AAC.00390-17.

24. Spel lberg B, Edwards J Jr, Ibrahim A. Novel perspec-

tives on mucormycosis: pathophysiology, presenta-

tion and management. Clin Microbio l Rev 2005; 18(3): 

556– 569. doi: 10.1128/ CMR.18.3.556-569.2005. 

25. Lackner M, Caramalho R, Las s-Flörl C. Laboratory 

dia gnosis of mucormycosis: cur rent status and future 

perspectives. Future Microbio l 2014; 9(5): 683– 695. doi: 

10.2217/ fmb.14.23.

26. Chamilos G, Lewis RE, Kontoyian nis DP. Delay  ing am-

photericin B-based frontline ther apy significantly in-

creases mortality among patients with hematologic ma-

lignancy who have zygomycosis. Clin Infect Dis 2008; 

47(4): 503– 509. doi: 10.1086/ 590004.

27. Lanternier F, Poiree S, Elie C et al. Prospective pilot 

study of high-dose (10 mg/ kg/ day) liposomal ampho-

tericin B (L-Amb) for the initial treatment of mucormyco-

sis. J Antimicrob Chemother 2015; 70(11): 3116– 3123. doi: 

10.1093/ jac/ dkv236.

28. Kyvernitakis A, Tor res HA, Chamilos G et al. Initial use 

of combination treatment does not impact survival of 

106 patients with hematologic malignancies and mucor-

cisco Bay area, 1992– 1993: results of population-based 

laboratory active surveil lance. Clin Infect Dis 1998; 27(5): 

1138– 1147.

19. Farmakiotis D, Kontoyian nis DP. Mucormycosis. Infect 

Dis Clinf North Am 2016; 30(1): 143– 163. doi: 10.1016/ j.

idc.2015.10.011.

20. Walsh TJ, Gamaletsou MN. Treatment of fungal 

dis ease in the settings of neutropenia. Hematology Am 

Soc Hematol Educ Program 2013; 2013: 423– 427. doi: 

10.1182/ asheducation-2013.1.423.

21. Pagano L, Offi   dani M, Fianchi L et al. Mucormyco-

sis in hematologic patients. Haematologica 2004; 89(2): 

207– 214.

22. Legouge C, Cail lot D, Chrétien ML et al. The reversed 

halo sign: pathognomonic pattern of pulmonary mu-

cormycosis in leukemic patients with neutropenia? 

Clin Infect Dis 2014; 58(5): 672– 678. doi: 10.1093/ cid/ 

cit929.

23. Las s-Flörl C. Zygomycosis: conventional laboratory 

dia gnosis. Clin Microbio l Infect 2009; 5 (Suppl 5): 60– 65. 

doi: 10.1111/ j.1469-0691.2009.02999.x.

Společnost Merck Sharp & Dohme s.r.o. podpořila publikaci 
tohoto čísla časopisu Klinická onkologie.



Klin Onkol 2020; 33(2): 145– 149 145

KAZUISTIKA

Využití indocyaninové zeleně k peroperační 

dia gnostice zdroje chylózního ascitu 

a autologního tkáňového lepidla (Vivostatu) 

k jeho ošetření

Th e Use of Indocyanin Green for Peroperative Dia gnostic of Chylous 
Ascites and Autologous Tissue Glue (Vivostat) for the Treatment

Zetelová A.1, Rovný I.1, Kala Z.1, Moravčík P.1, Minář L.2

1 Chirurgická klinika LF MU a FN Brno
2 Gynekologická klinika FN Brno

Souhrn
Východiska: Chylózní ascites neboli chyloperitoneum může vzniknout peroperačním poraně-
ním lymfatických cest, lymfa je následně kumulována v dutině břišní. Incidence chylózního 
ascitu se liší podle typu operace a rozsahu lymfadenektomie. První volbou léčby je konzer-
vativní postup – totální parenterální výživa nebo event. přísná nízkotučná dieta. Pokud tento 
postup selže, je indikována operační revize. Ta je však často obtížná pro pooperačně změněný 
terén a chronickou přítomnost patologického sekretu v dutině břišní. V identifi kaci zdroje lymfy 
může pomoci aplikace tukové emulze nebo indocyaninové zeleně (indocyanin green – ICG) do 
oblasti drenáže lymfatických cest. ICG se v dnešní době využívá v různých klinických indika-
cích, např. k hodnocení jaterních funkcí, k angiografi i v očním lékařství, ke stanovení prokrvení 
tkání, prokrvení štěpů v plastické chirurgii, hledání spádových lymfatických uzlin při onkologic-
kých výkonech. Výhodou ICG lymfografi e je možnost pozorování místa leaku v reálném čase 
přímo na operačním sále. Případ: Polymorbidní 66letá pacientka po radikální onkogynekolo-
gické operaci s aortopelvickou lymfadenektomií se pooperačně komplikovala perzistentním, 
vysokoobjemovým chylózním ascitem nereagujícím na konzervativní léčbu. Provedli jsme tedy 
operační revizi dutiny břišní a úspěšné ošetření zdroje chylózního leaku za pomoci ICG per-
operační lymfografi e a s následnou aplikací autologního tkáňového lepidla Vivostat na oblast 
ošetřené léze. Závěr: Vysokoobjemový refrakterní chylózní ascites je méně častá pooperační 
komplikace s významným dopadem na kvalitu života, nutriční stav nemocného i další pro-
gnózu pacienta. Léčba je přísně individuální. První volbou by měl být konzervativní postup. 
Tam, kde selže, je indikována obtížná operační revize. V dnešní době však chirurgovi mohou po-
moci moderní technologie, jako je např. fl uorescenčně navigovaná chirurgie či ošetření zdroje 
autologními tkáňovými lepidly.

Klíčová slova
chylózní ascites – chyloperitoneum – lymfatický systém – lymfangiografi e – lymforea – indo-
cyaninová zeleň – Vivostat
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Úvod

Chylózní ascites (ChA) neboli chyloperi-
toneum může být pooperační kompli-
kací především po rozsáhlých operač-
ních výkonech, při kterých je prováděna 
systematická lymfadenektomie nebo re-
sekční výkon v aortokavální a ilické ob-
lasti. Počet těchto komplikací narůstá 
v souvislosti se stále častějšími radikál-
ními resekcemi při maligních onemoc-
něních se systematickou lymfadenekto-
mií [1,2]. Pooperační ChA je komplikace, 
která signifikantně prodlužuje dobu 
hospitalizace a náklady na léčbu, snižuje 
kvalitu života, způsobuje dehydrataci, 

imunodefi cit s lymfocytopenií pro ztrátu 
lymfocytů i  imunoglobulinů lymfou 
a malnutrici s následným zhoršeným ho-
jením a oddalováním adjuvantní onko-
logické terapie. V důsledku těchto kom-
plikací může významným způsobem 
zhoršit prognózu základního maligního 
onemocnění, pro kterou byla primární 
operace indikována  [1,3,4]. Léčba ChA 
je zpravidla konzervativní. Pokud selže, 
je indikována operační revize. Deteko-
vat místo poranění lymfatických cest je 
během operační revize ale velmi obtížné 
pro pooperační otok, srůsty a zánětlivě 
změněný terén. Jednou z možností, jak 

dané místo peroperačně lokalizovat, je 
využití fl uorescenční látky zvané indocy-
aninová zeleň (indocyanin green – ICG), 
která se recentně používá např. k  ob-
jektivizaci tkáňového prokrvení nebo 
lymfografi i [5].

Kazuistika

Polymorbidní 66letá pacientka byla 
pro karcinom endometria indikována 
v srpnu 2017 k  radikální vaginální hys-
terektomii s  oboustrannou adnexekto-
mií, apendektomií a aortopelvickou lym-
fadenektomií. Histologicky byl potvrzen 
invazivní endometroidní karcinom dě-
ložního těla GII, T1bN0, s odebráním cel-
kem 54 lymfatických uzlin. Necelý měsíc 
po operaci narůstal objem břicha a pa-
cientka si stěžovala na tlakové bolesti, 
nechutenství a nauzeu. Ultrazvukovým 
vyšetřením byla potvrzena volná te-
kutina v  břišní dutině. Při paracentéze 
měla sekrece mléčný vzhled, obsahovala 
3,8 mmol/ l triglyceridů (TG), 1,3 mmol/ l 
cholesterolu a cytologicky byla bez ná-
lezu onkologicky suspektních elementů. 
Potvrdili jsme tak dia gnózu ChA, který 
dosahoval až 8 l za týden. Byla zavedena 
konzervativní terapie a opakované od-
lehčující paracentézy pro silný břišní 
dyskomfort, zvracení, dušnost a nucení 
na močení. Doplnili jsme výpočetní to-
mografi i (computed tomography – CT) 
břicha (obr. 1) a  lymfoscintigrafi i, která 
potvrdila únik lymfy z  oblasti levé pá-
nevní cesty. Pro neustupující ChA byla 

Summary
Background: Chylous ascites or chyloperitoneum can be caused by peroperative injury of the lymphatic pathways; the lymph is accumulated 
in the abdominal cavity. The incidence of chylous ascites varies according to the type of surgery and the extent of the lymphadenectomy. The 
fi rst choice of treatment is a conservative procedure – total parenteral nutrition or a strict low-fat diet. If this fails, a surgical revision is indicated. 
However, this is often diffi  cult due to postoperatively altered terrain and the chronic presence of pathological secretion in the abdominal cavity. 
The application of a fat emulsion or indocyanine green (ICG) to the lymphatic drainage area may help identify the lymph source. Nowadays, 
ICG is used in various clinical indications, e. g. evaluation of liver function, angiography in ophthalmology, assessment of blood supply to the 
tissues, search for lymph nodes in oncological surgeries. The advantage of ICG lymphography is the possibility of observing the source of the 
leak in real time directly during surgical revision. Case report: A polymorbid 66-year-old patient after radical oncogynaecological surgery with 
aortopelvic lymphadenectomy was postoperatively complicated by persistent, high-volume chylous ascites, not responding to conservative 
treatment. Therefore, we performed surgical revision of the abdominal cavity and successful treatment of the leak source using ICG peroperative 
lymphography and subsequent application of Vivostat autologous tissue glue to this area. Conclusion: High-volume consistent chylous ascites is 
not a frequent postoperative complication but it has a signifi cant impact on the quality of life, nutritional status of the patient and further patient 
prognosis. The treatment is strictly individual. The fi rst choice should be a conservative approach. Where that fails, a diffi  cult surgical revision is 
indicated. Today, however, the surgeon can be helped by modern technologies such as fl uorescent navigated surgery or treatment of the source 
with autologous tissue adhesives.

Key words
chylous ascites – chyloperitoneum – lymphatic system – lymphangiography – lymphorrhea – indocyanin green – Vivostat

Obr. 1. CT břicha – patrné lemy ascitu > 6 cm.
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operace, nejčastěji přímo cisterny chyli 
nebo jejich větví, nebo je výsledkem 
ztráty adekvátní lymfatické drenáže ex-
tenzivní lymfadenektomií a hromadění 
lymfy v  distálních lymfatických ces-
tách  [1,3,8]. Mezi další příčiny řadíme 
radiační terapii na oblast dutiny břišní 
a malé pánve s následnou incidencí ChA 
přibližně kolem 3 % [1,9]. Dia gnóza je ur-

lymfatický a chylózní. ChA obsahuje vy-
soké množství cholesterolu a TG s dlou-
hým řetězcem v chylomikronech vstřeba-
ných v gastrointestinálním traktu, proto 
má mléčný charakter  [3,6,7]. Poope-
rační ChA je defi nován jako nahroma-
dění chylu v dutině břišní a je výsledkem 
poranění lymfatických cest proximálně 
od cisterna chyli (v oblasti L1–2) během 

indikována i  radiační terapie dutiny 
břišní. Z  důvodu selhání konzervativní 
terapie, perzistujícího velkoobjemového 
ChA, horšení celkového stavu a  pro-
gresi malnutrice byla na začátku ledna 
2018  indikována operace. Pacientka 
podepsala informovaný souhlas s ope-
rací. Na našem pracovišti jsme zrevido-
vali dutinu břišní s kompletní adhezio-
lýzou tenkého střeva pro četné srůsty, 
deliberací aortokavální oblasti a ilických 
svazků, kde bylo očekáváno místo chy-
lózního leaku. Peroperačně jsme evaku-
ovali > 2,5 l ChA (obr. 2). Oblast patolo-
gické extravazace chylu jsme nalezli při 
levé straně aorty, ale nebyl patrný kon-
krétní zdroj. Nejprve jsme stimulovali 
sekreci podáním tukové emulze (Intra-
lipid® 20% 100 ml, Fresenius Kabi) do 
nazogastrické sondy. Chylózní leak se 
zvětšil, ale nedošlo k upřesnění místa se-
krece. Proto jsme přistoupili k  aplikaci 
ICG (Verdye® 2 ml, Dia gnostic green) do 
oblasti mezenteria a za pomoci ICG ka-
mery (Novadaq Pinpoint®) jsme pozo-
rovali postup ICG směrem k radixu me-
zenteria a následně leak ICG z oblasti při 
levé hraně aorty proximálně, pod levou 
renální žílou (obr. 3). Cílenou preparací 
této oblasti jsme identifikovali lumen 
silné lymfatické cévy a ošetřili jsme ji kli-
pem, chylózní sekrece ustala. Následně 
jsme místo leaku a okolí pojistili aplikací 
autologního tkáňového lepidla Vivostat 
PRF® s  krevními destičkami. Na závěr 
operace jsme zopakovali podání tukové 
emulze, ta již nevedla k patrnému chylóz-
nímu leaku. V pooperačním období po-
stupně klesly odpady do břišních drénů, 
odběrem na TG byla vyloučena chy-
lózní sekrece a drény byly extrahovány 
7. pooperační den. Pacientka byla po-
stupně zatížena stravou a propuštěna 13. 
pooperační den. Na ambulantních kont-
rolách udávala zprvu občasné nechuten-
ství k masu, které se postupně upravilo, 
jinak byla bez potíží i váhového úbytku. 
Břicho bylo klidné, nutriční parametry se 
upravily do normy a na kontrolních ultra-
zvukových vyšetřeních byl popsán malý 
ascites stacionárního množství. 

Diskuze

Při poranění lymfatických cest se v du-
tině břišní kumuluje exsudativní ascites, 
který se dělí podle místa postižení na 

Obr. 3. Foto z operace – lokalizace lymfatického leaku pomocí ICG. 

ICG – indocyaninová zeleň

Obr. 2. Foto z operace – otevření dutiny břišní a patrná mléčná sekrece, tzv. chylózní as-

cites neboli chyloperitoneum.

mléčná sekrece – chylózní ascites
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piodol vyvolá v místě leaku zánětlivou 
reakci okolní tkáně [20]. 

K chirurgické terapii patří ligace nebo 
klipáž lymfatických cest a  přímo místa 
leaku, ale i  implantace peritoneove-
nózního shuntu a  lymfatickovenózní 
anastomóza. Indikací k  chirurgické 
léčbě je dle ně kte rých autorů chylózní 
leak  >  1 l/ den po  >  5  dní nebo perzis-
tující leak po  >  2  týdny i  přes konzer-
vativní léčbu  [2,14]. Jiní autoři dopo-
ručující vyčkat na konzervativní léčbě 
4–8 týdnů [1]. Během operace může být 
obtížné lokalizovat místo leaku pro otok, 
zánětlivé či pooperační změny po před-
chozí operaci. Jednou z možností vizuali-
zace je akcentace lymforey perorální apli-
kací tukové emulze [8]. Nebo je možné 
využít peroperační fl uorescenční lymfo-
grafi e pomocí ICG [21,22,25–27]. ICG je 
fl uorescenční látka, která dobře prochází 
lymfatickými cestami a váže se na lipo-
proteiny v krvi. Využívá se běžně v jiných 
indikacích, např. k hodnocení jaterních 
funkcí, k angiografi i v očním lékařství, ke 
stanovení prokrvení tkání, hledání spá-
dových lymfatických uzlin  [23,24,28]. 
Neměla by být použita u pacientů s aler-
gií na jod. Nežádoucí účinky se vyskytují 
velmi zřídka  [16]. ICG po excitaci infra-
červeným zářením emituje fl uorescenční 
záření o  vlnové délce přibližně 800–
830 nm, a pro vizualizaci je tedy nutná 
infračervená kamera  [16,22,23]. Výho-
dou je pozorovaní místa leaku v reálném 
čase během operačního výkonu [21]. Ka-
miya et al první publikovali článek o per-
operační ICG lymfografi i s úspěšnou de-
tekcí místa chylózní píštěle způsobující 
chylothorax [21]. 

Vivostat je v současné době jediný na 
trhu dostupný systém, který je schopen 
vyrábět tkáňové lepidlo obsahující fi brin 
(event. fi brin s trombocyty) přímo z krve 
pacienta. Výroba tohoto lepidla je rychlá 
a jeho užití je vzhledem k autolognímu 
původu zatíženo pouze minimálním rizi-
kem komplikací [29–31].

Závěr

Chylózní ascites je vzácnou kompli-
kací operací dutiny břišní, ale s význam-
ným dopadem na pacienta. Léčba by 
měla být individuální a první volbou by 
měl být konzervativní postup, který má 
dobré výsledky u  velké části pacientů. 

cích abdominální aorty atd. [1,3,9,12,13]. 
Jsou uváděny četné rizikové faktory – 
rozsáhlejší resekce a  vyšší počet ode-
braných lymfatických uzlin, manipulace 
v paraaortální oblasti, invaze tumoru do 
retroperitonea, konkomitantní cévní re-
sekce, chronická pankreatitida, operace 
po neoadjuvantní chemoterapii, žen-
ské pohlaví  [1,3,16]. Solmaz et al stati-
sticky potvrdili, že rizikovým faktorem 
je odběr  >  14  lymfatických paraaortál-
ních uzlin [9]. Z hlediska rozvoje ChA po-
važují i další autoři paraaortální lymfa-
denektomii za rizikovější než pelvickou 
lymfadenektomii [12,15]. 

První volbou léčby by měl být konzer-
vativní postup, dle ně kte rých autorů je 
však časná chirurgická intervence dob-
rou alternativou, protože konzervativní 
léčba může trvat i několik týdnů [9,16]. 
Konzervativní léčbou je kombinace 
přísné nízkotučné diety s  parenterální 
výživou, nebo totální parenterální výživa 
(TPV). Eventuálně může být do medikace 
přidán octreotid/ somatostatin  [5,9,17]. 
Nízkotučná dieta má vysoký obsah pro-
teinů a obsahuje TG pouze středně dlou-
hého řetězce, které jsou absorbovány 
přímo ze střeva a  transportovány do 
jater jako glycerol a volné mastné kyse-
liny, redukují produkci a  tok chylu  [2]. 
Na konzervativní léčbě je ně kte rými au-
tory doporučeno vyčkat 4–8 týdnů a je 
úspěšná téměř ve 100  % případů, pře-
devším při léčbě TPV, která snižuje pro-
dukci lymfy a  koriguje nutriční defi-
cit  [1,2,4,7–9,12,14]. Paracentéza se 
provádí pouze u pacientů s významným 
břišním dyskomfortem a  dyspnoí, tam 
kde není břišní drén přítomen. Cílem je 
úleva od symptomů, ale měla by vždy 
být použita v kombinaci s další konzer-
vativní léčbou [2,9,18]. Další alternativou 
může být radiační terapie dutiny břišní 
nízkými dávkami, která může vést k jiz-
vení a fi brotizaci v místě lymfatické píš-
těle. Udávané jsou dávky 1  Gy za den 
na paraaortální oblast, v celkové dávce 
8–10 Gy [4,19]. Na toto téma bylo pub-
likováno pouze pár článků, většinou ka-
zuistik. (U naší pacientky však konzerva-
tivní léčba vč. radioterapie dutiny břišní 
vedla pouze k  mírnému snížení ChA.) 
K intervenční radiologické metodě patří 
např. lymfografi e s  podáním lipiodolu 
jako tzv. terapeutické lymfografie. Li-

čena především na podkladě klinických 
známek, bio chemické a  cytologické 
analýzy ascitu. Po operaci se v drénech, 
a to hlavně po zátěži stravou, objeví se-
krece mléčného charakteru, která obsa-
huje vysoké množství TG. Dle recentních 
publikací je hladina vyšší než 187 mg/ dl 
(2,13  mmol/ l), alternativou je rozmezí 
148–246 mg/ dl, se senzitivitou a speci-
fi tou nad 95 % [10]. Nicméně množství 
TG v lymfě je závislé na nutričním stavu 
a pacienti s malnutricí mohou mít nižší 
hodnotu v krvi i lymfě, a je tedy lepší po-
rovnat hladinu TG v krvi s hladinou v dré-
nech. (Naše pacientka měla i přes malnu-
trici TG 3,8 mmol/ l.) Pomocí elektroforézy 
je také možné identifikovat chylomik-
rony  [2,11]. Dále bývá patrná distenze 
břicha, která během několika týdnů na-
růstá, a ne vždy je bolestivá. Mohou být 
přítomny i příznaky zvýšeného nitrobřiš-
ního tlaku – nauzea, zvracení, nechuten-
ství, úbytek váhy, únava, dyspnoe. Po 
gynekologické operaci může být pozo-
rován odchod mléčné sekrece pochvou 
především v  případě, kdy není do du-
tiny břišní zaveden břišní drén nebo je 
časně extrahován [2,9,12]. Dle ně kte rých 
autorů se za ChA považuje množství se-
krece až od 200 ml/ den [1,3,8]. Van der 
Gaag et al dělí ChA do tří skupin podle 
závažnosti – A, B a C, kdy stupeň B a C 
jsou klinicky signifi kantní. Uvádí, že ChA 
u pacientů po pankreatikoduodenekto-
mii mění management pooperační tera-
pie až při množství > 275 ml/ den a nižší 
produkci nazývá chyloformní sekrecí [3]. 
Mezi zobrazovací vyšetření patří CT bři-
cha k  lokalizaci akumulace intraperito-
neální tekutiny, ale vyšetření CT není 
z důvodu stejné denzity schopné rozli-
šovat mezi ChA a ascitem [2,13]. K dia-
gnostice místa leaku je možné pro-
vedení lymfografie, která je úspěšná 
v  64–86  %, nebo lymfoscintigrafie 
(99Tc sulfid koloid s  dextranem nebo 
albuminem) [2,14].

Incidence ChA se liší podle typu ope-
race a  rozsahu lymfadenektomie, je 
ovlivněna i rozdílnou defi nicí u jednotli-
vých autorů. Udává se od 1 do 9 % po 
radikálních onkogynekologických výko-
nech s pánevní a paraaortální lymfade-
nektomií [1,12,15], od 1 do 6,6 % po ko-
lorektálních operacích, od 1 do 11 % po 
operacích pankreatu, četná je po opera-
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Operační řešení a ošetření místa zdroje 
je kvůli pooperačním a zánětlivým změ-
nám obtížné i pro velmi zkušené chi-
rurgy. V lokalizaci zdroje nám může po-
moci peroperační ICG lymfografi e.
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Melatonin is a hormone produced primar-
ily in the pineal gland and secreted in the 
dark. In addition to the pineal gland, the 
endometrium, lacrimal glands, kidney, 
liver, bronchus, retina, adrenal glands, 
ovary, gastrointestinal system, placenta, 
testis, thymus, mast cells, natural clays 
and leukocyte cells also synthesize mel-
atonin. It is involved in the regulation of 
physiological functions, such as regula-
tion of the endocrine rhythm, stimulation 
of the immune system, antigonadotropic 
eff ects, aging, sleep and heat regulation. 
It also has a wide range of bio logical ef-
fects due to its antioxidant, anti-infl am-
matory and anti-tumor activity [1– 5]. 

The anticancer eff ect of melatonin on 
tumor cells is attributed to the antioxi-
dant, direct oncostatic and immune mod-
ulator eff ect. It is known that melatonin 
has strong antioxidant properties, both 
as direct and indirect radical scaven ger. 
One of melatonin most important fea-
tures is its lipophilic structure; thus, me-
latonin can enter all organelles, includ-
ing the cell nucleus. It can also enter any 
tissue, including the brain. Thus, antiox-
idant eff ects can show a very wide area. 
Melatonin diff ers from classical antioxi-
dants (vitamin E, vitamin C, β-carotene 
etc.) in various aspects. Classical antioxi-
dants turn into prooxidants. Thus, these 
substances are only less harmful than 
the  oxidant substances they reduce. 
However, after melatonin reacts with 
oxidiz ing agents, the intermediate prod-
ucts and the result ing intermediates can 
still be antioxidant. This property is very 

valuable for an antioxidant agent. To 
date, there is no report that melatonin 
has toxic properties, but it is concluded 
that this hormone is a very good radical 
scavenger  [5– 10]. Studies have shown 
that melatonin has oncostatic eff ects on 
lymphocytes, monocytes/macrophages 
and natural killer cells. In addition, mela-
tonin has been reported to increase the 
production of IL-1, IL-6, IL-12, tumor ne-
crosis factor from monocytes. It has also 
been found to increase production of 
IL-2, IFN-γ and IL-6 in cultured human pe-
ripheral blood mononuclear cells. Me-
latonin is also produced by a variety of 
cells, includ ing monocytes and mac-
rophages and has been shown to have 
an immunomodulatory effect as well 
as its effi  cacy in the protection against 
infl ammation [1]. 

Studies have shown that absence of 
melatonin increases cancer risk and me-
tastasis. Both animal experiments and 
clinical studies have shown that pinea-
lectomy or melatonin deprivation in-
creases the growth and metastasis of 
melanoma, ovary, leukemia, pituitary 
gland, lung, liver, and prostate cancers. 
High levels of melatonin have been re-
ported to have a slow ing eff ect on can-
cer growth in these tissues [1– 4]. Reiter 
et al. reported that approximately 50% of 
elderly mice with low levels of melatonin 
developed spontaneous lymphoma, 
lung adenocarcinoma or sarcoma in 
the process. They concluded that mel-
atonin has a positive role in increas ing 
immune function in the elderly and may 

be used as an eff ective treatment agent 
in cases of weakened immunity, such as 
stress, neoplastic dis ease or infection [4]. 
Again, in epidemiological studies con-
ducted on blind people, the incidence of 
prostate cancer in these individuals was 
found to be less than that of people with 
vision. This is due to the higher level of 
melatonin in these individuals [11]. 

The radioprotective and radiosensitive 
properties of melatonin have been shown 
in experimental and clinical studies. How-
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study, it has been reported that mela-
tonin decreases radiation dermatitis due 
to RT in patients with breast cancer [10]. 
Berk et al. reported that melatonin did not 
have a positive eff ect on survival in pa-
tients who had high-dose melatonin with 
RT in cancer patients with brain metas-
tasis. In a review of melatonin hormone-
-dependent cancer, prostate, breast and 
ovarian cancers, melatonin was shown to 
be eff ective and safe in both cancer pre-
vention and treatment [12].

In conclusion, although melatonin 
is known as a  hormone, it has impor-
tant eff ects on cancer treatment due to 
its antioxidant and anti-inflammatory 
eff ects and anti-tumor activity. It is an 
advantage in the treatment of cancer, 
which is compatible with the immune 
system and has no side eff ects. It is ob-
vious that the combination of melatonin 
with free radical scaveng ing molecules 
in patients with RT receiv ing cancer may 
increase the effi  cacy and have a  posi-
tive eff ect on reduc ing the side eff ects. 
Studies on this subject are needed.
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Wang et al. reported that the use of com-
bined colorectal cancer with radiother-
apy (RT) in the in  vitro study showed 
a synergistic eff ect [3]. Shabeeb et al. in 
his study of rats showed antioxidant, anti-
infl ammatory eff ects of melatonin, free 
radical cleaning, as well as increas ing the 
over all survival post-irradiation, reduc-
ing the degree of DNA damage and chro-
mosomal wear, as well as increas ing the 
therapeutic rate of RT, depend ing on the 
result ing skin reported to be eff ective in 
prevent ing damage [5]. In a study to de-
termine the effi  cacy of melatonin com-
bined ther apies in 60 patients with rec-
tal cancer, the eff ects of combined use of 
chemoradiation and melatonin on blood 
cell count were evaluated. They empha-
sized that the combined administration 
of chemoradiother apy with melatonin 
was mild or even insignifi cant in the me-
latonin receptors of platelet, white blood 
cells, lymphocytes and neutrophil pop-
ulations compared to chemoradiother-
apy alone. These findings have shown 
that melatonin can play an impor-
tant role in reduc ing the side eff ects of 
chemoradiother apy in rectal cancer  [6]. 
In another randomized clinical trial, ad-
juvant melatonin was reported to delay 
oral mucositis formation in patients with 
head and neck cancer who received con-
current chemoradiother apy [9]. In phase II
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Aktuality z odborného tisku

CYP2D6 Genotype Predicts Tamoxifen Discontinuation and Prognosis in Patients 
With Breast Cancer

He W, Grassmann F, Eriksson M et al.

J Clin Oncol 2020; 38(6): 548–557. doi: 10.1200/ JCO.19.01535. 

Zkoumat souvislost mezi genotypem CYP2D6, přerušením léčby tamoxifenem (TAM) a prognózou karcinomu prsu si dala za 
úkol prospektivně-retrospektivní studie spojující údaje z klinického registru karcinomu prsu, švédského registru předepsaných 
léčiv a z dotazníků. Genotypizace CYP2D6 byla provedena u 1 309 pacientek s karcinomem prsu, které byly léčeny TAM a byly 
dia gnostikovány od roku 2005 do roku 2012. Tyto nemocné byly klasifi kovány jako špatní, střední, normální nebo ultrarychlí 
metabolizátoři CYP2D6. V  rámci studie bylo analyzováno, zda byla aktivita metabolizátora spojena s ukončením léčby TAM 
a jaká byla prognóza nemocných. Míra ukončení léčby TAM po 6 měsících mezi špatnými, středními, normálními a ultrarychlými 
metabolizátory CYP2D6  byla 7,1; 7,6; 6,7  a  18,8  %. Byla nalezena souvislost ve tvaru křivky U  mezi stavem metabolizátora 
CYP2D6 a úmrtností specifi ckou pro karcinom prsu s upravenými poměry rizik 2,59 (95% CI 1,01–6,67) pro špatné, 1,48 (95% CI 
0,72–3,05) pro střední, 1 (referenční) pro normální a 4,52 (95% CI 1,42–14,37) pro ultrarychlé metabolizátory CYP2D6. Závěrem 
autoři uvádějí, že po podání standardní dávky TAM mají jak špatní, tak ultrarychlí CYP2D6 metabolizátoři TAM horší prognózu 
karcinomu prsu ve srovnání s pacienty s normálním metabolizmem TAM. 

Sequencing of Androgen-Deprivation Therapy With External-Beam Radiotherapy 
in Localized Prostate Cancer: a Phase III Randomized Controlled Trial

Malone S, Roy S, Eapen L et al. 

J Clin Oncol 2020; 38(6): 593–601. doi: 10.1200/ JCO.19.01904. 

Dávkově eskalovaná radioterapie (RT) s androgen-deprivační terapií (ADT) je standardní léčbou lokalizovaného karcinomu prostaty. 
Optimální načasování těchto terapií však zatím není jasné. Tato studie fáze III porovnávala neoadjuvantní vs. konkomitantní zahájení 
ADT v kombinaci s RT prostaty. Do studie byli zařazeni pacienti s nově dia gnostikovaným karcinomem prostaty s Gleasonovým 
skóre ≤ 7, klinickým stadiem T1b–T3a a prostatickým specifi ckým antigenem < 30 ng/ ml, kteří byli náhodně zařazeni do ramene 
s neoadjuvantní ADT po dobu 6 měsíců počínaje 4 měsíci před RT, nebo konkomitantní a adjuvantní ADT po dobu 6 měsíců začínající 
současně s RT. Celkově bylo do neoadjuvantní (n = 215) nebo konkomitantní (n = 217) skupiny náhodně zařazeno 432 pacientů. 
V 10 letech byla míra přežití bez bio chemického relapsu (bio chemical relapse-free survival – bRFS) pro obě skupiny 80,5 %, resp. 
87,4 %. Míra 10letého celkového přežití (overall survival – OS) činila 76,4 %, resp. 73,7 %. Mezi oběma skupinami nebyl žádný 
významný rozdíl v bRFS (p = 0,10) nebo OS (p = 0,70). Ve vztahu k neoadjuvantní skupině byl poměr rizika pro konkomitantní skupinu 
0,66 (95% CI 0,41–1,07) pro bRFS a 0,94 (95% CI 0,68–1,30) pro OS. Nebyl pozorován žádný významný rozdíl ve 3letém výskytu 
pozdních nežádoucích účinků RT ≥ 3. stupně gastrointestinální (2,5 vs. 3,9 %) nebo genitourinární toxicity (2,9 vs. 2,9 %). V této studii 
nebyl statisticky významný rozdíl v bRFS mezi těmito dvěma léčebnými skupinami. Podobně nebyl pozorován žádný rozdíl v OS 
nebo v pozdních komplikacích souvisejících s toxicitou RT. Na základě těchto výsledků jsou jak neoadjuvantní, tak i konkomitantní 
zahájení krátkodobé ADT s RT adekvátním standardem péče o pacienty s lokalizovaným karcinomem prostaty.

Adding Ovarian Suppression to Tamoxifen for Premenopausal Breast Cancer: 
a Randomized Phase III Trial

Kim HA, Lee JW, Nam SJ et al. 

J Clin Oncol 2020; 38(5): 434–443. doi: 10.1200/ JCO.19.00126.

Přidání suprese ovariálních funkcí (ovarian function suppression – OFS) po dobu 5  let k  tamoxifenu (TAM) pro léčbu 
premenopauzálních pacientek s karcinomem prsu po dokončení chemoterapie má příznivé účinky na přežití bez onemocnění 
(disease-free survival – DFS). Tato studie hodnotila účinnost přidání 2  let OFS k TAM u pacientek s hormonálně pozitivním 
karcinomem prsu, které po chemoterapii zůstávají v premenopauzálním stavu. Do studie bylo zařazeno 1 483 premenopauzálních 
žen (ve věku  ≤  45  let) s  karcinomem prsu s  pozitivními estrogenovými receptory, které byly léčeny operací a  absolvovaly 
adjuvantní nebo neoadjuvantní chemoterapii. Funkce vaječníků byla hodnocena každých 6 měsíců po dobu 2 let na základě 
hladin hormonů stimulujících folikuly a anamnézy vaginálního krvácení. Pokud byla ovariální funkce při každé návštěvě potvrzena 
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jako premenopauzální, byla pacientka náhodně randomizována k dokončení léčby 5 let s TAM samostatně (pouze TAM), nebo 
5 let TAM s OFS po dobu 2 let, která zahrnovala měsíční podávání goserelinu (TAM + OFS). Analyzováno bylo 1 282 pacientek. 
Odhadovaná 5letá míra DFS byla 91,1 % ve skupině TAM + OFS a 87,5 % ve skupině pouze TAM (poměr rizik 0,69; 95% CI 0,48–
0,97; p = 0,33). Odhadovaná celková 5letá míra přežití byla 99,4 % ve skupině TAM + OFS a 97,8 % ve skupině pouze TAM (poměr 
rizika 0,31; 95% CI 0,10–0,94; p = 0,029). Přidání OFS v délce 2 let k TAM významně zlepšilo DFS ve srovnání s TAM samotným 
u pacientek, které zůstaly premenopauzální nebo u nichž došlo po chemoterapii k obnově funkcí vaječníků.

Mutational Signature in Colorectal Cancer Caused by Genotoxic pks+ E. Coli

Pleguezuelos-Manzano C, Puschhof J, Huber AR et al.

Nature 2020. doi: 10.1038/ s41586-020-2080-8. 

Nový výzkum naznačuje, že jeden z kmenů bakterie Escherichia coli se může podílet na vývoji kolorektálního karcinomu (colorectal 
cancer – CRC). Toto zjištění může v budoucnu vést k novým dia gnostickým přístupům, ale prozatím vědci varují, že užívání probio-
tik – z nichž ně kte ré obsahují kmeny E. coli vylučující toxiny – nemusí být tak dobrý nápad. V této analýze se vědci zaměřili na 
konkrétní kmen E. coli, který produkuje toxin kolibaktin, protože se tento kmen vyskytuje častěji ve vzorcích stolice lidí s CRC 
než ve vzorcích stolice zdravých jedinců. Je již známo, že kolibaktin způsobuje poškození DNA v buňkách in vitro a toxin by mohl 
dělat totéž se střevními buňkami. V průběhu zkoumání vědci vyvinuli malé repliky střevní tkáně a tuto kultivovanou tkáň vystavili 
toxinu secernovanému kmenem E. coli. Kolibaktin a podobné genotoxiny poškozují lidskou DNA ve specifi ckém vzoru mutace 
nebo tzv. podpisu, což bylo pozorováno také u karcinogenů, jako je tabákový kouř a ultrafi alové záření. Následně autoři zjistili, 
že tyto bakterie vyvolaly jedinečný vzorec mutací v DNA lidských buněk, zatímco jiné kmeny E. coli ne. Tým poté analyzoval tkáň 
z více než 5 500 vzorků nádorů odebraných pacientům s CRC v Nizozemí a Velké Británii a nalezl stejný jedinečný vzor mutací 
u přibližně 5 % nádorů. S rozvojem CRC byly spojeny různé druhy střevní mikrobio ty, ale nebylo prokázáno, že bakterie hrají 
přímou roli při výskytu onkogenních mutací. Tato studie popisuje zřetelný mutační podpis v CRC a naznačuje, že základní mutační 
proces je přímo výsledkem minulé expozice bakteriím nesoucím kód patogenicity produkující kolibaktin.

Cancer Patients in SARS-CoV-2 Infection: a Nationwide Analysis in China

Liang W, Guan W, Chen R et al. 

Lancet Oncol 2020; 21(3): 335–337. doi: 10.1016/ S1470-2045(20)30096-6. 

Celý svět v současné době zažívá pandemii nového betakoronaviru známého jako SARS-CoV-2 – COVID-19. Na rozdíl od těžkého 
akutního respiračního selhání bylo u koronaviru na Středním východě více úmrtí na COVID-19 způsobeno syndromem vícečetné 
orgánové dysfunkce než respiračním selháním, což lze přičíst rozšířené orgánové distribuci enzymu konvertujícího angiotenzin II, což 
je funkční receptor pro SARS-CoV-2. Pacienti se zhoubným nádorem jsou z důvodu imunosuprese náchylnější k infekci než jedinci 
bez něj. K 31. lednu 2020 byly analyzovány případy z 575 nemocnic ve 31 krajských správních regionech Číny. Laboratorní diagnóza 
potvrdila akutní respirační onemocnění COVID-19 a všichni takto diagnostikovaní pacienti byli hospitalizováni, 18 (1 %; 95% CI 0,61–
1,65) z 1 590 případů COVID-19 mělo anamnézu malignity, což se zdá být vyšší než výskyt v celkové čínské populaci. Nejčastějším 
typem byl zhoubný nádor plic (5 [28 %] z 18 pacientů). Čtyři (25 %) ze 16 pacientů podstoupili chemoterapii nebo chirurgický zákrok 
v uplynulém měsíci a dalších 12 (25 %) bylo v rutinním sledování. Ve srovnání s pacienty bez malignity byli pacienti s malignitou starší 
(medián 63,1 roku [SD 12,1] vs. 48,7 roku [SD 16,2]), s větší pravděpodobností kouření v anamnéze (4 [22 %] z 18 pacientů vs. 107 [7 %] 
z 1 572 pacientů) a měli závažnější výchozí CT nález (17 [94 %] z 18 pacientů vs. 1 113 [71 %] z 1 572 pacientů). Nebyly zaznamenány 
žádné významné rozdíly v pohlaví, jiných výchozích symptomech či jiných komorbiditách. U pacientů s malignitou bylo pozorováno 
vyšší riziko závažných komplikací ve srovnání s pacienty bez neoplazie (7 [39 %] z 18 pacientů vs. 124 [8 %] z 1 572 pacientů; p = 0 0003). 
Pacienti se zhoubným nádorem plic neměli vyšší pravděpodobnost závažných příhod ve srovnání s pacienty s jinými typy malignit 
(1 [20 %] z 5 pacientů s karcinomem plic vs. 8 [62 %] ze 13 pacientů s jinými typy malignity; p = 0, 294). Klinický stav pacientů s malignitou 
se zhoršoval rychleji než těch bez malignity (medián času do závažných událostí 13 dnů [IQR 6–15] vs. 43 dnů [20 – nebylo dosaženo]; 
p < 0 0001; poměr rizik 3,56; 95% CI 1,65–7,69). Autoři zjistili, že pacienti se zhoubným nádorem mohou mít vyšší riziko nákazy virem 
COVID-19 než jedinci bez něj. Nemocní s malignitou měli horší léčebné výsledky COVID-19 než ti bez malignity. Závěrem tedy navrhují 
tři hlavní strategie pro pacienty se zhoubným nádorovým onemocněním s COVID-19. V endemických oblastech by mělo být zváženo 
odložení adjuvantní chemoterapie nebo elektivní chirurgie u stabilních pacientů. Měla by být přijata přísnější doporučení o osobní 
ochraně u pacientů se zhoubným nádorem. Je třeba zvážit intenzivnější dohled nebo léčbu, pokud jsou pacienti s malignitou infi kováni 
SARS-CoV-2, zejména u starších nemocných nebo pacientů s jinými komorbiditami.

Články vybrala a komentovala
MUDr. Jana Halámková, Ph.D.

Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
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Vzpomínka na prof. RNDr. M. Lokajíčka, DrSc.

Dne 7. listopadu 2019 nás navždy opustil 
prof. RNDr. Miloš Lokajíček, DrSc., mezi-
národně uznávaný fyzik, vědec, který se 
vždy snažil o propojení vědeckých po-
znatků a lékařské radioterapie.

Jeho význam pro radioterapii je ne-
změrný. Nově vznikající pojmový a mate-
matický aparát klinické dozimetrie a  ra-
dioterapie v  minulém století pomalu 
a nesnadno pronikal do konzervativního 
lékařského prostředí. Dr. Lokajíček má vel-
kou zásluhu na tom, že v tehdejším Česko-
slovensku byly moderní fyzikální a dozi-
metrické postupy zaváděny do klinické 
radioterapie s minimálním zpožděním ve 
srovnání s vyspělými zeměmi západní Ev-
ropy. Můžeme ho jednoznačně označit 

za prvního radiologického fyzika u nás.

Jeho osobní život je bohatý na udá-
losti, o kterých by se mělo hovořit, a jeho 
odborný život je příkladem interdisci-
plinárního vědce a odborníka, který po-
znatky z  jednoho oboru své činnosti – 
fyziky, především fyziky elementárních 
částic –, dovedl skvěle využít i ve svém 
druhém oboru, kterým byla radioterapie 
a  radiobio logie, zejména oblast biolo-
gického účinku záření na buňky i tkáně.

Narodil se 20. srpna 1923  ve Starém 
Plzenci u  Plzně. Maturoval na klasic-
kém gymnáziu v Plzni v době 2. světové 
války. Již jako student gymnázia vynikal 
v matematice. Po válce se přihlásil na Pří-
rodovědeckou fakultu Univerzity Kar-
lovy. Studium fyziky a  matematiky do-
končil v  roce 1948  a  titul RNDr. získal 
v roce 1950. V letech 1949–1950 praco-
val v Radiologickém ústavu Ministerstva 
zdravotnictví (kde byl dříve ředitelem 
prof.  Běhounek) a  ve vinohradské ne-
mocnici, kde – prakticky jako první v celé 
východní Evropě – začal uvádět do praxe 
nové přesné ozařovací techniky v léčbě 
nádorových onemocnění. V této činnosti 
pak pokračoval jako externí pracovník 
Onkologické kliniky Univerzity Karlovy 
u  prof.  Staška i  v  dalším období. Sou-
časně společně s prof. Votrubou prosa-
dili systemizaci popisu elementárních 
částic s využitím izotopického spinu. 

Jeho život a  vědecká práce byly zá-
sadním způsobem narušeny komu-

nistickým režimem, když byl v  únoru 
1954 uvězněn ve vykonstruovaném pro-
cesu. Dr. Lokajíček nebyl v oblibě u poli-
tického vedení státu již během studia na 
Přírodovědecké fakultě Univerzity Kar-
lovy. Pozornost tehdejšího vedení ko-
munistické strany na sebe upoutal rov-
něž tím, když ve vinohradské nemocnici 
odmítl na veřejném zasedání souhla-
sit s  rozsudkem smrti dr. M. Horákové. 
Následky jeho zásadového postoje na 
sebe nenechaly dlouho čekat a jakožto 
zcela nevinný byl odsouzen k  7  letům 
vězení. 

Zajímavá epizoda významně ovlivňu-
jící život dr. Lokajíčka se stala po zalo-
žení mezinárodního Spojeného ústavu 
jaderných výzkumů Dubna v roce 1956. 
Prof. Votruba se stal zástupcem gene-
rálního ředitele tohoto ústavu a  jako 
nejvýše postavený reprezentant čes-
koslovenské fyziky zde provázel v  roce 
1957  československou delegaci vede-
nou tehdejším prezidentem A. Zápo-
tockým. Výzkumné městečko a celá ex-
kurze se panu prezidentovi zřejmě líbily 
a na závěr své návštěvy se prof. Votruby 
zeptal, co by mohl on, jako prezident, 
udělat pro další rozvoj československé 
fyziky. Odpověď byla okamžitá a jedno-
značná. Zařiďte propuštění dr. Lokajíčka 
z vězení. Po nějaké době byl díky prezi-
dentově milosti dr. Lokajíček skutečně 
propuštěn, ale ještě dlouhou dobu ne-
směl ofi ciálně vykonávat vědeckou čin-
nost. Teprve po roce, kdy pracoval jako 
skladník, získal místo fyzika ve Výzkum-
ném ústavu přístrojů jaderné techniky 
Tesla v Přemyšlení (vývoj nukleárních za-
řízení pro lékařské účely). Přestože jeho 
práce daleko přesahovala nároky na zís-
kání titulu kandidáta věd, stal se jeho 
držitelem až v roce 1964 tzv. vědeckou 
rozpravou za dva obory – fyziku elemen-
tárních částic a  radioterapii. Je nutno 
dodat, že dr. Lokajíček byl plně rehabili-
tován až po roce 1989.

Dr. Lokajíček se z  vězení vrátil plný 
plánů do budoucna, bez pocitu křivdy 
a  bez tendence vyprávět, co všechno 
si tam užil. Jeho postoj k životu charak-
terizuje jeho odpověď na dotaz, co vše 

musel ve vězení vytrpět: „Ano, lidé si 
myslí, že moc… Ale jen já vím, kolik jsem 
tam získal.“

Od počátku svojí profesní dráhy se 
dr. Lokajíček intenzivně věnoval aplikaci 
ionizujícího záření v radioterapii a pro-
blematice bio logického účinku ionizu-
jícího záření na buňku a tkáň. Po celou 
tuto dobu byl v úzkém kontaktu s klinic-
kými onkologickými pracovišti. 

Už v tomto období se ale začíná pro-
jevovat zájem dr. Lokajíčka o otázky me-
chanizmu bio logického účinku ioni -
zujícího záření. Například v  práci „Do-
zimetrie v  rentgenové praxi“, publiko-
vané dr. Lokajíčkem roku 1962  v  časo-
pise Československá rentgenologie, je 
celá kapitola věnována fyzikálním fak-
torům, které ovlivňují bio logický úči-
nek záření, a objevují se zde křivky závis-
losti RBE na LET, jak je známe i v dnešní 
době. 

Dr. Lokajíček byl sice kmenovým za-
městnancem Výzkumného ústavu pří-
strojů jaderné techniky Tesla v  Přemy-
šlení, byl ale také v  trvalém kontaktu 
s Radiologickou klinikou Univerzity Kar-
lovy v Praze 2, kde se jako fyzik účastnil 
instalace kobaltového ozařovače The-
ratron Junior, prvního zařízení tohoto 
druhu v Československu.

Po roce 1970  se dr. Lokajíček zají-
mal o mikroskopický mechanizmus bio-
logického účinku ionizujícího záření. To-
muto tématu začíná být celosvětově 
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věd za zásluhy o  rozvoj ve fyzikálních 
vědách.

Závěrem pro dokreslení osoby dr. Lo-
kajíčka je nutno ocitovat jednu z  jeho 
myšlenek, kterou uvedl v listopadu roku 
1989 během pobytu ve Spojeném ústavu 
jaderných výzkumů Dubna. Bylo to v ob-
dobí sametové revoluce a shromáždilo se 
zde asi 250 pracovníků a jejich rodinných 
příslušníků z tehdejšího Československa, 
aby se navzájem poradili o nejbližší bu-
doucnosti. Na tomto shromáždění vy-
stoupil i dr. Lokajíček. Ve svém proslovu 
se soustředil na otázku růstu osobnosti 
a postavení člověka ve společnosti; po-
ukázal na to, že prioritou života vědce je 
nejenom vědecká práce, kariéra a osobní 
prospěch, ale též služba celé společnosti. 
Tato slova, pronesená s naprostou samo-
zřejmostí a pokorou, se hluboce zapsala 
do srdcí a vědomí všech zúčastněných.

Literatura

1. Judas L, Kundrát V. Dr. Lokajíček devadesátiletý. Čs Čas 

Fyz 2014; 64(2): 142.

Ing. Karel Prokeš, CSc.
Dobřichovice

doc. MU Dr. Bohuslav Konopásek, CSc.
Onkologická klinika

1. LF UK a VFN v Praze

prof. MU Dr. Luboš Petruželka, CSc.
Onkologická klinika

1. LF UK a VFN v Praze

Výsledky dosažené dr. Lokajíčkem 
a  později jeho žáky v  oblasti klinické 
radiobio logie jsou příkladem toho, jak 
je možné přenášet metody rozvinuté 
v  jedné oblasti vědy do zdánlivě zcela 
odlišných vědních disciplín. Na pod-
kladě uvedených výsledků podal dr. Lo-
kajíček v  roce 1980  žádost k  obhajobě 
dizertační práce k získání titulu doktora 
věd. S odstupem téměř 8 let tuto práci 
obhájil.

Nelze nevzpomenout ani na jeho pa-
mátné semináře v  oblasti radiologie 
a  bio fyziky a  společenských věd, které 
organizoval v  rámci Jednoty českoslo-
venských matematiků a  fyziků v  Praze. 
Působil rovněž jako dlouhodobý koor-
dinátor meziústavní pracovní skupiny, 
která usilovala o přípravu onkologického 
centra s protonovým urychlovačem.

Byl vedoucím více než 30  magister-
ských prací a  všichni bývalí studenti 
vzpomínají na péči i starostlivost, se kte-
rou se jim během práce věnoval. A totéž 
o něm platí i jako o školiteli několika kan-
didátských a doktorských dizertací. 

Dr. Lokajíček jako autor, resp. spoluau-
tor, napsal zhruba 300  původních vě-
deckých prací, publikovaných většinou 
v mezinárodních renomovaných časopi-
sech. Jakožto fyzik a radiobio log se také 
aktivně účastnil mezinárodních konfe-
rencí o fi lozofi i přírodních věd a meto-
dice jejich studia. V roce 1992 získal Zla-
tou plaketu Československé akademie 

věnována větší pozornost a objevují se 
pokusy o kvantitativní popis klinicky po-
zorovaných bio logických účinků ionizu-
jícího záření u onkologických pacientů 
za použití vhodných fenomenologic-
kých vztahů. Jako parametry těchto mo-
delů byly většinou používány klinické 
a makroskopické veličiny – počet ozařo-
vacích frakcí, celková terapeutická dávka 
apod. 

Dr. Lokajíček byl mezi prvními, kdo si 
uvědomili, že fungující makroskopický 
popis klinických účinků záření musí 
být založen na hlubším „mikroskopic-
kém“ porozumění a musí tedy vycházet 
ze znalosti procesů probíhajících uvnitř 
tkání a buněk po jejich ozáření. Výsled-
kem intenzivní snahy dr. Lokajíčka a jeho 
žáků byl návrh a publikace modelu CBE 
(cumulative bio logical eff ect), jehož zá-
kladem jsou tzv. křivky přežití buněk, 
tedy kvantitativní závislost počtu pře-
žívajících buněk na aplikované dávce. 
Výše zmiňovaná schopnost dr. Lokajíčka 
„vyhmátnout“ správný přístup se potvr-
dila i v tomto případě a dnes jsou křivky 
přežití automaticky považovány za zá-
kladní nástroj studia účinků záření na 
buňku a tkáň. 

Za významný posun v tomto studiu lze 
považovat zprávu „Biophysical Mecha-
nism of Cell Inactivation by Ionizing Par-
ticles“, která vznikla v roce 1986 při po-
bytu dr. Lokajíčka v Mezinárodním centru 
pro teoretickou fyziku (Terst, Itálie). 
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Triple negativní karcinomy představují 
histologicky, molekulárně bio logicky 
a  imunologicky heterogenní skupinu 
karcinomů prsu. Je pro ně charakteris-
tické, že neexprimují alfa-estrogenové 
receptory, progesteronové receptory 
a  HER2  receptory  [1]. Triple negativní 
karcinomy představují přibližně 15  % 
všech karcinomů prsu, vyšší výskyt je 
v mladším věku [2]. V systémové léčbě 
triple negativního karcinomu prsu se in-
dikuje standardně chemoterapie. V po-
slední době ale dochází k rozvoji dalších 
léčebných možností, jako imunoterapie, 

cílená léčba, či dokonce i podání antian-
drogenní hormonální léčby [3]. V rámci 
systémové chemoterapie se nejvíce 
uplatňuje léčba založená na podání an-
tracyklinů, taxanů či platinových deri-
vátů. Tato léčba ale může být u starších 
pa cientek problematická. Možností je 
v  této skupině nemocných žen podání 
méně náročné léčby kapecitabinem. 
Chtěli bychom prezentovat pa cientku 
narozenou v roce 1937. Byla k nám ode-
slaná z  mamologické poradny v  létě 
2018  pro hmatnou velikou rezistenci 
v oblasti pravého prsu a hmatnou lym-

fadenopatii v  pravé axile. Stag ing bez 
známek vzdálené diseminace, stadium 
cT3 N0 M0. Bioptické vyšetření prokázalo 

Obr. 1. Progrese nálezu na podzim 2019 – metastáza projevující 

se zarudnutím kůže se zatuhnutím podkoží nad pravou lopatkou. 

Obr. 2. Regrese nálezu po dvou cyklech léčby kapecitabinem. 
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léčbu toleruje bez větších komplikací, 
bez projevů toxicity kapecitabinu. 
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axily. Na podzim 2019 se během 2 týdnů 
u  nemocné objevilo zarudnutí kůže se 
zatuhnutím podkoží nad pravou lopat-
kou s propagací až do pravého nadklíčku 
(obr.  1). Byla provedena kožní excize 
s nálezem metastázy triple negativního 
karcinomu prsu. Vyšetření výpočetní to-
mografi í bez známek dalšího onkologic-
kého postižení. U nemocné jsme indiko-
vali monoterapii kapecitabinem. Již po 
dvou cyklech léčby došlo k výrazné lo-
kální regresi nálezu (obr.  2). Pa cientka 

triple negativní karcinom prsu. Vzhle-
dem k početným komorbiditám nebyla 
neoadjuvantní chemoterapie či sanační 
operace indikovaná. U  pa cientky jsme 
indikovali samotnou radioterapii na ob-
last celého pravého prsu + spádové lym-
fatické oblasti (2/ 50 Gy) + boost na lůžko 
tumoru v pravém prsu (2/ 10 Gy). Léčba 
proběhla v  10– 11/ 2018. Na kontrolní 
mamografi i na jaře 2019 prakticky kom-
pletní remise nálezu na pravém prsu, 
současně i  kompletní remise v  oblasti 
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DŮVĚRA 
ZALOŽENÁ 
NA SÍLE

Přípravek IBRANCE® je indikován k léčbě lokálně pokročilého nebo metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu:1
• v kombinaci s AI
• v kombinaci s fulvestrantem u pacientek, které předtím užívaly HT
U pre- a peri-menopauzálních pacientek by měla být HT kombinována s agonistou LHRH

AI = inhibitor aromatázy; CI = interval spolehlivosti; HR = míra rizika; HR+/HER2- = pozitivní pro hormonální receptor, negativní pro receptor lidského epidermálního 
růstového faktoru; HT = hormonální terapie; LHRH = hormon uvolňující luteinizační hormon; mBC = metastatický karcinom prsu; mPFS = medián přežití bez 
progrese.

Literatura: 1. IBRANCE® – Souhrn údajů o přípravku (SPC). 2. Rugo HS, et al. Breast Cancer Research and Treatment (2019) 174:719–729.
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Přípravek IBRANCE®  
v kombinaci s letrozolem  
prodloužil mPFS ve srovnání  
se samotným letrozolem v 1. linii léčby  
HR+/HER2- mBC o 13,1 měsíce  
na celkových 27,6 měsíce
(n=666; HR=0,56; 95%CI: 0,46-0,69; p<0,0001)2

Jediným monitoringem vyžadovaným dle SPC 
vždy u všech pacientek je pravidelná kontrola 
krevního obrazu*1

*Na základě individuální odpovědi a zdravotního stavu každé 
pacientky mohou být vyžadovány další kontroly1

�  Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.

Zkrácená informace o přípravku: *IBRANCE® 125 mg, 100 mg, 75 mg tvrdé tobolky. IBRANCE® 125 mg, 100 mg, 75 mg potahované tablety. Složení: Palbociclibum odpovídající 125 mg, 

100 mg, 75 mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; pomocné látky se známým účinkem: monohydrát laktózy 93 mg, 74 mg resp. 56 mg; a další pomocné látky. Palbociclibum odpovídající 125 mg, 

100 mg, 75 mg v jedné potahované tabletě; a další pomocné látky. Indikace: Přípravek Ibrance je indikován k léčbě lokálně pokročilého nebo metastazujícího karcinomu prsu s pozitivním hormonálním 

receptorem (HR) a negativním receptorem lidského epidermálního růstového faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci s inhibitory aromatázy, nebo v kombinaci s fulvestrantem u žen, které předtím 

užívaly hormonální léčbu. U pre- nebo perimenopauzálních žen je třeba endokrinní léčbu kombinovat s agonistou hormonu uvolňujícího luteinizační hormon. Dávkování a způsob podání: Doporučená 

dávka je 125 mg palbociklibu jednou denně po dobu 21 po sobě jdoucích dnů následovaná 7denní přestávkou v léčbě (režim 3/1), což představuje kompletní cyklus 28 dnů. Na základě individuální 

bezpečnosti a snášenlivosti je přípustné snížení dávky na 100 mg nebo 75 mg jednou denně. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Užívání přípravků 

obsahujících třezalku tečkovanou. Zvláštní upozornění: *U pre/perimenopauzálných žen, kterým je podáván přípravek Ibrance v kombinaci s inhibitorem aromatázy, je nutná ablace ovarií nebo suprese 

agonistou LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzálních žen sledován pouze při současném podání LHRH agonisty. U pacientů léčených přípravkem IBRANCE v kombinaci 

s endokrinní léčbou se může vyskytnout těžké, život ohrožující nebo fatální ILD a/nebo pneumonitida. Přípravek Ibrance nesmí být podávat pacientům s viscerální krizí. U pacientů s neutropenií stupně 3 

nebo 4 se doporučuje přerušení podávání dávky, snížení dávky nebo odložení zahájení léčebných cyklů. Pacienty je třeba sledovat, zda nejeví známky a příznaky infekce, a léčit je vhodným způsobem. 

Podávat s opatrností u pacientů se středně těžkou a těžkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Vyhnout se souběžnému podávání se silnými induktory/inhibitory CYP3A Interakce: Silné inhibitory/

induktory CYP3A. Fertilita, těhotenství a kojení: Pacienti ve fertilním věku musí během užívání přípravku IBRANCE používat vysoce účinnou metodu antikoncepce. U zvířat prokázána reprodukční 

toxicita. Není známo, zda se palbociklib vylučuje do lidského mateřského mléka, kojení má být během léčby přerušeno. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje: Má minimální vliv na schopnost 

řídit nebo obsluhovat stroje. Může způsobovat únavu, proto je nutná zvýšená opatrnost. Nežádoucí účinky: *Nejčastější (≥ 20 %) nežádoucí účinky jakéhokoli stupně hlášené u pacientů dostávajících 

palbociklib v randomizovaných klinických studiích byly neutropenie, infekce, leukopenie, únava, nauzea, stomatitida, anémie, průjem, alopecie a trombocytopenie. Nejčastější (≥ 2 %) nežádoucí účinky 

stupně ≥ 3 byly neutropenie, leukopenie, infekce, anémie, zvýšená aspartátaminotransferáza (AST), únava a zvýšená alaninaminotransferáza (ALT). Předávkování: Může se objevit jak gastrointestinální 

toxicita (např. nauzea, zvracení), tak i hematologická toxicita (např. neutropenie) a je třeba poskytnout obecnou podpůrnou léčbu. Uchovávání: Žádné zvláštní podmínky. Balení: Papírová krabička se 

3 blistry (1 PVC/PCTFE/PVC/Al blistr obsahuje 7 tvrdých tobolek) nebo HDPE lahvička obsahující 21 tvrdých tobolek. Krabička se 3 nebo 9 blistry (PVC/OPA/Al/PVC/Al blistr obsahuje 7 potahovaných 

tablet). Jméno a adresa držitele rozhodnutí o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registrační číslo: EU/1/16/1147/001-015. Datum poslední 
revize textu: 13.2.2020. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním se, prosím, seznamte s úplnou 

informací o přípravku. * Všimněte si, prosím, změn v informacích o léčivém přípravku. 

Souhrnné informace o přípravku jsou k dispozici na adrese:
Pfizer PFE, spol. s r.o., Stroupežnického 17, 150 00 Praha 5, tel.: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz.

Pro pacientky s HR+/HER2- mBC



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/1/15/1014/001-003. Datum poslední revize textu: leden 
2020. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v těchto indikacích: pokročilý maligní melanom v monoterapii a (od 1. 3. 2020) v kombinaci s ipilimumabem, pokročilý renální karcinom v monoterapii 
a (od 1. 3. 2020) v kombinaci s ipilimumabem, nemalobuněčný karcinom plic, klasický Hodgkinův lymfom a (od 1. 3. 2020) skvamózní karcinom hlavy a krku.

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: leden 2020. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v indikaci pokročilý maligní melanom v monoterapii a (od 1. 3. 2020) v kombinaci s nivolumabem, a dále 
(od 1. 3. 2020) v indikaci pokročilý renální karcinom v kombinaci s nivolumabem.
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 1506CZ2000837-01 datum schválení 11. 2. 2020

Opdivo® (nivolumab), Souhrn údajů o přípravku, 2020.
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