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EDITORIAL

Editorial
Pár slov o  zvláštnostech jater, hepa-
tocelulárního karcinomu a  naší doby: 
Játra jsou zvláštní orgán, ohromná to-
várna s  mnoha funkcemi. Jejich kapa-
cita a funkční rezerva jsou ohromné a je 
mimořádné, kolik toho za život snesou 
a vydrží, než to vzdají. Mají zvláštní cévní 
zásobení, asi 80 % z portálního a 20 % 
arteriálního řečiště. V případě hepatoce-
lulárního karcinomu je poměr zásobení 
opačný, což lze terapeuticky využít na-
příklad v embolizačních metodách.

Hepatocelulární karcinom je svým 
způsobem zvláštní nemoc. Dokáže ji 
vyvolat například alkohol, chemiká-
lie, přírodní toxiny, virové nebo parazi-
tární infekce. V  našich končinách není 
častá, incidence je cca 8/ 100 000 obyva-
tel, v Asii je daleko větším problémem, 
např. v  Mongolsku je incidence téměř 
60/ 100 000 a v Japonsku 31/ 100 000 oby-
vatel. Jde o  onemocnění vyléčitelné 
v časném stadiu, chirurgicky nebo fyzi-
kálními ablativními metodikami, alter-
nativně (nestandardně) cílenou radio-
terapií. Naprostá většina nemocných 
v  našich podmínkách na kurativní po-
stup vzhledem k pokročilosti nádoru ne-
dosáhne a na toto onemocnění zemře. 
Systémová léčba donedávna nefungo-
vala, novější cílené léky nějaký efekt při-
nášejí. Poslední doporučení odrážejí 
tento vývoj – do první linie standard so-
rafenib nebo lenvatinib, nově imunote-
rapie (EMA schválila kombinaci atezo-
lizumab-bevacizumab a  FDA schválila 
i alternativu nivolumab), do druhé linie 
potom regorafenib, cabozantinib nebo 
ramucirumab a  nově také imunotera-
pie (pembrolizumab nebo nivolumab 
schválené FDA). Úhrada mnoha těchto 

léků v ČR standardně pokulhává. Pro vy-
brané nemocné je tu stále možnost ná-
ročné procedury transplantace jater.

Zvláštní jsou v naší době nové civili-
zační výzvy, ač je pravda, že pandemie 
ně kte rým zvláštní nepřijde, protože ji už 
dlouho předvídali. Medicína se ale už ně-
jakou dobu postupně tříští na stále více 
specializovaná odvětví. Stále více zdra-
votníků se stává odborníky například 
na „levou horní končetinu“, do praxe se 
postupně vtírají počítačové programy 
a schémata, která mají za úkol rozhod-
nout správný postup léčby po zadání 
vstupních dat. Toto zvláštní není, je to 
dáno množstvím detailních informací, 
které nám současná věda přináší a které 
nemůže snad nikdo celé obsáhnout. 

Superspecializace možná přinese 
mnoho dobrého, ale někdy se bojím, že 
něco významného ztrácíme. Možná ztrá-
címe lidský rozměr jak u nemocného, tak 
u pečujícího. Pacient si za mnou už nejde 
pro radu a pro moje vědomosti a zkuše-
nosti. Ty postupně nahrazuje internet. 
Pacient často přichází, abych mu zajistil 
to, co si sám ve virtuálním prostoru vy-
bral. Lék si nyní mnohdy už dokáže se-
hnat nebo koupit, není odkázán jen na 
milost pojišťovny a na to, jestli se vejde 
do jasných a  často velmi opožděných 
(synonymem je retardovaných) indikač-
ních kritérií. Někdy panuje v  podstatě 
od začátku nesoulad mezi představami 
a  reálnými možnostmi. Často není jed-
noduché se z tohoto nemilého rozčaro-
vání hned v úvodu vymotat.

V léčbě hepatocelulárního karcinomu 
ale tento problém zatím nemíváme. Po-
stup není hned jasný. Schémata jsou po-
měrně složitá, úspěšná resekce je vždy 

vázána na možnosti a  zkušenosti da-
ného pracoviště, také na lokoregionální 
ablativní metodiky a  postupně se roz-
šiřují i možnosti systémové léčby. Léky 
jsou i  v  našich podmínkách dostupné, 
a to, že nejsou hrazené, už není vždy na 
překážku. Je toho ale tolik, že vybrat to 
nejlepší není jednoduché. Z  internetu 
nelze vždy vyčíst, jaké jsou možnosti kte-
rého pracoviště.

Zde nastupuje starodávná věc použí-
vaná v  nových podmínkách. Jde o  me-
zioborovou spolupráci, kdy specialisté 
dávají hlavy dohromady, pravidelně se 
scházejí, aby věděli, který co umí a jaké má 
možnosti. Je v tom v naší velmi technické 
době cosi netechnického a možná málo 
sofi stikovaného. K lepším výsledkům zde 
vedou takové podmínky (jsem o tom pře-
svědčen), jako jsou dobré osobní vztahy 
a vzájemná úcta. Lepší je pak nejen vzá-
jemná stimulace k vyšší úrovni péče, ale 
i  využití možností pracovišť, načasování 
postupů, výběr metodik, individualizace 
a celkové ušití léčby na míru danému ne-
mocnému. Navíc se při spolupráci potkají 
lidé, které spojuje zájem o  danou pro-
blematiku. Každý má své užitečné a jedi-
nečné místo v týmu. Je to něco silnějšího, 
co snad nerozbije kybernetický útok a co 
nespadne s výpadkem elektrické energie. 
Jistě, o  toto soukolí je potřeba pečovat, 
přináší to ovšem také radost. 

Zvláštní by bylo, kdybychom na toto 
zapomínali.

     
MU Dr. Štěpán Tuček, Ph.D.

Klinika komplexní onkologické péče 
MOÚ, Brno

Interní hematologická a onkologická 
klinika FN Brno
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PŘEHLED

Současný pohled na možnosti léčby BRAF 
mutovaného kolorektálního karcinomu

Current perspectives on the treatment of BRAF mutated colorectal 
carcinoma

Batko S.
Onkologická klinika 2. LF a FN Motol

Souhrn
Východiska: Metastazující kolorektální karcinom je celosvětově druhou nejčastější příčinou 
úmrtí na nádorová onemocnění. Pokroky v molekulární dia gnostice umožnily defi novat něko-
lik odlišných podskupin tohoto onemocnění. Podskupina tumorů s přítomností mutace BRAF 
představuje pro lékaře největší výzvu, neboť je spojena s nižší šancí na nádorovou odpověď, 
kratším přežitím bez progrese i kratším celkovým přežitím. Současné výsledky standardní léčby 
jsou neuspokojivé. Pro první linii léčby bývá dle charakteristik pacienta doporučován dublet 
či triplet chemoterapie s antiangiogenní léčbou. Pro předléčené pacienty však dosud nebyla 
dostupná účinná léčba. V současnosti je na základě výsledků randomizované studie fáze III 
BEACON pro tyto pacienty k dispozici nová léčebná možnost založená na kombinaci cetuxi-
mabu a enkorafenibu, která vedla k významnému prodloužení celkového přežití v porovnání 
se standardně dostupnými léčebnými režimy. Tato kombinace se navíc vyznačuje příznivým 
a zvladatelným profi lem nežádoucích účinků. Cíl: Cílem tohoto článku je přehled současných 
možností léčby BRAF mutovaného kolorektálního karcinomu.

Klíčová slova 
BRAF V600E – metastatický kolorektální karcinom – cetuximab – enkorafenib – binimetinib – 
BEACON

Summary
Background: Worldwide metastatic colorectal cancer is the second most common cause of 
death attributable to cancer. Advances in molecular dia gnostics led to recognition of several 
molecular subtypes of this disease. BRAF mutated colorectal cancer defi ne specifi c challenging 
subgroup associated with dismal prognosis, lower rate of response rate, shorter progression 
free survival and overall survival. Current treatment choices are associated with poor outcomes. 
For the fi rst line treatment doublet or triplet chemotherapy plus antiangiogenic antibody is 
used. To date, there were no reasonable treatment options in the second line settings. Recently 
published BEACON trial sets new standard of treatment with combination of encorafenib plus 
cetuximab, which led to signifi cantly longer overall survival and overall response compared to 
standard therapy. Furthermore, this combination has shown well-tolerated safety profi le with 
manageable toxicities. Purpose: The aim of this article is a review of current treatment options 
for BRAF mutated colorectal cancer.

Key words
BRAF V600E – metastatic colorectal cancer – cetuximab – encorafenib – binimetinib – BEACON
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Epidemiologie

Aktuální data databáze GLOBOCAN z roku
2018 celosvětově staví kolorektální kar-
cinom (CRC) na třetí místo v počtu no-
vých případů a na druhé místo v počtu 
úmrtí na nádorová onemocnění. Promít-
nuto do absolutních čísel je tak každý 
rok dia gnostikován u 2 mil. lidí a 1 mil. 
lidí tomuto onemocnění podlehne  [1]. 
Poznatky z  molekulární bio logie vedly 
k  hlubšímu porozumění CRC, jenž je 
v současnosti vnímán jako heterogenní 
onemocnění. Publikace mapující výskyt 
BRAF mutací udávají incidenci 5–20  % 
všech CRC v závislosti na charakteristi-
kách studované publikace  [2–6]. U  Pa-
cientů s BRAF mutovaným CRC lze iden-
tifi kovat řadu specifi ckých charakteristik 
sestávající z vyšší incidence u:
•  pravostranných tumorů  [5] (v  jedné 

práci  [7] byla zachycena BRAF mu-
tace až u  36  % nádorů vzestupného 
tračníku); 

•  špatně diferencovaných karcinomů 
(40–60 %);

•  mucinózních karcinomů [8,9];
•  pacientů > 70 let;
•  pacientů ženského pohlaví [10].

Vzorec metastazování BRAF muto-
vaného CRC zahrnuje vysokou četnost 
peritoneálních metastáz a naopak nižší 
výskyt plicních a jaterních metastáz [11–
13]. Peritoneální diseminace je velmi 
často kontraindikací chirurgické resekce 
jiných orgánových metastáz a  navíc 
vede k  rozvoji obtížně ovlivnitelných 
komplikací, zejména ileózního stavu, 
jenž je obvykle překážkou podávání 
další léčby. Byla popsána spojitost mezi 
nálezem mikrosatelitové instability (MSI) 
a  mutace BRAF (obr.  1). Ukazuje se, že 
BRAF mutované tumory s MSI a tumory 
mikrosatelitově stabilní (MSS) předsta-
vují z hlediska agresivity a odpovědi na 
léčbu odlišné klinické jednotky. 

Z klinického hlediska je nejdůležitější 
asociace mezi mutací BRAF a horším cel-
kovým přežitím (overall survival – OS) 
pacientů. Tato spojitost byla popsána 
u  lokalizovaného onemocnění  [15–18] 
i v  rámci metastazujícího onemocnění, 
kde výsledky subanalýz podskupin dle 
BRAF statusu provedené ve význam-
ných studiích s  metastatickým CRC 
(mCRC) konzistentně ukazují významně 

MSI-H
CIMP-H

BRAF-mut

Obr. 1. Vztah mezi mikrosatelitní nestabilitou a mutací BRAF [14].

BRAF-mut – mutace BRAF genu, CIMP-H – fenotyp vysoké metylace CpG ostrůvků 
v promotorových sekvencích DNA, MSI-H – vysoká míra mikrosatelitní nestability

Tab. 1. Srovnání celkového přežití mezi podskupinami BRAF wild type 

a BRAF mutace u vybraných studií.

Studie Rameno BRAF 

mutace OS 

(měsíce)

BRAF 

wildtyoe 

OS (měsíce)

CRYSTAL/OPUS 
[19]

FOLFIRI/FOLFOX +cetuximab 14,1 24,8

FOLFIRI/FOLFOX 9,9 21,1

COIN [20]
5-FU + oxaliplatina + cetuximab 7,2 19,9

5-FU + oxaliplatina 10 20,1

PRIME [21]
FOLFOX + panitumumab 10,5 29,7

FOLFOX 9,2 23,1

FIRE 3 [22]
FOLFIRI + cetuximab 12,3 28,7

FOLFIRI + bevacizumab 13,7 25

TRIBE [23]
FOLFOXIRI + bevacizumab 19 41,7

FOLFIRI + bevacizumab 10,7 33,5

CALGB/SWOG 
80405 [24]

FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab 15 32

FOLFOX/FOLFIRI + cetuximab 11,7 30,9

2. linie

Studie 181 [25]
FOLFIRI + panitumumab 4,7 18,7

FOLFIRI 5,7 15,4

VELOUR [26]
FOLFIRI + afl ibercept 10,3 13

FOLFIRI 5,5 12,4

RAISE [27]
FOLFIRI + ramucirumab 9 16,2

FOLFIRI 4,2 15,5

CHT – chemoterapie, FOLFIRI – kalcium folinát + fl uorouracil + irinotekan, FOLFOX – 
kalcium folinát + fl uorouracil + oxaliplatina, FU – fl uorouracil, OS – celkové přežití
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lektivně váže protein KRAS  [32]. Abe-
rantní aktivace signalizační kaskády 
RAS/ RAF/ MEK/ ERK v  jakékoli její části 
může vést k abnormálnímu buněčnému 
růstu, invazi a metastazování [33]. U me-
tastatického CRC představuje mutace 
V600E genu BRAF nejčastější variantu 
mutace tohoto genu [34]. Byly popsány 
non-V600E mutace BRAF vyskytující 
se predominantně u  levostranných tu-
morů, lepší prognózou  [35] vyplývající 
ze způsobu, jakým ovlivňují aktivitu sig-
nální dráhy. 

Podstatou mutace BRAF V600E je zá-
měna thyminu za adenin na pozici 
17999  (1799TA) vedoucí k  výměně 
valinu za glutamát. Za fyziologických 
okolností vede fosforylace RAS proteiny 
k  tvorbě heterodimeru BRAF a  CRAF, 

RAS (KRAS, NRAS, HRAS) GTPázová 
skupina proteinů je aktivována na zá-
kladně multisignálního přenosu ze sti-
mulovaného transmembránového 
receptoru epidermálního růstového fak-
toru (EGFR). RAS kináza dále aktivuje pro-
teinové kinázy RAF (ARAF, BRAF a CRAF). 
Dominantní substráty pro RAF kinázy 
jsou MAPK/ ERK kinázy MEK1  a  MEK2. 
ERK fosforylují řadu substrátů, vč. tran-
skripčních faktorů regulujících řadu klí-
čových buněčných aktivit (obr. 2) [31].

BRAF

BRAF je serin/ threoninová proteinki-
náza ze skupiny RAF kináz zahrnujících 
ještě proteiny ARAF a CRAF. Nejvyšší va-
zebnou kapacitu s RAS proteiny oplývá 
protein CRAF, naproti tomu BRAF se-

kratší OS u  BRAF mutovaných tumorů 
(tab. 1) [19–27]. 

Role EGFR signalizační kaskády kolo-
rektálního karcinomu

Signalizační kaskáda RAS-RAF-MEK-
-ERK, známá také jako MAPK (mitogenem 
aktivovaná proteinová kináza), se účastní 
buněčné proliferace, diferenciace, přežití 
a apoptózy [28]. Kaskáda může být akti-
vována z více molekulárních úrovní, např. 
z interních metabolických regulátorů, na 
základě změny koncentrace intracelulár-
ních proteinů nebo prostřednictvím ak-
tivace transmembránových receptorů či 
interakcí s  jinou buňkou  [29]. Tato kas-
káda je důležitým bodem terapeutic-
kého zásahu, ale také možným dysregu-
lačním místem vedoucím ke zvýšenému 
malignímu chování [30].
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Obr. 2. Zjednodušené schéma signální dráhy EGFR signalizace [31].
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Po ošetření buněčných kultur vemurafe-
nibem sice došlo k poklesu aktivované 
(fosforylované) formy proteinu ERK, 
ovšem již po 24  hodinách vystoupaly 
hladiny na 25–50 % normálních hladin. 
Souběžně s tím vystoupala hladina fos-
forylovaného proteinu CRAF ukazující 
na opětovné nastolení funkční signální 
dráhy MAPK. Další studie se tudíž ubíraly 
cestami dubletu blokujícího receptora 
EGFR a  mutovaný BRAF protein a  du-
bletu inhibujícího BRAF a MEK proteiny. 
Rozpoznání role dráhy PI3K-Akt-mTOR 
(fostatidylinositol-3-kinázy-akt-mama-
lian target of rapamycin) v progresi ak-
tivace vedlo k  testování kombinací 
EGFR + BRAF s inhibitorem PI3K alpesili-
bem. V neposlední řadě byly provedeny 
studie s tripletem irinotekanu, vemura-
fenibu a  cetuximabu. Publikované stu-
die shrnuje tab. 2 [42–51].

Randomizované studie s  léčbou cí-
lenou na BRAF představují studie fáze 

dráhy MAPK vedlo přirozeně k  testo-
vání terapeutického potenciálu již dříve 
v praxi používaného inhibitoru BRAF ve-
murafenibu, který prokázal velmi dobré 
výsledky u  metastatického melanomu 
s BRAF mutací V600E, kde v monotera-
pii či v kombinaci s další léčbou dosáhla 
četnost objektivních odpovědí (ORR) 
50–80 %. Výsledky testování tohoto lé-
čiva v  monoterapii u  pacientů s  mCRC 
však přinesly zklamání. Studie fáze II [38] 
zkoumající vemurafenib u  pacientů 
s BRAF mutací mCRC předléčených nej-
méně 1× předchozí linií léčby ukázala 
parciální odpověď u jediného z 21 léče-
ných pacientů – ORR 5 %, u sedmi dalších 
došlo ke stabilizaci onemocnění. Medián 
přežití bez progrese (progression-free 
survival – PFS) dosáhl pouze 2,1 měsíce. 
Vysvětlení nedostatečného účinku se 
ukrývá v mechanizmu odpovědi na inhi-
bici V600E mutovaného BRAF (obr. 3), jež 
bylo publikováno již v roce 2012 [39–41]. 

jenž posléze fosforylací aktivuje protein 
MEK. Mutace V600E BRAF, jež je nejčas-
tějším typem BRAF mutace představující 
90 % všech mutací u CRC vede k tvorbě 
konstitučně aktivního monomeru s 10× 
silnější kinázovou aktivitou [36] a bývá 
označována jako mutace třídy I. Další 
non-V600E mutace BRAF jsou označo-
vány jako mutace třídy II, pokud navo-
zují kinázovou aktivitu ve formě dimerů, 
nebo třídy III, pokud amplifi kují ERK sig-
nalizaci za předpokladu aktivace „upst-
ream“ kinázových proteinů. U ostatních 
typů nádorů je mutace BRAF V600E nej-
významněji zastoupena u  melanomu 
(40–60 %), papilárního karcinomu štítné 
žlázy (45 %) a „low grade“ serózního ova-
riálního karcinomu (35 %) [37].

Cílená léčba BRAF mutovaného 

mCRC

Poznání role mutace V600E BRAF pro-
teinu v  konstituční aktivaci signální 

EGFR

BRAF V600E – mutace BRAF genu vedoucí k záměně valinu za kyselinu glutamovou na pozici 600 v proteinovém řetězci 
B-Raf kinázy, CET – cetuximab, DAB – dabrafenib (nízkomolekulární inhibitor mutované B-Raf kinázy), EGFR – receptor pro 
epidermální růstový faktor, ENC – enkorafenib (nízkomolekulární inhibitor mutované B-Raf kinázy), ERK – mitogenem 
aktivovaná serin/treoninová kináza, MAPK – mitogenem aktivovaná proteinová kináza, mCRC – metastatický kolorektální 
karcinom, MEK – mitogenem aktivovaná tyrozin/treoninová kináza, PAN – panitumumab, RAS – Ras kináza/nízkomolekulární 
GTPáza, RAF – Raf serin/treoninová kináza, TZRA – trametinib (nízkomolekulární inhibitor MEK kinázy), ULI – ulixertinib 
(nízkomolekulární inhibitor ERK kinázy), VEM – vemurafenib (nízkomolekulární inhibitor mutované B-Raf kinázy)
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Obr. 3. MAPK signální dráha BRAF mutovaného mCRC a vliv inhibitorů jednotlivých proteinů na její funkci [41].
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jícím CRC byli pacienti předléčeni jed-
nou až dvěma liniemi léčby a náhodně 
byli přiřazeni do ramene s režimem iri-
notekan + cetuximab nebo do ramene 
s režimem irinotekan + cetuximab + ve-
murafenib. Design studie zahrnoval 
možnost přestupu z  kontrolního ra-
mene do experimentálního ramene po 
progresi onemocnění. Studie si stano-
vila jako primární cíl investigátory hod-
nocené PFS. Celkově bylo v  době od 
prosince 2014 do dubna 2016 zařazeno 
106  pacientů (54  k  irinotekanu  +  ce-
tuximabu  +  vemurafenibu). Léčba iri-
notekanem  +  cetuximabem  +  vemu-
rafenibem vedla k  výraznému zlepšení 

chemoterapii v parametrech PFS (poměr 
rizik (hazard ratio – HR) 0,88; 95% CI 
0,67–1,14; p = 0,33), OS (HR 0,91; 95% CI 
0,62–1,34; p = 0,63) ani četnosti objektiv-
ních odpovědí (objective response rate 
– ORR) (relativní riziko 1,31; 95% CI 0,83–
2,08; p = 0,25). K obdobným výsledkům 
došla i Rowlandova metanalýza [53] ze 
stejného roku s  nálezem stejných vý-
sledků OS u BRAF mutované populace 
(HR 0,97; 95% CI 0,67–1,41) i  PFS (HR 
0,86; 95% CI 0,61–1,21) (tab. 3).

Studie SWOG 1406

V randomizované klinické studii fáze II 
s  BRAF V600E mutovaným metastazu-

II SWOG 1406 [50] a studie fáze III BEA-
CON [51]. Randomizovaný design přiro-
zeně vyžaduje defi nování léčby v kont-
rolním ramenu a s tím souvisí i otázka, 
zda je mutace BRAF prediktorem účin-
nosti anti-EGFR protilátek. Pokud by 
léčba samotnými anti-EGFR protilátkami 
měla detrimentální vliv na výsledky pa-
cientů, došlo by ke zkreslení výsledků 
studií ve prospěch experimentálního 
ramene. Publikovány byly dvě metaa-
nalýzy zkoumající prediktivní roli BRAF 
mutace na výsledky léčby mCRC. Práce 
Pietrantonia z  roku 2015  [52] neproká-
zala benefi t, ale ani detrimentální efekt 
přidání anti-EGFR léků ke standardní 

Tab. 2. Předchozí studie zkoumající inhibici BRAF u metastazujícího kolorektálního karcinomu.

Studie Fáze 

studie

Počet 

pacientů (n)

ORR (%) PFS 

(měsíce)

OS 

(měsíce)

Linie

Monoterapie BRAF

vemurafenib [42] II 21 5 2,1  7,7 0  – > 3

vemurafenib [43] II 10 0 4,5 9,3 1–2

enkorafenib [44] II 18 0 4 nepopsáno > 1

Doublet BRAF + EGFR

vemurafenib + cetuximab [43] II 27 4 3,7 7,2 1–2

vemurafenib + panitumumab [46] I 15 13 3,2 7,6 ≥ 1

dabrafenib + panitumumab [46] I/II 20 10 3,5 nepopsáno ≥ 1

enkorafenib + cetuximab [47] Ib 26 19,2 3,7 nepopsáno ≥ 1

enkorafenib + cetuximab [48] Ib/II 50 22 4,2 nepopsáno ≥ 1

Doublet BRAF + MEK

dabrafenib + trametinib [49] I/II 43 12 3,5 nepopsáno 0 – > 3

Triplet BRAF + MEK + EGFR

dabrafenib + trametinib + panitumumab [46] I/II 24 21 4,1 nepopsáno ≥ 1

Triplet EGFR + MEK + PI3K

enkorafenib + cetuximab + alpesilib [47] I 28 17,9 4,2 nepopsáno ≥ 1

enkorafenib + cetuximab + alpesilib [48] Ib/II 52 27 5,4 15,2 ≥ 1

Triplet BRAF + EGFR + irinotecan

vemurafenib + cetuximab + irinotekan [50] I 19 35 7,7 nepopsáno 1–4

vemurafenib + cetuximab + irinotekan [51] II 106 16 4,3 nepopsáno 1–2

EGFR – receptor epidermálního růstového faktoru, MEK – mitogenem aktivovaná kináza, ORR – celková černost odpovědí, 
OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese, PI3K – fosfatidylinozitol-3-kináza
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ve skupině léčených dubletem ve srov-
nání s kontrolní skupinou a srovnání sku-
piny léčené tripletem proti skupině lé-
čené dubletem. 

Kombinace enkorafenibu, cetuximabu 
a  binimetinibu vedla k  významnému 
prodloužení OS a PFS v porovnání s léč-
bou cetuximabem  +  chemoterapií na 
bázi irinotekanu. Poslední publikovaná 
data OS prezentovaná na konferenci 
Americké společnosti pro klinickou on-
kologii v roce 2020 (ASCO 2020) s mediá-
nem sledování 12,8 měsíce [54] ukazují 
medián celkového přežití 9,3 měsíce pro 
dublet enkorafenib a cetuximab (graf 1), 
ve skupině léčených tripletem enkorafe-
nib + binimetinib + cetuximab překva-
pivě také 9,3 měsíce (graf 2), a 5,9 měsíce 
pro kontrolní rameno (HR triplet vs. kon-
trolní rameno 0,60; 95% CI 0,47 – 0,75; 
HR dublet vs. kontrolní rameno 0,61; 
95% CI 0,48 – 0,77). 

OS nebyla doposud publikována, nic-
méně vzhledem k možnosti crossoveru 
je bude nutné hodnotit s opatrností. 

Studie BEACON

Tato globální, multicentrická, randomi-
zovaná, otevřená studie fáze III zahrno-
vala 665 pacientů s BRAF V600E mutova-
ným mCRC, předléčených jednou či více 
liniemi léčby. Pacienti byli náhodně při-
řazeni v poměru 1 : 1 : 1 (224 vs. 220 vs. 
221 pacientů) do skupin léčených triple-
tem (enkorafenib, binimetinib a cetuxi-
mab), dubletem (enkorafenib a  cetuxi-
mab) nebo do kontrolní skupiny k terapii 
dle preferencí investigátora, který mohl 
volit cetuximab  +  irinotekan nebo ce-
tuximab  +  FOLFIRI. Studie si stanovila 
jako primární cíl OS a četnost objektiv-
ních odpovědí ve skupině pacientů lé-
čených tripletem ve srovnání s kontrolní 
skupinou. Sekundárním cílem bylo OS 

v primárním cíli s mediánem PFS 4,4 mě-
síce (95% CI 3,6–5,7) oproti 2,0  měsíce 
v  rameni s  irinotekanem  +  cetuxima-
bem (95% CI 1,8–2,1; HR  =  0,42; 95% 
CI 0,26–0,66; p < 0,001). V  rameni s  iri-
notekanem  +  cetuximabem  +  vemu-
rafenibem byla zaznamenána četnost 
objektivních odpovědí 16  % vs. 4  % 
v  rameni s  irinotekanem  +  cetuxima-
bem (p = 0,09). Celkově bylo dosaženo 
kontroly onemocnění u 67 % pacientů 
v  rameni s  irinotekanem  +  cetuxima-
bem  +  vemurafenibem ve srovnání 
s 22 % v rameni s irinotekanem + cetu-
ximabem (p < 0,001). Nežádoucí účinky 
stupně  ≥  3  v  experimentální skupině 
zahrnovaly neutropenii (28  % v  expe-
rimentálním rameni vs. 7  % v  kontrol-
ním rameni), anemii (ve stejném pořadí 
13 vs. 0 %) a nevolnost (ve stejném po-
řadí 15 vs. 0 %). Nebyl zaznamenán rozdíl 
v kožní toxicitě či intenzitě únavy. Data 

Tab. 3. Srovnání celkového přežití mezi podskupinami BRAF wild type a BRAF mutace u vybraných studií [53].

Podskupina Počet pacientů v léčebných skupinách HR (log stupnice) Poměr rizik pro 

studie cetuximab / 

panitumumab

kontrolní skupina cetuximab / 

panitumumab  lepší

kontrola 

lepší 
OS HR (95% CI)

RAS wildtype/ BRAF wildtype

PRIME 228 218 0,74 (0,57–0,96)

CRYSTAL a OPUS 349 381 0,84 (0,71–1,00)

CO.17 101 97 0,52 (0,37–0,71)

PICCOLO 183 188 0,91 (0,74–1,13)

20050181 186 190 0,83 (0,64–1,07)

COIN 317 310 0,01 (0,84–1,22)

Souhrn 1364 1384 0,81 (0,70–0,95)

Statistické hodnocení účinnosti: p = 0,009 Heterogenita: I2 = 64 %; p = 0,02

PRIME 24 29 0,90 (0,46–1,76)

CRYSTAL a OPUS 32 38 0,62 (0,36–1,06)

CO.17 4 6 0,84 (0,20–3,58)

PICCOLO 37 31 1,84 (1,10–3,08)

20050181 22 23 0,64 (0,32–1,28)

COIN 45 57 1,18 (0,76–1,81)

Souhrn 164 184 0,97 (0,67–1,41)

Statistické hodnocení účinnosti: p = 0,88 Heterogenita: I2 = 53 %; p = 0,06
CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, OS – celkové přežití

x/Pani lepší Kontrola lepší

0,2 0,5 1 2 5
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pině 2  %  (95% CI  <  1–5  %). Kompletní 
odpovědi byly zaznamenány u 4 % pa-
cientů s tripletem, u 3 % pacientů s du-

činila ve skupině s tripletem 27 % (95% 
CI 21–33%), ve skupině s  dubletem 
20 % (95% CI 15–25%) a v kontrolní sku-

Na ASCO 2020 byla prezentována ak-
tualizovaná data mapující četnost objek-
tivních léčebných odpovědí (tab. 4), jež 

0 3 6 9 12

pr
av

dě
po

do
bn

os
t p

ře
ži

tí 
be

z 
pr

og
re

se

počet pacientů
v ohrožení

ENCO/CETUX
kontrola

15 18 21 24 27

220
221

127
42

63
15

22
7

8
4

4
0

2
0

2
0

0
0

0
0

měsíce

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

ENCO/CETUX (167 událostí)
4,3 (4,1–5,5)

kontrola (147 událostí)
1,5 (1,5–1,9)

medián PFS v měsících (95% CI)

HR (95% CI): 0,44 (0,35–0,55)

Graf 3. Přežití bez progrese při léčbě dubletem enkorafenib + cetuximab vs. kontrola [54].

CETUX – cetuximab , CI – interval spolehlivosti, ENCO – enkorafenib, HR – poměr rizik, PFS – přežití bez progrese 

Tab. 4. Celková léčebná odpověď [54].

Potvrzené odpovědi při nezávislém 

zaslepeném hodnocení

ENCO/BINI/CETUX

(n = 224)

ENCO/CETUX 

(n = 220)

 Kontrolní rameno 

(n = 221)

četnost objektivních odpovědí 27 % 20 % 2 %

95% CI (21,33) (15,25) (< 1,5)

Nejlepší dosažená odpověď

kompletní odpověď 4 % 3 % 0 %

částečná odpověď 23 % 16 % 2 %

stabilizace onemocnění 48 % 56 % 29 %

progrese onemocnění 11 % 10 % 34 %

nelze hodnotit podle RECIST 14 % 15 % 32 %

BINI – binimetinib, CETUX – cetuximab, CI – interval spolehlivosti, ENCO – enkorafenib, RECIST – kritéria pro hodnocení léčebné 
odpovědi u solidních tumorů
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ramenech  [56] a  doby do deteriorace 
celkového stavu dle dotazníků EORTC 
QLQ-C30 a FACT-C, přičemž léčba duble-
tem i tripletem v porovnání s kontrolním 
ramenem významně prodloužila dobu 
do deteriorace celkového stavu. Na zá-
kladě výše uvedených informací a pře-
vážně na základě dat získaných ve stu-
dii BEACON schválil americký Úřad pro 
kontrolu léčiv a  potravin (FDA) začát-
kem dubna 2020 jako jediný režim kom-
binace BRAF inhibitoru – enkorafenib 
a anti-EGFR protilátky – cetuximab pro 
předléčené pacienty s BRAF V600E mu-
tovaným mCRC. Krátce poté, 3. června 
2020, došlo ke schválení kombinace en-
korafenibu + cetuximabu v léčbě BRAF 
V600E mutovaného mCRC Evropskou lé-
kovou agenturou (EMA).

V současné době probíhá otevřená 
multicentrická jednoramenná studie 
fáze II ANCHOR u pacientů s BRAF V600E 
mutovaným mCRC v první linii léčby tes-
tující kombinaci enkorafenib + binime-

(62 %), akneiformní dermatitida (49 %), 
nauzea (45  %) a  zvracení (38  %). V  ra-
meni s  dubletem mělo 98  % pacientů 
NP jakéhokoli stupně (n = 212) a 50 % 
mělo NP stupně  ≥  3. V  kontrolní sku-
pině byly NP jakéhokoli stupně zazna-
menány u 97 % pacientů (n = 188), při-
čemž NP stupně ≥ 3 se vyskytly u 61 % 
pacientů (n = 117). Celkem 7 % pacientů 
v rameni s tripletem, 8 % v rameni s du-
bletem a 11 % v kontrolním rameni pře-
rušilo léčbu na základě NP. 

Závěr

Studie BEACON na robustní populaci 
665  pacientů prokázala benefit v  OS, 
PFS, četnosti dosažení kontroly one-
mocnění i četnosti celkové léčebné od-
povědi. Srovnání frekvence výskytu ne-
žádoucích příhod prokazuje příznivý 
bezpečnostní profi l léčby v  porovnání 
s  kontrolním ramenem. Autoři studie 
na ASCO 2020 prezentovali také analýzy 
kvality života v  jednotlivých léčebných 

bletem a u žádného z pacientů v kontrol-
ním rameni. Kontroly onemocnění bylo 
dosaženo u 75 % pacientů s  tripletem, 
u 75 % pacientů s dubletem a u 31 % pa-
cientů v kontrolní skupině.

V parametru PFS dosáhl medián ve 
skupině s dubletem medián PFS 4,3 mě-
síce (HR 0,44; 95% CI 0,35–0,55) (graf 3) 
oproti kontrolní skupině, v  níž byl za-
znamenán medián PFS 1,5  měsíce). 
Přežití bez progrese činilo ve skupině 
s  tripletem 4,5  měsíce (HR 0,42; 95% 
CI 0,33–0,53  proti kontrolní skupině 
(graf 4). 

Z analýzy nežádoucích příhod vyply-
nul příznivý profi l léčby tripletem enko-
rafenib + binimetinib + cetuximab i du-
bletem enkorafenib + cetuximab (tab. 5). 
Ve skupině s tripletem nastaly nežádoucí 
příhody (NP) jakéhokoli stupně závaž-
nosti u 98 % pacientů (n = 217), přičemž 
u 58 % pacientů byly popsány AE stupně 
3 nebo vyššího. Nejčastějšími NP jakého-
koli stupně v rameni tripletu byly průjem 

Graf 4. Přežití bez progrese při léčbě tripletem tripletem enkorafenib + binimetinib + cetuximab vs. kontrola [54].
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Dlouhé nekódující RNA a karcinom 
z renálních buněk

Long non-coding RNAs and renal cell carcinoma
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Souhrn
Východiska: Poskytnout přehlednou informaci o významu dlouhých nekódujících RNA (lncRNA) 
v patogenezi karcinomu z renálních buněk (renal cell carcinoma – RCC) a možnostech jejich 
využití v dia gnostice, stanovení prognózy onemocnění a predikci léčebné odpovědi. Materiál 
a metody: Vyhledávání v databázích PubMed a Web of Science s využitím variant klíčových slov 
„dlouhé nekódující RNA“ („lncRNA“, „long noncoding RNA“, „long non-coding RNA“) a „karcinom 
z renálních buněk“ („renal cancer“, „renal cell carcinoma“, „kidney cancer“). Separace výsledků tý-
kajících se patogeneze, dia gnózy, prognózy a využití jako terapeutických cílů. Výsledky: Dlouhé 
nekódující RNA regulují genovou expresi na všech úrovních. Uplatňují se jako onkogeny i jako 
nádorové supresory. Mechanizmus jejich působení je objasněn pouze částečně, v patogenezi 
renálního karcinomu však aktivně regulují kaskádu faktorů indukovaných hypoxií, epiteliálně-
-mezenchymální tranzici, buněčnou proliferaci, buněčný cyklus, apoptózu, lokální invazi a vznik 
metastáz. Aberantní exprese ve tkáni nádoru ve srovnání se zdravým renálním parenchymem 
a korelace expresních hladin s klinicko-patologickými charakteristikami tumoru umožňují po-
tenciální využití mnoha lncRNA jako bio markerů pro časnou detekci a stanovení prognózy one-
mocnění vč. odpovědi na cílenou léčbu. Testy in vitro naznačují potenciální využití lncRNA jako 
terapeutických cílů. Závěr: Poznatků o dlouhých nekódujících RNA ve vztahu ke karcinomu z re-
nálních buněk rychlým tempem přibývá. V současné době lze ně kte ré z nich považovat za slibné 
bio markery. Před uvedením do rutinní klinické praxe je potřeba dalšího výzkumu. 

Klíčová slova
bio marker – dia gnostika – dlouhé nekódující RNA – karcinom z renálních buněk – prognóza

Summary
Background: To provide an overview of the importance of long non-coding RNAs (lncRNAs) 
in the pathogenesis of renal cell carcinoma and their utility as bio markers for dia gnosis, pro-
gnosis and prediction of treatment response. Materials and methods: A literature search in 
the Pubmed and Web of Science databases using the keywords variations of “long non-co-
ding RNA” (“lncRNA”, “long noncoding RNA”, “long non-coding RNA”) and “renal cell carcinoma” 
(“renal cancer”, “renal cell carcinoma”, “kidney cancer”) was performed. The results related to 
the pathogenesis, dia gnosis, prognosis and use as therapeutic targets were separated. Results: 
Long non-coding RNAs regulate gene expression at diff erent levels. They act both as oncoge-
nes and tumor suppressors. The mechanism of their action has not been fully elucidated, but 
they are actively involved in the regulation of hypoxia inducible factors pathway, epithelial-me-
senchymal transition, cell proliferation, cell cycle regulation, apoptosis, local invasion and deve-
lopment of metastases. Aberrant expression in tumor tissue compared to healthy parenchyma 
and the correlation of expression levels with clinical-pathological features allow the potential 
use of many lncRNAs as bio markers for early detection and prognosis of the disease, including 
the response to targeted therapy. In vitro assays indicate the potential use of lncRNAs as the-
rapeutic targets. Conclusion: Our knowledge of long non-coding RNAs in relation to renal cell 
carcinoma is increasing rapidly. At present, some of them can be considered as promising bio-
markers. Further research is needed before they can be introduced into routine clinical practice. 
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bio marker – dia gnosis – long non-coding RNA – renal cell carcinoma – prognosis
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Úvod

Karcinom z renálních buněk (renal cell car-
cinoma – RCC) tvoří 4,2 % ze všech zhoub-
ných nádorů u  mužů a  2,6  % u  žen  [1]. 
Jeho incidence má stoupající tendenci. 
Nejvyšších hodnot dosahuje celosvě-
tově v ČR, kde byla v roce 2016 standar-
dizovaná incidence 15,17  případů na 
100  000  obyvatel  [2]. Pětiletým relativ-
ním přežitím na úrovni přibližně 75 % se 
řadí mezi nejletálnější urologické malig-
nity [3]. Poměrně významná část pacientů 
je stále dia gnostikována v pokročilém sta-
diu onemocnění, v ČR je až 20 % případů 
dia gnostikováno v klinickém stadiu IV [2]. 
Kromě zobrazovacích vyšetření není k dis-
pozici spolehlivý bio marker, který by byl 
použitelný v rutinní praxi pro časnou de-
tekci či stanovení prognózy RCC.

Dlouhé nekódující RNA (long non-co-
ding RNAs – lncRNA) patří do skupiny tzv. 
nekódujících RNA, což jsou transkripty 
genomu, které nejsou překládány, tedy 
nekódují funkční proteiny. Hranice mezi 
krátkými a dlouhými nekódujícími RNA 
je přibližně 200 nukleotidů. LncRNA re-
gulují genovou expresi na více úrovních 
– v  jádře buňky se uplatňují při modifi -
kacích chromatinu, transkripční regu-
laci (aktivace i represe) i posttranskripč-
ních úpravách mRNA (sestřih, transport, 
translace), v cytoplasmě regulují geno-

vou expresi na posttranskripční (stabilita 
mRNA, vazba s miRNA), translační i post-
translační úrovni [4]. Uplatňují se v pato-
genezi různých onemocnění vč. zhoub-
ných nádorů  [5]. Regulují totiž zásadní 
projevy malignity, jako jsou buněčný 
růst, proliferace, invaze, angiogeneze či 
metastazování  [6]. Cílem předkládané 
práce je přehled deregulovaných lncRNA 
u renálního karcinomu, popis jejich role 
v  patogenezi RCC a  možností využití 
v dia gnostice, stanovení prognózy, příp. 
jako potenciálních terapeutických cílů.

Materiál a metody

Bylo provedeno systematické vyhledá-
vání v databázích Web of Science a Pu-
bmed k  datu 3. 10. 2019, zahrnující ča-
sové období 2010–2019  a  klíčová slova 
„lncRNA“, „long noncoding RNA“, „long 
non-coding RNA“, „renal cancer“, „renal 
cell carcinoma“ a „kidney cancer“. Za-
dáním („lncRNA*“ OR „long noncoding 
RNA*“ OR „long non-coding RNA*“) AND 
(„renal cancer“ OR „renal cell carcinoma“ 
OR „kidney cancer“) v  předmětu vyhle-
dávání bylo nalezeno 230 prací, přičemž 
první relevantní výsledek byl z roku 2011. 
V první selekci bylo na základě abstrakt 
vyřazeno 95 prací odpovídajících předem 
stanoveným vylučovacím kritériím: dupli-
káty, nedostupný abstrakt, konferenční 

abstrakta, editorialy, komentáře, přehle-
dové práce, metaanalýzy, zvířecí modely 
a  práce týkající se primárně jiných ma-
lignit, zhoubných nádorů obecně nebo 
nenádorových onemocnění. Následně 
byla prvním autorem revidována abs-
trakta zbylých výsledků a  ve druhé se-
lekci bylo vyřazeno 12  výsledků, které 
nepřinášely novou informaci nebo by 
mohly být pro čtenáře matoucí. Přehled 
sumarizuje 123 výsledků, u kterých byly 
revidovány plné texty (schéma 1). Ačkoli 
se v mnoha pracích překrývá popis bio-
logických funkcí konkrétních lncRNA, je-
jich prognostický význam i testy in vitro, 
jsou kvůli přehlednosti uvedeny samo-
statně. Nejvíce studovaným lncRNA je vě-
nován samostatný prostor. 

LncRNA v patogenezi karcinomu 

z renálních buněk

Tumor supresorové lncRNA

Přehled tumor supresorových lncRNA 
uvádí tab.  1. Jejich funkce spočívá ze-
jména ve snížení exprese onkogenů 
nebo útlumu patogenetických drah a re-
gulátorů epiteliálně mezenchymální 
tranzice (EMT), dále mohou vázat mik-
roRNA (miRNA, tzv. miRNA „sponging“), 
příp. destabilizují androgenní recep-
tor (AR). Hladiny těchto lncRNA jsou ve 
tkáních RCC snížené, což se ve výsledku 
projevuje stimulací buněčného cyklu, 
EMT, nadprodukcí onkogenních pro-
teinů, a tím pádem zvýšenou proliferací 
nádorových buněk, jejich migrací a útlu-
mem apoptózy [7–28]. 

MEG3

Exprese „maternally expressed gene 3“ 
je u RCC signifi kantně snížená. Indukuje 
apoptózu buněk RCC aktivací vnitřní mi-
tochondriální dráhy, což vede ke snížení 
hladiny Bcl-2 a prokaspázy 9 a naopak 
zvýšení hladin kaspázy 9 a uvolnění cy-
tochromu c do cytoplasmy  [17]. Dále 
tlumí buněčný cyklus („G0/ G1  arrest“) 
prostřednictvím snížení exprese miR-7, 
která vede k nadprodukci RASL11B (Ras-
-like protein family member 11B), čímž 
navíc inhibuje proliferaci, invazi a mig-
raci buněk ccRCC [16]. 

SARCC

Tato nádorově supresorová lncRNA se 
váže na androgenní receptor, čímž do-Obr. 1. Diagram vyhledávání.

(lncRNA* OR “long noncoding RNA*” OR “long non-coding RNA*”) 
AND 

(“renal cancer” OR “renal cell carcinoma” OR “kidney cancer”) 

PubMed Web of Science

230 výsledků

1. selekce

2. selekce

135 výsledků

123 výsledků

komentář   1
přehledová práce   20
metaanalýza  5
nádory obecně   12
primárně jiný typ nádoru  46
abstrakt   4
netýkající se nádorů   6
zvířecí model  1
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inhibuje funkci nádorově supresorové 
miR-124, což vede k nadprodukci 2,8-sia-
lyltransferázy 4, která stimuluje prolife-
raci, migraci a  invazi RCC  [42]. Vazba 
s miR-138, miR-200c, miR-204 nebo miR-
217 stimuluje produkci onkogenů, jako 
jsou ADAM9, EZH2, ZEB1 či ZEB2, přičemž 
zvýšená exprese HOTAIR je stimulována 
působením estrogenového receptoru , 
který se kromě RCC uplatňuje i u jiných 
nádorových onemocnění  [43]. Kompe-
titivní inhibice miR-217  stimuluje pro-
dukci HIF-1 a následně AXL [44].

tlumí expresi nádorových supresorů. 
V mnoha případech vážou miRNA, čímž 
přímo blokují jejich působení na cílové 
mRNA. Stimulují známé patogenetické 
dráhy RCC – HIF kaskádu, Wnt/ katenin, 
PI3K/ Akt, EMT. Ve tkáni nádorů jsou ex-
primovány ve zvýšené míře [29–88]. 

HOTAIR

„HOX transcript antisense RNA“ je jednou 
z  nejznámějších onkogenních lncRNA. 
V patogenezi RCC se typicky uplatňuje 
miRNa „sponging“. Tímto mechanizmem 

chází k jeho destabilizaci a inhibici jeho 
funkce. Následné potlačení exprese miR-
-143-3p inhibuje další signály, jako jsou 
Akt, MMP13, K-RAS a P-ERK, tedy známé 
onkogeny [21,22]. Destabilizace AR tlumí 
i  další onkogenní dráhu, HIF-2/ c-Myc, 
SARCC se tedy uplatňuje i v regulaci kas-
kády HIF (hypoxia-inducible factor) [23]. 

Onkogenní lncRNA

Přehled onkogenních lncRNA je uve-
den v tab. 2. Tyto lncRNA přímo stimu-
lují produkci jiných onkogenů nebo 

Tab. 1. Přehled nádorově supresorových lncRNA v patogenezi karcinomu z renálních buněk a jejich biologických funkcí.

lncRNA Mechanizmus působení Poznámka Odkaz

NR_023387  EMT  onkogen MGP [7]

ADAMTS9-AS2 miR-27a-3p sponging  FOXO1 [8]

ENST00000434223  Wnt/katenin [9]

SANT1  SLC47A2  supresorový komplex SFPQ/E2F1/HDAC1 [10]

GASL1  proliferace [11]

LINC00961  EMT  Slug, N-kadherin [12]

XIST miR-106b-5p sponging  p21 [13]

OTUD6B-AS1  Wnt/katenin,  EMT  E-kadherin, N-kadherin, Snail [14]

KCNQ1DN  c-Myc cyklin D1 [15]

MEG3  miR-7  zastavení buněčného cyklu ve fázi G0/G1 [16]

 Bcl-2,  prokaspáza 9 [17]

DHRS4-AS1  zastavení buněčného cyklu ve fázi G0/G1 [18]

EGOT [19]

DANCR [20]

SARCC destabilizace AR  Akt, MMP-13, K-RAS, P-ERK [21, 22]

destabilizace AR  HIF-2α, c-MYC [23]

BX357664  TGF-β1/p38/HSP27 [24]

CASC2 cíl miR-21 [25]

TRIM52-AS1 [26]

IRAIN  cyklin D1,  Bax [27]

GAS5 [28]

ADAMTS9-AS2 – antisense RNA 2 ADAM metalopeptidáza s trombospondinem typu 1 motivu 9, CASC2 – kandidát na náchylnost 
k nádorům 2, DANCR – protein nekódující RNA antagonizující diferenciaci, DHRS4-AS1 – antisense RNA 4 z rodiny SDR dehydroge-
názy/reduktázy, EGOT – transkript onkogeneze eozinofi lních granulí, EMT – epiteliálně-mezenchymální tranzice, FOXO1 – vidličkový 
protein O1, GAS5 – transkript 5 specifi cký pro zástavu růstu, HDAC1 – histonová deacetyláza 1, IRAIN – intragenní antisense lncRNA 
na lokusu IGF1R, MGP – matrixový Gla protein, HSP27 – protein tepelného šoku 27, KCNQ1DN – následný soused KCNQ genu, MEG3 
– maternálně exprimovaný gen 3, MMP-13 – matricová metaloproteináza 3, OTUD6B-AS1 – antisense RNA 1 obsahující OTU doménu 
6B, SARCC – lncRNA potlačující androgenní receptor u renálního karcinomu, SFPQ – sestřihový faktor bohatý na prolin a glutamin, 
SLC47A2 – protein 2 vytlačující více léků a toxinů, TGF – transformující růstový faktor, TRIM52-AS1 – antisense RNA 1 z rodiny tripar-
titních motivů 52, XIST – X-neaktivní specifi cký transkript
 – zvýšení exprese,  – utlumení exprese
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MALAT1

„Metastasis-associated lung adenocar-
cinoma transcript 1“, označovaný i  jako 
NEAT2  (nuclear-enriched abundant 
transcript 2), stimuluje EMT a tlumí ex-
presi miR-205 [35]. Inhibice miR-203 zvy-
šuje expresi onkogenu BIRS5 (survivinu), 
což vede ke zvýšení proliferace buněk 
RCC  [31]. MALAT1  váže i  další tumor 
supresorové miRNA, jako jsou miR-
-182-5p a miR-429 [32,33]. Zvýšená ex-
prese MALAT1 u RCC vede k nadprodukci 
proteinu Livin, který stimuluje nádorový 
růst zejména blokováním apoptózy [34]. 

LUCAT1

„Lung cancer associated transcript 1“ 
je důležitým regulátorem proliferace. 
Stimuluje Akt – signální dráhu, dále 
se váže na polycomb represivní kom-
plex 2 (PRC2), a tlumí tím exprese nádo-
rového supresoru p57  [60,61]. Inhibice 
miR-495-3p stimuluje proliferaci a invazi 
nadprodukcí genu SATB1 [59].

HOTTIP

„HOX A transcript at the distal tip“ stimu-
luje signální dránu PI3K/ akt  [39]. Kom-
petitivní inhibice miR-615-3p odblokuje 
produkci jejího cílového proteinu IGF-
2, který má stimulační efekt na růst ná-
dorových buněk [40]. Vazba HOTTIP na 
EZH2  a  specifi ckou lyzinovou demety-
lázu 1 tlumí expresi nádorově supreso-
rové kinázy LATS2 [41].

PVT1

„Plasmacytoma variant translocation 1“
se aktivně zapojuje do procesu EMT. 
Vazba s  miR-200c stimuluje expresi 
ZEB1 a ZEB2, které snižují hladinu E-kad-
herinu. Ve tkáni RCC byla prokázána 
i  vyšší exprese sestřihové varianty bez 
exonu 4 [52]. Ke stimulaci proliferace, in-
vaze a EMT dochází interakcí PVT1 s miR-
-16-5p [49]. Zvýšená hladina PVT1 dále 
stimuluje expresi onkogenu Mcl-1, 
který je významným inhibitorem apo-
ptózy [51]. Dalším popsaným mechaniz-
mem působení PVT1 je aktivace signální 
dráhy EGFR [50]. 

UCA1

„Urothelial cancer associated 1“, pů-
vodně spojovaný s uroteliálními nádory 
močového měchýře, se uplatňuje jako 

Tab. 2. Přehled onkogenních lncRNA v patogenezi karcinomu z renálních buněk 

a jejich biologických funkcí. 

lncRNA Mechanizmus působení Poznámka Odkaz

ATB  p53 vazba p53 na DNMT1 [29]

 EMT cíl TGF-β [30]

MALAT1 miR-203 sponging  BIRC5 (survivin) [31]

miR-182-5p sponging [32]

miR-429 sponging [33]

 Livin [34]

 EMT  EZH2, β-katenin [35]

URRCC  p-Akt  FOXO3 [36]

ITGB1  Mcl-1 [37]

GHET1  EMT [38]

HOTTIP  PI3K/Akt [39]

miR-615-3p sponging  IGF-2 [40]

 LATS2 [41]

HOTAIR miR-124 sponging [42]

miR-138, miR-200c, miR-204, 
miR-217 sponging  estrogen receptor β [43]

miR-217 sponging  HIF1α, AXL [44]

ZFAS1 miR-10a sponging  SKA1 [45]

EGFR-AS1  degradace EGFR mRNA  EGFR [46]

LINC-PINT  EZH2  p53 [47]

AFAP1-AS1  PTEN [48]

PVT1 miR-16-5p sponging [49]

 EGFR [50]

 Mcl-1 [51]

miR-200c sponging  ZEB1, ZEB2 [52]

TUG1 miR-9 sponging  YAP [53]

miR-196a sponging [54]

CRNDE  EMT [55]

 Wnt/katenin [56]

HOXA11-AS miR-146b-5p sponging  MMP16 [57]

DUXAP8 miR-126 sponging [58]

LUCAT1 miR-495-3p sponging  SATB1 [59]

 Akt [60]

 p57 [61]

SNHG14 miR-203 sponging  N-WASP [62]

SNHG15  EMT [63]

THOR  IGF2BP1  IGF, Myc, GLI1 [64]

SNHG1  miR-137 [65]

MIAT miR-29c sponging [66]
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lncRNA jako dia gnostické 

bio markery RCC 

Ve srovnání s  nenádorovou tkání jsou 
ve tkáni RCC aberantně exprimovány 

proliferace buněk RCC dochází zvýše-
ním exprese EZH2 a interakcí s miR-495. 
EZH2  dále tlumí expresi nádorového 
supresoru p21 [70]. 

onkogen i v patogenezi RCC [71]. Inhi-
bicí exprese miR-129  stimuluje expresi 
cílového genu SOX4  s  antiapoptotic-
kým efektem [69]. Ke stimulaci buněčné 

Tab. 2 – pokračování. Přehled onkogenních lncRNA v patogenezi karcinomu z renálních buněk a jejich biologických funkcí. 

lncRNA Mechanizmus působení Poznámka Odkaz

TP73-AS1  PI3K/Akt/mTOR [67]

CRPAT4  AVL9 [68]

UCA1 miR-129 sponging  SOX4 [69]

 EZH2,  miR-495  p21 [70]

[71]

GIHCG [72]

H19 miR-29a-3p sponging  E2F1 [73]

ROR  p53  c-Myc [74]

RP11-
-436H11.5 miR-335-5p sponging  BCL-W [75]

Z38  EMT [76]

CCAT1  Livin [77]

NEAT1 miR-34a sponging  c-MET [78]

 EMT [79]

MRCCAT1  NPR3  p38-MAPK [80]

SRLR  IL-6/STAT3 [81]

HEIRCC  EMT [82]

ANRIL  β-katenin, Ki-67, EMT [83]

XIST miR-302c  SDC1 [84]

LINC00152  miR-205  p16 [85]

UC009YBY.1 [86]

lncARSR miR-34/miR-449 sponging  AXL, c-MET [87]

5’aHIF-1α  HIF-1α [88]

3’aHIF-1α

– snížení,  – zvýšení

AFAP1-AS1 – antisense RNA 1 asociovaná 
s proteinem spojeným s aktinovými vlákny 
1, Akt – protein kináza 2, ATB – lncRNA ak-
tivovaná transformujícím růstovým fakto-
rem , ANRIL – antisense nekódující RNA 
na locusu INK4, AVL9 – AVL9 protein spo-
jený s  migrací buněk, AXL – tyrozin-pro-
tein kinázový receptor UFO, BCL-W – pro-
tein 2 podobný Bcl-2, BIRC5 – bakulovirový 
inhibitor 5 obsahující opakování apoptózy, 
CCAT1 – transkript 1 spojený s karcinomem 
tlustého střeva, c-MET – receptor hepato-
cytového růstového faktoru, CRNDE – pro-
tein nekódující gen odlišně exprimovaný 
u  kolorektální neoplázie, CRPAT4  – tran-
skript 4 spojený s prognózou světlobuněč-
ného RCC, DNMT1 – DNA metyltransferáza 
1, DUXAP8 – pseudogen 8 dvojitého ho-
meoboxu A, EGFR – receptor epidermál-
ního růstového faktoru, EZH2 – zesilovač 
zeste homologu 2, EMT – epiteliálně-me-
zenchymální tranzice, E2F1 – transkripční 
faktor E2F1, FOXO3  – vidličkový protein 
O3, GHET1 – transkript 1 vysoce exprimo-
vaný u  karcinomu žaludku, GIHCG – ln-
cRNA postupně zvýšená během hepato-
karcinogeneze, GLI1  – onkogen spojený 
s gliomem, HEIRCC – vysoce exprimovaný 
u renálního karcinomu, HIF1 – hypoxií in-
dukovaný faktor 1 alfa, HOTAIR – antisense 
RNA transkript HOX genu, HOTTIP – tran-
skript HOX A na distální špičce, HOX – ho-
meobox, IGF – růstový faktor podobný in-
zulinu, IGF2BP1 – protein 1 vázající mRNA 
růstového faktoru podobného inzulinu 2, 
IL-6 – interleukin 6, ITGB1 – integrin beta-
1, LATS2  – velká nádorově supresorová 

kináza 2, LINC-PINT – dlouhý intergenní protein nekódující transkript RNA indukovaný p53, lncARSR – lncRNA aktivovaná u RCC re-
zistentního na sunitinib, LUCAT1 – transkript 1 spojený s karcinomem plic, MALAT1 – transkript 1 spojený s metastazujícím karci-
nomem plic, MAPK – mitogenem aktivovaná protein kináza, Mcl-1 – protein diferenciace buněk myeloidní leukémie 1, MIAT – tran-
skript spojený s infarktem myokardu, MMP16 – matrixová metaloproteináza 16, MRCCAT1 – transkript 1 spojený s metastatickým 
renálním karcinomem, Myc – myelocytomatóza, NEAT1 – jaderně obohacený abundantní transkript 1, NPR3 – C receptor natriure-
tického peptidu, N-WASP – nervový protein Wiskott-Aldrichova syndromu, PI3K – fosfatydilinositol-3-kináza, PTEN – homolog fosfa-
tázy a tenzinu, PVT1 – translokace varianty plazmocytomu 1, RCC – karcinom z renálních buněk, ROR – regulátor přeprogramování, 
SATB1 – spaciální protein vázající AT bohatou sekvenci, SDC1 – syndekan 1, SKA1 – protein 1 spojený s vřeténkem a kinetochorem, 
SNHG1, SNHG14, SNHG15 – hostitelský gen pro malou nukleolární RNA 1, 14, 15, SOX4 – transkripční faktor SOX-4, SRLR – lncRNA 
spojená s rezistencí RCC na sorafenib, STAT3 – signální měnič a aktivátor transkripce 3, TGF- – transformující růstový faktor beta, 
THOR – vysoce konzervovaná onkogenní lncRNA spojená s varletem, TP73-AS1 – antisense RNA 1 spojená s nádorovým proteinem 
73, TUG1 – gen regulovaný taurinem 1, UCA1 – spojená s uroteliálním karcinomem, URRCC – lncRNA BX649059, XIST – X-neaktivní 
specifi cký transkript, YAP – yes-asociovaný protein 1, ZEB1, ZEB2 – homeobox vázající E-box zinkových prstů 1, 2, ZFAS1 – antisense 
RNA 1 zinkového prstu NFX
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cRNA mezi nádorovou a  nenádorovou 
tkání, pouze v několika z nich se objevují 
údaje o dia gnostické přesnosti umožňu-
jící odlišení pacientů od zdravých kont-
rol, jako je ROC analýza či stanovení sen-
zitivity a specifi city [14,18,97]. Výsledky 
u PVT1 (AUC 0,8567, senzitivita 86,67 %, 
specificita 76,67  %), LUCAT1  (AUC 

sekvenování nové generace nebo sek-
venování na čipu. Novější práce obvykle 
využívají dostupné informace z  TCGA 
(The Cancer Genome Atlas), kdy jsou vy-
brané lncRNA poté validovány na ko-
hortě pacientů s RCC [60,89–96]. 

Ačkoli množství prací udává signifi-
kantní rozdíly v expresi jednotlivých ln-

stovky lncRNA (tab. 3). Výrazně deregu-
lované lncRNA v nádorové tkáni ve srov-
nání s  tkání nenádorovou tedy mohou 
představovat potenciální dia gnostické 
bio markery pro odlišení pacientů s RCC 
od pacientů bez nádoru. Expresní pro-
fi ly lncRNA jsou stanoveny vysokokapa-
citními metodami jako microarray assay, 

Tab. 3. Vybrané studie stanovující expresní profi ly lncRNA u karcinomu z renálních buněk.

Rok
Velikost 

souboru
Subtyp RCC

Odlišně 

exprimované lncRNA
Up-regulované Down-regulované Odkaz

2012 6 ccRCC 726 146 480 [89]

2013 11 ccRCC 40 14 26 [90]

2015 475 ccRCC 1 943 [91]

2015 15 ccRCC 1 308 568 740 [92,93]

2016 59 chRCC 143 41 102 [94]

2017 530 ccRCC 5 200 2 445 [95]

2018 519 ccRCC 1 518 1 059 459 [96]

2018 5 ccRCC 1 554 943 611 [60]

RCC – karcinom z renálních buněk

Tab. 4. Panely prognostických lncRNA u karcinomu z renálních buněk. 

Počet lncRNA Konkrétní lncRNA Odkaz

6 CTA-384D8.35, CTD-2263F21.1, LINC01510, RP11-352G9.1, RP11-395B7.2, RP11-426C22.4 [102]

9 RP13-463N16.6, CTD-2201E18.5, RP11-430G17.3, AC005785.2, RP11-2E11.9, TFAP2A-AS1, 
RP11-133F8.2, RP11-297L17.2, RP11-348J24.2 [103]

6 AC003092.1, AC079160.1, COL18A1-AS1, LINC00520, LINC02154, SLC7A11-AS1 [104]

11 AC016773.1, HOTTIP, LINC00460, NALCN-AS1, PVT1, TRIM36-IT1, WT1-AS, COL18A1-AS1, 
LINC00443, LINC00472, TCL6 [105]

4 ENSG00000255774, ENSG00000248323, ENSG00000260911, ENSG00000231666 [106]

6 LINC00520, PIK3CD-AS1, LINC01559, CEACAM22P, MSL3P1, TREML3P [107]

9 SLC25A5-AS1, COL18A1-AS1, WT1-AS1, AC016773.1, LINC00460, LINC00313, HOTTIP, FGF14-AS1, 
AS10502.1 [96]

19
LOC606724, SCART1, SNORA8, LOC728024, HAVCR1P1, FCGR1CP, LINC00240, LINC00894, 
GK3P, SNHG3, KIAA0125, URB1-AS1, ZNF542P, TINCR, LINC00926, PDXDC2P, COL18A1-AS1, 
LINC00202-1, LINC00937

[108]

4 RAB31, ACTN4 [109]

2 ENSG00000241684, NEAT1 [110]

6 COL18A1-AS1, WT1-AS, LINC00443, TCL6, AL356356.1, SLC25A5.AS1 [111]

7 AFAP1-AS1, GAS6-AS1, RP11-1C8.7, RP11-21L19.1, RP11-503C24.1, RP11-536I6.2, RP11-63A11.1 [112]

2 PVT1, DUXAP8 [95]

2 CRNDE, ENSG00000244020 [113]

5 AC069513.4, AC003092.1, CTC-205M6.2, RP11-507K2.3, U91328.21 [114]
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0,7756, senzitivita a  specificita 90  %) 
a  LINC00982  (AUC 0,9578, senzitivita 
76,67 %, specifi cita 66,67 %) se jeví z hle-
diska dia gnostiky jako velmi slibné [98]. 

Stanovení hladin cirkulujících lncRNA 
jako minimálně invazivního způsobu 
dia gnostiky RCC zapadá do konceptu 
tzv. tekuté bio psie (liquid bio psy). Kromě 
cirkulujících nádorových buněk a cirku-
lující nádorové DNA jsou již dostupné 
práce i  o  využití lncRNA v  detekci růz-
ných nádorových onemocnění  [99]. In-
formace o možném využití cirkulujících 
lncRNA jako bio markerů RCC jsou zatím 
nedostatečné. Ojedinělé studie popisují 
dobrou diskriminační schopnost pro od-
lišení pacientů s RCC od zdravých kont-
rol (AUC 0,920, senzitivita 87 %, specifi -
cita 84,8 %) a dokonce odlišení pacientů 
v časném stadiu RCC od zdravých kon-
trol (AUC 0,886, senzitivita 80,7 %, spe-
cifi cita 84,8 a více) u onkogenní lncRNA 
GIHCG  [72]. Panel pěti cirkulujících ln-
cRNA (LET – low expression in tumor, 
PVT1  – plasmacytoma variant translo-
cation, PANDAR – promoter of CDKN1A 
antisense DNA damage activated RNA, 
PTENP1  – phosphatase and tensin ho-
molog pseudogene 1, linc00963) dokáže 
spolehlivě odlišit ccRCC od zdravých 
kontrol v tréninkové (AUC 0,90, senziti-
vita 79,2 %, specifi cita 88,9 %) i testovací 
kohortě (AUC 0,823, senzitivita 67,6 %, 
specifi cita 91,4  %). Pro odlišení ccRCC 
stadia I  byla dosažena AUC 0,85  [100]. 
Sérové hladiny ACTB a MALAT1 nejsou 
u  pacientů s  urologickými nádory (vč. 
RCC) signifi kantně vyšší než u nenádoro-
vých onemocnění [101]. 

LncRNA jako prognostické 

bio markery

Aberantní exprese lncRNA koreluje 
u  mnoha lncRNA s  klinickopatologic-
kými charakteristikami tumoru a ovliv-
ňuje prognózu pacienta. Nejčastěji sle-
dovanými parametry jsou celkové přežití 
a nádorově specifi cké přežití. Dostupná 
data se opírají buď o  výzkum jednotli-
vých lncRNA, nebo se jedná o  analýzu 
dat z  TGCA databáze, kdy je obvykle 
jako prognostický bio marker hodnocen 
panel několika lncRNA, které jsou pou-
žity ke kalkulaci rizikového skóre. V pří-
padě onkogenních lncRNA je vyšší ex-
prese vesměs spojena s horší prognózou, 

Tab. 5. Vztah expresních hladin jednotlivých lncRNA s prokazatelným vztahem 

k prognóze karcinomu z renálních buněk.

lncRNA Exprese Prognóza Odkaz

ADAMTS9-AS2   [8]

ENST00000434223   [9]

DHRS4-AS1   [18]

LOC389332   [115]

TCL6   [116]

SDPR-AS   [117]

NBAT-1   [118]

HOTTIP   [39]

ZFAS1   [45]

EGFR-AS1   [46]

OTUD6B-AS1   [14]

LINC-PINT   [47]

AFAP-AS1   [48]

PVT1   [49,50,52,119]

SNHG6   [120]

CRNDE   [55]

HOTTIP   [40]

LUCAT1   [59–61]

MIAT   [66]

TP73-AS1   [67]

GIHCG   [72]

ROR   [74]

RP11-436H11.5   [75]

NEAT1   [78,79]

MFI2-AS1   [121]

MRCCAT1   [80]

ATB   [122]

PANDAR   [123]

UCA1   [70]

SLINKY   [124]

TUG1   [125]

LINC00152   [85,126]

MALAT1   [35,127]

ZNF180-2   [97]

H19   [128]

CADM1-AS1   [129]

SPRY-IT1   [130]

 – zvýšená exprese,  – snížená exprese / horší prognóza 
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u tumor supresorových lncRNA je vztah 
opačný. Studie zkoumající prognostický 
význam panelů o různém počtu lncRNA 
jsou prezentovány v  tab. 4  [95,96,102–
114]. Přehled jednotlivých lncRNA 
ve vztahu k  prognóze RCC je uve-
den v  tab.  5  [8,9,14,18,35,39,40,45–
50,52,55,59–61,66,67,70,72,74,75,78–
80,85,97,115–130].

LncRNA jako prediktivní 

bio markery odpovědi na cílenou 

léčbu

Byla identifi kována ARSR (lncRNA acti-
vated in RCC with sunitinib resistance), 
jejíž vysoká hladina exprese koreluje se 
špatnou odpovědí na sunitinib. Mecha-
nizmus tohoto působení spočívá v kom-
petitivní inhibici miR-34 a miR-449, čímž 
dochází ke zvýšení exprese AXL a c-MET 
v  nádorových buňkách. Navíc se ARSR 
může inkorporovat do exozomů a pře-
nášet i  na senzitivní buňky, což dále 
zvyšuje rezistenci na sunitinib [87]. Ně-
kte ré genetické varianty ARSR, např. 
rs7859384ARSR, jsou však spojeny 
s lepší citlivostí na léčbu [131]. Hladina 
nádorově supresorové lncRNA SARCC 
(supressing androgen receptor in RCC) 
se během léčby sunitinibem zvyšuje, což 
potencuje efekt této léčby a citlivost na 
ni [21]. Ve vztahu k léčbě sorafenibem je 
popsána lncRNA SRLR (sorafenib resis-
tence-associated lncRNA in RCC), která 
je ve zvýšené míře exprimována u RCC 
rezistentních na sorafenib. Její utlumení 
senzitizuje původně neodpovídající 
buňky k léčbě sorafenibem [81]. In vitro 
testování prokázalo zvýšení senzitivity 
buněk RCC na sorafenib i  po utlumení 
exprese onkogenní NEAT1 [78].

LncRNA jako potenciální 

terapeutické cíle

Úvahy o  využití lncRNA jako terapeu-
tických cílů vychází z  in vitro (příp. in 
vivo na zvířecích modelech) experi-
mentů, při kterých je exprese studo-
vané lncRNA utlumena nebo zvýšena, 
případně je provedena transfekce bu-
něčných linií konkrétní lncRNA. Ná-
sledně je pozorován vliv na bio logické 
vlastnosti buněčných linií, jako je proli-
ferace, migrace či apoptóza. Tab. 6 pre-
zentuje výsledky in vitro experimentů 
u konkrétních lncRNA, které autoři po-

Tab. 6. lncRNA jako potenciální terapeutické cíle léčby karcinomu z renálních 

buněk.

lncRNA In vitro test Efekt Odkaz

ADAMTS9-AS2  POS [8]

ATB  POS [29,30]

GASL1  POS [11]

LINC00961  POS [132]

ITGB1  NEG [37]

GHET1  POS [38]

HOTTIP  POS [39,40]

 NEG [39]

ZFAS1  POS [45]

OTUD6B-AS1  POS [14]

KCNQ1DN  POS [15]

LINC-PINT  POS [47]

AFAP1-AS1  POS [48]

PVT1  POS [49,51,98]

MALAT1  POS [32,33,35,127]

 NEG [34]

SNHG15  POS [63]

THOR  NEG [64]

 POS [64]

SNHG1  POS [65]

LUCAT1  POS [60]

DHRS4-AS1  POS [18]

TP73-AS1  NEG [67]

CRPAT4  POS [68]

UCA1  POS [69–71]

GIHCG  POS [72]

H19  POS [73,128]

ROR  POS [74]

EGOT  POS [19]

RP11-436H11.6  POS [75]

DANCR  POS [20]

Z38  POS [76]

CCAT1  POS [77]

MRCCAT1  POS [80]

PANDAR  POS [123]

HOTAIR  POS [44]

SLINKY  POS [124]

HEIRCC  POS [82]

ANRIL  POS [83]
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detekci RCC a stanovení jeho prognózy. 
Výsledky testů na buněčných liniích in 
vitro („knockdown“ onkogenních ln-
cRNA nebo stimulace nádorově supre-
sorových lncRNA) jsou příslibem pro vy-
užití lncRNA jako terapeutických cílů. 
V  době nastupující imunoterapie RCC 
lze očekávat další intenzivní výzkum 
lncRNA ve vztahu k  receptoru PD-1, 
resp. PD-L1. 
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Súhrn
Východiská: Používanie inhibítorov imunitných kontrolných bodov (imunitných checkpoint 
inhibítorov – ICI) dramaticky zlepšilo prognózu mnohých onkologických pacientov. Ich naras-
tajúce používanie však odhalilo aj viacero neočakávaných nežiaducich účinkov – medzi nimi 
aj kardiovaskulárnych komplikácií. Zvýšená pozornosť sa im začala venovať až v ostatných 
rokoch, a to najmä pre ich potenciálne fatálny charakter. Ku kardiotoxicite tejto liečby patria 
myokarditída, poruchy rytmu (atrioventrikulárne blokády, predsieňové a komorové arytmie), 
perikarditída, infarkt myokardu, dysfunkcia ľavej komory/ zlyhávanie srdca, dilatačná kardio-
myopatia, kardiogénny šok a náhla kardiálna smrť. Riziko kardiotoxicity ICI sa môže okrem duál-
nej ICI terapie zvyšovať aj v kombinácii s inou potenciálne kardiotoxickou protinádorovou lieč-
bou, s preexistujúcim poškodením srdca, diabetom, autoimunitným ochorením a niektorými 
ďalšími rizikovými faktormi. V súčasnosti neexistujú odporúčania pre predikciu a manažment 
kardiotoxicity asociovanej s ICI. Cieľ: V predkladanom článku stručne sumarizujeme poznatky 
týkajúce sa kardiotoxicity indukovanej týmito inhibítormi a uvádzame novú defi níciu myokar-
ditídy navodenej protinádorovou liečbou spolu s návrhom manažmentu imunitou navodenej 
myokarditídy vypracovaným expertmi v oblasti kardioonkológie. 

Kľúčové slová
imunoterapia – inhibítory imunitných kontrolných bodov – nežiaduce účinky – kardiotoxicita – 
myokarditída

Summary
Background: The use of immune checkpoint inhibitors has dramatically improved the progno-
sis of many cancer patients. However, their increasing use has also revealed several unexpected 
side eff ects – including cardiovascular complications. Increased attention was paid to them 
in recent years only, especially due to their potentially fatal character. Checkpoint inhibitors 
cardiotoxicity includes myocarditis, rhythm disorders (atrioventricular blocks, atrial and ventri-
cular arrhythmias), pericarditis, myocardial infarction, left ventricular dysfunction/ heart failure, 
dilated cardiomyopathy, cardiogenic shock and sudden cardiac death. The risk of ICI-associa-
ted cardiotoxicity is increased in patients treated with dual immune therapy, in combination 
with other cardiotoxic drugs, with preexisting cardiac damage, diabetes mellitus, underlying 
autoimmune disease and some other factors. Currently, there are no guidelines for prediction 
and management of ICI-associated cardiotoxicity. Purpose: Herein, we briefl y summarize the 
fi ndings regarding checkpoint inhibitor-induced cardiotoxicity and provide a new defi nition of 
anti-tumor-induced myocarditis together with a suitable design for immune- induced myocar-
ditis management prepared by experts from the fi eld of cardiooncology. 
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immunotherapy – immune checkpoint inhibitors – adverse events – cardiotoxicity – myocarditis 

Publikácia vznikla s čiastočnou podporou 
grantu MŠ SR VEGA 01/0610/18.

The article was created with a partial support of 

the Ministry of Education of the Slovak Republic, 

grant No. VEGA 01/0610/18.

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

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
prof. MUDr. Beata 
Mladosievičová, CSc.
Oddelenie klinickej patofyziológie 
LF UK
Sasinkova 4
811 08 Bratislava
Slovenská republika
e-mail: beata.mladosievicova@
fmed.uniba.sk

Obdŕžané/Submitted: 31. 12. 2019 

Prijaté/Accepted: 19. 2. 2020 

doi: 10.14735/amko2020350



VÝZVY A RIEŠENIA V MANAŽMENTE KARDIOTOXICITY CHECKPOINT INHIBÍTOROV

Klin Onkol 2020; 33(5): 350– 355 351

Úvod

Ku kardiovaskulárnym (KV) kompliká-
ciám dochádza v  súvislosti s  mnohými 
farmakami v rámci systémovej liečby ná-
dorov. Najviac preskúmanou je KV to-
xicita chemoterapie (a  to napr. antra-
cyklínovej (dysfunkcia ľavej komory, 
zlyhávanie srdca, kardiomyopatia, myo-
karditída, perikarditída, arytmia), plati-
nových derivátov (hypertenzia a  isché-
mia myokardu), alkylačných cytostatík 
(myokarditída, perikarditída, srdcové 
zlyhávanie), antimetabolitov (ischémia 
myokardu, arytmie), antimikrotubulár-
nych látok (arytmie, trombóza, ischémia 
myokardu) a KV poškodenie po rádiote-
rapii zasahujúcej oblasť srdca (ischémia 
myokardu, chlopňové chyby, perikardi-
tída, myokarditída, arytmie). Neustále 
pribúdajú poznatky týkajúce sa KV 
komplikácií cielenej liečby, a to v súvis-
losti s anti-HER2 protilátkami (dysfunk-
cia ľavej komory a srdcové zlyhávanie), 
antiangiogénnou liečbou s  anti-VEGF 
(vaskulárny endoteliálny rastový faktor) 
aktivitou (hypertenzia, arteriálny a  ve-
nózny tromboembolizmus, kardiomyo-
patia), PI3K (fosfatidylinozitol-3-kináza) 
inhibítormi (kardiometabolická toxi-
cita, vrátane hypercholesterolémie, hy-
pertriacylglycerolémie, hyperglykémie), 
inhibítormi Brutonovej tyrozínkinázy 
(atriálna fi brilácia, komorové arytmie), 
multikinázovými inhibítormi používa-
nými v  liečbe Ph-pozitívnych leukémií 
(pľúcna hypertenzia, poškodenie koro-
nárnych, cerebrálnych a periférnych ciev, 
predĺženie QTc intervalu), imunomodu-
lačnými látkami (tromboembolizmus) 
a proteazómovými inhibítormi (kardio-
myopatia, hypertenzia, tromboemboliz-
mus, arytmie) [1–3]. 

V ostatných rokoch sú za prelomovú 
liečbu považované inhibítory kontrol-
ných bodov imunitnej reakcie (immune 
checkpoint inhibitors – ICI). Ich cieľom je 
odblokovať suprimovaný imunitný sys-
tém prostredníctvom reaktivácie T-lym-
focytov. ICI sú monoklonálne protilátky 
namierené proti cytotoxickému T-lymfo-
cytovému antigénu 4 (CTLA-4), proteínu 
programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1) 
a ligandu proteínu programovanej bun-
kovej smrti-1  (PD-L1). Inhibítory imu-
nitných kontrolných bodov sú súčasťou 
štandardných liečebných postupov via-

cerých malignít, u  ďalších predstavujú 
perspektívnu liečbu [4,5].

V súčasnosti sa však objavuje čoraz 
viac dôkazov, že aj u pacientov liečených 
týmito inhibítormi vzniká poškodenie 
myokardu aj vodivého systému srdca. 
Expresia PD1 a PD-L1 na ľudských kardio-
myocytoch je známa [6,7]. Priama inhibí-
cia PD-L1 môže urýchliť progresiu pre-
existujúceho srdcového ochorenia. ICI 
dokážu spôsobiť prechod z tranzientnej 
myokarditídy do jej fulminantnej formy, 
príp. spôsobiť akceleráciu zlyhania srdca 
až do kardiogénneho šoku [8,9].

Kardiotoxicita navodená 

inhibítormi imunitných 

kontrolných bodov

Napriek tomu, že sa KV toxicita navo-
dená ICI v  klinických štúdiách zisťuje 
zriedkavo, v  reálnej praxi môže byť jej 
výskyt vyšší. Kardiotoxicita ICI môže byť 
menej závažná aj fatálna [8–32]. Väčšina 
publikovaných vedeckých a odborných 
článkov týkajúcich sa toxicity ICI done-
dávna neuvádzala kardiálnu toxicitu. So 
zvyšujúcim sa počtom pacientov, ktorí 
sú liečení ICI, sa postupne objavuje stále 
širšie spektrum ich KV nežiaducich účin-
kov, a to: myokarditída [10,13–21], peri-
karditída [29,31], arytmie (predsieňové, 
komorové, kompletná atrioventriku-
lárna blokáda) [10,12,27], akútny infarkt 
myokardu  [15], funkčné poškode-
nie ľavej komory  [12,15,28], dilatačná 
kardiomyopatia  [15], Tako-tsubo syn-
dróm [30], vaskulitída [31], kardiogénny 
šok [8], náhla smrť [13]. Autori Escudier 
et al  [12] publikovali v  roku 2017  vý-
sledky observačnej štúdie, ktorá analy-
zovala klinickú manifestáciu 30 prípadov 
pacientov, ktorých onkológovia odoslali 
pre podozrenie na kardiotoxicitu po 
liečbe ICI na ďalšie klinické odborné vy-
šetrenie. Pacienti boli vyšetrovaní pomo-
cou EKG a echokardiografi e a bol u nich 
vykonaný odber kardiálneho troponínu 
I a mozgového natriuretického peptidu 
(BNP). Medián času do manifestácie kar-
diotoxicity bol 65 dní od začiatku tera-
pie, a to v rozmedzí od 2 až do 454 dní, 
po 1 až 33 infúziách (s mediánom 3 infú-
zie) [12]. Kardiotoxicita v tomto súbore 
sa klinicky manifestovala najčastejšie 
ako dušnosť, palpitácie a  prejavy zly-
hávania srdca. Dysfunkcia ľavej komory 

bola zistená v  79  % prípadov, predsie-
ňová fi brilácia v 30 % prípadov, komo-
rová arytmia u 27 % pacientov a poruchy 
vedenia vzruchu u 17 % pacientov. Kon-
komitantné prejavy myozitídy boli popí-
sané v 23 % prípadov. Osem z 30 pacien-
tov (27 %) na KV komplikácie zomrelo.

Myokarditída indukovaná inhibítormi 

imunitných kontrolných bodov

Z kardiovaskulárnych komplikácií sa my-
okarditíde (a osobitne jej fulminantnej 
forme) venuje najviac pozornosti. Dia-
gnostika myokarditídy v súvislosti s pro-
tinádorovou liečbou patrí aj dnes medzi 
najťažšie v kardioonkológii.

Skupina renomovaných amerických
od borníkov z  oblasti kardionkológie
z  Van derbiltskej univerzity v  Nashville 
a Massachusetts General Hospital v Bos-
tone navrhla v roku 2019 defi níciu myo-
karditídy a postup pre dia gnostiku myo-
karditídy u pacientov liečených ICI, ktorá 
bola uverejnená v prestížnom časopise 
Circulation [19]. Návrh ich defi nície my-
okarditídy po protinádorovej liečbe vrá-
tane ICI je na obr. 1. Podľa týchto exper-
tov sa delí myokarditída indukovaná 
ICI na jednoznačnú, pravdepodobnú 
a možnú, pričom je pre jednoznačné po-
tvrdenie myokarditídy potrebný:
• typický nález na endomyokardiálnej 

bio psii;
• alebo nález na MR srdca spolu so sym-

ptómami (ako sú dyspnoe, bolesť na 
hrudníku, príp. ďalšími symptómami 
svedčiacimi pre kardiálne zlyhávanie 
až kardiogénny šok) a  zvýšením kar-
diomarkera (najmä troponínu) alebo 
EKG nálezom (AV blokády, abnormalít 
T vĺn, ST segmentu);

• alebo echokardiografi cký nález (s  ab-
normalitami pohybu stien komôr, s níz-
kou ejekčnou frakciou, perikardiálnym 
výpotkom) spolu s kardiologickou sym-
ptomatológiou, so zvýšeným kardio-
markerom, s  abnormálnym EKG nále-
zom spolu s  negatívnou angiografi ou 
(pre vylúčenie kardiálnej ischémie). 

Podľa nedávno uverejnených odporú-
čaní Európskej spoločnosti pre klinickú 
onkológiu (European Society of Medical 
Oncology – ESMO) [32] pre manažment 
kardiologických chorôb u pacientov lie-
čených onkologickou liečbou je dôle-
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vaných iba 14 prípadov myokarditídy po 
nivolumabe, pričom štyria z  týchto pa-
cientov zomreli [18]. U väčšiny z doteraz 
opísaných prípadov sa myokarditída ob-
javila do niekoľkých dní až týždňov po 
zahájení liečby nivolumabom. 

Autori Matsuo et al publikovali v roku 
2019 prípad 62-ročného pacienta lieče-
ného nivolumabom pre karcinóm pľúc, 
u  ktorého bola dia gnostikovaná myo-
karditída s časovým odstupom viac ako 
1  rok od začatia podávania tohto inhi-
bítora  [18]. Liečba nivolumabom bola 
zahájená v máji 2017 a až v septembri 
2018  po 3. opätovnom zahájení podá-
vania (ktoré bolo na obdobie 2  mesia-
cov prerušené pre hypotyreózu) sa u pa-
cienta objavili kardiologické symptómy 
(dyspnoe, únava, dyskomfort v  oblasti 
hrudníka, bolesť chrbta) a  tiež opuchy 
dolných končatín, a to 4 dni po 29. dávke 
nivolumabu. Krvný tlak v  čase objave-

boli zistené aj u pacientov nezaradených 
do klinických štúdií [15].

V multicentrickej štúdii, do ktorej bolo 
zaradených 496  pacientov s  metasta-
tickým melanómom liečených s  anti-
-PD-1  inhibítorom nivolumabom alebo 
pembrolizumabom, bol v 1 % prípadov 
zistený výskyt KV komplikácií, a to fatál-
nej komorovej arytmie na báze myokar-
ditídy, predsieňového fl utteru, asystólie 
asociovanej s kardiomyopatiou, hyper-
tenzie, myokarditídy a  ľavokomorovej 
dysfunkcie [26]. Tieto udalosti sa vyskytli 
v období 2–17 týždňov po liečbe. U väč-
šiny prípadov bola úspešná podporná 
liečba a podanie vysokých dávok korti-
koidov, avšak u pacientov s autoimunit-
nou myokarditídou sa vyskytli aj prípady 
s fatálnou fulminantnou myokarditídou 
a poruchou vedenia [16].

V odbornej literatúre bolo podľa do-
stupných údajov do roku 2019 publiko-

žité pri dia gnostike myokarditídy u pa-
cientov s kardiologickými symptómami 
počas liečby ICI alebo po jej ukončení 
liečby, príp. s  nálezom ľavokomorovej 
dysfunkcie alebo arytmií na EKG, vyšet-
riť laboratórne hodnoty troponínu, ale 
aj BNP alebo N-terminálneho prohor-
mónu mozgového natriuretického pro-
teínu (NTproBNP), C-reaktívneho prote-
ínu, stanoviť protilátky na identifi káciu 
možných vírusových pôvodcov a vyšet-
riť pacienta echokardiograficky (aj so 
zameraním na deformačný ukazovateľ 
– globálny longitudinálny strain) aj po-
mocou MR srdca. Odborníci z ESMO od-
porúčajú vykonať endomyokardiálnu 
bio psiu, ak existuje vysoká pravdepo-
dobnosť myokarditídy u pacienta, u kto-
rého nebolo možné potvrdiť túto dia-
gnózu inými metódami.

V doteraz publikovaných vedeckých 
článkoch bolo na súboroch s pomerne 
malým počtom pacientov demonštro-
vané, že myokarditída sa môže objaviť vo 
včasnom aj neskoršom období po expo-
zícii ICI, dokonca aj s odstupom ≥ 1 rok 
po zahájení liečby [13,15,17,18]. 

Kardiotoxicita inhibítorov imunitných 

kontrolných bodov podávaných 

v monoterapii 

Anti-CTLA-4 liečba
Iniciálne štúdie s  ipilimumabom preu-
kázali iba zriedkavý výskyt KV kompli-
kácií. V  postmarketingových štúdiách 
sa zistilo spektrum kardiotoxicity aso-
ciovanej s  ipilimumabom. V  multicen-
trickej retrospektívnej štúdii so 752 pa-
cientmi bola u jedného pacienta zistená 
myokardiálna fi bróza s fatálnym násled-
kom  [22]. V  iných prípadoch bola zis-
tená ojedinelá konstriktívna perikar-
ditída, tamponáda srdca, reverzibilná 
ľavokomorová dysfunkcia a Tako-tsubo 
kardiomyopatia [28–32].

Anti-PD-1 liečba
V klinických štúdiách s  anti-PD-1  inhi-
bítorom nivolumabom alebo pembro-
lizumabom bolo preukázaných viacero 
prípadov s klinicky závažnou kardioto-
xicitou, a to atriálnymi a ventrikulárnymi 
arytmiami, zlyhaním srdca, kompletnou 
AV blokádou, fatálnym infarktom myo-
kardu, perikardiálnym výpotkom a  pe-
rikarditídou [13,14,18]. Podobné nálezy 

Obr. 1. Návrh defi nície myokarditídy po protinádorovej liečbe vrátane imunitných 

checkpoint inhibítorov (upravené podľa [19]). 

ECHO – echokardiografi cké vyšetrenie, PET – pozitronová emisná tomografi a

Jednoznačná myokarditída:

 • histológia
     ALEBO
• diagnostické kardio MR + symptómy + ( biomarker alebo EKG nález)
     ALEBO
• ECHO + symptómy +  biomarker + EKG nález + negatívna angiografi a

Pravdepodobná myokarditída:

• pozitívne kardio MR (bez symptómov, EKG nálezu  alebo  biomarkera)
     ALEBO
 •  kardio MR s náznakmi myokarditídy so symptómami alebo EKG nálezom alebo    
biomarkerom

     ALEBO
• ECHO a symptómy  (s  biomarkerom alebo EKG nálezom)
     ALEBO
• symptómy s pozitívnym nálezom na PET vyšetrení bez alternatívnej diagnózy

Možná myokarditída:

•  kardio MR s náznakmi myokarditídy bez symptómov, EKG nálezu alebo    
biomarkera 

     ALEBO
• ECHO iba so symptómami alebo samotným EKG nálezom
     ALEBO
• biomarker + symptómy alebo EKG nález bez alternatívnej diagnózy

Histológia EKG nález Symptómy BiomarkeryZobrazovacie metódy
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Časové údaje pre vznik myokardi-
tídy po začatí liečby ICI boli známe iba 
u  33/ 101  pacientov. U  nich sa myo-
karditída objavila s  mediánom 27  dní 
(5–155 dní) po zahájení terapie. Fatálny 
priebeh myokarditídy bol signifi kantne 
vyšší u  pacientov po kombinácii anti-
-PD-1/ PD-L1  plus anti-CTLA-4  (u  67  % 
pacientov) v porovnaní s monoterapiou 
pomocou anti-PD-1/ anti-PD-L1 (v 36 % 
prípadov) [13]. 

Aj keď je známe, že približne 50 % pa-
cientov liečených kombináciou anti-
CTLA4 a anti-PD-1 PD-L1 môže mať fa-
tálny priebeh myokarditídy, prípady 
úspešnej liečby myokarditídy pribú-
dajú. V  roku 2018  bol publikovaný prí-
pad 41-ročnej pacientky s  metastatic-
kým melanómom s  myokarditídou po 
podávaní kombinácie ipilimumabu a ni-
volumabu. Pacientka bola liečená dáv-
kou 1  000 mg metylprednizolónu i.v. 
denne počas 3  dní s  následným po-
dávaním prednizónu p.o. O  4  mesiace 
po dia gnóze kardiotoxicity preukázala 
kontrolná MR srdca normalizáciu stavu 
so zvýšením ejekčnej frakcie z  15  na 
54 % [17]. 

Ďalší autori publikovali výsledky me-
taanalýzy 22  klinických štúdií týkajú-
cich sa pacientov s  nemalobunkovým 
nádorom pľúc po ICI liečbe, pričom tiež 
preukázali vyššiu incidenciu závažných 
KV udalostí po kombinovanej liečbe. In-
cidencia KV komplikácií bola však nízka 
(napr. incidencia zlyhania srdca bola 
2,0 % (95% CI, 1,0–5,7 %), infarktu my-
okardu 1,0  %  (95% CI, 0–3,8  %), ciev-
nej mozgovej príhody 2,0  %  (95% CI, 
0–13,0 %) [11].

Riziko kardiotoxicity ICI sa môže okrem 
duálnej ICI terapie zvyšovať aj v kombi-
nácii s  inou potenciálne kardiotoxickou 
protinádorovou liečbou (napr. klasickou 
chemoterapiou, antiangiogénnou lieč-
bou), s preexistujúcim poškodením srdca 
a s autoimunitným ochorením [15]. 

Návrh dia gnostiky a manažmentu 

myokarditídy navodenej inhibítormi 

imunitných kontrolných bodov 

Uznávaní experti z  Vanderbiltskej uni-
verzity v USA a z bostonskej Massachu-
setts General Hospital navrhli postup 
pre dia gnostiku myokarditídy navode-
nej ICI, ktorý je na obr. 2. 

vali kazuistiku 65-ročnej pacientky s me-
tastatickým melanómom, ktorá bola 
hospitalizovaná pre bolesť na hrudníku, 
dušnosť a zvýšenú únavnosť 12 dní po 
zahájení liečby nivolumabom (1 mg/ kg) 
a ipilimumabom (3 mg/ kg). Z rizikových 
faktorov bola prítomná hypertenzia. Vý-
sledky echokardiografického vyšetre-
nia boli v norme (EFĽK 73 %). EKG bolo 
pri prijatí bez známok ischémie, avšak 
o  niekoľko hodín neskôr vznikla prog-
resívna, refraktérna elektrická instabilita 
s kompletnou AV blokádou a následnou 
komorovou tachykardiou. U  pacientky 
bol zistený postupný nárast hladín tro-
ponínu I do abnormálnych hodnôt a tiež 
myozitída s  rabdomyolýzou. Napriek 
liečbe vysokými dávkami metylpredni-
zolónu i.v. pacientka zomrela 24 hodín 
po prijatí. Autopsia odhalila lymfocy-
tárnu infi ltráciu v myokarde aj vo vodi-
vom systéme (SA, AV uzle), pričom zá-
palový infiltrát obsahoval makrofágy 
a  CD3-pozitívne T-lymfocyty, u  väč-
šiny bola zistená aj CD8-pozitivita. Infi l-
trovaný bol myokard a skeletálne sval-
stvo, nie však hladká svalovina. Expresia 
PD-L1 bola zistená na poškodených kar-
diomyocytoch aj na infi ltrujúcich CD8+ 
T-lymfocytoch. Títo autori zároveň hod-
notili aj aký častý je výskyt myokarditídy, 
a  to v  databázach farmaceutickej spo-
ločnosti Bristol Myers Squibb u pacien-
tov po liečbe ipilimumabom, nivolu-
mabom alebo oboma liečivami. Týmito 
farmakami indukovaná myokardititída 
bola potvrdená u 18 z 20 594  (0,09 %) 
pacientov, pričom v 50 % prípadov skon-
čila fatálne. Výskyt bol vyšší pri duál-
nej terapii než pri monoterapii nivolu-
mabom (0,27 vs. 0,06 %). Myokarditída 
v  tomto súbore bola dia gnostikovaná 
s  mediánom 17  dní po začatí liečby 
ICI [10]. Autori Moslehi et al analyzovali 
klinické charakteristiky 101 prípadov zá-
važných myokarditíd po liečbe ICI na zá-
klade údajov z databázy WHO VigiBase. 
Medián veku pacientov bol 69  rokov 
(rozsah 20–90  rokov). Avšak informá-
cia o podanej dávke ICI bola dostupná 
iba u 59 zo 101 pacientov. O kardiolo-
gickej komorbidite tiež nebol dosta-
tok údajov, bolo zistené, že v 75 % prí-
padov nedostávali konkomitantnú 
kardiologickú liečbu, príp. antidiabetickú 
liečbu.

nia sa symptómov aj frekvencia srdca 
boli v  norme, dychová frekvencia bola 
20/ min. Na EKG boli prítomné široké 
QRS komplexy. Echokardiografi cky bol 
zistený pokles ejekčnej frakcie ľavej ko-
mory (EFĽK) 45 % (v porovnaní s hodno-
tou 70 % nameranou vo februári 2014) 
a tiež hypokinéza stien ĽK.

Z laboratórnych hodnôt boli zistené 
abnormálne vysoké hodnoty kreatínki-
názy, troponínu T, BNP a C-reaktívneho 
proteínu. Amplifi kácia polymerázovou 
reťazovou reakciou (PCR) ani stanove-
nie protilátok neidentifikovali víruso-
vých pôvodcov. Všetky vyšetrované au-
toprotilátky (vrátane antinukleárnych, 
anti-Acl-70, anti-ARS, anti-ds DNA, anti-
-RNP, anti-SS-A/ Ro a anti-SS-B/ La proti-
látok) boli negatívne. Na RTG hrudníka 
bol zistený rozšírený tieň srdca a pleu-
rálny výpotok vpravo. Myokarditída bola 
potvrdená aj pomocou MR srdca a en-
domyokardiálnej bio psie s  nálezom 
fibrózy, zápalovej infiltrácie a  T-bun-
kovej infi ltrácie. Počas bio psie sa obja-
vila prechodná kompletná AV blokáda, 
ktorá si vyžiadala zavedenie dočasného 
stimulátora. 

U pacienta bolo zahájené intrave-
nózne podávanie kortikoidov, a to me-
tylprednizolón 1 g denne počas 3  dní. 
Od 4. dňa dostával prednizón p.o. v den-
nej dávke 1 mg/ kg. Pacientov stav sa po 
tejto liečbe zlepšil – hladina kreatinínu 
v sére klesla po týždni, úprava EFĽK bola 
zistená na 9. deň a úprava nálezu na EKG 
na 10. deň. MR srdca bola vykonaná na 
11. deň a opakovane o 1 mesiac po zahá-
jení podávania kortikoidov, pričom bolo 
preukázané postupné zlepšovanie sle-
dovaných parametrov. Pacient bol pre-
pustený na 19. deň od objavenia sa kar-
diálnych symptómov. Po prepustení bol 
naďalej liečený postupne redukovanými 
dávkami prednizónu a  bol pravidelne 
ambulantne sledovaný [18].

Kardiotoxicita inhibítorov imunitných 

kontrolných bodov pri duálnom 

podávaní 

Od roku 2016  sa v  odbornej literatúre 
objavujú prípady fulminantnej myokar-
ditídy po kombinácii ipilimumabu a ni-
volumabu  [8,10,17]. Niektoré z  nich 
sa vyskytli už po prvej dávke. Naprí-
klad autori Johnson et al  [10] publiko-
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prípadov. V  reálnej klinickej praxi však 
môže byť jej výskyt častejší. Rozdielnosti 
môžu vyplývať aj zo skutočnosti, že vo 
väčšine klinických štúdií neboli doteraz 
hodnotené relevantné kardiologické pa-
rametre, hladiny troponínov a natriure-
tických peptidov a tiež z toho, že v on-
kologických štúdiách bývajú prísnejšie 
selektovaní pacienti, vrátane vylúče-
nia pacientov s  autoimunitnými ocho-
reniami, u  ktorých môže byť prítomná 
subklinická forma myokarditídy a liečba 
ICI môže navodiť jej akceleráciu. K ďal-
ším rizikovým faktorom kardiotoxicity 
indukovanej ICI patrí okrem autoimunit-
ných ochorení aj diabetes mellitus, pre-
existujúce kardiálne ochorenia, kombi-
novaná liečba s imunoterapiou a inými 
potenciálne kardiotoxickými farmakami 
a ďalšie.

K perspektívam výskumu v oblasti ICI 
patrí nielen zistenie incidencie včasnej, 
ale aj neskorej kardiotoxicity ICI v reál-
nej klinickej praxi. Takmer všetky prí-
pady pacientov s kardiotoxicitou ICI do-
teraz opísané v  odbornej literatúre sa 
vyskytli po podaní infúzie alebo v prie-
behu prvého roka od začatia podáva-
nia terapie. Neskorá kardiotoxicita u on-
kologických pacientov by mala byť 
detailne preskúmaná v prospektívnych 
štúdiách. KV komplikácie môžu byť čas-

dov (metylprednizolón 1 000 mg/ denne 
i.v. s následným podávaním prednizónu 
v  dávke 1 mg/ kg/ denne p.o.). Podáva-
nie kortikoidov má pokračovať až do 
úpravy symptómov, návratu hladiny tro-
ponínu k normálnym hodnotám, úpravy 
ľavokomorovej dysfunkcie a tiež porúch 
vedenia.

U pacientov refraktérnych na podáva-
nie kortikosteroidov alebo u pacientov 
so závažnou myokarditídou vyznaču-
júcou sa hemodynamickou instabilitou 
odborníci navrhujú zváženie podáva-
nia inej imunosupresívnej liečby – anti-
-thymocytárneho globulínu, infl iximabu 
(okrem pacientov so zlyhávaním srdca), 
mykofenolát mofetilu alebo abataceptu.

U pacientov so zlyhávaním srdca a po-
ruchami rytmu je indikovaná príslušná 
liečba. Rozhodnutie o  opätovnom po-
daní ICI po prekonanej myokarditíde si 
vyžaduje individuálny prístup a  multi-
disciplinárnu diskusiu [32].

Záver

Napriek tomu, že sa KV toxicita navo-
dená ICI v  klinických štúdiách zisťuje 
zriedkavo, môže byť závažná a  poten-
ciálne fatálna – a to najmä fulminantná 
myokarditída a poruchy rytmu. Inciden-
cia kardiotoxicity indukovaná ICI sa v kli-
nických štúdiách udáva u  najviac 1  % 

Okrem tohto dia gnostického po-
stupu boli publikované aj ďalšie po-
dobné postupy/ algoritmy expertných 
skupín pre myokarditídu asociovanú 
s ICI [16,17,32]. 

Vyšetrenie kardiomarkerov v nich má 
pevné miesto, aj keď niektoré algoritmy 
považujú za dostatočné iba vyšetrenie 
troponínu  [16], iné odporúčania zahr-
ňujú aj vyšetrenie natriuretických pepti-
dov [32]. V štúdii autorov Mahmood et al 
bolo riziko závažných kardiálnych uda-
lostí (kardiálna smrť, kardiogénny šok, 
zástava srdca, kompletná AV blokáda) 
4-násobne vyššie u pacientov s hladinou 
troponínu T ≥ 1,5 ng/ ml (pomer rizík: 4,0, 
95% CI 1,5–10,9; p = 0,003) [14].

Limitáciou manažmentu kardiotoxi-
city ICI je aj skutočnosť, že neexistujú 
všeobecne akceptované odporúčania 
pre prevenciu a liečbu ICI kardiotoxicity. 
Názory odborníkov vychádzajú väčši-
nou z retrospektívnych štúdií, kazuistík 
a  iba z  niekoľkých doteraz publikova-
ných prospektívnych observačných štú-
dií, preto je evidencia dôkazov iba na 
úrovni IV,C  [32]. Odborníci z ESMO od-
porúčajú u  pacientov s  potvrdenou aj 
suspektnou ICI asociovanou myokardi-
tídou ukončenie/ prerušenie podávania 
týchto inhibítorov a  okamžité zaháje-
nie podávania vysokých dávok kortikoi-

Obr. 2. Navrhovaný diagnostický postup pri myokarditíde navodenej inhibítormi imunitných kontrolných bodov podľa expertnej 

skupiny z Vanderbiltskej univerzity v Nashville a Massachusetts General Hospital v Bostone [19].

AV – atrioventrikulárny, EFĽK – ejekčná frakcia ľavej komory, ICI – imunitné checkpoint inhibítory

Pacient zaradený do štúdie s terapiou ICI s podozrením na myokarditídu 
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dostupnosti  vyšetrenia a skúsenostiach pracoviska

CT alebo koronarografi a: podľa rizikových faktorov
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tejšie u  pacientov liečených viacerými 
ICI alebo kombináciou s  inou poten-
ciálne kardiotoxickou protinádorovou 
terapiou. K  lepšiemu poznaniu kardio-
toxicity navodenej kombinovanou lieč-
bou ICI môžu prispieť výsledky klinic-
kých štúdií zameraných na detekciu KV 
komplikácií ICI aj pomocou moderných 
zobrazovacích metód, kardiálnych pa-
rametrov a kardiomarkerov (troponínov 
a  natriuretických peptidov). V  experi-
mentálnej medicíne sa nielen v kontexte 
s chemoterapiou, ale aj s ICI dostáva do 
popredia výskum črevného mikrobiómu 
najmä na animálnych modeloch, a  to 
nielen v súvislosti s efektivitou liečby, ale 
aj jej kardiotoxicitou. Prínosom by bolo 
aj objasnenie možných rozdielnych pa-
tomechanizmov kardiotoxicity ICI pri 
liečbe rôznych typov malignít.

Ku komplexnému pohľadu na kar-
diotoxicitu ICI sú potrebné relevantné 
dáta z klinických štúdií a registrov a tiež 
oboznámenie sa s novou defi níciou my-
okarditídy navodenej ICI. Jej akceptácia 
spolu s  navrhovanými dia gnostickými 
a liečebnými možnosťami kardiotoxicity 
podľa odporúčaní renomovaných od-
borníkov môže prispieť okrem lepšieho 
manažmentu pacientov liečených ICI aj 
ku konzistentnejším výstupom z klinic-
kých štúdií, ktoré sa touto problemati-
kou zaoberajú. Optimálny manažment 
myokarditídy asociovanej s  inhibítormi 
kontrolných bodov nie je známy, väčšina 
prípadov býva liečená intravenóznym 
bolusovým podávaním vysokých dávok 
kortikoidov.
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Systemic treatment for hepatocellular carcinoma
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Súhrn
Východiská: Hepatocelulárny karcinóm (HCC) je jednou z najčastejších malignít s rastúcou in-
cidenciou. Predstavuje približne 90 % primárnych karcinómov pečene a významný globálny 
zdravotný problém. Je celosvetovo 5. najčastejším ochorením a 3. najčastejšou príčinou úmrtia 
spomedzi onkologických ochorení. Výskyt HCC súvisí s faktormi životného prostredia, stravo-
vacími návykmi a životným štýlom. Je častejší u mužov ako u žien. Najvyššia incidencia HCC je 
v juhovýchodnej Ázii, Číne, v štátoch západnej a centrálnej Afriky, u imigrantov z vysoko rizi-
kových oblastí v USA. V Severnej Amerike, Európe a Japonsku je infekcia vírusom hepatitídy C 
jeho hlavným rizikovým faktorom spolu s užívaním alkoholu. Moderné liečebné metódy zlepšili 
výsledky liečby u pacientov s HCC. V prípade včasných štádií HCC je možná kuratívna liečba, 
chirurgická resekcia, transplantácia pečene a rádiofrekvenčná ablácia. Lokálna chemoterapia 
a cielená systémová liečba pri pokročilom ochorení HCC predĺžili prežívanie pacientov. Cieľ: 
Cieľom článku je priblížiť možnosti systémovej liečby HCC v 1. a 2. línii liečby. Sorafenib bol prvý 
liek schválený americkou Správou pre potraviny a lieky na liečbu pokročilého HCC a je štan-
dardným liekom 1. línie. Prvou voľbou v 2. línii liečby pacientov s progredujúcim ochorením po 
liečbe sorafenibu je regorafenib. V súčasnosti je imunoterapia adekvátnou možnosťou liečby. 
Kabozantinib a ramucirumab predstavujú ďalšie možnosti liečby 2. línie.

Kľúčové slová 
hepatocelulárny karcinóm – liečba – sorafenib – regorafenib – kabozantinib – ramucirumab

Summary
Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common types of cancer with 
increasing incidence. It accounts for approximately 90% of primary liver cancers and it is a sig-
nifi cant global health problem. Globally, it represents the 5th most common disease and it is 
considered to be the third most common cause of cancer related deaths. The occurrence of 
HCC is related to environmental factors, eating habits and lifestyle. It is more common in men 
than in women. The highest incidence of HCC is in Southeast Asia, China, West and Central Af-
rica, and among immigrants from high-risk areas in the United States. In North America, Europe 
and Japan, hepatitis C virus infection is its major risk factor along with alcohol consumption. 
Modern therapeutic methods improved the results of the treatment in patients with HCC. In 
early stages of HCC, curative treatment, surgical resection, liver transplantation, and radiofre-
quency ablation are possible. In advanced disease, local chemotherapy and systemic targeted 
therapy have prolonged survival. Purpose: The aim of the article is to present the possibilities 
of systemic treatment of HCC in fi rst and second lines of the treatment. Sorafenib was the fi rst 
drug to be approved by the U. S. Food and Drug Administration for the treatment of advanced 
HCC and is a standard fi rst-line drug. The fi rst choice in the second line treatment of patients 
with progressive disease (after the treatment with sorafenib) is regorafenib. Nowadays, immu-
notherapy is also an adequate treatment option. Cabozantinib and ramucirumab represent 
additional treatment 
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hepatocellular carcinoma – treatment – sorafenib – regorafenib – cabozantinib – ramucirumab
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Úvod

Hepatocelulárny karcinóm (HCC) je ag-
resívny zhubný nádor, ktorý najčastej-
šie vzniká v  teréne chronických ocho-
rení pečene. Výskyt ochorenia je častejší 
u mužov ako u žien. Medzi hlavné rizi-
kové faktory patria cirhózy pečene všet-
kých etiológii, ale najmä na podklade 
chronickej hepatitídy B, C, alkoholová 
cirhóza, hemochromatóza, defi cit alfa-
-1-antitrypsínu, neskorá kožná porfýria 
a nealkoholová steatohepatitída (NASH).

Liečebné možnosti sú limitované funkč-
nými rezervami pečene a  určené podľa 
klasifi kácie Child-Pugh (schéma 1) [1] na 
chirurgické postupy (resekcia, kryoablá-
cia, transplantácia), lokálne ablatívne me-
tódy (rádiofrekvenčná/ mikrovlnná ablá-
cia, transarteriálna embolizácia, externá 
rádioterapia) a systémovú liečbu (chemo-
terapia, cielená liečba, imunoterapia).

Jediné dostupné možnosti liečby pa-
cientov v pokročilom štádiu ochorenia sú 
lokálne ablatívne metódy a  systémová 
terapia. Podľa štandardných liečebných 
odporúčaní sú na systémovú liečbu za-
radení pacienti so symptomatickým 
ochorením, zníženým výkonnostným 
stavom, s prítomnou makrovaskulárnou 
inváziou a  extrahepatálnymi metastá-
zami. Medián celkového prežívania (ove-

rall survival – OS) bez liečby je približne 
7  mesiacov  [18]. HCC patrí medzi che-
morezistentné nádory a do objavenia sa 
sorafenibu v roku 2007 nebol pre liečbu 
tohto nádoru jednoznačne určený štan-
dardný liečebný režim. 

Prvá línia liečby HCC

Sorafenib 

Sorafenib je multikinazový inhibítor, 
ktorý inhibuje viaceré signálne dráhy 
v tumorigenéze HCC. Medzi ne patria re-
ceptory pre vaskulárny endotelový ras-
tový faktor (VEGF) a doštičkový rastový 
faktor (PDGF), ktoré sa podieľajú na an-
giogenéze HCC. Súčasne inhibuje pro-
liferáciu nádorovej bunky potlačením 
aktivity RAF kinázy. Sorafenib u pacien-
tov s  pokročilým HCC spôsobí pokles 
-fetoproteínu (AFP) a  pomeru neut-
rofi lov a  lymfocytov. Skorý pokles AFP 
je možným prediktorom dobrej liečeb-
nej odpovede. Na druhej strane pacienti 
s včasnou kožnou toxicitou, gastrointes-
tinalnou toxicitou ako aj artériovou hy-
pertenziou môžu mať z  liečby menší 
prospech. Včasná kožná toxicita [2] a ar-
tériová hypertenzia sú negatívne prog-
nostické faktory, pacienti majú kratšie 
OS v  porovnaní s  tými, ktorí uvedené 
prejavy toxicity nemajú.

Llovet et al predniesli výsledky klinic-
kej štúdie fázy III (SHARP) v roku 2007 na 
výročnej konferencii Americkej spoloč-
nosti klinickej onkológie, v ktorej hodno-
tili účinnosť sorafenibu v liečbe pokroči-
lého metastatického HCC v  porovnaní 
s  placebom  [3,4]. Do štúdie bolo zara-
dených 602 pacientov, z toho 299 bolo 
randomizovaných na liečbu sorafeni-
bom v dávke 400 mg 2× denne a 303 na 
podávanie placeba. Medián celkového 
prežívania sa výrazne predĺžil v  porov-
naní 10,9 vs. 7,9 mesiaca. Medián času 
do progresie bol pri liečbe sorafenibom 
5,5  mesiaca a  pri placebe 2,8  mesiaca. 
Najčastejšími prejavmi toxicity grade 
3/ 4  pri liečbe sorafenibom v  porov-
naní s placebom boli hnačka (8 vs. 2 %), 
hand-foot syndróm (postihnutie kože na 
plantárnych častiach dolných končatín 
a palmárnych častiach horných končatín 
– 8 vs. 1 %), únava (4 vs. 4 %) a krvácanie 
(1 vs. 1 %).

Štúdia bola ukončená po plánovanej 
predbežnej analýze OS, ktoré prekročilo 
hranice preddefi novanej účinnosti. Táto 
analýza prežívania ukázala štatisticky 
významnú prevahu sorafenibu nad pla-
cebom pre celkové prežívanie (HR 0,69; 
p = 0,00058).

Schéma 1. Klasifi kácia hepatocelulárneho karcinómu podľa Barcelonskej škály (upravené podľa Llovet et al) [1]. 

EHS – extrahepatálne šírenie, PEI – perkutánna etanolová injekcia, PS – výkonnostný stav, PVI – invázia do portálnej vény, RFA – rádiofre-
kvenčná ablácia, TACE – transarteriálna chemoembolizácia 

0 – veľmi skoré                              
1 uzol < 2 cm                               

PS 0, ChP A

1 uzol

resekcia transplantácia PEI/RFA

kuratívna liečba (30–40 %)                                                                                                                   
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sorafenib
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OS 11 mes.

podporná liečba

10 % pacientov                      
OS < 3 mes.

portálna 
hypertenzia

Štádium 0

B – stredne pokročilé 
multinodulárny PS 0

A – skoré                                                                  
1 uzol < 5 cm                                                    

3 uzly < 3 cm, PS 0

3 uzly ≤ 3 cm

pridružené 
ochoreniaáno

nie nie nie

C – pokročilé                                                  
PVI, EHS (N1, M1), 

PS 1–2

Štádium A–C PS 0–2, Ch A–B

D – terminálne                             
PS > 2, ChP C

Štádium D
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denie do klinického hodnotenia ak mali 
rádiologicky potvrdenú progresiu ocho-
renia počas liečby sorafenibom a  mali 
stav pečene triedy A Child-Pugha.

Pacienti, ktorí natrvalo ukončili liečbu 
sorafenibom z  dôvodu toxicity, alebo 
ktorí tolerovali menej ako 400 mg sora-
fenibu 1× denne, boli vyradení zo štú-
die. Randomizácia sa vykonala počas 
10 týždňov po poslednej liečbe sorafe-
nibom. Pacienti pokračovali v liečbe re-
gorafenibom do klinickej alebo rádiolo-
gickej progresie alebo do neprijateľnej 
toxicity. Po progresii mohli pacienti po-
kračovať v liečbe regorafenibom po zvá-
žení testujúceho [19].

Liečba regorafenibom s  najlepšou 
podpornou liečbou viedla k  štatisticky 
významnému zlepšeniu OS v  porov-
naní s  placebom s  najlepšou podpor-
nou liečbou s pomerom rizík 0,624 (95% 
CI 0,498–0,782; p = 0,000017), stratifi ko-
vaným log rank testom a mediánom OS 
10,6 vs. 7,8 mesiaca [8].

Aktualizovaná analýza celkového pre-
žívania v  štúdii RESORCE potvrdila vý-
sledky primárnej analýzy celkového pre-
žívania, ktorá ukázala, že regorafenib je 
účinnou možnosťou liečby pacientov 
s neresekovateľným HCC, ktorí boli pred-
tým liečení sorafenibom. Benefi t liečby 
regorafenibom na OS bol potvrdený pri 
sledovaní (follow-up) 30 mesiacov s me-
diánom OS 10,7 mesiaca u pacientov lie-
čených regorafenibom vs. 7,9  mesiaca 
u pacientov v skupine s placebom (HR 
0,61  95% CI 0,50–0,75; p  <  0,0001)  [6]. 
Medián trvania liečby bol dlhší v  sku-
pine pacientov liečených regorafenibom 
v  porovnaní so skupinou s  placebom: 
3,6 vs. 1,9 mesiaca [20].

Výsledky sekundárnych koncových 
ukazovateľov účinnosti v  klinickej štú-
dii RESORCE potvrdili účinnosť rego-
rafenibu v  2. línii liečby HCC. Medián 
prežívania bez progresie dosiahol u pa-
cientov liečených regorafenibom hod-
notu 3,1 (95% CI 2,8–4,2) vs. 1,5  me-
siaca u  pacientov užívajúcich placebo 
(1,4–1,6), pričom liečba s  regorafe-
nibom znížila riziko progresie alebo 
smrti o 54 %. Čas do progresie ochore-
nia bol v  skupine pacientov liečených 
regorafenibom 3,2 (95% CI 2,9–4,2) 
vs. 1,5 mesiaca v skupine pacientov uží-
vajúcich placebo (1,4–1,6). Miera ob-

Medián doby prežitia na lenvatinibu 
13,6  mesiaca (95% CI 12,1–14,9) nebol 
nižší ako u  sorafenibu (12,3  mesiaca, 
10,4–13,9); pomer rizika 0,92; 95% CI 
0,79–1,66), ktoré spĺňajú kritériá pre ne-
patrnosť. Najčastejšie nežiadúce účinky 
akéhokoľvek stupňa boli artériová hy-
pertenzia (42 %), hnačka (39 %), znížená 
chuť do jedla (34  %) a  znížená hmot-
nosť (31 %) u  lenvatinibu, a palmárno-
-plantárna erytrodysestézia (52  %), 
hnačka (46  %), artériová hypertenzia 
(30 %) a znížená chuť do jedla (27 %) pre 
sorafenib [14].

Liečba lenvatinibom je odporúčaná 
v  závislosti od zdravotníckej politiky 
štátu.

Druhá línia liečby HCC

Regorafenib

V roku 2016 v Barcelone boli predstavené 
výsledky štúdie fázy III RESORCE s rego-
rafenibom [6]. Regorafenib je perorálna 
látka s protinádorovým účinkom, ktorá 
účinne blokuje niekoľko proteínkináz, 
vrátane kináz podieľajúcich sa na angio-
genéze nádoru (VEGFR1, -2, -3, TIE2), na 
onkogenéze (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF 
V600E), metastázach (VEGFR, receptor 
pre PDGF – PDFGR a receptor pre fi bro-
blastový rastový faktor – FGFR) a imunite 
tumoru  [15–17]. Regorafenib inhibuje 
zmutovaný KIT - hlavný faktor onkoge-
nézy gastrointestinálnych stromálnych 
nádorov, čím blokuje bujnenie nádoro-
vých buniek. V predklinických štúdiách 
sa preukázalo, že regorafenib má silný 
protinádorový účinok na široké spek-
trum modelov nádorov, vrátane mode-
lov gastrointestinálneho stromálneho 
nádoru a  hepatocelulárneho nádoru, 
ktorý je pravdepodobne sprostredko-
vaný jeho antiangiogénnymi a antipro-
liferatívnymi účinkami. Regorafenib re-
dukoval hladinu makrofágov spojených 
s  nádorom a  preukázal in vivo antime-
tastatický účinok. Hlavné metabolity 
pozorované u  ľudí (M-2  a  M-5) v  po-
rovnaní s  regorafenibom vykazovali 
v  in vitro a  in  vivo modeloch podobnú 
účinnosť [18].

Do klinickej štúdie RESORCE bolo zara-
dených 152 centier z 21 krajín. Bolo v nej 
randomizovaných 573  pacientov v  po-
mere 2 : 1 (379 na regorafenib a 194 na 
placebo). Pacienti boli vhodní pre zara-

V Ázijsko-pacifickej štúdii (Asia-Pa-
cific trial) s  podobnou formou bolo 
226 pacientov s HCC randomizovaných 
na liečbu sorafenibom v dávke 400 mg 
2× denne alebo na podávanie pla-
ceba  [5]. Pacienti liečení sorafenibom 
dosiahli dlhší medián celkového pre-
žívania v  porovnaní s  pacientmi na 
placebe (6,5  vs. 4,2  mesiaca; HR 0,68; 
p = 0,014) a mali dlhší medián času do 
progresie (2,8 vs. 1,4 mesiaca) [6]. Sora-
fenib sa stal prvým liekom v terapii HCC, 
ktorý predlžoval prežívanie pacientov 
s  týmto ochorením pri dobrej znášan-
livosti (7–9). Na základe uvedených vý-
sledkov je odporúčaný ako štandard 
1. línie systémovej terapie pokročilého 
HCC [10].

Ďalej sa budeme zaoberať porovná-
vacou štúdiou, ktorá sa zamerala na po-
rovnanie OS u pacientov liečených len-
vatinibom oproti sorafenibu ako liečby 
1. línie pre neresekovateľný HCC.

Lenvantinib

Lenvatinib je perorálny multikinázový 
inhibítor angiogenézy, ktorý je zame-
raný proti receptoru vaskulárneho en-
dotelového rastového faktora (VEGFR1–
3), receptoru fi broblastového rastového 
faktora (FGFR1–4), receptoru pre rastový 
faktor odvodený z  krvných doštičiek 
(PDFGRa), RET a KIT  [11,12]. Pôsobí se-
lektívne priamo antiproliferatívne na he-
patocelulárne bunkové línie v závislosti 
od aktivovanej signalizácie FGFR, čo sa 
pripisuje inhibícii signalizácie FGFR pô-
sobením lenvatinibu.

S primárnym cieľom dosiahnutia no-
ninferiority lenvatinibu oproti sorafe-
nibu boli publikované výsledky z klinic-
kej štúdie fázy III REFLECT u pacientov 
s pokročilým HCC.

Primárnym cieľovým ukazovateľom 
bolo OS, merané od dátumu randomi-
zácie do dátumu úmrtia z  akejkoľvek 
príčiny. Analýza účinnosti sa riadila zá-
sadou zámeru liečiť a  do analýzy bez-
pečnosti boli zahrnutí iba pacienti, ktorí 
boli liečení. Marža bezcennosti bola sta-
novená na 1,8 [13]. 

V období od 1. marca 2013 do 30. júla
2015  bolo prijatých 1  492  pacientov. 
Vhodných 954 pacientov bolo náhodne 
rozdelených k  užívaniu lenvatinibu 
(n  =  478) alebo sorafenibu (n  =  476). 
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stav výkonnosti podľa Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) 0 alebo 1, 
skóre Child-Pugh A  a  ochorenie prog-
redovalo na predchádzajúcej systémo-
vej terapii pokročilého HCC, pričom 
70  % dostalo len predchádzajúci sora-
fenib. Pacienti boli stratifi kovaní na zá-
klade etiológie ochorenia, geografi ckej 
oblasti a prítomnosti extrahepatálneho 
rozšírenia (EHS) alebo makrovaskulár-
nej invázie (MVI) [30]. Celkovo bol prie-
merný vek 64 rokov a 82 % predstavovali 
muži. Východiskové etiológie obsaho-
vali infekciu vírusom hepatitídy B (38 %) 
a  infekciu vírusom hepatitídy C (24 %). 
Viac ako tri štvrtiny pacientov malo EHS 
(78 %) a MVI (30 %), pričom 27 % pacien-
tov malo obe. Štvrtina pacientov bola 
zaradená do Ázie (25 %) a 27 % dostalo 
dve predchádzajúce systémové terapie. 
Pri kritériách RECIST bola miera objek-
tívnej odpovede (ORR) 4 % s kabozanti-
nibom v porovnaní s 0,4 % s placebom 
(p = 0,0086). Pri zaradení pacientov so 
stabilným ochorením bola miera kon-
troly ochorenia s  inhibítorom multiki-
názy 64 % v porovnaní s 33 % v prípade 
placeba. V  analýze podskupiny tých, 
ktorí dostali iba predchádzajúci sorafe-
nib pre pokročilý HCC, bol medián OS 
s kabozantinibom 11,3 mesiaca v porov-
naní so 7,2 mesiaca pri placebe (HR 0,70; 
95% CI 0,55–0,88). Stredná hodnota PFS 
v tejto skupine bola 5,5 mesiaca (HR 0,40; 
95% CI 0,32–0,50) v porovnaní s 1,9 me-
siaca s placebom. Väčšina pacientov pre-
rušila liečbu pre nežiaduce účinky s ka-
bozantinibom (16 %) vs. placebo (3 %). 
Najčastejšie nežiaduce udalosti stupňa 
3/ 4  s  kabozantinibom vs. placebo boli 
palmárno-plantárna erytrodysestézia 
(17 vs. 0 %), artériová hypertenzia (16 vs. 
2 %), zvýšená aspartátaminotransferáza 
(12 vs. 7 %), únava (10 vs. 4 %) a hnačka 
(10 vs. 2 %) [31]. 

Podľa zistení zo štúdie liečba kabozan-
tinibom zlepšila medián celkového pre-
žívania (OS) o 2,2 mesiaca v porovnaní 
s placebom. V dvojito zaslepenej štúdii 
bol medián celkového prežívania pri ka-
bozantinibe 10,2  mesiaca  v  porovnaní 
s 8,0 mesiacmi v skupine s placebom, čo 
predstavuje 24% zníženie rizika úmrtia 
(HR 0,76; 95% CI 0,63–0,92; p = 0,0049). 
Stredné PFS s  kabozantinibom bolo 
5,2  mesiaca v  porovnaní s  1,9  mesiaca 

účinkom; medián prežívania bez prog-
resie ochorenia (progression-free survi-
val – PFS) bol 4,0 mesiaca (95% CI 2,9–
5,4) [19]. Pri dlhšom sledovaní (medián 
12,9 mesiaca) bola ORR hodnotená tes-
tujúcim 23 %, medián trvania odpovede 
(duration of response – DOR) nebol do-
siahnutý a  12-mesačná miera OS bola 
(73  %) u  pacientov bez predchádzajú-
cej liečby sorafenibom (n  =  80) na ko-
horte s  expanziou dávky. Medzi pa-
cientmi so sorafenibom so zvyšujúcou 
sa dávkou (n  =  37) a  kohorty s  expan-
ziou dávky (n  =  145) boli ORR hodno-
tené testujúcim 16 a 19 %; medián DOR 
bol 17 a 12 mesiacov a miera 12-mesač-
ného OS bola 58 a 60 %, s dlhšou dobou 
sledovania  [26]. Odpovede sa vyskytli 
bez ohľadu na etiológiu alebo expresiu 
PD-L1 [27]. Na základe dosiahnutých vý-
sledkov štúdie bolo schválené použitie 
nivolumabu v USA. 

Pembrolizumab

Liečba inhibítorom PD-1  pembrolizu-
mabom predĺžila PFS a  OS u  pacientov 
s pokročilým HCC, ktorí boli predliečení 
sorafenibom. U  105  pacientov zarade-
ných do otvorenej klinickej štúdie fázy 
II KEYNOTE-224  bola objektívna odpo-
veď s  pembrolizumabom 16,3  %  (95% 
CI 9,8−24,9 % ) a jedna kompletná odpo-
veď (complete response – CR). Stredná 
hodnota PFS bola 4,8  mesiaca (95% CI 
3,4–6,6) a medián OS nebol dosiahnutý. 
Šesťmesačné PFS a OS boli 43,1 a 77,9 %. 
Liečba pokračuje u  23  pacientov a  mo-
noterapia pembrolizumabom vyka-
zuje veľmi impresívnu protinádorovú 
aktivitu, čo dokazuje miera odpovede 
(16,3  %), ale aj PFS u  tejto populácie. 
Fáza III KEYNOTE-240  v  súčasnosti po-
sudzuje pembrolizumab u  pacientov 
s predliečeným HCC s primárnym cieľom 
OS [27,28]. 

Kabozantinib

Kabozantinib je multikinázový inhibí-
tor zameraný proti receptorom MET, AXL 
a VEGF, ktorý bol v štúdii fázy II asocio-
vaný s OS 11,5 mesiaca a ORR 5 % [29]. 

V štúdii CELESTIAL bolo 707  pa-
cientov randomizovaných v  pomere 
2 : 1 na skupinu kabozantinibu v dávke 
60 mg denne (n  =  470) alebo placeba 
(n  =  237)  [14–22]. Všetci pacienti mali 

jektívnej odpovede na liečbu bola 
v  skupine pacientov liečených regora-
fenibom 11  vs. 4  % v  skupine pacien-
tov užívajúcich placebo (p  =  0,0047). 
Kontrola ochorenia sa dosiahla u 65 % 
pacientov liečených regorafenibom 
u 36 % pacientov v skupine s placebom 
(p < 0,0001) [20].

Európska lieková agentúra schválila 
v EÚ používanie regorafenibu v indikácii 
HCC 2. augusta 2017. Liečba regorafeni-
bom je zahrnutá do odporúčaní Barce-
lona Clinic Liver Cancer (BCLC) pre liečbu 
HCC a  podľa National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) je indikovaná 
u pacientov s HCC, u ktorých bola zazna-
menaná progresia ochorenia pri liečbe 
sorafenibom [21,22]. 

Nivolumab

Imunitná tolerancia v HCC nádoroch za-
hŕňa potlačenie myeloidu, upreguláciu 
dráhy programovanej smrti (PD-1) a  in-
dukciu alebo nábor T-regulačných bu-
niek. Pacienti, ktorých nádory mali lep-
šiu infiltráciu T-buniek, mali dlhšie 
prežívanie a nižšie riziko recidívy [23,24]. 
Humánna monoklonálna protilátka im-
munoglobulín G4  (IgG4), ktorá sa viaže 
na PD-1 receptor a blokuje jeho interak-
ciu s ligandom PD-1 (PD-L1) a ligandom 
PD-2  (PD-L2), je registrovaná v  Európe 
ako liečba 2. línie po predchádzajúcej 
chemoterapii. 

Nivolumab, anti-PD-1  inhibítorová 
protilátka, pomáha obnoviť protiná-
dorovú imunitnú odpoveď a preukázala 
prínos prežitia v niekoľkých typoch ná-
dorov [3]. Štúdia CheckMate 040 fázy I/ II 
hodnotila nivolumab u pacientov s his-
tologicky potvrdeným pokročilým HCC 
(Child-Pugh A  až B7)  [25]. Primárnymi 
cieľovými bodmi boli bezpečnosť a zná-
šanlivosť vo fáze zvyšovania dávky fázy 
I (n = 48) a celková miera odpovedí (over-
all response rate – ORR) (podľa RECIST) 
vo fáze rozširovania dávky (n = 214).

Nivolumab preukázal zvládnuteľný 
bezpečnostný profi l. Vo fáze zvyšovania 
dávky 83 a 25 % pacientov hlásilo nežia-
dúce účinky súvisiace so študijnou lieč-
bou (treatment-related adverse eff ects 
– TRAE) akéhokoľvek stupňa. Vo fáze roz-
šírenia dávky malo 19 % pacientov skú-
senosti s TRAE stupňa 3/ 4 a 11 % pacien-
tov prerušilo liečbu kvôli nežiadúcim 
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Levantinib môže byť použitý v 1. línii 
terapie u  pacientov s  etiológiou bez 
HCV s  pokročilým HCC bez postihnu-
tia žíl alebo žlčových ciest a  zvýšeným 
AFP po schválení liečby zdravotnou 
poisťovňou. Výsledky štúdií nežiadú-
cich účinkov, ktoré by viedli k prerušeniu 
liečby, sa javia u oboch podobne. V prí-
pade neznášanlivosti sorafenibu pa-
cienti môžu mať prospech z imunotera-
pie alebo kabozantinibu v závislosti od 
spektra nežiadúcich účinkov a od schvá-
lenia zdravotnou poisťovňou. Liečba re-
gorafenibom v klinickej štúdií RESORCE 
viedla k  štatisticky významnému zlep-
šeniu OS pacientov v porovnaní s place-
bom v 2. línii liečby HCC. Ďalšie možnosti 
liečby 2. línie predstavujú kabozantinib 
a ramucirumab. 
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Záver

HCC je heterogénne ochorenie. Na-
priek niekoľkým pokrokom v liečbe zo-
stáva prognóza pacientov s  HCC zlá, 
z dôvodu vysokej miery dia gnózy v po-
kročilých štádiách. Výsledky liečby pa-
cientov s týmto ochorením sú rozdielne, 
pretože aj napriek štandardným liečeb-
ným postupom sú ovplyvnené rozsa-
hom ochorenia, komorbiditou pacienta, 
jeho vekom a  výkonnostným stavom, 
ale aj stupňom funkčného ochorenia pe-
čene. Niekoľko inhibítorov tyrozínkinázy 
(sorafenib, lenvatinib, kabozantinib a re-
gorafenib), monoklonálna protilátka na-
mierená proti receptoru vaskulárneho 
endotelového rastového faktora (ra-
mucirumab) zlepšuje prežitie. Liečba 
má aj nepriaznivé účinky a  má obme-
dzenú účinnosť, s  častou primárnou 
alebo sekundárnou rezistenciou. Jed-
ným z hlavných dôvodov je nedostatok 
spoľahlivých bio markerov na predpo-
vedanie odpovede na súčasné terapie. 
Lepšie porozumenie epistatických inte-
rakcií medzi mutovanými génmi môže 
pomôcť pri vývoji účinnejších terapií. 
Podrobnejšia charakterizácia nádoro-
vej heterogenity pomocou vzoriek a prí-
stupov môže poskytnúť nové poznatky 
o rezistencii na liečbu. V poslednom ob-
dobí boli uskutočnené viaceré randomi-
zované kontrolné štúdie nových liekov 
v  2. línii (brivanib, everolimus, tivanti-
nib), ktoré ale zlyhali v testovaní v 1. línii 
(brivanib, erlotinib, linifanib, sunitinib, 
FOLFOX).

V súčasnosti sa musí vyvinúť väč-
šie úsilie na vývoj novších relevantných 
modelov, najmä s  ohľadom na mikro-
prostredie nádoru. Napriek význam-
nému pokroku v liečbe HCC je dôležitá 
personalizácia medicíny. Manažment 
pacientov s HCC mal by byť komplexný 
a  pri liečbe je potrebná multidiscipli-
nárna spolupráca odborníkov z  ob-
lastí – onkológie, hepatológie, hepatál-
nej chirurgie, rádiológie a  intervenčnej 
rádiológie.

U pacientov s etiológiou HCV a u pa-
cientov so zachovanou funkciou pe-
čene bez extrahepatálneho šírenia by sa 
mala uprednostniť liečba sorafenibom. 
Sorafenib je v súčasnosti jediný schvá-
lený liek v  1. línii terapie pre pokročilý 
HCC. 

pri placebe, čo bolo 56% zníženie ri-
zika progresie alebo úmrtia s  cielenou 
terapiou (HR 0,44; 95% CI 0,36–0,52; 
p < 0,0001). 

Pacienti s  pokročilým HCC a  zvý-
šenými koncentráciami AFP majú zlú 
prognózu.

Kabozantinib bol v  januári 2019  re-
gistrovaný americkým Úradom pre kon-
trolu potravín a liekov (FDA) ako liečba 
2. línie pacientov s pokročilým HCC v štá-
diu Child-Pugh A.

Ramucirumab

Ramucirumab je IgG1  monoklonálna 
protilátka proti VEGFR-2  [32]. Jej efek-
tivita bola skúmaná v  randomizovanej 
štúdii fázy III REACH [15] v 92 nemocni-
ciach, klinikách a  lekárskych centrách 
v  20  krajinách. Pacienti boli vo veku 
18 rokov a viac a mali histologicky alebo 
cytologicky potvrdený HCC alebo dia-
gnostikovanú cirhózu s HCC, Barcelon-
ská škála B alebo C, ochorenie pečene 
triedy A podľa Childa-Pugha, výkonnosť 
podla ECOG 0 alebo 1, koncentrácie AFP 
400 ng/ ml alebo vyššie, a predtým do-
stávali sorafenib 1. línie [33,34]. Pacienti 
boli náhodne rozdelení v pomere 2 : 1. 
V období od 26. júla 2015 do 30. augusta 
2017 bolo náhodne zaradených 292 pa-
cientov, 197  do skupiny ramucirumab 
a 95 do skupiny placeba [35].

Štúdia nespĺňala primárny cieľový uka-
zovateľ a dosiahla len nevýznamné pre-
dĺženie prežívania o 1,2 mesiaca (9,2 vs. 
7,6 mesiaca; HR 0,87; p = 0,14). V meta-
analýze podskupín však pacienti s hod-
notou AFP > 400 ng/ ml dosiahli v sku-
pine s ramucirumabom významne lepšie 
prežívanie ako placebo (7,8 vs. 4,2 me-
siaca; HR 0,67; 95% CI 0,51–0,90).

V štúdii fázy III REACH-2 [22], kde boli 
randomizovaní pacienti s  hodnotou 
AFP > 400 ng/ ml, bol naplnený primárny 
cieľ zlepšenia prežívania (8,5 vs. 7,3 me-
siaca, HR 0,71; p  =  0,0199). Takisto do-
siahol zlepšenie ORR (5 vs. 1 %) a vyššiu 
mieru kontroly ochorenia (60 vs. 39 %). 
Najčastejšie nežiaduce účinky grade 
3/ 4 boli artériová hypertenzia (13 vs. 5 %) 
a hyponatriémia (6 vs. 0 %).

Ramucirumab bol registrovaný v máji 
2019  FDA ako liečebná alternatíva 
2.  línie pokročilého HCC po predliečení 
sorafenibom.
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PŘEHLED

Nové trendy v neoadjuvantní léčbě lokálně 
pokročilého karcinomu rekta z pohledu chirurga 
– komentář

New trends in neoadjuvant therapy of locally advanced rectal 
cancer from a surgeon’s perspective – a commentary

Kala Z.1, Zatloukal M.1, Čan V.1, Hemmelová B.1, Ostřížková L.2, Bohatá Š.3, Slabý O.4,5, Svoboda M.5, 
Šlampa P.6

1 Chirurgická klinika LF MU a FN Brno
2 Interní a hematoonkologická klinika LF MU a FN Brno
3 Klinika radiologie a nukleární medicíny LF MU a FN Brno
4 Ústav patologie LF MU a FN Brno
5 Klinika komplexní onkologické péče MOÚ Brno
6 Klinika radiační onkologie MOÚ Brno

Souhrn
Východiska: Léčba karcinomu rekta prodělala v posledních desetiletích rapidní rozvoj. Mezi 
zásadní nosné změny patří zejména rozšíření neoadjuvantní terapie, pokrok v zobrazovacích 
metodách umožňující kvalitní staging i restaging a v rámci operativy provádění totální me-
zorektální excize. Pro optimální výsledek, zejména v případě pokročilého karcinomu rekta, je 
nutné co nejlépe kombinovat dostupné metody léčby v ideální časové posloupnosti. Je nutné 
brát v úvahu nejen základní schéma terapie, ale i komplikace a možná rizika, která mohou další 
léčbu či její jednotlivé části zpomalit, odložit nebo úplně znemožnit. Mezioborový konsensus, 
realizovaný multioborovou komisí, je tedy stěžejní. Na poli chirurgie probíhá diskuse o základ-
ních parametrech chirurgického výkonu – jeho indikaci, načasování a radikalitě – ve vztahu 
k celkovým změnám, novým možnostem a trendům v terapii nádorů konečníku. Chirurgie rea-
guje na modernizaci v onkologické terapii rozvojem a rutinním prováděním operací miniinva-
zivní cestou. Moderním trendem se slibným potenciálem se jeví dosažení klinické kompletní 
odpovědi – tedy vymizení nádoru bez operační léčby – s doprovodnou „watch and wait“ strate-
gií. Tento přístup, ve smyslu „organ sparing“ fi lozofi e, však klade nové otázky stran postupu, in-
dikace, rozsahu a metody léčby, jejichž uspokojivé odpovědi jsou v přímém vztahu k citlivému, 
avšak onkologicky radikálnímu přístupu k tomuto onkologickému onemocnění.

Klíčová slova
karcinom rekta – onkologická chirurgie – neoadjuvantní léčba – léčba šetřící orgány – organi-
zace času
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Úvod do problematiky z pohledu 

chirurga

Historie léčby karcinomu rekta odráží 
snahu vyrovnat se s  hlavními úskalími 
léčby – s  vysokým rizikem lokální reci-
divy a rizikem metastazování. 

Riziko lokální recidivy snížila zvláště 
radioterapie a zlepšení techniky chirur-
gické resekce, především zavedení to-
tální mezorektální excize (total me-
sorectal excision – TME). V  éře před 
moderní neoadjuvantní léčbou a resekcí 
s TME se lokální recidivy karcinomu rekta 
vyskytovaly u 20–40 % pacientů. Tech-
nika TME spolu s radiochemoterapií toto 
číslo snížily na 5–8 % [1].

Primárním cílem léčby je zabránit lo-
kální recidivě. K tomu slouží:
•  exaktní lokální staging pomocí mag-

netické rezonance (MR);
•  neoadjuvantní léčba;
•  chirurgická technika s  provedením 

kompletní lymfadenektomie dosa-
žená kompletním odstraněním me-
zorekta (TME), zajištěním negativního 
distálního resekčního okraje (distal re-
section margin – DRM) a negativního 
radiálního (cirkumferenčního) resekč-
ního okraje (circumferential resection 
margin – CRM).

Riziko výskytu vzdálených metastáz 
zůstává stále velkým problémem.

V historii dia gnostiky a  léčby karci-
nomu rekta představují velký pokrok ze-
jména následující (nechronologicky uve-
dené) kroky:

Radiochemoterapie

Radioterapie, původně paliativní me-
toda léčby karcinomu rekta, se stala vý-

znamnou modalitou, jejíž použití v pe-
rioperačním období významně snížilo 
počet lokálních recidiv chirurgických 
resekcí.

Rozvoj neoadjuvantní konkomitantní 
terapie
Významným mezníkem bylo zjištění 
superiority neoadjuvantní radiotera-
pie nad pooperačním ozařováním  [2]. 
Lepší efekt je dán zejména působe-
ním radiace na dobře oxygenované 
tkáně nenarušené předchozí operací. 
Z  pohledu chirurga zařazení neoadju-
vantní konkomitantní radiochemote-
rapie před operaci snížilo díky svému 
efektu downsizingu nádoru u  respon-
dentních pacientů počet R2 a R1 resekcí 
a snížilo počet lokálních recidiv. V ně kte-
rých případech zmenšení nádoru vlivem 
neoadjuvantní léčby umožní provedení 
sfi nkter záchovné operace s  příslibem 
R0 resekce [3,4], i když jiné studie tento 
efekt zpochybňují  [5,6]. Dalšími argu-
menty pro využití neoadjuvantní radio-
terapie jsou zamezení pooperačního 
ozařování anastomotického spojení 
a  také kliček tenkého střeva, které se, 
především po amputaci rekta, dostanou 
do ozařované oblasti [7]. 

Ještě v 90. letech 20. století byla stan-
dardem neoadjuvantní léčby izolovaná 
předoperační radioterapie. Postupně se 
zavedla do klinické praxe senzibilizace 
nádoru současně podávanou chemo-
terapií nitrožilně podávaným 5-fl uorou-
racilem (5-FU) či perorálně podávaným 
kapecitabinem [8].

S příznivým efektem neoadjuvantní 
terapie jdou nicméně ruku v  ruce jeho 
nežádoucí účinky a komplikace. Kombi-

nace neoadjuvantní radioterapie a chi-
rurgického výkonu s TME zvyšuje riziko 
pozdějších funkčních výsledků v  rámci 
gastrointestinálního traktu (GIT) a  se-
xuálních funkcí  [9]. Proto byly hledány 
možnosti neoadjuvantní léčby v podobě 
samotné chemoterapie bez radiační 
složky, která by však též umožnila lokální 
kontrolu tumoru rekta. Nejlepší výsledky 
byly dosaženy s režimy FOLFOX bez bio-
logické léčby. Byla prokázána i účinnost 
a bezpečnost protokolu s režimem FOL-
FIRINOX  [10,11]. Tyto postupy se zdají 
být slibnými i z pohledu kontroly vzdále-
ných metastáz, zvláště při relativně málo 
uspokojivých výsledcích adjuvantní 
léčby.

V současnosti probíhají studie se za-
řazením cílených léků (bio logická léčba) 
do neoadjuvantních režimů.

Radiační neoadjuvantní terapie – 
konvenční „long-course” RT 
vs. „short-course” 5 × 5 Gy 
V současnosti existují v Evropě dva pa-
ralelní neoadjuvantní režimy využívající 
radiační léčbu. U „long-course“ RT jsou 
doporučené dávky typicky 45–50 Gy ve 
25–28  frakcích. U  předoperační „short-
-course“ RT (SCRT) je nádor ozářen dáv-
kou 25 Gy v pěti frakcích v průběhu jed-
noho pracovního týdne  [12]. Zlatým 
standardem současné neoadjuvantní 
léčby je radiochemoterapie v  podobě 
„long-course“. Zkrácený režim radiote-
rapie je zvažován především u pacientů 
s vícečetnými komorbiditami, u pacientů 
s krvácejícím tumorem nebo u pacientů 
se synchronními metastázami, kde je 
podmínkou včasné zahájení systémové 
léčby. Protože po samotné radiotera-

Summary
Rectal cancer treatment advanced rapidly during last decades. The most important factors of this progress are new neoadjuvant therapy options, 
improvement in imaging (allowing for quality staging and restaging) and routine implementation of the total mesorectal excision technique. 
For the best outcomes, it is crucial to combine the treatment methods in the best way possible with ideal timing. It is necessary to keep in mind 
both advantages and complications of the individual kinds of approach. Therefore, interdisciplinary agreement is essential in the treatment of 
rectal cancer. Considering these new therapeutic possibilities, the debate about timing, indication and radicality of the surgical procedures is 
reopened. Surgical approaches are currently focused on mini-invasive methods and robotic surgery. New trend with promising potential seems 
to be clinical complete response achievement with watch and wait follow-up strategy. This approach, in the spirit of the organ sparing philoso-
phy, however asks new questions about indication, timing and conception of this method. Proper answers are essential for sparing, yet radical 
oncotherapy of this disease.

Key words
rectal cancer – surgical oncology – neoadjuvant therapy – organ sparing treatment – time management
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•  s příznivější prognózou („good“ T3) – 
T3a (EMD < 1 mm), T3b (EMD 1–5 mm) 
(obr. 1);

•  s nepříznivou prognózou („bad“ 
T3) – T3c (EMD 5–15 mm), T3d 
(EMD > 14 mm) (obr. 2);

•  velmi nepříznivé nádory („ugly“) – 
k  nim patří nádory T3, které mají in-
fi ltrovanou mezorektální fascii, která 
je potenciálním pozitivním CRM u re-
sekcí s  TME. Dále do této skupiny 
patří nádory T4a (prorůstají celou stě-
nou rekta) a T4b (infi ltrují okolní tkáně 
nebo orgány) (obr. 3).

Nově jsou nádory distálního rekta in-
fi ltrující vnitřní svěrač hodnoceny jako 
T3 (dříve T4).

Z uvedeného vyplývá, že z  pohledu 
prognózy a  indikace event. neoadju-
vantní léčby je důležitější než odlišení 
stadia T2 a T3 detailní zjištění nepřízni-
vého stadia T3c–d s EMD > 5 mm. Přežití 
bez nemoci (disease free survival – DFS) 
u T3a a T3b je 85 %, u nádorů T3c a T3d 
jen 54 %.

2. N (lymfatické uzliny) 
Nález uzlinového postižení N1 a N2 na 
MR je indikací k  provedení neoadju-
vantní radiochemoterapie [14].

3. CRM
Pozitivní CRM znamená nejen vyšší ri-
ziko lokální recidivy, ale i  vyšší riziko 
vzdálených metastáz. Jako pozitivní 
CRM je hodnocen takový nález na MR, 
kdy je vzdálenost tumoru od fascia 
recti ≤ 1 mm. Takto malá vzdálenost pre-
dikuje nemožnost chirurgicky odstranit 
tumor s dostatečným cirkumferenčním 

Na MR posuzujeme zejména vztah ná-
doru k tzv. fascia recti, která ohraničuje 
mezorektum, vztah ke svěračům a k pá-
nevnímu dnu. MR je v  současnosti je-
diná reprodukovatelná zobrazovací me-
toda s  vysokou iniciální specificitou 
(92 %) pro předpověď negativního cir-
kumferenčního resekčního okraje (CRM) 
a pro určení hloubky invaze přes stěnu 
rekta  [19]. U  vyšších stadií může MR 
zobrazit extramurální vaskulární invazi 
(extramural vascular invasion – EMVI) 
tumoru. Přesný lokální staging negene-
ralizovaného lokálně pokročilého karci-
nomu rekta umožnil přesnější indikaci 
případné neoadjuvantní léčby. Tím do-
kázal ochránit před nežádoucími ná-
sledky ozáření pánve ty pacienty, kteří 
by z  neoadjuvantní léčby neměli pro-
spěch. Dále MR selektovala ty pacienty, 
kteří by bez efektu downsizingu a down-
stagingu neoadjuvantní léčby neměli 
šanci na provedení R0  resekce nádoru, 
jež je základním předpokladem poten-
ciálně kurativního zákroku.

Lokální staging na základě hodno-

cení MR rekta je založen na posouzení 

čtyř parametrů:

1. T (tumor)
Současným standardem popisu MR u tu-
morů rekta je nejen rozlišení jednotli-
vých stadií T1–T4, ale v případě nádorů 
T3 i odlišení jeho podskupin T3a–T3d na 
základě šíření nádoru v  mezorektálním 
tuku (extramural depth – EMD) a taktéž 
odlišení T4a, resp. T4b. Z  hlediska rizik 
lokální recidivy, onkologické prognózy 
a  indikace neoadjuvantní radiochemo-
terapie rozlišujeme tyto podtypy nádorů:

pii nedochází k významnějšímu down-
sizingu, není tento režim doporučován 
u hraničně resekabilních nádorů [13,14].

Chirurgická resekční technika – 

totální mezorektální excize

Koncepce totálního odstranění mezo-
rekta u  nádorů konečníku, kterou již 
v roce 1979 navrhl R. J. Heald [15], vedla 
k  významnému zvýšení lokální kont-
roly nádoru a snížení počtu lokálních re-
cidiv. To se ovšem děje za cenu zvýšení 
pooperační morbidity, zejména na vrub 
četnějších komplikací spojených s hoje-
ním anastomózy [16]. 

Resekci rekta s  odstraněním mezo-
rekta lze provést jednak otevřeným způ-
sobem, ale také minimálně invazivním 
– laparoskopicky, roboticky asistovaně 
a nejnověji i transanálně (transanal TME 
– TaTME). Všechny uvedené přístupy 
jsou z hlediska dlouhodobého onkolo-
gického hodnocení rovnocenné, pokud 
operaci provádí zkušený chirurg, jenž 
je nezávislým prognostickým faktorem 
léčby karcinomu rekta [17].

Kontrolu kvality a  kompletnosti pro-
vedené TME umožnil postup a  proto-
kol zpracování resekátu, který koncem 
90. let 20. století navrhl leedský patolog 
Quirke [18].

Pokrok v zobrazovacích metodách 

Významné zpřesnění lokálního stagingu 
karcinomu rekta bylo umožněno po-
krokem v  zobrazovacích metod – pře-
devším MR rekta, která nahradila CT. 

Obr. 3. „Ugly“ tumor u pacientky s tumo-

rózní infi ltrací stěny rekta s přerůstáním 

do dělohy ventrálně, cT4b N2 M0.

Obr. 1. „Good“ tumor u pacienta muž-

ského pohlaví s objemným mezorektem.

Obr. 2. „Bad“ tumor u mužského pacienta, 

nádor v 5 cm infi ltrující mezorektální tuk 

s těsným vztahem k fascia recti a semen-

ným váčkům.
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EMVI dosáhnou 3letého DSF v 87,5 %, na 
rozdíl od „poor responders“ s 3letým DSF 
v jen 45,8 % [20].

Vyšetření MR rekta se úspěšně používá 
i  pro hodnocení efektu neoadjuvantní 
léčby po skončení radiochemoterapie. 
V rámci restagingu dokáže MR odlišit pa-
cienty s dobrou odpovědí na neoadju-
vantní léčbu (respondéry) od tzv. non-
-respondérů, u  kterých nejsou známky 
zmenšení nádoru. Významný pokrok 
představuje zjištění, že stupeň event. re-
grese nádoru rekta po neoadjuvantní 
léčbě (tumor regression grading – TRG) 
(tab. 1) stanovený na resekátu odpovídá 
regresi na restagingovém vyšetření MR 
(obr. 4) [21].

Přesnější detekci vzdálených metastáz 
a dia gnostiku IV. stadia onemocnění při-
nesly metody pozitronové emisní tomo-
grafi e (PET-CT, PET-MR) [22,23]. 

Doporučený postup 

u pokročilého karcinomu rekta

Na základě klinického vyšetření (per re-
ctum, endoskopie s bio psií) a výše uve-
dených zobrazovacích metod (MR rekta, 
CT hrudníku, CT břicha, event. PET), příp. 
dalších vyšetření (histologie, bio logie 
nádoru – grading, molekulární charak-
teristiky nádoru) a celkového stavu pa-
cienta se rozhoduje o primární modalitě 
léčby v prostředí multidisciplinární obo-
rové komise.

Zlatým standardem současné léčby je 
u  pokročilého karcinomu rekta neoad-
juvantní léčba v  podobě radiochemo-
terapie a  poté s  odstupem chirurgická 
resekce s TME následovaná adjuvantní 
léčbou [23]. Neoadjuvantní léčbu by měli 

moru rekta (EMVI) (obr. 5). EMVI se také 
nazývá zobrazovací bio marker, protože 
na MR sledujeme její přítomnost, vymi-
zení či zmírnění po neoadjuvantní léčbě, 
podobně jako příznivá odpověď ná-
doru (regrese velikosti a okolní fi bróza) 
či nepříznivá odpověď na neoadjuvantní 
léčbu. „Good responders“ ve faktoru 

bezpečnostním okrajem tak, aby se pře-
dešlo vzniku lokálních recidiv a vzdále-
ných metastáz.

4. EMVI
Vyšetření MR taktéž umožňuje posou-
dit event. přítomnost nádorových buněk 
ve vaskulárních strukturách v  okolí tu-

Obr. 5. Tumor s extramurální vaskulární invazí+, vlevo transverzální rovina, vpravo 

koronární rovina. 

Obr. 4. Vlevo: Vstupní MR vyšetření, tumorózní infi ltrace stěny rekta s prorůstáním 

do okolního tuku, cT3b N2 M0. Vpravo: Kontrolní MR vyšetření po proběhlé neoad-

juvantní radiochemoterapii, trvají patologické intenzity v přilehlém tuku, hodnoceno 

jako ycTx N1 M0. Dle patologa po resekci ypT3 N0, stupeň regrese Dworak 1. 

MR – magnetická rezonance

Tab. 1. Klasifi kace regrese nádoru (tumor regression grading) dle Dworaka.

Grade 0 bez regrese

Grade 1 mírná regrese 
• fi bróza < 25 %, dominuje vitální nádor

Grade 2 střední regrese 
• fi bróza 26–50 %

Grade 3 výrazná regrese
• fi bróza > 50 %

Grade 4 totální regrese
• pouze fi bróza, žádné vitální nádorové buňky

Tab. 2. Nálezy na snímku stagingové 

magnetické rezonance, které umožní 

ve většině případů primární resekci.

cT1–cT2

cT3a/b (střední a orální rektum)

cN0 (cN1 u orálního rekta)

CRM negativní

EMVI negativní, bez vaskulárních 
depozit

CRM – cirkumferenční resekční okraj, 
EMVI – extramurální vaskulární invaze



366

NOVÉ TRENDY V NEOADJUVANTNÍ LÉČBĚ LOKÁLNĚ POKROČILÉHO KARCINOMU REKTA Z POHLEDU CHIRURGA  KOMENTÁŘ

Klin Onkol 2020; 33(5): 362– 371

bývá indikována u  bio logicky mladých 
pacientů s dobrou funkcí svěračů a s pří-
znivou bio logií nádoru a  jeho odezvou 
na neoadjuvantní léčbu.

V současnosti se resekce rekta s TME 
provádějí otevřenou cestou nebo mini-
málně invazivně: laparoskopicky, robo-
ticky nebo transanální cestou (TaTME) 
(obr. 6). Všechny uvedené operační pří-
stupy umožňují provedení radikální 
operace a  z  onkologického hlediska 
jsou si rovnocenné, pokud jsou reali-
zovány zkušeným chirurgem. Rozdíly 
jsou pouze v časném pooperačním ob-
dobí ve prospěch minimálně invazivních 
metod (obr. 7, 8) [29].

Kvalita výsledku chirurgické resekce 
je hodnocena negativitou distálního re-
sekčního okraje (DRM), negativitou CRM 
a především kvalitou provedené excize 
mezorekta dle Quirkeho. Případná pozi-
tivita CRM nemusí znamenat nekvalitní 
práci chirurga, ale „pouze“ nepříznivou 
charakteristiku nádoru, jejímž důsled-
kem je R1 resekce [18].

ním. Role PET metod v  odlišení těchto 
nálezů je ve stadiu zkoumání. Na základě 
restagingového MR rekta hodnotíme, 
zda je možné provést R0 resekci (vč. ne-
gativity CRM, tj. vzdálenosti tumoru od 
fascia recti > 1 mm).

Účinnost neoadjuvantní léčby hod-
notíme pomocí MR, PET metod a  ex-
perimentálně pomocí miRNA  [24,25] 
a ctDNA [26,27]. 

Vlastní chirurgický výkon se v součas-
nosti provádí odloženě, cca 8–12 týdnů 
po ukončení radiochemoterapie. U  tu-
morů středního a distálního rekta je in-
dikován resekční výkon s TME (nízká re-
sekce rekta – LAR, či amputace rekta 
– APR). U tumorů orálního rekta je dosta-
čujícím výkonem resekční výkon s par-
ciální mezorektální excizí (PME), tj. ex-
cize mezorekta 5 cm pod distální hranici 
karcinomu.

Možné současné modifi kace 

neoadjuvantní léčby

U rizikových pacientů je z obavy z možné 
toxicity neoadjuvantní režim modifi ko-
ván a provádí se jen samotná radiotera-
pie, a to v režimu „short-course“ na 5 dní. 
Operace je plánována buď v  následu-
jícím týdnu (s cílem snížit riziko lokální 
recidivy), či s odstupem 6–8 týdnů, oče-
káváme-li i možný přínos pro operační 
výkon (downsizing a downstagingu ná-
doru). Tento efekt však nelze očeká-
vat v takové míře jako u konkomitantní 
radiochemoterapie.

Naopak u pacientů s rizikem vytvoření 
včasných vzdálených metastáz (EMVI 
pozitivní) lze využít intenzifi kovaného 
protokolu neoadjuvantní léčby, ovšem 
za cenu zvýšení rizika pooperačních 
komplikací [28].

Chirurgická léčba

Zlatým standardem léčby pokročilých 
stadií karcinomu rekta v  jeho střední 
a distální části (tzv. extraperitoneálního 
rekta) je resekce s TME. Součástí výkonu 
je snaha o zachování sfi nkterického apa-
rátu a šetření viscerálních autonomních 
nervů, pokud to negativně neovlivní ra-
dikalitu operace. Ve výjimečných přípa-
dech lze u tumorů distálního rekta od-
stranit vnitřní anální svěrač, a  to buď 
částečně (parciální intersfi nkterická re-
sekce – p-ISR), nebo úplně (ISR). Operace 

podstoupit zvláště pacienti s tumory se 
špatnou prognózou („bad“, „ugly“), mezi 
které se řadí i mucinózní nádory.

V první fázi u  karcinomů rekta v  I., 
II. a  III. stadiu onemocnění komise roz-
hoduje, zda se léčba zahájí primárně chi-
rurgickým resekčním výkonem na rektu 
a mezorektu, či předoperační systémo-
vou léčbou.

V časných stadiích karcinomu rekta 
a v případech příznivého nálezu na MR 
dle současných doporučení neoad-
juvantní léčbu neindikujeme (tab.  2). 
Stejně tak u tumorů orálního rekta, tj. lo-
kalizovaných nad peritoneální řasou, je 
indikována neoadjuvantní léčba až ve 
stadiu T4 [14].

V ostatních případech se k  neoadju-
vantní léčbě kloníme, a to jak v případě 
vyšších stadií, tak i  v  přítomnosti rizi-
kových radiologických faktorů na MR 
(tab. 3) [14]. Před započetím léčby prová-
dějí ně kte rá pracoviště endoskopickou 
tetováž ložiska k lepší vizualizaci nádoru 
po neoadjuvantní terapii. 

Nálezy se nicméně hodnotí případ od 
případu individualizovaně v rámci multi-
disciplinární komise. Chirurg se v tomto 
kolektivu zaměřuje při indikaci neoad-
juvantní léčby na skutečnost, zda je chi-
rurgickou resekcí schopen dosáhnout 
R0  resekce. Velkým rizikem z  hlediska 
pozitivního cirkumferenčního okraje 
jsou nádory T3c, T3d a nádory uložené 
u mužů na přední stěně konečníku, tedy 
v blízkosti semenných váčků a prostaty.

Po ukončení neoadjuvantní léčby se 
s odstupem cca 6 týdnů provádí restaging 
(MR rekta, CT břicha, CT hrudníku) a ná-
sledná komisionální reevaluace výsledků 
a  stavu. Zjišťujeme, zda nedošlo v  prů-
běhu léčby ke generalizaci, na koneč-
níku posuzujeme, zda pacient zareagoval 
v souladu s RECIST kritérii (Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors) na léčbu, 
tedy zda je respondér či non-respondér.

Zatímco specifi cita a senzitivita vstup-
ního MR rekta je velmi vysoká, u restagin-
gového vyšetření po provedené neoad-
juvantní léčbě rekta tyto ukazatele 
klesají. Je to zejména kvůli problematic-
kému odlišení fi brózy, desmoplastické 
reakci, edému, zánětu a  viabilním ná-
dorovým okrskům v jizevnaté tkáni. Pro 
správnou interpretaci je naprosto stě-
žejní srovnání se vstupním MR vyšetře-

Tab. 3. Rizikové faktory na MR, které 

indikují neoadjuvantní léčbu před 

primární chirurgickou resekcí.

T3c a výše

vaskulární depozita

extramurální vaskulární invaze

uzlinové postižení

ohrožené negativní CRM

distálně uložené nádory

CRM – cirkumferenční resekční 
okraje, MR – magnetická rezonance

Obr. 6. Transanální přístup u resekce 

rekta – pohled per anum. Elektrokoagu-

lací je natnuta stěna konečníku.
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rapie, resekce s  TME a  následná adju-
vantní terapie. Od nejčastější formy 
neoadjuvance – radiochemoterapie 
– očekáváme:
•  snížení výskytu lokálních recidiv;
•  snížení počtu R1 resekcí;
•  zvýšení počtu resekcí se zachováním 

sfi nkterického aparátu.

V souvislosti s  výše uvedeným sché-
matem se vedly a vedou diskuze nad ně-
kte rými praktickými postupy:

Jak a kdy provádět restaging

Vzhledem k reálnému riziku vzniku vzdá-
lených metastáz i během neoadjuvantní 
léčby se doporučuje restaging zamě-
řit nejen lokálně (MR rekta), ale i na ob-
last případného metastazování, tj. pro-

ně kte rý z parametrů hodnocen jako pT3, 
CRM  >  2 mm, pT4a nad úponem peri-
tonea či pN1  (pozitivních lymfatických 
uzlin v  dostatečné vzdálenosti od ra-
diální resekční linie), indikace adjuvantní 
léčby nutná [14]. 

U pokročilých nádorů orálního rekta 
hodnocených jako T4 se při snaze o sní-
žení rizika peritoneálních metastáz 
zkouší (s příznivým výsledkem) použití 
profylaktické hypertermické intraperi-
toneální chemoterapie (HIPEC), i  když 
zatím spíše v rámci klinických studií [30].

Otázky související s modifi kacemi 

současných doporučených 

postupů: diskuze

Standardem léčby pokročilého karci-
nomu konečníku je neoadjuvantní te-

Ostatní hodnocené pooperační fak-
tory jsou standardní – v  krátkodobém 
horizontu 90denní morbidita a  morta-
lita, v  dlouhodobém zejména onkolo-
gické: DFS a 5leté přežívání.

Specifi ckým faktorem hodnocení kva-
lity pracoviště je počet operací s defi ni-
tivní stomií u  nádorů distálního rekta. 
Vzhledem ke konsekvencím radioche-
moterapie pánve a  operace v  oblasti 
pánve a  pánevních nervů hodnotíme 
i urologické a sexuální funkce, kvalitu ži-
vota a specifi cké parametry resekce ko-
nečníku, jejichž poruchy jsou souhrnně 
označovány jako syndrom nízké přední 
resekce rekta (low anterior resection 
syndrome – LARS) (tab. 4).

Adjuvantní léčba

K současnému standardu léčby pokro-
čilého karcinomu rekta patří i následná 
adjuvantní léčba po resekčním zákroku. 
Významným problémem je však nemož-
nost včasného zahájení adjuvantní léčby 
u  pacientů s  pooperačními komplika-
cemi, zejména anastomotickými. Proto 
je současným trendem, aby rizikoví pa-
cienti (EMVI+, vysoký grading tumoru) 
dostali systémovou chemoterapii před 
operací v rámci intenzivní neoadjuvantní 
léčby (totální neoadjuvantní léčba).

Otázkou k diskuzi je „timing“ zanoření 
dočasné protektivní stomie a její vliv na 
plánování pooperační systémové léčby 
z pohledu možných komplikací. Na zá-
kladě ESMO guidelines z roku 2017 roz-
hoduje o indikaci adjuvantní léčby i kva-
lita provedení TME. V případě provedení 
kvalitní TME není nyní u nálezů, kde je 

Tab. 4. Komplikace resekčních výkonů s totální mezorektální excizí po neoadju-

vantní léčbě [26,27].

morbidita 30–40 %

dočasná stomie 80–100 %

trvalá stomie 30 % (dle některých zdrojů až 50 %)

urogenitální dysfunkce 80 %

LARS 50–60 %

komplikace spojené s anastomózou až 28 %

snížená kvalita života 100 %

LARS – syndrom nízké přední resekce rekta

Obr. 7. Výsledný stav po laparoskopické 

a transanální resekci rekta pro nízko ulo-

žený tumor rekta s protektivní ileostomií.

Obr. 8. Resekát rekta po totální mezorektální excizi.
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ponechání déle než 3 měsíce je nezávislý 
predikční faktor zhoršení kvality života 
v souvislosti s kontinencí stolice po jejím 
zrušení [38]. Příčinou je pravděpodobně 
snížená funkční adaptabilita neorekta po 
zrušení ileostomie. Zrušení protektivní 
stomie je tedy doporučováno do 6 týdnů 
po primárním resekčním výkonu.

Lepší kontrola nad případným 

vznikem metastáz 

V současnosti hledáme v rámci neoadju-
vantní léčby nová schémata, od kterých 
očekáváme především lepší kontrolu 
nad vzdálenou diseminací. Sauer et  al 
prokázali vznik vzdálených metastáz 
u  lokálně pokročilého karcinomu rekta 
v 19–34,4 % [39]. Jednou z možností, jak 
toto procento event. snížit, může být tzv. 
totální neoadjuvantní terapie (TNT). Jde 
o přístup, kdy maximum chemoterapie 
dostává pacient před chirurgickým vý-
konem, aby se docílilo nejen lokální kon-
troly, ale i vyšší kontroly mikrometastáz 
u rizikových pacientů (např. EMVI+).

Dosažení klinické kompletní 

odpovědi 

Již nyní si ně kte ré týmy stanovily za cíl 
neoadjuvantní léčby vymizení tumoru. 
Samotná klinická kompletní odpověď 
(clinical complete response – cCR) je de-
fi nována (zatím ne plně konsenzuálně) 
jako případ, kdy nádor zcela vymizel 
a není zjistitelný při klinickém vyšetření 
(per rectum), na endoskopii ani na zob-
razovacích metodách.

Protektivní stomie nezabrání vzniku sa-
motné anastomotické komplikace, ale 
jejím klinickým konsekvencím, zejména 
pánevní sepsi.

Založení dočasné stomie předpo-
kládá i  její následné odstranění, desto-
mizaci. I  když se jedná o  relativně ba-
nální operaci, jde o další reálnou zátěž 
pro pacienta spojenou s možnými ope-
račními komplikacemi. Zájmem chirur-
gických týmů je proto redukce počtu za-
ložených protektivních stomií. Jednou 
z možností, které se zkoumají, je mj. lepší 
peroperační kontrola prokrvení anasto-
motického spojení pomocí fl uorescence 
(obr. 9) [37]. 

Optimální doba destomizace

Do klasického schématu: neoadjuvance 
– resekce s TME – adjuvance je nutné 
vřadit obnovení pasáže GIT zrušením 
dočasné stomie. Předpokladem je, aby 
bylo anastomotické spojení po resekci 
rekta zhojeno. Kontrolu provádíme zpra-
vidla opakovanými anorektoskopiemi. 
Stran načasování jde vždy o  dosažení 
konsenzu mezi chirurgem a onkologem 
a stavem pacienta po primárním resekč-
ním výkonu.

Shoda nemusí být jednoduchá. Onko-
log má motivaci zahájit včasně adjuvanci, 
pokud je indikována. Chirurg z  funkč-
ního hlediska preferuje včasné zrušení 
protektivní stomie, a  tedy zatížení ana-
stomózy, pokud je prokazatelně zhojená. 
To bývá asi 6 týdnů od primární operace. 
Založení derivační stomie a zejména její 

vést CT hrudníku a CT břicha. Diskutuje 
se i  role a  indikace PET-MR, která by 
mohla nahradit trojici nyní prováděných 
vyšetření. Problematické zůstává zhod-
nocení kompletní remise nádoru, kri-
tické zůstává především zhodnocení sa-
telitů vitální nádorové tkáně v jizevnaté 
tkáni původního nádoru [31]. Restaging 
se provádí cca 6  týdnů od ukončení 
radiochemoterapie.

Délka intervalu mezi ukončením 

radiochemoterapie a chirurgickým 

radikálním výkonem

Chirurgická obec akceptovala dopo-
ručení o  prodloužení intervalu z  dříve 
praktikovaných 6 týdnů na ≥ 8 týdnů, vy-
cházejíc z „restagingové“ MR po 6  týd-
nech od ukončení radiochemotera-
pie. Dle odezvy na neoadjuvantní léčbu 
můžeme odlišit dvě skupiny pacientů. 
Pokud na restagingové MR rekta ne-
došlo k regresi, jedná se o non-respon-
déry a operační výkon nemá smysl od-
kládat za hranici 8  týdnů. Pokud však 
došlo dle MR k  významnému downsi-
zingu, doporučuje se interval prodlou-
žit na 10–11  týdnů z  důvodu prokáza-
ného pokračování efektu neoadjuvantní 
terapie až do 11. týdne. Teprve poté se 
zastavuje. Takto postupujeme zejména 
v případech, kdy na regresi závisí mož-
nost provedení R0 resekce a zachování 
sfi nkterů.

Rozporuplný je pochopitelně fakt, že 
prodloužení intervalu bez systémové 
chemoterapie zvyšuje riziko vzniku 
vzdálených metastáz.

Protektivní stomie

V rámci chirurgie se diskutuje také role 
tzv. protektivních stomií a jejich indikací. 
Tyto stomie se indikují u rizikových pa-
cientů (mužské pohlaví, obezita, diabe-
tes, kuřáctví, anamnéza cévní mozkové 
či kardiovaskulární příhody aj.). Samotná 
radiochemoterapie patří k nejzávažněj-
ším rizikovým faktorům pro vznik ana-
stomotické komplikace. Bylo navíc pro-
kázáno, že procento anastomotických 
komplikací se zvýšilo zavedením tech-
niky TME [32–34].

Anastomotický leak, který je klinicky 
významný, se většinou pohybuje okolo 
10–14 % při MR a endoskopických cíle-
ných kontrolách anastomózy  [35,36]. 

Obr. 9. Prokrvení colon descendens před našitím koloanální anastomózy – zeleně svítí 

prokrvené části.
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jednoznačné závěry. K  nejzávažnějším 
problémům patří:
• již zmíněná absence obecně uznávané 

defi nice cCR;
• „domnělá“ cCR – část pacientů má 

velmi časnou recidivu, tzn. „regrowth“, 
který se dle literatury objevuje u  cca 
22 % pacientů. Je nasnadě, že spíše než 
skutečná recidiva je příčinou tohoto 
stavu nesprávné zhodnocení reakce 
na léčbu jako cCR. Tomu odpovídá 
i  zjištění, že i  pacienti s  ypT0  mohou 
mít pozitivní uzliny N1  (tab.  6)  [44]. 
„Salvage“ resekce je možná v 84–95 % 
případů [45,46].

S přihlédnutím k těmto faktům považu-
jeme za velmi zajímavou studii GRECCAR 
2 [47] a plánovanou navazující GRECCAR 
12, kdy se místo po původním nádoru 
(jizva na sliznici či projasnění sliznice) exci-
duje a histologicky se tato excize hodnotí. 
Tím se zpřesní dia gnóza cCR a odliší sta-
dia ypT0, ypTis, ypT1 a vyšší. U stadií ypT0, 
ypTis se pokračuje v aktivní surveillance 
v rámci „watch and wait“ přístupu. U sta-
dia ypT2 se vzhledem k riziku uzlinových 
metastáz indikuje „salvage“ resekce s TME. 

kých a pomocí zobrazovacích metod, 
v rámci klinických studií při všeobec-
ném konsenzu pacienta a multidisci-
plinárního týmu lékařů (tab.  5)  [43]. 
Pokud se v  průběhu sledování pa-
cienta po dosažení cCR objeví reci-
diva, nazývaná v  tomto případě po-
jmem „regrowth“, je snaha ji radikálně 
řešit pomocí chirurgické resekce 
s TME. 

2.  Pacientů, u kterých sice nedošlo k cCR, 
ale bylo dosaženo významného down-
sizingu a  downstagingu (Tis, T1N0). 
V  rámci „organ sparing“ přístupu se 
provádí lokální excize tumoru bez 
lymfadenektomie u pacientů s nízkým 
rizikem uzlinových metastáz (příznivý 
grade atd.).

Jak postupovat u pacientů, kteří 

dosáhli cCR

Dosažením cCR však problémy nekončí. 
I když je samotná cCR prokazatelně ne-
závislým příznivým prognostickým fak-
torem, neznamená automaticky i pato-
logickou CR (pCR), kterou prokážeme až 
histopatologickým hodnocením rese-
kátu. Z  toho samozřejmě vyplývají ne-

Snaze dosáhnout cCR se tedy přizpů-
sobuje radiochemoterapie jak aplikací 
vyšších dávek radiace a  intenzivnější 
chemoterapie, tak i  prodloužením in-
tervalu restagingu na 15–16 týdnů, kdy 
se provede celková reevaluace pacienta 
s tumorem rekta (klinicky, endoskopicky 
a  zobrazovacími metodami). Tímto in-
tenzifikovaným postupem se podařilo 
zvýšit počet cCR z  obvyklých 8–15  % 
na 20–24  % ve smyslu fi lozofi e „organ 
sparing“ [40,41]. 

„Organ sparing“ přístup, který pro pa-
cienty s cCR lokálně pokročilého karci-
nomu rekta defi novala v roce 2004 Habr-
-Gama [42], rozproudil v oblasti terapie 
tohoto onemocnění značnou aktivitu, 
a to nejen u chirurgů (do jejichž řad patří 
právě prof. Habr-Gama ze Sao Paula), ale 
zejména u  radioterapeutů a  onkologů, 
příp. dalších odborníků a vědců. 

„Organ sparing“ přístup se týká dvou 
různých skupin pacientů:
1.  Pacientů s  dosaženou cCR, kterým 

nabízíme aktivní sledování („surveil-
lance“, „watch and wait“ přístup). To 
spočívá v  pravidelných (à 3  měsíce) 
kontrolách klinických, endoskopic-

Tab. 5. Protokol aktivního sledování pacientů po klinické kompletní odpovědi 

(převzato z [43]). 

1. rok 2. rok 3. rok a další roky

per rectum à 3 měsíce à 3 měsíce à 6 měsíců

CEA à 3 měsíce à 3 měsíce à 6 měsíců

endoskopie à 3 měsíce à 3 měsíce à 6 měsíců

MR à 6 měsíců à 6 měsíců à 12 měsíců

CEA – karcinoembryonální antigen, MR – magnetická rezonance

Tab. 6. Četnost výskytu pozitivních 

uzlin u časných karcinomů rekta. Po-

dle National Cancer Database na zá-

kladě hodnocení 12 271 resekátů pro 

nádor rekta v letech 2005–2014 [42].

ypTis / ypT0 ypN1 5,9 %

ypN2 0,9 %

ypT1 ypN1 12,0 %

ypN2 2,0 %

Tab. 7. Strategie léčby lokálně pokročilého karcinomu rekta.

Stadium nádoru T2–T3 < 4 cm
T2–T3 > 4 cm

CRM > 2 mm a/nebo cN+

T3–T4

CRM < 1 mm

doporučený postup
chemoradioterapie, organ 

preservation (lokální excize, 
watch and wait)

chemoterapie 
bez radioterapie

indukční chemoterapie 
následovaná 

chemoradioterapií

související studie GRECCAR2
GRECCAR12 GRECCAR16/NORAD01

GRECCAR4
PRODIGE23
GRECCAR14

CRM – cirkumferenční resekční okraj
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„Organ sparing“ fi lozofi e je velmi lá-
kavá, ale chirurgické výsledky u  pa-
cientů s „regrowth“ nejsou optimální. 
Z pohledu chirurga považujeme za zá-
sadní odlišit zdánlivou cCR od té sku-
tečné. Z tohoto úhlu vnímání se jeví jako 
velmi perspektivní aktivní role chirurga 
s provedením lokální excize jizvy po tu-
moru – jakési „makrobio psie“ po pro-
běhlé účinné radiochemoterapii.

Pokud je součástí neoadjuvantní léčby 
i  systémová chemoterapie u  riziko-
vých pacientů (EMVI+), kteří jsou ohro-
ženi vznikem vzdálených metastáz, pak 
je předoperační chemoterapie větší jis-
totou než případná adjuvantní poope-
rační chemoterapie, která se může 
opozdit u  pacientů s  pooperačními 
komplikacemi.

Je logické, že současně s  personali-
zací a precizací neoadjuvantní léčby se 
bude individualizovat i přístup chirurga. 
Již nyní je evidentní příklon k „organ 
sparing“ („watch and wait“ přístup, lo-
kální excize). Pro pacienta je důležitá 
znalost a  schopnost daného pracovi-
ště provádět celou škálu možných ope-
rací od lokální excize po extralevátorové 
amputace rekta, vč. výkonů s TME a in-
tersfi nkterických resekcí. Do popředí se 
dostává miniinvazivní chirurgický pří-
stup – laparoskopie, robotická chirur-
gie, TaTME. Poslední ze jmenovaných má 
neocenitelný význam u pacientů obéz-
ních a s úzkou pánví. Optimální a v bu-
doucnu k nutnosti konvergující strategie 
bude sestávat z  celé palety terapeu-
ticko-technických možností, vč. zřejmě 
brzy dostupného speciálního robota 
pro TaTME. Cílem je, aby i chirurg mohl, 
stejně jako onkolog či radioterapeut, 
poskytnout pacientovi s nádorem rekta 
individualizovaný přístup podle sta-
dia choroby, stagingu, bio logie nádoru 
i odpovědi na případnou neoadjuvantní 
léčbu. 
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uspokojivé odpovědi. Ně kte ré zá-

sadní, zejména z  pohledu onkochi-

rurga, uvádíme v krátké rekapitulaci:

1.  Budeme posunovat (oddalovat) dobu 
restagingu?

2.  Budeme měnit neoadjuvanci, aby-
chom ovlivnili distální šíření nemoci?
– Více indikací totální neoadjuvantní 
chemoradioterapie? Zahájit ji radiote-
rapií, či chemoterapií?

3.  Budeme standardně indikovat lokální 
excize bez lymfadenektomie i pacien-
tům po neoadjuvanci s dobrou odpo-
vědí, ale bez pCR?

4.  Jak rutinně postupovat u  pacientů 
s pCR?

5.  Budeme měnit neoadjuvanci s cílem 
zvýšit podíl pCR?

6.  Budeme ze stejných důvodů indikovat 
k neoadjuvanci i včasnější stadia?

7.  Jak přesněji definovat cCR tak, aby 
se více blížila pCR a  snížila se rizika 
„regrowth“?

8.  Jak účinněji sledovat pacienty s cCR?
9.  Objeví se v  dohledné době účinné 

faktory predikce odpovědi na 
neoadjuvanci?

V současnosti nelze na většinu polože-
ných otázek odpovědět z pohledu medi-
cíny založené na důkazech.

Závěr

Chirurgie vnímá probíhající diskuzi o op-
timalizaci neoadjuvantní léčby pokro-
čilého karcinomu rekta, která má za cíl 
další snížení lokálních recidiv a lepší kon-
trolu nad vznikem vzdálených metastáz. 
Pro chirurga je zásadní dosažení kon-
senzu stran intervalu resekčního výkonu 
od ukončení neoadjuvantní léčby. Ně-
kte ré studie ukazují vhodnost prodloužit 
současný interval za hranici 8 týdnů, pro-
tože regresivní změny mohou probíhat 
až do 11. týdne bez zásadního vlivu na 
mortalitu a  morbiditu náročného ope-
račního zákroku. Trend dosažení maxi-
mální lokální odpovědi a především cCR 
však tuto hranici intervalu posouvá ještě 
dále, aniž bychom měli dostatečná data 
o vlivech na mortalitu a morbiditu takto 
posunutého chirurgického řešení. Dal-
ším palčivým problémem z pohledu chi-
rurga jsou současná ne zcela jasná dopo-
ručení léčby pro pacienty s dosaženou 
cCR.

U  ypT1  se postupuje individuálně. Ob-
dobně postupuje tým studie CARTS [48], 
který v roce 2019 prezentoval dlouhodobé 
výsledky  [49]. V  obou studiích je ovšem 
neoadjuvance indikována u méně pokro-
čilých forem karcinomu rekta.

Významným vedlejším efektem studie 
GRECCAR 4 pro lokálně primárně nere-
sekabilní karcinom rekta s CRM < 1 mm 
bylo nejen zjištění, že lokální regrese tu-
moru nastala o > 50 % u 80 % pacientů, 
ale že v  rameni s  následnou radiotera-
pií došlo u téměř 60 % pacientů k pro-
kázané pCR (pacienti byli následně 
operováni). Z toho vyplývá, že se při pří-
stupu, který by měl vést k „organ spa-
ring“ výsledku, bez radioterapie zcela 
jistě neobejdeme. Je však také zřejmé, 
že chemoterapie je při absenci jiných 
prognostických markerů hlavním ukaza-
telem příznivé (při odpovědi na její pů-
sobení) či nepříznivé bio logie nádoru, 
která je pro prognózu zásadním fakto-
rem. Autoři tohoto textu se ztotožňují 
s  návrhem managementu lokálně po-
kročilého karcinomu rekta, který navrhli 
Rullier [47] a Rouanet (tab. 7) [10].

Jak zvýšit počty pacientů vhodných 

pro „organ sparing“ přístup

Jak již bylo řečeno, jednou z cest je in-
tenzifi kace neoadjuvantní léčby a dosa-
žení většího počtu kompletních klinic-
kých odpovědí, a tyto pacienty pak dále 
sledovat dle fi lozofi e „watch and wait“. 
Druhou cestou je indikace lokální excize 
bez lymfadenektomie u pacientů s ypT0, 
ypTis, ev. ypT1. Třetí možností je indikace 
radiochemoterapie i  na méně pokro-
čilé formy karcinomu rekta, což teore-
ticky umožní očekávat dosažení většího 
počtu cCR i  vyššího počtu pacientů 
vhodných k lokální excizi. Všechny tři pří-
stupy se uplatňují v rámci klinických stu-
dií v prostředí multidisciplinární komise 
a komplexních onkologických center.

V praxi zatím chybí prediktivní fak-
tory umožňující detekovat a  z  neoad-
juvantní léčby eliminovat non-respon-
déry a vyhnout se jak zdržení operační 
léčby, tak i negativních vlivů spojených 
s radiochemoterapií.

V současné klinické praxi se setká-

váme s  otázkami, na které budeme 

muset v  blízké budoucnosti nalézt 
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PÔVODNÁ PRÁCA

Implementácia imunoterapie do liečby 
neuroblastómu – skúsenosti jedného centra 
s podávaním a manažovaním nežiaducich 
účinkov dinutuximabu

Implementation of immunotherapy into the treatment of 
neuroblastoma – single center experience with the administration 
of dinutuximab and management of its adverse effects 

Achbergerová M., Hederová S., Mikesková M., Husáková K., Hrašková A., Kolenová A.
Klinika detskej hematológie a onkológie LFUK a NÚDCH, Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Neuroblastóm je najčastejší solídny extrakraniálny nádor detského veku s  ex-
trémne heterogénnym bio logickým a  klinickým správaním. Napriek pokrokom v  liečbe je 
dlhodobá prognóza pacientov s vysokorizikovým neuroblastómom a s relapsom ochorenia 
nepriaznivá. Potenciál zlepšiť ju prináša implementácia imunoterapie do liečebných protoko-
lov. Dinutuximab, chimerická monoklonálna protilátka, vedie k apoptóze nádorových buniek 
prostredníctvom väzby na GD2  receptor. Cieľom článku je prezentácia prvých skúseností 
nášho centra s  liečbou dinutuximabom. Súbor a  metódy: V  rokoch 2018–2019  sme podali 
7 pacientom 31 cyklov dinutuximabu. Piatim pacientom s vysokorizikovým neuroblastómom 
bol dinutuximab podávaný v 1. línii, u dvoch pacientov s relapsom ochorenia bol dinutuxi-
mab podávaný v  rámci 2. línie liečby. Na vyhodnotenie toxicity liečby boli retrospektívne 
analyzované ošetrovateľské záznamy pacientov počas podávania imunoterapie. Výsledky: 
U dvoch pacientov liečených dinutuximabom v 1. línii pretrváva po ukončení imunoterapie 
kompletná remisia, traja pacienti dosiahli parciálnu odpoveď. Obom pacientom s relapsom 
neuroblastómu bol po ukončení imunoterapie dia gnostikovaný druhý relaps a exitovali na pro-
gresiu ochorenia. Tolerancia liečby bola u väčšiny pacientov primeraná – u 6 pacientov boli 
nežiaduce účinky zvládnuté podpornou liečbou. Išlo najmä o prejavy capillary leak syndrómu, 
bolesti a hypersenzitívne reakcie. U jedného pacienta bola liečba prerušená pre závažnú neu-
rotoxicitu. Záver: Dinutuximab má preukázateľný benefi t v eradikácii minimálnej reziduálnej 
choroby pri liečbe neuroblastómu. Imunoterapia je v  súčasnosti štandardom prvolíniovej 
liečby pacientov s vysokorizikovým neuroblastómom. Jej úloha v liečbe pacientov s relapsom 
ochorenia je predmetom viacerých prebiehajúcich štúdií, rovnako ako aj optimalizácia tera-
peutických schém v oboch indikáciách. Liečba dinutuximabom je spojená s rizikom rozvoja 
širokej palety nežiaducich účinkov, preto jeho podávanie patrí do rúk skúseného centra detskej 
onkológie.
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dinutuximab – anti-GD2 – monoklonálna protilátka – neuroblastóm – reziduálna choroba
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Úvod

Neuroblastóm je malígny neuroendo-
krinný nádor vychádzajúci z prekurzoro-
vých buniek sympatiku. Ide o najčastejší 
solídny extrakraniálny nádor detského 
veku, predstavuje 7–10 % detských ma-
lignít a  je zodpovedný za 15  % úmrtí 
v  detskej onkológii  [1]. Je to ochore-
nie vyskytujúce sa najmä u malých detí 
– 90  % prípadov je dia gnostikovaných 
pred 5. rokom života. Medián veku 
v čase dia gnózy je 19 mesiacov, celkové 
rozmedzie veku v čase dia gnózy je však 
široké – od prípadov in utero až po výni-
močné prípady dia gnostikované u ado-
lescentov a  mladých dospelých  [2–4]. 
Z  pohľadu bio logického a  klinického 
správania je pre neuroblastómy charak-
teristická extrémna heterogenita – od 
nádorov, ktoré spontánne vyzrejú či re-
gredujú aj bez akejkoľvek liečby, až po 
vysoko agresívne nádory rezistentné 
na intenzívnu multimodálnu liečbu [1]. 
Stratifikácia pacientov sa riadi medzi-
národným stagingovým systémom (In-
ternational Neuroblastoma Risk Group 
Staging System – INRGSS), v ktorom sú 
zohľadňované faktory, ktoré štatisticky 
signifi kantne ovplyvňujú prognózu pa-
cientov: štádium ochorenia, vek v čase 
dia gnózy, histológia a  stupeň diferen-
ciácie nádorových buniek, N-MYC sta-
tus, DNA ploidia, štrukturálne chro-
mozomálne aberácie  [1,5]. Na základe 
INRGSS sú pacienti zaradení do níz-
keho (low risk – LR), stredného (inter-

mediate risk – IR) alebo vysokého rizika 
(high risk – HR). Od stratifi kácie do rizi-
kovej skupiny sa odvíja intenzita liečby 
a  prognóza pacientov  [6,7]. Liečba pa-
cientov s  HR neuroblastómom patrí 
k  najagresívnejším a  najdlhšie trvajú-
cim liečebným schémam v rámci detskej 
onkológie. Vzhľadom na nepriaznivú dl-
hodobú prognózu HR pacientov aj na-
priek agresívnej multimodálnej liečbe 
je snaha výskumu zameraná práve na 
hľadanie nových terapeutických mož-
ností a optimalizáciu liečby v tejto sku-
pine pacientov. Modalitou, ktorá sa 
ukázala ako efektívna v  zlepšení prog-
nózy pacientov s HR neuroblastómom, 
je imunoterapia. Do štandardného kli-
nického používania sa dostala liečba di-
nutuximabom, monoklonálnou protilát-
kou namierenou proti GD-2  receptoru. 
Táto liečba je indikovaná v  udržiava-
cej fáze liečby v 1. línii u tých pacientov 
s  HR neuroblastómom, ktorí po pred-
chádzajúcej multimodálnej liečbe do-
siahli aspoň parciálnu odpoveď [8–10]. 
Liečba dinutuximabom je spojená s  ri-
zikom rozvoja širokej palety nežiadu-
cich účinkov rôzneho stupňa závažnosti 
a jeho podávanie patrí do rúk skúseného 
a edukovaného centra detskej onkoló-
gie. Cieľom nášho článku je retrospek-
tívna analýza prvých skúsenosti s podá-
vaním dinutuximabu a  manažovaním 
nežiadúcich účinkov na Klinike det-
skej hematológie a onkológie (KDHaO) 
v Bratislave.

Súbor pacientov

V období rokov 2017–2019  sme na 
KDHaO v Bratislave dia gnostikovali neu-
roblastóm u  24  pacientov. Kompletnú 
chirurgickú resekciu bez potreby ďal-
šej liečby podstúpilo 5 pacientov, 19 pa-
cientov podstúpilo liečbu rôznej inten-
zity podľa stratifi kácie: do nízkeho rizika 
bolo zaradených 6 pacientov, do stred-
ného rizika 8 pacientov a do vysokého ri-
zika 5 pacientov. Okrem pacientov, ktorí 
boli dia gnostikovaní v  našom centre, 
postúpili časť liečby, vrátane imunote-
rapie, na KDHaO v Bratislave aj dva pa-
cienti s HR neuroblastómom, ktorí boli 
iniciálne dia gnostikovaní a liečení v Ko-
šiciach. V  uvedenom období sme dia-
gnostikovali relaps ochorenia u  troch 
pacientov. Liečbu dinutuximabom sme 
na KDHaO v  Bratislave začali podávať 
v  júni roku 2018. Spolu sme v  rokoch 
2018–2019 podali 7 pacientom 31 cyk-
lov dinutuximabu. 

Metodika 

Retrospektívna analýza medicínskych 
a ošetrovateľských záznamov pacientov 
počas podávania dinutuximabu.

Dinutuximab bol podávaný v  dávke 
10 mg/ m2/ deň v  kontinuálnej 10-dňo-
vej infúzii, pričom celá liečba u jedného 
pacienta pozostáva z  piatich 28-dňo-
vých cyklov. Okrem dinutuximabu bola 
pacientom podávaná komplexná pod-
porná liečba: hydratácia, profylaktická 
liečba bolesti (opiátová analgézia, nes-

Summary
Background: Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumour of childhood with extremely heterogeneous bio logical and clinical 
behaviour. Despite advances in its treatment, the long-term prognosis of patients with a high-risk and relapsed neuroblastoma remains poor. The 
implementation of immunotherapy into the treatment protocols has the potential to improve it. Dinutuximab, a chimeric monoclonal antibody, 
leads to the apoptosis of tumour cells through binding to the GD2 receptor. The article aim is to present the fi rst experience of our centre with 
dinutuximab treatment. Patients and methods: In 2018–2019, we administered 31 cycles of dinutuximab to seven patients. Five patients with 
high-risk neuroblastoma received dinutuximab in the fi rst line, in two patients with relapse, dinutuximab was administered in the second line 
of treatment. To evaluate the toxicity of the treatment, the nursing records of patients during immunotherapy were retrospectively analysed. 
Results: Two patients treated with dinutuximab in the fi rst line are in complete remission, three patients achieved a partial response. Both pa-
tients with relapsed neuroblastoma were dia gnosed with a second relapse after immunotherapy and died of disease progression. The treatment 
tolerance was acceptable in most patients – in six patients adverse events were managed with adequate supportive care. These were mainly 
symptoms of capillary leak syndrome, pain and hypersensitivity reactions. In one patient, the treatment was discontinued due to severe neu-
rotoxicity. Conclusion: Dinutuximab has a proven benefi t in the eradication of the minimal residual disease in the treatment of neuroblastoma. 
Immunotherapy is currently the standard for fi rst-line treatment of high-risk neuroblastoma. Its role in the treatment of relapsed neuroblastoma 
is a subject of several ongoing studies as well as the optimization of therapeutic regimens. Dinutuximab administration is associated with a con-
siderable risk of severe adverse reactions, so the treatment belongs to the hands of an experienced paediatric oncology centre.

Key words 
dinutuximab – anti-GD2 – monoclonal antibody – neuroblastoma – residual disease
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neuroblastómom, s  neamplifi kovaným 
N-MYC. Pacientka č.1  mala v  čase dia-
gnózy 3,9  roka a v prvej línii bola stra-
tifi kovaná do stredného rizika a liečená 

Dinutuximab v 2. línii liečby

V rámci liečby 2. línie sme dinutuximab 
podávali dvom pacientom s  histolo-
gicky verifi kovaným zle diferencovaným 

teroidné analgetiká-antipyretiká, pro-
fylaxia neuropatickej bolesti), anti-
histaminiká, antiemetická profylaxia. 
Pacienti boli počas celej liečby inten-
zívne monitorovaní a  pri nekompliko-
vanom priebehu bola postupne pod-
porná liečba deeskalovaná (redukcia 
intravenóznej hydratácie, analgetík). 
Dva týždne pred začiatkom imunotera-
pie, počas nej a dva týždne po jej skon-
čení bolo kontraindikované podáva-
nie kortikosteroidov, imunoglobulínov 
a  inej imunosupresívnej a  imunomo-
dulačnej liečby, tieto boli podávané len 
pri rozvoji závažnej toxicity s cieľom jej 
zvládnutia. 

Výsledky

Dinutuximab v 1. línii liečby

Piatim pacientom (dvom chlapcom 
a  trom dievčatám) s  HR neuroblastó-
mom bol dinutuximab podávaný v post-
konsolidačnej fáze 1. línie. Priemerný vek 
pacientov v čase dia gnózy bol 2,4 roka 
(1,1– 4,2 roka). Všetci pacienti mali his-
tologicky verifikovaný zle diferenco-
vaný neuroblastóm so štrukturálnymi 
chromozomálnymi aberáciami, dva pa-
cienti mali amplifi kovaný protoonkogén 
N-MYC. V  čase dia gnózy mali štyri pa-
cienti diseminované ochorenie, u  jed-
ného pacienta išlo o  lokalizované štá-
dium ochorenia. Pacienti boli liečení 
podľa protokolu HR-NBL1.5/ SIOPEN. 
Všetci pacienti pred začiatkom imunote-
rapie absolvovali multimodálnu liečbu: 
indukčná chemoterapia, ± second look 
operácia, myeloablatívna chemotera-
pia s  autológnou transplantáciou peri-
férnych kmeňových buniek, rádiotera-
pia na lôžko primárneho tumoru a ďalšie 
aktívne ložiská. Po uvedenej liečbe boli 
dva pacienti v kompletnej remisii, traja 
pacienti dosiahli veľmi dobrú parciálnu 
odpoveď. Imunoterapiu ukončili s poda-
ním plných dávok štyri pacienti, u  jed-
nej pacientky bola liečba prerušená na 
3. deň podávania 1. cyklu pre rozvoj zá-
važnej neurotoxicity. Po ukončení imu-
noterapie u  jedného pacienta pretr-
váva kompletná remisia, traja pacienti 
dosiahli parciálnu odpoveď a pokračujú 
ďalších modalitách liečby. Kompletná re-
misia pretrváva aj u pacientky, u ktorej 
bola imunoterapia prerušená pre neuro-
toxicitu (tab. 1).

Tab. 1. Liečba dinutuximabom v 1. línii u pacientov s vysokorizikovým 

neuroblastómom.

1. 2. 3. 4. 5.

pohlavie

vek v čase diagnózy (roky) 1,9 1,6 1,1 3,2 4,2

štádium L2 M M M M

genetika amplifi kácia 
N-MYC

+ – – – –

SCA + + + + +

dosiahnutá odpoveď pred 
imunoterapiou

CR VGPR VGPR CR VGPR

imunoterapia 5 cyklov 5 cyklov 5 cyklov 1 cyklus 
(prerušený)

5 cyklov

follow-up CR PR PR CR PR

CR – kompletná remisia, L2 – lokalizovaný inoperabilný nádor, M – metastatické štá-
dium, PR – čiastočná odpoveď, SCA – štrukturálne chromozomálne aberácie spo-
jené s agresívnym správaním (strata 1p a 11q, zisk 17q), VGPR – veľmi dobrá čias-
točná odpoveď,  – chlapec,  – dievča 

Tab. 2. Liečba dinutuximabom u pacientov s recidívou neuroblastómu.

1. 2.

pohlavie

vek v čase diagnózy/
recidívy (roky)

3,9/5,1 8,3/9,8

riziková skupina v 1. línii IR HR

amplifi kácia N-MYC – –

štádium pri recidíve M L2

liečba v 2. línii pred 
imunoterapiou

3× ICE, 3× TVD 2× 
ThMIBG + topotekan + 

aPBSC podpora 
HD CHT + aPBSCT

resekcia TU
3× ICE, 3× TVD

2× ThMIBG + topotekan 
+ aPBSC podpora

dosiahnutá odpoveď pred 
imunoterapiou

CR CR

imunoterapia 5 cyklov 5 cyklov

follow-up exitus exitus

aPBSC – autológne periférne kmeňové bunky, aPBSCT – transplantácia autológ-
nych periférnych kmeňových buniek, CR – kompletná remisia, HD-CHT – vysoko-
dávková chemoterapia, HR – vysoké riziko, ICE – ifosfamid/karboplatina/etoposid, 
IR – stredné riziko, L2 – lokalizovaný inoperabilný nádor, M – metastatické štádium, 
MIBG – metajodobenzylguanidín, TVD – topotekan/vinkristín/doxorubicin, 
ThMIBG – terapeutický MIBG,  – chlapec,  – dievča 
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V  klinickom obraze sa objavil rýchlo 
progredujúci cerebelárny syndróm, 
ktorý bol dôvodom pre okamžité preru-
šenie cyklu a rozhodnutie ďalej v liečbe 
dinutuximabom nepokračovať. Po 
liečbe imunoglobulínmi a  kortikoidmi 
došlo k  úplnému odozneniu prejavov 
neurotoxicity. Z laboratórnych prejavov 
toxicity sme najčastejšie pozorovali ele-
váciu markerov zápalu, známky hepato-
patie, hypoalbuminémiu a pokles para-
metrov krvného obrazu (tab.  3). Všetci 
pacienti však boli pred imunoterapiou 
ako intenzívne predliečení kombináciou 
liečebných modalít, čo pravdepodobne 
modifi kovalo prejavy toxicity (najmä la-
boratórne – hepatopatiu, pokles para-
metrov krvného obrazu). Klinické aj la-
boratórne prejavy toxicity sa najčastejšie 
vyskytovali v 1. cykle, s ďalšími cyklami 
klesal ich výskyt aj závažnosť. U pacien-
tov, u  ktorých boli prvé dva podávané 
cykly bez významnejších komplikácií, 
sme od 3. cyklu podávali liečbu pros-
tredníctvom elastomerickej pumpy. 
Vďaka tomu bola u niektorých pacientov 
možná domáca liečba s dennými kontro-
lami v nemocnici (obr. 1). Nevyhnutnou 
podmienkou domácej liečby bola dô-
sledná edukácia rodičov a zdržiavanie sa 
na miestach s rýchlou dostupnosťou do 
nemocnice.

Diskusia

Heterogenita klinického správania neu-
roblastómu je podmienená stupňom di-
ferenciácie nádorových buniek a prítom-
nosťou špecifi ckých genetických aberácií 
asociovaných s  agresívnym správaním 
nádoru, rezistenciou na liečbu a poten-
ciálom rekurencie ochorenia (amplifi-
kácia protoonkogénu N-MYC, mutácie 
v ALK géne, štrukturálne aberácie chro-
mozómov 1p, 11q, 17q) [11,12]. Napriek 
tomu, že sa skúmali viaceré environmen-
tálne faktory ako možné rizikové faktory 
vzniku neuroblastómu, priama kauzálna 
súvislosť nebola potvrdená a  etiológia 
neuroblastómu ostáva, ako u  väčšiny 
detských malignít, neznáma  [13–15]. 
Vo väčšine prípadov ide o  sporadický 
výskyt ochorenia, len v približne 1–2 % 
prípadov majú pacienti pozitívnu ro-
dinnú anamnézu na výskyt neuroblas-
tómu [16]. Klinický obraz neuroblastómu 
môže byť veľmi pestrý – v závislosti od 

kom imunoterapie boli obe pacientky 
v  kompletnej remisii. Dinutuximab bol 
podaný v  plných dávkach. Pacientka 
č. 1  bola po ukončení imunoterapie 
v  kompletne remisii, avšak 9  mesiacov 
od ukončenia imunoterapie sa potvrdila 
2. recidíva základného ochorenia. U pa-
cientky č. 2 sa potvrdila 2. recidíva už pri 
prešetrení v čase po ukončení imunote-
rapie. Obe pacientky zomreli na progre-
siu ochorenia (tab. 2). 

Tolerancia liečby

Tolerancia liečby bola u väčšiny našich 
pacientov primeraná – u  6  pacientov 
sa vyskytli vedľajšie účinky, ktoré sme 
zvládli podpornou liečbou (optimalizá-
cie hydratácie, kyslík, posilnenie analgé-
zie, antihistaminiká). U jednej pacientky 
bola liečba prerušená pre neurotoxicitu. 
Najčastejšie sme pozorovali prejavy ca-
pillary leak syndrómu, hypersenzitívne 
reakcie a bolesti. Najzávažnejším toxic-
kým účinkom bola neurotoxicita, ktorá 
sa rozvinula v priebehu 1. cyklu liečby. 

podľa protokolu European Low and In-
termediate Risk Neuroblastoma, Study 
Group 8. V čase recidívy mala 5,1 roka, 
a  mala dia gnostikované diseminované 
štádium ochorenia s metastatickým po-
stihnutím skeletu. Pacientka č. 2  mala 
v čase dia gnózy 8,3 roka, bola stratifi ko-
vaná do vysokého rizika a liečená podľa 
protokolu HR-NBL1.5/ SIOPEN. V čase re-
cidívy mala 9,8 roka, recidíva bola loko-
regionálna s ložiskom v retroperitoneu. 
V rámci druholíniovej liečby bolo obom 
pacientkam podaných 6 cyklov chemo-
terapie (3x ICE – ifosfamid, karboplatina, 
etoposid; 3× TVD – topotekan, vinkris-
tín, doxorubicin); následne absolvovali 
2 cykly terapeutického metajodobenzyl-
guanidínu s  podaním rádiosenzitizéru 
(topotekan) a  podporu autológnymi 
periférnymi kmeňovými bunkami. Pa-
cientke č. 1, ktorá bola v prvej línii lie-
čená ako IR, bola podaná myeloablatívna 
chemoterapia (režim busulfan/ melfa-
lan) s autológnou transplantáciou peri-
férnych kmeňových buniek. Pred začiat-

Tab. 3. Najčastejšie prejavy toxicity dinutuximabu pozorované na Klinike detskej 

hematológie a onkológie v Bratislave.

 1. cyklus 

(7×)

2. cyklus 

(6×)

3.–5. cyklus 

(18×)

capillary leak 
syndróm

grade II 4 3 –

grade III 3 – –

bolesť grade I, II 4 3 5

nauzea/vracanie/
anorexia 

grade I 3 2 2

grade II, III 0 1 3

prejavy alergie grade I, II 3 3 10

nepokoj 3 1 1

neurotoxicita 1 – –

anémia
grade I, II 4 4 14

grade III, IV 3 – –

trombocytopénia
grade I, II 2 3 6

grade III, IV 3 2 –

hepatopatia
grade I, II 7 4 11

grade III, IV – 1 1

elevácia CRP 7 4 13

hypoalbuminémia 
grade I, II 5 6 16

grade III, IV 2 – –

CRP – C-reaktívny proteín
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distres pri výraznej hepatomegálii). 
Liečba pacientov v strednom riziku po-
zostáva z kombinácie chemoterapie, re-
sekcie nádoru a v niektorých prípadoch 
aj rádioterapie a bio diferenciačnej liečby 
13-cis-retinovou kyselinou [1,6]. Liečba 
pacientov s  vysokorizikovým neurob-
lastómom je jednou z najagresívnejších 

tikami nemajú tendenciu metastázovať). 
Chemoterapia sa podáva pacientom, 
u ktorých lokalizácia nádoru spôsobuje 
závažné komplikácie spôsobené lo-
kalitou alebo veľkosťou nádoru (napr. 
kompresiu miechy pri intraspinálnom 
prerastaní nádoru, obštrukciu gastroin-
testinálneho traktu alebo respiračný 

lokality primárneho nádoru a  rozsahu 
ochorenia ho tvorí variabilná kombi-
nácia lokálnych a  celkových príznakov 
(tab. 4) [1,2,17]. V liečbe nízkorizikových 
pacientov sa uplatňuje najmä resek-
cia nádoru, príp. observácia s ponecha-
ním nádoru alebo jeho rezidua (nádory 
s priaznivými bio logickými charakteris-

Tab. 4. Najčastejšie klinické prejavy neuroblastómu.

CELKOVÉ PRÍZNAKY
febrility, podráždenosť, zvýraznené potenie, únava, neprospievanie, pokles hmotnosti, odmietanie 
stravy, hypertenzia, sekrečné hnačky, anemický syndróm, syndróm ataxia-opistomyoklonus

LOKÁLNE PRÍZNAKY

spoločné pre všetky lokality tuhá nebolestivá rezistencia, nebolestivá lymfadenopatia

typické pre 
konkrétnu lokalitu

retroperitoneum/
malá panva

zväčšenie obvodu brucha/vyklenutie bruš-
nej steny, syndróm kompresie miechy, hydro-
nefróza, retencia moču, zápcha, syndróm dol-
nej dutej žily

mediastínum/krk

opakované bronchopneumónie, tachypnoe, 
syndróm hornej dutej žily, syndróm kom-
presie miechy, Hornerov syndróm, stridor, 
dysfágia

metastatické postihnutie

periorbitálna ekchymóza („raccoon eye“), pro-
trúzia bulbu, bolesti kostí, modré podkožné 
uzlíky („blueberry muffi  n“), hepatomegália, 
hmatné skeletálne infi ltráty

Obr. 1. Podávanie liečby elastomerickou pumpou (umiestnenou v ruksaku) v domácom prostredí.
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podávania dinutuximabu. Pri rozvoji zá-
važného stupňa toxicity je nevyhnutné 
liečbu ukončiť. Najväčšie riziko výskytu 
a najvyšší stupeň toxicity býva v prvých 
cykloch liečby, v  ďalších cykloch klesá 
výskyt aj závažnosť toxicity [3,26,32,33]. 
Na pracovisku KDHaO sme počas podá-
vania dinutuximabu najčastejšie pozo-
rovali prejavy capillary leak syndrómu, 
nezávažné lokalizované hypersenzitívne 
reakcie a bolesť. U väčšiny pacientov boli 
tieto prejavy zvládnuté podpornou lieč-
bou. Najzávažnejším toxickým prejavom 
bol rozvoj cerebelárneho syndrómu, 
ktorý viedol k predčasnému ukončeniu 
imunoterapie. Laboratórne sme u  väč-
šiny pacientov pozorovali eleváciu mar-
kerov zápalu, známky hepatopatie, hy-
poalbuminémiu a  pokles parametrov 
krvného obrazu. Prejavy toxicity boli 
najčastejšie v  prvom cykle, pri ďalších 
cykloch klesala frekvencia ich výskytu aj 
závažnosť.

Záver

Dinutuximab má preukázateľný bene-
fit v  eradikácii minimálnej reziduálnej 
choroby pri liečbe neuroblastómu. Imu-
noterapia je v  súčasnosti štandardom 
prvolíniovej liečby pacientov s vysoko-
rizikovým neuroblastómom. Jej úloha 
v  liečbe pacientov s  relapsom ochore-
nia je predmetom viacerých prebieha-
júcich štúdií, rovnako ako aj optimali-
zácia terapeutických schém v  oboch 
indikáciách [31,34]. Vzhľadom na riziká 
spojené s podávaním dinutuximabu je 
potrebné, aby liečba prebiehala v skúse-
ných centrách detskej onkológie s edu-
kovaným personálom pripraveným na 
zvládanie prípadných nežiaducich účin-
kov liečby.
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dinutuximab potencuje komplemen-
tom sprostredkovanú cytotoxicitu (com-
plement-dependent cytotoxicity – CDC) 
a  protilátkami sprostredkovanú bun-
kami mediovanú cytotoxicitu (anti-
body-dependent cellular cytotoxicity 
– ADCC), ktoré vedú k apoptóze nádoro-
vých buniek [23–25]. Vzhľadom na to, že 
potenciál stimulovať CDC aj ADCC majú 
interleukín 2 a faktor stimulujúci kolónie 
granulocytov a  makrofágov (GM-CSF), 
dinutuximab bol pôvodne schválený na 
konkomitatné podávanie v tejto kombi-
nácii. Podľa publikovaných výsledkov sa 
však ukazuje, že táto kombinácia nepri-
náša želaný benefi t v zlepšení terapeu-
tickej odpovede a prežívania pacientov, 
naopak, vedie k zvýšenej toxicite, ktorá 
u časti pacientov vedie až k prerušeniu 
imunoterapie [26,27]. Okrem pacientov 
s  vysokorizkovým neuroblastómom sú 
z  hľadiska prognózy nepriaznivou sku-
pinou aj pacienti s relapsom ochorenia 
– 5-ročné OS po prvom relapse je pri-
bližne 20  %. Prognóza pacientov s  re-
lapsom závisí od časového odstupu re-
lapsu od primárnej dia gnózy a od štádia 
v čase dia gnózy a relapsu [28–30]. Nie-
ktoré štúdie ukazujú, že imunoterapia 
v kombinácii s  inými liečebnými moda-
litami môže mať priaznivý efekt na pre-
žívanie aj v tejto skupine pacientov [31]. 
Liečba dinutuximabom je spojená s rizi-
kom rozvoja širokej palety nežiadúcich 
účinkov rôzneho stupňa závažnosti. Naj-
častejšie klinicky pozorovateľné vedľaj-
šie účinky sú bolesť (somatická, neuro-
patická), prejavy capillary leak syndrómu 
(retencia tekutín, edémy, fluidotho-
rax, dyspnoe, hypotenzia, tachykardia), 
alergické prejavy (lokalizované, gene-
ralizované), gastrointestinálna toxicita 
(nauzea, vracanie, hnačky), prejavy cen-
trálnej a  periférnej neurotoxicity, očné 
zmeny (poruchy akomodácie, alterá-
cia vízu). Z toxicity pozorovateľnej v la-
boratórnych parametroch sa môže naj-
častejšie prejaviť hematologická toxicita 
(pokles parametrov krvného obrazu), 
hypoalbumiémia, hepatopatia a  elevá-
cia markerov zápalu. Vzhľadom na toto 
riziko je potrebná komplexná podporná 
liečba a  dôsledný monitoring pacien-
tov. Vo väčšine prípadov sú tieto vedľaj-
šie účinky samolimitujúce a sú zvládnu-
teľné podpornou liečbou alebo úpravou 

a najdlhších terapeutických schém v det-
skej onkológie. Pozostáva z  intenzívnej 
indukcie chemoterapiou, konsolidácie 
myeloablatívnou chemoterapiou s  ná-
sledným prevodom autológnych kme-
ňových buniek, lokálnej liečby (resekcia, 
rádioterapia) primárneho ložiska, príp. 
ďalších ložísk, ktoré po indukcii vykazujú 
aktivitu, a udržiavacej liečby, ktorej cie-
ľom je eradikovať minimálnu reziduálnu 
chorobu (bio deferenciačná liečba, imu-
noterapia)  [1,7,18]. Vo všeobecnosti 
platí, že prognóza sa zhoršuje so stúpa-
júcim vekom v  čase dia gnózy (najlep-
šiu prognózu majú deti dia gnostikované 
v 1. roku života), s prítomnosťou gene-
tických aberácií spojených s agresívnym 
správaním a pri diseminovanom ocho-
rení. V  skupine LR pacientov dosahuje 
5-ročné celkové prežívanie (overall sur-
vival – OS) > 95 %, pri IR je to 90–95 %; 
pri HR neuroblastóme 5-ročné OS do-
sahuje len približne 40 % [12,19]. V čase 
dia gnózy spĺňa kritériá na zaradenie do 
HR približne polovica pacientov [1].

Imunoterapia 

Do štandardného klinického používania 
sa dostala liečba monoklonálnou pro-
tilátkou namierenou proti GD-2  recep-
toru. Ide o membránový disialoganglio-
zid s  vysokou expresiou na povrchu 
neuroblastómových buniek (nachá-
dza sa na povrchu približne 99  % bu-
niek neuroblastómov) a zároveň nízkou 
expresiou na nenádorových bunko-
vých povrchoch, ktorá je obmedzená na 
membrány periférnych nervov, melano-
cyty a  neuróny mozočka  [8,20]. V  roku 
1985 popísal N. K. Cheung et al prvé štyri 
monoklonálne protilátky proti GD-2 re-
ceptoru [21,22]. Po publikácií výsledkov 
potvrdzujúcich benefi t anti-GD2 mono-
klonálnej protilátky v porovnaní so štan-
dardnou liečbou HR neuroblastómov 
(zlepšenie 2-ročného EFS na 66  ±  5  % 
zo 46  ±  5  %; p  =  0.01, a  2-ročného OS 
na 86 ± 4 % zo 75 ± 5 %; p = 0.02), bolo 
v roku 2015 Úradom pre kontrolu potra-
vín a liekov (Food and Druh Administra-
tion – FDA) a Európskou agentúrou pre 
lieky (European Medicines Agency – 
EMA) schválené použitie dinutuximabu, 
humánno-murinnej monoklonálnej pro-
tilátky ch14.18  cielenej proti GD-2  re-
ceptoru [8,10]. Väzbou na GD2 receptor 
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KAZUISTIKA

Skvamocelulárny karcinóm hrubého čreva – 
kazuistika

Squamous cell carcinoma of the colon – a case report
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Súhrn
Východiská: Primárne skvamocelulárne karcinómy (SCC) hrubého čreva sú extrémne zriedkavé 
a vyskytujú sa prevažne v piatej dekáde života, s miernou prevahou u mužov. Najčastejšími 
anatomickými miestami výskytu sú konečník a proximálne hrubé črevo. Klinické znaky a bežné 
dia gnostické metódy nedokážu úplne jednoznačne odlíšiť SCC od adenokarcinómu. Metódy: 
V tejto kazuistike prezentujeme prípad 68-ročného pacienta s SCC céka a colon ascendens, 
ktorý bol liečený resekciou a systémovou liečbou na báze gemcitabínu a cisplatiny. Prípad: 
Pacient vo veku 68 rokov podstúpil pravostrannú hemikolektómiu pre karcinóm céka a colon 
ascendens, histologicky išlo o nízko diferencovaný epidermoidný karcinóm, grade 3 s iniciál-
nym štádiom pT4aN1aM0. Pre lokálnu recidívu v mieste resekcie so suspektnou infi ltráciou 
priamych a šikmých brušných svalov bol liečený systémovou liečbou na báze gemcitabínu a ci-
splatiny s dosiahnutím parciálnej remisie. Následne bolo postchemoterapeutické reziduum 
radikálne odstránené, s dosiahnutím kompletnej remisie ochorenia, ktorá pretrváva 10 mesia-
cov od operačného výkonu. Záver: Prípad zdôrazňuje potrebu multidisciplinárneho prístupu 
v liečbe tohto raritného ochorenia. Včasný chirurgický výkon zohráva kľúčovú úlohu. Aj keď 
štandardný chemoterapeutický režim nie je presne defi novaný, použitie kombinácie cisplatiny 
a gemcitabínu viedlo u nášho pacienta k parciálnej remisii, ktorá následne umožnila radikálnu 
resekciu recidívy a následne dosiahnutie kompletnej remisie ochorenia.

Kľúčové slová
skvamocelulárny karcinóm – kolorektálny – systémová liečba

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

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
prof. MUDr. Michal Mego, PhD.
II. onkologická klinika LF UK a NOÚ
Špitálska 24
813 72 Bratislava
Slovenská republika
e-mail: misomego@gmail.com

Obdŕžané/Submitted: 29. 3. 2020 

Prijaté/Accepted: 20. 5. 2020 

doi: 10.14735/amko2020380



SKVAMOCELULÁRNY KARCINÓM HRUBÉHO ČREVA  KAZUISTIKA

Klin Onkol 2020; 33(5): 380– 384 381

Úvod

Kolorektálny karcinóm (CRC) je tre-
ťou najčastejšou malignitou u  mužov 
a  druhou najčastejšou u  žien. Ročne 
je celosvetovo dia gnostikovaných 
1,8  mil. nových prípadov. Podľa úda-
jov Svetovej zdravotníckej organizácie 
v  roku 2018  zomrelo na dia gnózu CRC 
861 000 pacientov [1]. 

Skvamocelulárny (SCC) karcinóm 
predstavuje minoritnú časť nádorov 
čreva. V  literatúre je opísaných menej 
ako 100  prípadov  [2]. Kvôli svojim kli-
nicko-patologickým vlastnostiam je 
tento typ nádoru v  porovnaní s  ade-
nokarcinómom agresívnejší, má horšiu 
prognózu a  vyžaduje agresívnejší lie-
čebný prístup. Použitím modifi kovaných 
Dukesových kritérií pre štádium kolorek-
tálneho karcinómu, aplikovateľných pre-
važne pre adenokarcinómy je 5-ročné 
prežívanie v  štádiu B 56  %, v  štádiu C 
15 % a v štádiu D 5 % [6,7]. V dôsledku 
zriedkavého výskytu SCC hrubého čreva 
ostávajú klinické prejavy, liečba a prog-
nóza zle defi nované. 

V tejto kazuistike prezentujeme prí-
pad 68-ročného pacienta s  SCC céka 
a colon ascendens, ktorý bol liečený re-
sekciou a  systémovou liečbou na báze 
gemcitabínu a cisplatiny.

Prípad

Pacient vo veku 68 rokov podstúpil v au-
guste 2018 pravostrannú hemikolektó-
miu pre karcinóm céka a  colon ascen-
dens pT4aN1aM0; z  19  vyšetrených 
regionálnych lymfatických uzlín (LU) 
bola jedna postihnutá metastázou. His-

tologicky sa jednalo o extenzívny nízko 
diferencovaný epidermoidný karcinóm, 
grade 3 (obr. 1), so zachovanou reaktivi-
tou tzv. mismatch repair (MMR) proteí-
nov a neprítomnosťou expresie tyroid-
ného transkripčného faktoru 1  (TTF-1), 
kinázou anaplastického lymfomu (ALK) 
a  ROS proteínu, zatiaľ čo expresia li-
gandu membránového proteínu progra-
movanej bunkovej smrti 1  (program-
med-death ligand 1 – PD-L1) bola 50 %.

Pooperačné vyšetrenie počítačo-
vou tomografiou (CT) v  septembri 
2018 zobrazilo v  oblasti pravého hy-
pogastria laterokaudálne pod oblas-
ťou anastomózy laločnaté ložisko veľ-
kosti 48 × 27 × 44 mm (obr. 2A). Ložisko 
v kraniálnej časti naliehalo na založený 
klip, stav bol hodnotený ako lokálna re-
cidíva v mieste resekcie. Bola prítomná 
suspektná infi ltrácia priamych a šikmých 
brušných svalov. Kaudálne od neho pa-
railicky boli prítomné pruhovité štruk-
túry veľkosti do 22 × 5 mm, možné reak-
tívne LU, príp. ložiská karcinomatózy. 
Podobné štruktúry (do 15 × 8 mm) boli 
popísané aj ventrálne od a. iliaca com-
munis. V septembri 2019 bola zahájená 
systémová liečba v  schéme gemcita-
bín a  cisplatina. Gemcitabín bol podá-
vaný v dávke 1 000 mg/ m² v deň 1 a deň 
8, cisplatina v dávke 70 mg/m² v deň 1. 
V čase zahájenia systémovej liečby pa-
cient nemal žiadne klinické ťažkosti, 
v  laboratórnych parametroch bola za-
znamenaná mierne zvýšená aktivita ob-
štrukčných hepatálnych enzýmov, on-
komarkery CEA a Ca 19.9 boli v norme. 
Pacient podstúpil 6  cyklov uvedenej 

liečby v 100% dávkach, bez nutnosti re-
dukcie ako i príznakov závažnej toxicity. 
CT vyšetrenie po skončení liečby uká-
zalo efekt parciálnej remisie (obr.  2B). 
Pred plánovaným chirurgickým výko-
nom bolo realizované vyšetrenie pozit-
rónovou emisnou tomografi ou (PET/ CT) 
s nálezom hypermetabolického ložiska 
v  pravom hypogastriu medzi kľučkou 
ilea a brušnou stenou. V apríli 2019 pod-
stúpil laparotómiu, počas ktorej bolo 
kompletne resekované ložisko v oblasti 
ilea veľkosti do 3 cm. K ložisku bol fi xo-
vaný aj koniec slepej kľučky ilea, bola 
realizovaná ileotransverzoanastomóza 
„side-to-side“. Histologicky nález po-
tvrdil recidívu nerohovatejúceho SCC 
s  parciálnou exulceráciou sliznice ten-
kého čreva. V okolí, v mäkkom tkanive 
boli prítomné obrovskobunkové granu-
lomatózne reparatívne zmeny. Resekčné 
okraje boli voľné. Následne bol pacient 
zaradený do sledovania, u pacienta pre-
trváva remisia 10 mesiacov od operač-
ného výkonu. 

Diskusia

SCC sa môžu vyskytnúť v  oblasti ce-
lého kolorekta, avšak najčastejším 
miestom výskytu je rektum (93,4  %), 
nasleduje pravé kolon (3,4  %)  [2]. SCC 
čreva je extrémne nezvyčajný a na roz-
diel od SCC pažeráka či análneho kanála 
sa vie iba málo o  jeho etiológii, prog-
nóze a  optimálnej liečbe. Vyskytuje sa 
medzi 53.–60.  rokom života, častejšie
u mužov [4]. Rizikové faktory, ktoré sú-
visia so vznikom SCC kolorekta, nie sú 
presne identifi kované. Najsilnejšie spo-

Summary
Background: Primary squamous cell carcinomas (SCC) of the colon are extremely rare and occur predominantly in the fi fth decade of life, with 
a slight prevalence in men. The most common anatomical sites are the rectum and the proximal colon. Clinical signs and common dia gnostic 
methods cannot clearly distinguish SCC from adenocarcinoma. Methods: In this case report, we present a case of a 68-year-old patient with 
SCC of the cecum and colon ascendens, who was treated with resection and systemic gemcitabine- and cisplatin-based chemotherapy. Re-
sults: A 68-year-old patient underwent right-sided hemicolectomy for cecal and colon ascendens tumor, histologically poorly diff erentiated 
epidermoid carcinoma, grade 3 with an initial stage of pT4aN1aM0. Due to local recurrence at the resection site with suspected infi ltration of 
straight and oblique abdominal muscles, he was treated with systemic gemcitabine and cisplatin based chemotherapy with partial remission. 
Subsequently, the postchemotherapeutic residual tumor was radically resected, achieving complete remission of the disease, which persists 
for 10 months after the surgery. Conclusion: The case emphasizes the need for a multidisciplinary treatment approach of this rare disease. Early 
surgery plays a key role. Although the standard chemotherapy regimen is not well defi ned, the use of a combination of cisplatin and gemcita-
bine resulted in partial remission in our patient, which in turn allowed a radical resection of the relapse and subsequently achieved complete 
remission of the disease.

Key words 
squamous cell carcinoma – colorectal – systemic treatment
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Obr. 1. Histologicky sa preukázal nízko diferencovaný epidermoidný karcinóm (A, B), grade 3. Nádor vykazoval imunoprofi l: anti-

body AE 1/3 + (C) , vimentín slabo + (D), cytokeratín CK 7 – (E) , CK 20 + (F), CDX2 – (G), proliferačný index Ki67 + 90 % (H), HE, IHC-

-Px, 200x.
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s efektom progresie ochorenia. Obidvaja 
títo pacienti boli mladší ako je uvádzaný 
priemerný vek 53–60  rokov  [15]. Shu-
fen et al v roku 2017 tiež publikovali ka-
zuistiku 58-ročného muža s lokálne po-
kročilým SCC colon ascendens. V liečbe 
použili kombinovaný režim na báze gem-
citabínu, oxaliplatiny a kapecitabínu. Pa-
cient dosiahol 10-mesačného prežitia 
bez progresie  [16]. V roku 1996 Petrelli 
et  al popísali prípad 5  mužov a  2  žien 
s adenoskvamóznym kolorektálnym kar-
cinómom. Chemoterapia bola použitá 
v adjuvantnej intencii alebo u pacientov 
s  lokálnou alebo vzdialenou recidívou. 
Medián celkového prežívania bol 23 me-
siacov. Medzi znaky, ktoré predpovedali 
zlú prognózu, patrili pravostranné lézie, 
ulcerované alebo prstencové karcinómy, 
pozitivita LU, grading 3–4 a metastatické 
štádium [17].

Záver

Prípad nášho pacienta zdôrazňuje po-
trebu multidisciplinárneho prístupu 
v  liečbe tohto raritného ochorenia. 
Včasný chirurgický výkon zohráva kľú-
čovú úlohu. I keď štandardný chemotera-
peutický režim nie je presne defi novaný, 
použitie kombinácie cisplatiny a  gem-
citabínu viedlo u nášho pacienta k par-
ciálnej remisii, ktorá následne umožnila 
radikálnu resekciu recidívy a  následnú 
remisiu ochorenia.
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V dôsledku nízkej incidencie tohto 
ochorenia nie je optimálna liečba presne 
stanovená. Vo všeobecnosti môžeme 
povedať, že vychádza z liečby adenokar-
cinómov. Dominantné postavenie má 

Obr. 2A. Laločnaté, postkontrastne sa sýtiace ložisko. Obr. 2B. Efekt parciálnej remisie zobrazujúcej sa ako hypo-

denzné reziduum v blízkosti klipu.
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CASE REPORT

Th e fi rst cancer patient with COVID-19 
in Slovakia

Prvý pacient s COVID-19 na Slovensku

1Slopovský J. 1, Šálek T.1, Pazderová N.1, Zomborská E.1, Makovník M.1, Palacka P.1, Horniczká K.2, 
Stankovič I.2, Pörsök Š.1

1 2nd Department of Oncology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovak Republic
2 Department of Infectiology and Geographical Medicine, University Hospital, Bratislava, Slovak Republic

Summary
Background: In December 2019 a new strain of coronavirus SARS-CoV-2 has emerged and 
aff ected health care worldwide. Patients with cancer and other comorbidities are at increased 
risk for adverse outcomes in this infection. Case: In this case report we present a 75-year-old 
patient with a localized gastric adenocarcinoma, currently treated by perioperative chemothe-
rapy regimen, who had an rT-PCR proven novel coronavirus SARS-CoV-2 infection. Laboratory 
and radiologic assessments were performed in order to assess disease severity; however, the 
fi ndings were not altered in accordance with the fi ndings associated with COVID-19 disease. 
Results: On the fi rst hospital day the patient had a low grade fever with chills. Subsequently 
a pharmacological therapy with hydroxychloroquine and azithromycin was started. After phar-
macologic and symptomatic treatment, the patient was reassessed for SARS-CoV-2, with ne-
gative results. At discharge, the patient was ordered a 14-day mandatory quarantine. After 
57 days of follow-up, the patient underwent a new rapid antibody test by Acro Biotech inc., 
which gave negative results for IgM and IgG. Conclusion: An infection with SARS-CoV-2 is as-
sociated with a more severe disease in patients with comorbidities and cancer; however, this 
case patient had a mild course of COVID-19 disease. The aim of this case report is to share the 
information on the clinical course and outcomes of a patient with malignancy. Rapid spreading 
of information is crucial in the management of COVID-19.

Key words
gastric cancer – SARS-CoV-2 – COVID-19 – chemotherapy – treatment

Súhrn
Východiská: Infekcia novým SARS-CoV-2 predstavuje vysoké riziko pre komorbídných pacien-
tov a pacientov liečiacich sa na onkologické ochorenia. Prípad: V tejto kazuistike uvádzame 
75-ročného pacienta s lokalizovaným adenokarcinómom žalúdka, ktorý je v súčasnosti liečený 
perioperačným cytostatickým režimom. Pre kontakt s rodinným členom, ktorý cestoval v tom 
čase do rizikovej krajiny, bolo realizované rT-PCR, s pozitívnym výsledkom na prítomnosť SARS-
-CoV-2. Pacientovi boli následne realizované laboratórne a rádiologické vyšetrenia s cieľom 
posúdiť závažnosť ochorenia, avšak nálezy neboli v súlade s nálezmi spojenými s ochorením 
COVID-19. Výsledky: U pacienta bol priebeh infekcie bez výraznejších komplikácií. Počas hos-
pitalizácie bol zaznamenaný jeden výstup teploty s miernou zimnicou a kašľom. Následne 
bola zahájená farmakoterapia s použitím hydroxychlorochínu v kombinácii s azitromycínom. 
Po liečbe došlo k zlepšeniu stavu. Počas desiateho dňa hospitalizácie bol zopakovaný test na 
prítomnosť RNA vírusu SARS-CoV-2, pričom výsledky boli negatívne. Na detekciu protilátok 
bol použitý nový test od fi rmy Acro Biotech inc., ktorého výsledky boli 57 dní po ukončení hos-
pitalizácie tak isto negatívne. Pacient je od vtedy bez ťažkostí v zmysle príznakov ochorenia 
COVID-19. Záver: Aj napriek komorbiditám a aktívnej protinádorovej liečbe bol priebeh ocho-
renia COVID-19 u prezentovaného pacienta mierny. Rýchla dia gnostika a následne liečba tohto 
ochorenia bola pravdepodobne aj v tomto prípade dôvodom mierneho priebehu ochorenia 
a je  základom dobrého manažmentu pacientov s infekciou SARS-CoV-2.

Key words
gastric cancer – SARS-CoV-2 – COVID-19 – chemotherapy – treatment
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Introduction

Since December 2019, when the fi rst in-
fection with a novel coronavirus (SARS-
-CoV-2) was described in Wuhan, China, 
the virus had spread rapidly across all 
continents and has affected both the 
medical and economic sectors of the 
countries. SARS-CoV-2  infection and 
the subsequent outbreak of COVID-
-19 disease currently represents a global 
clinical and economic challenge, there-
fore a prompt understanding and inves-
tigation of this infection is needed to 
prevent it from further spreading and 
endangering populations of patients at 
risk, such as cancer patients and patients 
with various comorbidities [1]. 

The aim of this case report is to de-
scribe the fi rst case of SARS-CoV-2 infec-
tion in a patient with malignancy at the 
National Cancer Institute (NCI) in Brati-
slava, Slovakia. This case represents the 
importance and necessity of close coor-
dination between physicians and public 
health care authorities, as well as rapid 
spreading of clinical information rele-
vant to the care of cancer patients with 
this infection. The antibody test was per-
formed 57  days after the dia gnosis of 
COVID-19, which represents a new test-
ing method for antibody response to 
SARS-CoV-2 and does not yet represent 
a standard procedure.

Case report

On 19th March 2020, a 75-year-old male 
was admitted to the 2nd Department of 
Oncology, Faculty of Medicine, Come-
nius University, Bratislava, Slovakia, for 
continuing his anticancer therapy.  

Upon arrival at the department, the 
patient went through a  separation fi l-
ter and completed a  questionnaire on 
exposures and symptoms targeting 
COVID-19. Subsequently, he was ad-
mitted to the outpatient clinic for fur-
ther evaluation of admission for contin-
uing his anticancer therapy. He was then 
examined by his attending physicians, 
while adhering to the prescribed epide-
miological measures from both the phy-
sicians and the patient. Subsequently, 
the patient was oriented to the admis-
sion at an inpatient clinic, where he was 
examined and admitted in accordance 
with epidemiological measures. During 
hospitalization, the patient confessed to 
his roommate that he had been brought 
to the hospital by his son who works in 
Austria, where he had been last time 
a week ago. For this reason, the room on 
which he stayed was closed and a strict 
epidemiological regime was introduced. 
Nasopharyngeal and oropharynx swabs 
were taken from both the patient and 
his roommate according to clinical pro-
cedures. The results were evaluated by 

rRT-PCR (reverse transcription - poly-
merase chain reaction) next day as pos-
itive for SARS-CoV-2  infection. The pa-
tient was subsequently transferred to 
the Department of Infectology and Geo-
graphical Medicine, University Hospital 
in Bratislava for further assessment and 
treatment. Doctors, nurses, and other 
health care professionals who came into 
contact with the patient were tested for 
SARS-CoV-2  infection 3  days later and 
the results came back as negative, but 
the health care professionals were or-
dered to stay in preventive quarantine 
for 14 days.

The patient, a 75-year-old male, is cur-
rently treated at NCI for gastric adenocar-
cinoma, T3N0M0, stage II, grade 2 (Fig. 1) 
and he was admitted for his 2nd cycle of 
perioperative chemotherapy regimen 
consisted of modifi ed FOLFOX6 (5-fl uo-
rouracil, levofolic, oxaliplatin). Apart of 
his malignancy, the patient is treated for 
primary hypertension ESC/ ESH 3 (Euro-
pean Society of Cardiology/ European 
Society of Hypertension), hypertriglyc-
eridemia, hypercholesterolemia. He is 
a former smoker for 40 years, before that 
he smoked approximately 10 cigarettes 
a day and drinks alcohol approx. every 
2 days (beer or liqueur or both). 

During hospitalization, the patient 
did not show any symptoms asso-
ciated with SARS-CoV-2 infection apart 
of dry cough, which he said he occa-
sionally had, especially in the morn-
ing. The physical examination showed 
a temperature of 36 °C, blood pressure 
of 185/ 73 mm Hg and pulse 55/ min. His 
lung auscultations were clear and heart 
auscultation showed a moderate systolic 
murmur. Laboratory test results did not 
show any discrepancies except a  nor-
mochromic normocytic anaemia; how-
ever, CRP and procalcitonin were not 
assessed at admission. Subsequently, 
when transferred to the Department of 
Infectiology and Geographical Medicine, 
the patient was complaining of chills, 
cough, and a mild fever of 37.3 °C, while 
he was normoxic and hemodynamically 
stable.  In his laboratory results the pa-
tient had anaemia; infl ammatory mark-
ers were not elevated, other parameters 
were within normal range. An antero-
posterior chest radiograph (Fig. 2) was 

Fig. 1. An axial contrast-enhanced CT image at the level of the abdomen shows tumour 

of the gastric fundus (blue arrows).
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increased risk for severe outcomes when 
infected with SARS-CoV-2, especially the 
patients with lung and hematologic ma-
lignancies. One multi-centre prospective 
study carried out in Wuhan, China, as-
sessed 105 patients with cancer and con-
fi rmed COVID-19 and compared them to 
a control group of 536 of non-cancer pa-
tients. The patients with malignancies 
had higher observed death rate odds 
ratio (OR) of 2.34 as well as higher rates 
of ICU admission  [5]. A  retrospective 
analysis in the New York City evaluated 
5,688 patients of whom 334 had cancer 
(6 %). The patients with cancer had a sig-
nifi cantly higher risk for intubation com-
pared to patients without cancer – rel-
ative risk (RR) 1.76, although mortality 
rates did not diff er according to the age 
in cancer patients [6]. 

This case-report patient with gastric 
adenocarcinoma had been in a  close 
contact with his son, currently em-
ployed in Austria, which had approxi-
mately 500  confi rmed cases of COVID-
-19 at the time. Neither his son nor any 
other family members had any symp-
toms pointing toward SARS-CoV-2 infec-
tion and were tested negative, therefore 
the source of the infection of our patient 

munochromatography to measure IgG 
and IgM, Acro Rapid Test, Acro Biotech 
inc. (USA) [2]. 

Discussion 

This is the fi rst report of a cancer patient 
with COVID-19 in Slovakia. This case un-
derlines how subtle the infection can 
be and shows the necessity for better 
understanding of its transmission dy-
namics and full spectrum its of clinical 
symptoms. 

A complete SARS-CoV-2 genome se-
quence was published via commu-
nity resources on 10th January (Wu-
han-Hu-1, GenBank, accession number 
MN9089473), followed by other genome 
sequences published on 12th January. 
Subsequently, viral RNA assays using 
rRT-PCR were developed. In Slovakia, 
a protocol published by Corman et al [4] 
is used. The highest sensitivity was meas-
ured for E gene (an envelope) with RdRp 
gene (RNA-dependent RNA-polymer-
ase) used for confi rmation. Therefore, if 
E gene is present but not confi rmed by 
RdRp gene measurement, the results are 
considered negative.

An increasing amount of data sug-
gests that patients with cancer have an 

taken on hospital day 1, while the pa-
tient was lying, which showed non-
specifi c and slightly increased perihilar 
vessel markings only, but no other ab-
normalities. However, due to the recum-
bent position of the patient, this could 
be a  normal fi nding. During his hospi-
talization tonsillar swabs were taken, 
which showed a  massive Staphylococ-
cus aureus presence. Also, a complex as-
sessment for respiratory viruses was per-
formed and the patient was tested for 
the respiratory-syncytial virus (Ag-im-
munochromatography), infl uenza virus 
A and B (Ag- immunochromatography), 
and adenovirus (Ag-immunochroma-
tography), with negative results. Subse-
quently, the patient was started on hy-
droxychloroquine 400 mg twice a day on 
hospital day 1 and 200 mg twice a day 
the subsequent days. In addition to hy-
droxychloroquine the patient has re-
ceived azithromycin 500 mg once a day 
on hospital day 1 and 250 mg once a day 
for 10 days while he was continuing his 
chronic medication. 

His condition was improving and the 
patient did not have fever or respiratory 
diffi  culties since his admission. The patient 
was hospitalized for 10 days. On a follow-
up chest ray, there were no abnormalities 
and his follow-up SARS-CoV-2 swabs were 
negative on hospital day 10. The patient 
was discharged to home care, with man-
datory quarantine for 14 days. On follow 
up on 15th May 2020, he was tested for an-
tibodies with negative results for IgM and 
IgG, respectively.

Specimen collection

Clinical samples for SARS-CoV-2  test-
ing were taken according to the instruc-
tions of the Chief Public Health Offi  cer of 
the Slovak Republic (2nd update). Naso-
pharyngeal and oropharyngeal swabs 
were collected using two cotton swabs. 
Individual sterile swabs were placed 
in a  common tube containing 2–3 mL 
of viral delivery medium. The samples 
were taken on hospital day 1 at NCI, sub-
sequently on hospital day 10  (1st April 
2020) at the University Hospital Bratis-
lava. The health care professionals were 
tested on day 4  after the initial expo-
sure. A new rapid antibody test was per-
formed on 15th May 2020, which uses im-

Fig. 2. A chest radiograph in an antero-posterior position with the patient in a recum-

bent position; non-specifi c slightly increased perihilar vessel markings (blue arrows) 

are visible.
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lic [4], for this protocol the rate of false 
positive results were zero; however, one 
meta-analysis of external quality as-
sessments of RT-PCR assays of RNA vi-
ruses showed an estimate of the range 
of false positive rates for SARS-CoV-2 of 
0–16.7  %  [1], although exact numbers 
probably differ in each commercially 
available tests.

At that time, a pharmacological stand-
ard of the care in Slovakia was azithro-
mycin with hydroxychloroquine, which 
was also administered to this patient. For 
the optimal treatment, there is still a lack 
of data. Chloroquine and hydroxychlo-
roquine were shown to inhibit in vitro 
replication of the virus  [18]. One study 
showed that the addition of azithromy-
cin to hydroxychloroquine signifi cantly 
reduced viral load measured by rT-PCR 
at day 6 post-inclusion compared to hy-
droxychloroquine solo [19]; however, the 
results of this study should be evaluated 
with caution due to methodological dis-
crepancies and small sample size. Both 
azithromycin and hydroxychloroquine 
were associated with qTC prolonga-
tion and therefore should be used with 
caution.

Conclusion

Herein, we present a fi rst case report of 
a cancer patient with COVID-19 in Slova-
kia. The course of the disease was mild 
with subtle symptoms. Prompt detec-
tion of infection with SARS-CoV-2  was 
crucial in early treatment initiation and 
rapid resolution of the disease, which 
enabled the patient to further continue 
his anti-cancer therapy. The patient was 
tested for IgM and IgG antibodies using 
a new experimental antibody assay by 
Acro Biotech inc., which does not repre-
sent a standard testing method.
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is unknown. The SARS-CoV-2  virus is 
well known for person-to-person trans-
mission [7–9]; a potential of faecal-oral 
transmission was also described [10]. 

At follow-up, the patient was tested 
for antibodies using an Acro rapid test; 
however, neither IgG nor IgM antibodies 
were positive. In a recent study, the an-
tibodies were measured in plasma of 
173 patients with SARS-CoV-2; the me-
dian seroconversion time for total anti-
bodies (Ab), IgM and IgG were on day 11, 
12 and 14, respectively. Higher titres for 
total Ab were associated with worse clin-
ical prognosis (P = 0.006) [11]. One ret-
rospective analysis showed positive IgG 
antibodies over 48 days [12]. There is still 
a lack of understanding of the antibody 
response dynamics for SARS-CoV-2, 
therefore studies assessing antibody re-
sponses with longer-follow up are nec-
essary for the understanding of negative 
results for antibodies of our case patient. 

Although this case report showed very 
subtle symptoms specifi c for COVID-19 
disease, a lack of robust symptoms does 
not rule out an infection with the novel 
coronavirus. It was shown that some pa-
tients are asymptomatic carriers  [13], 
although exact numbers are still un-
known. This patient initially presented 
with mild cough and low grade fever 
and chills for one day, there was no ev-
idence of interstitial pneumonia on his 
chest radiography or altered laboratory 
results; however, some cases initially 
presented with the same symptoms 
later progressed into severe pneumo-
nia, acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) and respiratory failure, including 
fatal outcomes [14]. 

The age and various comorbidities are 
known risk factors for adverse outcomes 
in COVID-19 infection [14]. Our patient 
is 75 years old, has various cardiovascu-
lar comorbidities and is actively treated 
for his malignancy; however, his comor-
bidities did not seem to aff ect the course 
of his infection, possibly due to low viral 
load, which was linked to mild or mod-
erate clinical course of the disease [16]. 
In-house rT-PCR is used in Slovak Repub-
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Souhrn
Východiska: Extravazace (paravazace) cytostatik jsou velmi významnou komplikací při léčbě 
onkologických pacientů. Preventivní a  léčebné intervence snižující riziko komplikace nebo 
rozsah následků. Pracovní skupina autorů z odborných skupin připravila doporučení standardní 
péče. Cíl: Základní souhrn doporučených postupů pro základní denní praxi, defi nováno na 
základě poznatků z dlouhodobé, ověřené, prokázané praxe nebo ze shodných názorů zástupců 
odborných skupin. Výsledky: Preventivní opatření jsou zásadním opatřením a zahrnují včasné 
zvážení indikace dlouhodobých žilních vstupů, volbu místa vpichu, kontrolu žilní linky před 
každou aplikací cytostatika a edukaci pacienta. Řešení extravazace především zahrnuje aplikace 
antidot (DMSO, hyaluronidáza, dexrazoxan) a aplikace suchého chladu nebo tepla podle typu 
cytostatika. Nejsou doporučovány subkutánně podávané kortikoidy, vlhké teplo nebo chlazení 
ani komprese. Závěr: Doporučené postupy přispívají k redukci rizika a následků extravazace. 
Individuálně na pracovištích může být rozsah doporučených intervencí rozšiřován. 
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Úvod

Extravazace (paravazace) cytostatik z pe-
riferních žil jsou obávanou a  reálnou 
komplikací při léčbě onkologických pa-
cientů. Jde o velmi aktuální a s ohledem 
na možné zdravotní následky velmi dů-
ležitou problematiku. 

V roce 2019 bylo ze strany Sekce pod-
půrné léčby České onkologické společ-
nosti ČLS JEP a Onkologické sekce České 
asociace sester a Společnosti pro porty 
a permanentní katétry publikováno do-
poručení pro standardní péči při extra-
vazaci cytostatik  [1] ve snaze upřesnit, 
sjednotit a  doplnit chybějící či sporné 
postupy. Tento dokument, nově aktua-
lizovaný, rozšířený o specifi ckou proble-
matiku hematoonkologických pacientů, 
uvádí potřebný a zcela základní souhrn 
poznatků odpovídajících péči založené 
na poznatcích z dlouhodobé, ověřené či 
důkazní praxe nebo vycházející ze shod-
ných názorů expertů odborných pracov-
ních skupin. Zdroje, ze kterých bylo čer-
páno, jsou uvedeny samostatně na konci 
dokumentu [1–10]. 

Postupy a intervence uvedené v tomto 
doporučení lze považovat jako základní 
a pro běžnou praxi napříč pracovišti ČR 
jako plně realizovatelné, a  tedy stan-
dardní. Tento dokument ve formě dopo-
ručení nemá za cíl a ani nemůže vymezit 
rozsah poskytované péče při extrava-
zaci, která individuálně na jednotlivých 
pracovištích může rozsah zde uvede-
ného výrazně překračovat a rozšiřovat. 

Pracovní skupina, která připravila 
tento dokument, zahrnuje zástupce 
Sekce podpůrné léčby České onkolo-
gické společnosti ČLS JEP, České he-

matologické společnosti ČLS JEP, On-
kologické sekce České asociace sester 
a Společnosti pro porty a permanentní 
katétry. Členové pracovní skupiny vyvi-
nuli maximální snahu o vytvoření písem-
ného dokumentu, který defi nuje něko-
lik prakticky nesporných a v běžné denní 
onkologické praxi českých center velmi 
dobře přijatelných a  realizovatelných 
bodů standardní péče a ošetření v rámci 
extravazace cytostatik s  přihlédnutím 
k běžné dostupnosti prostředků v ČR.

Defi nice extravazace (paravazace) 

cytostatika z periferní žíly

Situace, kdy dojde k  úniku cytostatika 
aplikovaného nitrožilně mimo žilní lumen 
do okolních tkání. Podle typu cytostatika 
a uniklého objemu dochází k poškození 
tkání různé intenzity a rozsahu. Podle po-
tenciálu působit poškození tkání se cyto-
statika dělí na vezikanty (zpuchýřující), 
iritanty (dráždivé) a  nonvezikanty (ne-
dráždivé) (tab. 1). V praxi musí být pozor-
nost věnována všem případům extrava-
zace s ohledem na možnost individuálně 
výraznějších reakcí i při úniku cytostatik 
nedráždivých (nonvezikanty).

Zásady prevence extravazace

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

moterapie, charakter cytostatik, způ-
sob podání (několikahodinové až ně-
kolikadenní kontinuální aplikace) 
a  další individuální okolnosti (např. 
spolupráce pacienta, stav perifer-
ních žil horních končetin, potřeba dal-

ších i.v. aplikací) obecně upřednostnit 
volbu středně- a dlouhodobých žilních 
vstupů, jako jsou např. periferně zave-
dená centrální žilní kanyla (periphera-
lly inserted central catheter – PICC), tu-
nelizované centrální žilní katétry (CŽK) 
a porty (viz také dále odstavec Indikace 
permanentních žilních vstupů).

2.  Nezavádět periferní žilní vstup v  ob-
lasti kloubů, dolní končetiny, konče-
tiny s  lymfedémem nebo kde je riziko 
vzniku lymfedému (např. stav po exen-
teraci axily apod.), v místě hematomů 
a zánětu, při anamnéze opakovaně ne-
úspěšných venepunkcí a v místě nebo 
distálně od místa předchozího náběru 
krve a nitrožilní aplikace. Rizikové jsou 
žíly drobné, fragilní, tvrdé, sklerotické, 
příliš pohyblivé (např. u  seniorů). Ri-
zikovými faktory pro extravazaci jsou 
stavy s  insufi ciencí cirkulace (Raynau-
dův syndrom, symptomatický diabetes 
mellitus, cévní onemocnění, lymfedém, 
syndrom horní duté žíly – vena cava su-
perior), obezita, neuropatie omezující 
schopnosti vnímat případný rozvoj pa-
ravazace, prolongovaná aplikace infuze.

3.  Upřednostňovat jako vhodné místo 
vstupu dostatečně široké žíly před-
loktí. Neměla by se používat volární 
(dlaňová) strana zápěstí a dolní kon-
četiny, nejsou doporučeny žíly v  ku-
bitální jamce a na dorzu ruky. Indivi-
duálně lze při velmi dobré kvalitě žíly 
a spolupráci pacienta v případě nut-
nosti akceptovat i  krátkodobé zave-
dení periferního žilního vstupu na 
dorzu ruky. Oblast dorza ruky však 
není obecně doporučena obzvlášť 
pro aplikaci zpuchýřujících cytostatik 

Summary
Backgrounds: Extravasation (paravasation) of chemotherapy drugs is a very signifi cant complication. Preventive and therapeutic interventions 
reduce the risk of the complication or the extent of its consequences. A working group of authors from expert groups prepared recommenda-
tions for standard care. Purpose: A basic summary of recommended interventions for daily practice, defi ned on the basis of knowledge from 
long-term, proven, evidence-based practice or on the consensus opinions of the expert groups representatives. Results: Preventive measures are 
essential and include early consideration of long-term venous access devices indications, choice of injection site, venous line control before each 
chemotherapy drug application, and patient education. The intervention in case of extravasation mainly involves the application of antidotes 
(DMSO, hyaluronidase, dexrazoxane) and the application of dry cold or heat according to the type of cytostatic drug. Subcutaneous corticoste-
roids, moist heat or cooling and compression are not recommended. Conclusion: The recommended procedures contribute to reducing the risk 
and consequences of extravasation. The range of recommended interventions can be expanded individually depending on individual clinical 
site policy and needs.
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chemotherapy – nursing – extravasation
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Dimetylsulfoxid (DMSO) 99,9  %: 

„scavanger“ – vychytává volné kyslí-
kové radikály, urychluje clearance ex-
travazátu ze tkání a je doporučen pro 
lokální aplikaci po extravazaci antra-
cyklinů (daunorubicin, doxorubicin, 
epirubicin, idarubicin), mitomycinu C 
a cisplatiny. V případě extravazace an-
tracyklinů se aplikuje DMSO s  pod-
mínkou, že nebude použit dexrazo-
xan (viz níže). První dávka DMSO je 
aplikována optimálně do 10  min po 
paravazaci na místo postižení do ob-
lasti velikostí 2× větší, než je postižená 
plocha, 4  kapky na plochu povrchu 
kůže o velikosti 10 cm2, bez tlaku roze-
třít sterilní gázou, 3× denně po dobu 
minimálně 1 týdne (v případě extra-
vazace přípravku Doxorubicin TEVA 
uvádí SPC  [8] aplikace minimálně 
14  dní s  chlazením oblasti po apli-
kaci). Místo nezakrývejte obvazem ani 
oděvem. Aktuální dostupnost v ČR: 

DMSO 99,9 %, surovina (DMSO 99,9 % 
50 g) v kapalném skupenství pro ma-
gistraliter přípravu v  lékárně, expe-
dice z lékárny individuálně v množství 
a způsobem dle potřeb a procesů pra-
coviště, použitelnost 6 měsíců. 

Hyaluronidáza (150  U/ ml): v  pří-
padě extravazace cytostatik ze skupiny 
taxanů (kabazitaxel, docetaxel, paklita-

cienta a  komunikovat s  ním, pone-
chat žilní vstup na místě, pokusit se 
o  zpětné nasátí z  postižené oblasti 
a poté vstup odstranit (v případě ex-
travazace cytostatik ze skupiny taxanů 
(kabazitaxel, docetaxel, paklitaxel) 
a vinca-alkaloidů (vinblastin, vinkristin, 
vindesin, vinflunin, vinorelbin) může 
být vstup ještě ponechán pro mož-
nost využití k aplikaci hyaluronidázy), 
netlačit na postiženou oblast, žádné 
vlhké obklady (pouze suché působení 
tepla nebo chladu podle typu cytosta-
tika – viz dále), elevace a úleva posti-
žené končetiny, označení oblasti ex-
travazace, vedení dokumentace.

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

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

4.  Aplikace speciálních antidot podle 

typu cytostatika:

Dostupnost přípravků může být li-
mitována registrací a dovozem. Je do-
poručeno vyvinout maximální snahu 
o  zajištění pohotovostní zásoby na 
pracovišti.

(vezikanty), kdy je nutno brát na zřetel 
těsný vztah šlach, svalů, cév a nervů 
v oblasti dorza ruky a s  tím souvise-
jící vysoké nebezpečí závažných po-
škození až s nekrózou tkání při extra-
vazaci rizikových cytostatik. Mezi ně 
řadíme především vezikanty, které se 
vážou na deoxyribonukleovou kyse-
linu (DNA) a  kde je poškození tkání 
nevratné, a vysoce riziková jsou také 
cytostatika ze skupiny vezikantů bez 
vazby na DNA (tab. 1). 

4.  Kontrolovat žilní linku aspirací krve 
a  proplachem minimálně 10–20 ml 
fyziologického roztoku před aplikací 
každého cytostatika. Objem propla-
chu může být příp. i vyšší s ohledem 
na typ používaného infuzního setu 
(podle jeho délky a objemu, resp. sys-
tému – např. uzavřené systémy bez-
pečných a kontaminaci minimalizují-
cích infuzních setů). 

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

Zásady řešení extravazace 

(schéma 1)

1.  Ihned ukončit aplikaci cytostatika, 
zachovat klid a rozvahu, uklidnit pa-

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

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

s vazbou na DNA:

alkylační cytostatika

bendamustin, dakarbazin, karmustin, 
mechloretamin

antracykliny

daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, 
idarubicin

protinádorová antibiotika

daktinomycin, mitomycin C, mitoxantron

bez vazby na DNA:

vinca-alkaloidy 

vinblastin, vinkristin, vindesin, 
vinfl unin, vinorelbin

taxany

kabazitaxel, docetaxel, paklitaxel 

trabektedin

alkylační cytostatika 

bendamustin, busulfan, fotemustin, 
ifosfamid, melfalan, streptozocin

antracykliny

doxorubicin lipozomální

inhibitory topoizomeráz I

irinotekan, topotekan

inhibitory topoizomeráz II 

etoposid, teniposid

deriváty platiny

karboplatina, cisplatina, oxaliplatina

afl ibercept, fl uorouracil, ixabepi-
lon, metotrexát (vysoké dávky), 

trastuzumab-emtansin, 

oxid arsenitý, asparagináza, bleomycin, 
bortezomib, kladribin, cyklofosfamid, 

cytarabin, gemcitabin, fl udarabin, 
interferon, interleukin (IL-2), 

methotrexát, 
monoklonální protilátky, pemetrexed, 

raltitrexed temsirolimus, thiotepa
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a zvýšení permeability vazivových tkání 
zlepšuje absorpci uniklého cytostatika. 
V SPC s hyaluronidázou [9] není exaktně 

ronovou, která je jednou z hlavních slo-
žek v  mezibuněčném prostoru tkání. 
Odbourávání mezibuněčné hmoty 

xel) a  vinca-alkaloidů (vinblastin, vin-
kristin, vindesin, vinflunin, vinorelbin). 
Enzymaticky degraduje kyselinu hyalu-

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

riferně zavedené centrální žilní kanyly) postupujte jako u paravenózní aplikace.

Krok č. 1

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

Krok č. 3

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

Krok č. 4

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

cytostatikum vezikant nebo iritant

(zpuchýřující nebo dráždivá látka)

• antracykliny, mitomycin, cisplatina
• jiné vezikanty nebo iritanty kromě 

vinca-alkaloidů, taxanů nebo 
oxaliplatiny

Krok č. 3A

Lokálně suchý chlad – v úvodu
20–60 min, dále 4× denně 15–20 min, 

1–2 dny.

Při extravazaci antracyklinu, 

mitomycinu nebo cisplatiny do 
10 min aplikace DMSO na místo 

postižení na dvojnásobnou plochu, 
4 kapky na 10 cm2, bez tlaku rozetřít 

sterilní gázou, dále 2–3× denně 
minimálně 1 týden (Doxorubicin TEVA 
SPC udává 14 dní a po aplikaci chladit), 

místo nezakrývejte obvazem ani 
oděvem. 

Při extravazaci antracyklinu zvážit 
aplikaci i.v. dexrazoxan do 6 hod (DMSO 

pak neaplikovat).

Elevace končetiny.

• vinca-alkaloidy     
• taxany

• oxaliplatina

Krok č. 3B

Lokálně suché teplo – v úvodu 

20–60 min, dále 4× denně 15–20 min, 
1–2 dny. 

Při extravazaci vinca-alkaloidu

nebo taxanu aplikace roztoku 
hyaluronidázy s. c., příp. také i.v. 

původním vstupem, 1 ml roztoku 
hyaluronidázy (150–1 500 IU) na 1 ml 

extravazace (max. 30 ml). 

Elevace končetiny.

ostatní

lokálně suchý chlad
elevace končetiny

DMSO – dimetylsulfoxid

Krok č. 2

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

(kabazitaxel, docetaxel, paklitaxel) a vinca-alkaloidů (vinblastin, vinkristin, vindesin, vinfl unin vinorelbin) může být vstup 
ještě ponechán pro možnost využití k aplikaci hyaluronidázy).

Na postižené místo netlačte, neprovádějte kompresi.
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v onkologii vychází ze zhodnocení stavu 
žilního systému pacienta, délky pláno-
vané terapie, vlastností léčiva a  frek-
vence jeho podávání. Vhodné je vybrat 
optimální druh žilního vstupu před za-
hájením protinádorové léčby, indikace 
z důvodu vyčerpání periferního přístupu 
s poškozením žil by měla být minulostí. 
1.  Hledisko časové – uvažujte o  zave-

dení permanentního žilního vstupu 
v případě, že je plánována léčba delší 
než 1 měsíc. Volit lze mezi PICC kany-
lou (centrální kanyla zavedená cestou 
periferní žíly), tunelizovanou centrální 
venózní kanylou (CVK) a  nitrožilním 
portem. Při trvání léčby do 3 měsíců 
může být optimální možností PICC, při 
předpokládané délce léčby  >  6  mě-
síců je doporučován port. Pro délku 
léčby 3–6  měsíců lze zvolit kterýkoli 
z  uvedených vstupů, záleží přede-
vším na stavu žilního systému a pre-
ferenci pacienta. Ambulantní dlou-
hodobá léčba s frekvencí podání léčiv 
à  3–4  týdny je vhodná k  zavedení 
portu, naopak u  střednědobé tera-
pie s častější aplikací do žilního řeči-
ště je vhodnější PICC nebo tunelizo-
vaná CVK. Žilní vstup lze využít rovněž 
ke krevním odběrům, pacient nemusí 
podstupovat opakované venepunkce, 
což je s  výhodou zvlášť v  případě 
léčby pacienta po chirurgické inter-
venci v axile. 

2.  Hledisko cytostatika – do centrál-
ního řečiště je doporučeno podá-
vat především cytostatika, která mají 
chemické vlastnosti poškozující en-
dotel, anebo ta, která nesou riziko 
poškození pacienta v  případě ex-
travazace. V  tomto ohledu jsou nej-
nebezpečnější vezikanty, zpuchýřu-
jící cytostatika (tab.  1). Řada dalších 
cytostatik má potenciál poškození 
tkání, přičemž z  běžně užívaných 
látek jde především o  tato dráždivá 
cytostatika (iritanty) – melfalan, ifos-
famid, etoposid, 5-fl uorouracil, meto-
trexát, platinové deriváty, irinotekan
a topotekan. 

3.  Hledisko hematoonkologické – k za-
vedení centrálního žilního vstupu, 
resp. kanyly, je především u  hema-
toonkologických pacientů nutná pří-
prava dle zvyklostí pracoviště. Zpra-
vidla bývá zajišťována substituce na 

v případě extravazace cisplatiny ošet-
řované s DMSO a dále vezikantů s vaz-
bou na DNA (tab. 1). Suchý chlad lze 
jinak využít také u extravazací všech 
dalších cytostatik, mimo doporuče-
ných k aplikaci suchého tepla. Apliko-
vat v úvodu 20–60 min, dále 4× denně 
15–20 min po dobu 1–2 dní.

6.  Ochrana před působením slunce při 
extravazaci dakarbazinu.

7.  Zajištění následných kontrol a  vý-

voje – u pacienta s extravazací cyto-
statika s  potenciálem poškození až 
nekrózy tkání by v  případě cytope-
nie, obzvláště u pacienta hematoon-
kologického, mohlo dojít k  dalším 
komplikacím (krvácení do tkání, fl eg-
mona). Individuálně s ohledem na roz-
sah a charakter postižení, s ohledem 
na tíži trombocytopenie a  neutro-
penie, riziko krvácivých projevů a in-
fekce substituovat trombocytárními 
transfuzními přípravky (k  hodnotě 
trombocytů 20–50  ×  109/ l) a  zvažo-
vat antibio tika s  dobrým průnikem 
do měkkých tkání. Pravidelně kontro-
lovat místa postižení k posouzení vý-
voje stavu (krvácení, infekce).

Extravazace do podkoží 

z centrálního žilního vstupu

V případě extravazace do podkoží s dob-
rou dostupností (např. oblast nad mem-
bránou žilního portu nebo jeho okolí) lze 
použít zásady uvedené výše, jako v pří-
padě extravazace z periferní žíly (zasta-
vení infuze a aspirace roztoku ponecha-
ným CŽK). Při horší lokalizovatelnosti 
extravazátu, větším objemu, podezření 
na kumulaci léčiva v mediastinu, pohrud-
nici nebo v  podkožní oblasti hrudníku 
a krku je vždy nutné provést obratem CT 
vyšetření k dokumentaci postižené ob-
lasti. S ohledem na charakter cytostatika 
pak individuální plán péče ve spolupráci 
s hrudními chirurgy, pneumology a se za-
jištěním pečlivé observace s kontrolami 
vývoje v době alespoň do 2 týdnů (chi-
rurgická intervence, podání antibio tik, 
i.v. kortikoidů a analgetik). Dexrazoxan je 
doporučen při extravazaci antracyklinů.

Indikace permanentních 

žilních vstupů

Indikace pro elektivní zavedení středně- 
nebo dlouhodobého žilního vstupu 

stanoven postup pro použití v případě 
extravazace, nicméně obecně je do-
poručeno podání do 1 hod po parava-
zaci. Obvyklá dávka je 1 ml (150 IU) hy-
aluronidázy na 1 ml paravazátu. V 1 ml 
aqua pro injectione může být naředěno 
150–1  500  IU hyaluronidázy, 0,4 ml 
může být podáno kanylou těsně před 
odstraněním, zbylé množství se apli-
kuje do okolí paravazátu podkožně. 
Optimální je užití jehly o velikosti 25 G 
nebo 27 G a požadovaný objem podat 
v pěti dávkách do okolí paravazátu. Na 
každou aplikaci je vhodné užít jinou 
jehlu. Maximální denní dávky v  chi-
rurgii při i.v. aplikaci jsou do 4  500  U, 
resp. 30 ml. Aktuální dostupnost v ČR: 

Hylase Dessau, bal. à 10 amp. à 150  IU, 
SÚKL toho času neregistrováno.

Dexrazoxan: chelatační činidlo, 
vazbou na železo omezuje vznik kom-
plexů antracyklin–železo produkující 
kardiotoxické radikály. Uplatňuje se 
v případě řešení extravazací antracy-
klinů (daunorubicin, doxorubicin, epi-
rubicin, idarubicin). Dexrazoxan byl ve 
studiích podáván nitrožilně po dobu 
3 dní (1 000, 1 000 a 500 mg/ m2), s ini-
ciální dávkou nejpozději 6 hod po ex-
travazaci. S infuzí dexrazoxanu nemá 
být aplikován DMSO a  studené ob-
klady by měly být odstraněny 15 min 
před podáním a  během podávání 
dex razoxanu. Je doporučeno podat 
dexrazoxan i.v. do velké žíly v oblasti 
vzdálené od místa extravazace, opti-
málně na kontralaterální končetině. 
Aktuální dostupnost v  ČR: Cyrda-
nax 20 mg/ ml inf. plv., dexrazoxanum 
250 mg nebo 500 mg v lahvičce, úprava 
dávky, rekonstituce a  další ředění dle 
příbalových instrukcí léčiva [10].

5.  Aplikace suchého tepla nebo chladu:

Ideálně např. ve formě gelových 
sáčků krytých do vhodné suché bavl-
něné nebo lněné textilie nebo papí-
rové utěrky, aby nebyl přímý kontakt 
gelového sáčku a kůže.

Suché teplo – za účelem disperze 
a  diluce extravazátu, použít v  pří-
padě extravazace oxaliplatiny, taxanů 
a vinca-alkaloidů. Aplikovat v úvodu 
20–60 min, dále 4× denně 15–20 min 
po dobu 1–2 dní. 

Suchý chlad – za účelem ohrani-
čení a neutralizace extravazátu, použít 
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vat zvýšenou pozornost indikacím pro za-
vedení středně- nebo dlouhodobých žil-
ních vstupů, které jsou navíc v  dnešní 
době poměrně dobře dostupné. 
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nom, karcinom ovaria, metastatický 
karcinom prsu  port

•  malignity s  nejistou délkou léčby 
v úvodu jako např. lokoregionálně po-
kročilý spinocelulární karcinom jícnu  
PICC

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

•  Hodgkinův lymfom a předpoklad che-
moterapie 2–6 cyklů (ABVD, BEACOPP) 
 PICC 

•  high grade B lymfomy – pacienti s  in-
tenzivními režimy (R-CODOX-M, R-IVAC) 
 PICC

•  non-hodgkinský lymfom a léčba R-CHOP 
 port

Závěr

Zajištění spolehlivého bezpečného žilního 
vstupu je nedílnou součástí péče o  ak-
tivně léčené onkologické pacienty. Z dů-
vodu možných závažných trvalých ná-
sledků extravazace rizikových cytostatik 
ze skupiny vezikantů a  iritantů je nutné 
dodržovat doporučené postupy ve vztahu 
k prevenci a léčbě extravazace. V době na-
růstajícího počtu onkologických pacientů, 
ať už s vyššími riziky extravazace (vyšší věk 
pacientů, obezita, komorbidity), nebo na-
opak s  předpokladem potřeby zachova-
ného periferního žilního řečiště do bu-
doucna (nižší věk pacientů, prodloužení 
života obecně), je nezbytně nutné věno-

hodnotu trombocytů 20–50  ×  109/ l, 
především při punkci v. subclavia 
nebo v. jugularis. U punkce v. femora-
lis může být hodnota požadovaných 
trombocytů nižší (v  případě punkce 
arterie či jiné komplikace je možnost 
komprese). Velmi dobrou alternativou 
jsou periferně zavedené centrální žilní 
kanyly (PICC), jejichž výhoda spočívá 
v  možnosti zavedení bez předchozí 
hematologické přípravy a  eliminuje 
se riziko závažných komplikací (např. 
punkce arterie, hemotorax či jiné zá-
važné krvácení). 

Porty bývají využívány zejména 
u  pacientů s  lymfomy, u  kterých je 
chemoterapie podávána v  21den-
ních či delších intervalech. V  léčbě 
lymfomů však bývají využívány také 
PICC, a to i v případě léčby delší než 
3–6 měsíců. U akutních leukemií ne-
jsou názory na využití PICC jednotné, 
nicméně na řadě pracovišť bývá zave-
dení PICC před konsolidační terapií již 
běžné.

Modelové příklady:

•  4× chemoterapie AC při karcinomu 
prsu  PICC, 6 měsíců léčba AC-T(P)  
port

•  malignity s  dlouhodobou adjuvancí 
a/ nebo s potenciálem více cyklů tera-
pie, jako jsou např. kolorektální karci-
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LÉKOVÝ PROFIL

Entrektinib – tumor-agnostická léčba 
penetrující do centrálního nervového systému 
s prokázanou účinností i u pediatrické populace

Goněc R.
Masarykův onkologický ústav, Brno

Entrektinib (Rozlytrek/ Roche) je multiki-
názový inhibitor:
• tropomyozinových tyrozinkinázových 

receptorů TRK A/ B/ C (kó dovaných 
geny neurotrofního tyrozinkinázového 
receptoru NTRK 1, 2, resp. 3), 

• protoonkogenu tyrozinkinázového re-
ceptoru ROS (ROS1) a 

• anaplastické lymfomové kinázy 
(ALK) [1].

Fúzní proteiny obsahující TRK, ROS1 
nebo ALK kinázové domény přispívají 
k potenciální tvorbě nádorů hyperakti-
vací downstreamových signálních drah 
s následnou neregulovanou buněčnou 
proliferací. Entrektinib inhibuje in vitro 
i  in vivo linie nádorových buněk pochá-
zejících z několika typů nádorů, včetně 
subkutánních a intrakraniálních nádorů, 
s fúzí genů NTRK, ROS1 a ALK [1].

Entrektinib je v  monoterapii indiko-
ván k  léčbě dospělých i  pediatrických 
pacientů od 12  let se solidními nádory 
s  fúzí genu NTRK s  lokálně pokročilým, 
neresekovatelným anebo metastazují-
cím onemocněním, kteří nebyli dosud 
léčeni inhibitorem NTRK a pro něž nee-
xistuje jiná vhodná možnost léčby. Před 
zahájením léčby entrektinibem v  dané 
indikaci musí být prokázána pozitivita 
na fúzi genu NTRK. [1]

Dále je entrektinib v monoterapii in-
dikován k  léčbě dospělých pacientů 
s ROS1-pozitivním pokročilým nemalo-
buněčným karcinomem plic (NSCLC) bez 
předchozí léčby inhibitory ROS1. Před 
zahájením léčby entrektinibem v  dané 
indikaci musí být prokázána pozitivita 
na ROS1 [1].

Účinnost u solidních nádorů s fúzí 

genu NTRK, včetně intrakraniální 

odpovědi

U dospělých pacientů byla účinnost en-
trektinibu hodnocena ve společné pod-
skupině 74  nemocných s  neresekova-
telnými nebo metastazujícími solidními 
nádory s fúzí genu NTRK zařazených do 
jedné ze tří multicentrických, jednora-
menných, otevřených klinických studií 
ALKA, STARTRK-1  a  STARTRK-2. Většina 
z nich (97,3 %) měla metastazující one-
mocnění – nejčastěji do plic, mízních 
uzlin a  mozku. Nejčastějšími typy ná-
dorů byly sarkom (21,6 %), karcinom plic 
(17,6 %), karcinom slinných žláz (17,6 %), 
karcinom štítné žlázy (9,5  %), kolorek-
tální karcinom (9,5 %) a karcinom prsu 
(8,1 %). Fúze genu NTRK byla prokázána 
pomocí sekvenování nové generace 
(NGS) u většiny pacientů (97,3 %) a po-
mocí jiných vyšetření na bázi nukleové 
kyseliny u 2,7 % pacientů. 

Pacienti užívali entrektinib 600 mg p.o. 
1× denně do nepřijatelné toxicity nebo 
progrese onemocnění. Celkový medián 
trvání sledování od podání první dávky 
byl 14,2 měsíce.

Primárními cílovými parametry účin-
nosti byly míra objektivní odpovědi 
(ORR) a  trvání odpovědi (DOR) hod-
nocené zaslepenou nezávislou cent-
rální komisí (BICR) podle kritérií RECIST 
1.1. Objektivní odpovědi (OR) dosáhlo 
63,5 % pacientů, u 6,8 % šlo o kompletní 
odpověď a u 56,8 % o částečnou odpo-
věď. Medián DOR činil 12,9 měsíce [1,2].

Z 30  pacientů s  širokou molekulární 
charakteristikou nádoru dosáhlo OR 
56,7 %, přičemž z 24 pacientů, kteří měli 
i jiné genomové změny kromě fúze genu 

NTRK, dosáhlo OR 50 % a z 6 pacientů bez 
jiných genomových změn 83,3 % [1,2].

V aktualizované souhrnné analýze [3] 
přednesené v průběhu konference Ame-
rické společnosti pro klinickou onkologii 
(ASCO’20) byly zveřejněny výsledky en-
trektinibu u pacientů z výše uvedených 
studií podle primární přítomnosti me-
tastáz v CNS. U pacientů bez metastáz 
v CNS při vstupu do studie činila dosa-
žená BICR ORR 65,5  % a  medián BICR 
DOR u  respondentů na léčbu dosáhl 
12,9 měsíce (95% CI 9,3 měsíce – nelze 
hodnotit). U pacientů s primárně přítom-
nými metastázami v CNS (n = 19 podle 
nezávislého centrálního hodnocení) či-
nila dosažená BICR ORR 57,9  % a  me-
dián BICR DOR u respondentů na léčbu 
6  měsíců (95% CI 4,2  měsíce – nelze 
hodnotit) [3].

Průkaz účinnosti 

u pediatrických pacientů

Účinnost entrektinibu u  pediatrických 
pacientů starších 12 let byla stanovena 
z extrapolace dat ze tří výše uvedených 
studií (ALKA, STARTRK-1  a  STARTRK-2) 
a z údajů od pediatrických pacientů za-
řazených do studie STARTRK-NG fáze 
I/ II. Výsledky aktualizované analýzy 
byly prezentovány v průběhu kongresu 
ASCO’20 [4].

Do analýzy bylo zahrnuto 35 léčených 
pacientů ve věku od 4,9 měsíce do 20 let 
(medián 7 let věku), u nichž BICR posu-
zovala dosažení kompletní odpovědi 
(CR), částečné odpovědi (PR), stabilního 
onemocnění (SD) nebo progrese one-
mocnění (PD) podle kritérií Response 
Assessment in Neuro-Oncology (RANO) 
pro nádory CNS, kritérií RECIST 1.1 pro 
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solidní nádory nebo podle Curieho skóre 
pro neuroblastomy.

Rozdělení pacientů podle typů ná-
doru a přítomnosti fúze genu NTRK bylo:
• neuroblastom: 15 pacientů bez fúzí;
• primární nádor CNS: 11  pacientů 

s fúzemi;
• extrakraniální solidní nádor: 9  pa-

cientů s fúzemi i bez nich.

Míra objektivních léčebných odpo-
vědí BICR ORR (defi novaná jako celkový 
počet CR a PR) při léčbě entrektinibem 
u  pacientů s  fúzí genu NTRK dosáhla 
76 %  (13 ze 17 pacientů), z  toho v pří-
padě primárních nádorů CNS 70 % (7/ 10) 
a  v  případě extrakraniálních solidních 
nádorů 86  %  (6/ 7). Medián BICR DOR 
zatím nebyl dosažen (95% CI 14,3  mě-
síce – nelze hodnotit), ke dni analýzy 
bylo 16  pacientů s  nádory s  fúzí genu 
NTRK naživu a 9 z nich stále na léčbě [4].

Účinnost u ROS1-pozitivního 

NSCLC

Účinnost entrektinibu 600 mg p.o. 1× 
denně byla hodnocena ve společné 
podskupině pacientů s  ROS1-pozitiv-
ním metastazujícím nemalobuněčným 

karcinomem plic (NSCLC) zařazených do 
jedné ze tří již uváděných studií (ALKA, 
STARTRK-1  a  STARTRK-2). Podmínkou 
zařazení byl histologický průkaz reku-
rentního nebo metastazujícího ROS1-
-pozitivního NSCLC, výkonnostní stav 
ECOG ≤ 2, měřitelné onemocnění podle 
kritérií RECIST 1.1, sledování ≥ 6 měsíců 
a absence předchozí léčby inhibitorem 
ROS1. Všichni pacienti absolvovali vý-
chozí vyšetření lézí v CNS [1,5].

Primárními cílovými parametry účin-
nosti byly ORR a DOR hodnocené BICR 
podle kritérií RECIST 1.1. Sekundární cí-
lové parametry účinnosti zahrnovaly 
dobu přežití bez progrese onemocnění 
(PFS), celkové přežití (OS) a u pacientů 
s výchozími metastázami v CNS také in-
trakraniální IC-ORR a IC-DOR (rovněž sta-
novené pomocí BICR podle kritérií RE-
CIST 1.1).

Účinnost byla hodnocena u  161  pa-
cientů s ROS1-pozitivním NSCLC, většina 
z nich (98,1 %) měla metastazující one-
mocnění – nejčastěji do mízních uzlin 
(69,6 %), plic (50,3 %) a mozku (32,9 %), 
lokálně pokročilé onemocnění mělo pak 
1,9  % pacientů. Z  celkového počtu za-
řazených pacientů 37,3  % neabsolvo-

valo žádnou předchozí linii systémové 
léčby kvůli metastazujícímu onemoc-
nění. Pozitivita ROS1  byla stanovena 
pomocí NGS u  83  % pacientů, pomocí 
fl uorescenční in situ hybridizace u  9  % 
pacientů a pomocí „real-time“ PCR u 8 % 
pacientů. Celkový medián trvání sledo-
vání od první dávky byl 15,8 měsíce [1,5].

Pacienti s  ROS1-pozitivním NSCLC 
s hodnotitelnou účinností léčby entrek-
tinibem s minimálně 12měsíčním sledo-
váním (n = 94) měli BICR ORR 73,4 %, me-
dián BICR DOR činil 16,5 měsíce (95% CI 
14,6–28,6 měsíce) a medián PFS 16,8 mě-
síce (95% CI: 12–21,4 měsíce) [1,5].

Intrakraniální odpověď

Podle hodnocení BICR měla podsku-
pina 46  pacientů s  ROS1-pozitivním 
NSCLC výchozí metastázy v  CNS, a  to 
včetně 24  pacientů s  měřitelnými me-
tastázami v CNS. Intrakraniální odpověď 
hodnocená pomocí BICR podle krité-
rií RECIST 1.1 byla hlášena u 19 z těchto 
24  pacientů (3× CR a  16× PR) při do-
sažení míry ORR 79,2  %. Podíl pa-
cientů s  DOR  ≥  6  měsíců činil 76  %, 
s DOR ≥ 9 měsíců 62 % a s DOR ≥ 12 mě-
síců 55  %. Devět z  těchto 24  pacientů 
absolvovalo intrakraniální radioterapii 
mozku během 2 měsíců před zahájením 
léčby entrektinibem [1].

Průchod hematoencefalickou 

bariérou jako jedinečný parametr 

v celé lékové skupině

Mezi vážné limity léčby metastáz v CNS 
exprimujících ROS1  či fúzi genu NTRK 
patří skutečnost, že užívané tyrozinkiná-
zové inhibitory (crizotinib, larotrektinib) 
jsou silnými substráty P-glykoproteinu 
(P-gp), klíčového efl uxního transportéru 
hematoencefalické bariéry. U metastáz 
v CNS tedy nelze dosáhnout dostatečné 
míry expozice.

Entrektinib, který patří do téže sku-
piny léků, je jen slabým substrátem P-gp, 
proto je schopen přestupovat do mozku 
a dosáhnout zde dostatečných terapeu-
tických koncentrací [6].

Dosavadní studie hodnotící penetraci 
CNS entrektinibem neměly jednoznačné 
výsledky, zejména z důvodů diskrepancí 
v experimentech týkajících se interakce 
P-gp s distribucí účinné látky v mozku. 
Recentní studie [6] použila nový model 

Graf 1. Interakce inhibitorů tyrozinkinázy s P-glykoproteinem jako základ schopnosti 

penetrace do centrálního nervového systému [6].
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Léčba entrektinibem by měla probíhat 
do progrese onemocnění nebo do nepři-
jatelné toxicity. Léčba nežádoucích účinků 
může vyžadovat dočasné vysazení, sní-
žení dávky nebo ukončení léčby. Entrekti-
nib podléhá dalšímu sledování za účelem 
rychlého získání případných nových infor-
mací o bezpečnosti [1].
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Použití ukazatele AP-ER bylo valido-
váno experimentem in vivo – léčba en-
trektinibem vedla k silné inhibici aktivity 
nádoru a k  jednoznačnému přínosu ve 
prospěch přežití v klinicky relevantních 
podmínkách intrakraniálního nádoru na 
myším modelu. Entrektinib jako slabý 
substrát P-gp může dostatečně působit 
na metastázy v CNS. To je plně v souladu 
s jeho předchozí pozorovanou preklinic-
kou a klinickou účinností [6].

Shrnutí bezpečnostního profi lu 

Jako nejčastější nežádoucí účinky (≥ 
20 %) léčby entrektinibem jsou udávány 
únava, zácpa, porucha chuti, otok, zá-
vrať , průjem, nauzea, porucha čití, duš-
nost, anemie, zvýšení tělesné hmotnosti, 
zvýšení kreatininu v krvi, bolest, kogni-
tivní poruchy, zvracení, kašel a horečka. 
Nejčastějšími závažnými nežádoucími 
účinky (≥ 2 %) byly ve studiích plicní in-
fekce (5,2  %), dušnost (4,6  %), kogni-
tivní porucha (3,8 %) a pleurální výpo-
tek (2,4 %). K  trvalému ukončení léčby 
kvůli nežádoucímu účinku došlo u 4,4 % 
pacientů [1].

Doporučená dávka entrektinibu pro 
dospělé pacienty je 600 mg 1× denně, 
pro pediatrické pacienty od 12  let 
300 mg/ m2 1× denně [1].

tzv. apikálního efl uxního poměru (AP-
ER) ke stanovení míry interakce P-gp 
s entrektinibem, crizotinibem i larotrek-
tinibem in vitro na buňkách nadměrně 
exprimujících P-gp. Na rozdíl od klasic-
kého efl uxního poměru založeného na 
oboustranném prostupu porovnává 
tato metoda jednosměrný průnik přes 
membránu s  funkčním a  vyřazeným 
P-gp, čímž se víc blíží fyziologickým pod-
mínkám. Penetrace každé z uvedených 
účinných látek do CNS byla zjišťována 
na zvířecích modelech, studovány byly 
vzorky plazmy, mozkové tkáně a mozko-
míšního moku potkanů po předcho-
zím i.v. podání léku. Volná koncentrace 
v  mozku byla určena pomocí testů va-
zebné kinetiky lipidových buněčných 
membrán a experimenty ex vivo. Proti-
nádorová aktivita entrektinibu byla hod-
nocena v klinicky relevantních podmín-
kách intrakraniálního nádoru na myším 
modelu [6].

Entrektinib vykazoval nižší AP-ER než 
crizotinib a  larotrektinib (graf 1). I když 
po 6 hod nebylo v mozku zvířecích mo-
delů dosaženo stabilní expozice, en-
trektinib vykazoval v  ustáleném stavu 
příznivější poměr koncentrace v mozko-
míšním moku k volné plazmatické kon-
centraci než crizotinib a larotrektinib [6].
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AKTUALITY Z ODBORNÉHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Avelumab maintenance therapy for advanced or metastatic urothelial carcinoma

Powles T, Park SH, Voog E et al. 

N Engl J Med 2020; 383(13): 1218–1230. doi: 10.1056/ NEJMoa2002788.

Chemoterapie na bázi platiny je standardní léčbou 1. linie pro pokročilý uroteliální karcinom. Přežití bez progrese a celkové přežití 
jsou však omezeny rezistencí na chemoterapii. V této studii fáze III byli sledováni nemocní s neresekovatelným lokálně pokročilým 
nebo metastazujícím uroteliálním karcinomem, u kterých nedošlo k progresi onemocnění na chemoterapii 1. linie (4–6 cyklů 
gemcitabin plus cisplatina nebo karboplatina), a byla jim poskytována nejlepší podpůrná péče s udržovací léčbou avelumabem 
nebo bez něj. Z celkového počtu 700 pacientů, kteří podstoupili randomizaci, přidání udržovacího avelumabu k nejlepší podpůrné 
péči významně prodloužilo celkové přežití ve srovnání se samotnou nejlepší podpůrnou péčí (kontrola). Celkové přežití po 1 roce 
bylo 71,3 % ve skupině s avelumabem a 58,4 % v kontrolní skupině (medián celkového přežití 21,4 vs. 14,3 měsíce; 95% interval 
spolehlivosti (CI) 0,56–0,86; p = 0,001). Avelumab také významně prodloužil celkové přežití v populaci pozitivní na PD-L1; celkové 
přežití po 1 roce bylo 79,1 % ve skupině s avelumabem a 60,4 % v kontrolní skupině (poměr rizik (HR) 0,56; 95% CI 0,40–0,79; 
p < 0,001). Medián přežití bez progrese byl 3,7 měsíce ve skupině s avelumabem a 2,0 měsíce v kontrolní skupině v celkové 
populaci (HR 0,62; 95% CI 0,52–0,75) a 5,7 měsíce a 2,1 měsíce, v populaci pozitivní na PD-L1 (HR 0,56; 95% CI 0,43–0,73). Výskyt 
nežádoucích účinků z jakékoli příčiny byl 98,0 % ve skupině s avelumabem a 77,7 % v kontrolní skupině; výskyt nežádoucích 
účinků stupně 3 nebo vyšší byl 47,4, resp. 25,2 %. Udržovací terapie avelumabem a nejlepší podpůrná péče významně prodloužily 
celkové přežití ve srovnání s nejlepší podpůrnou péčí samotnou u pacientů s uroteliálním karcinomem, kteří neprogredovali na 
chemoterapii 1. linie.

Fertility and pregnancy issues in BRCA-mutated breast cancer patients

Lambertini M, Goldrat O, Toss A et al.

Cancer Treat Rev 2017; 59: 61–70. doi: 10.1016/ j.ctrv.2017.07.001.

Mladé ženy s germinální mutací BRCA mají často obtíže s reprodukcí. Těhotenství po léčbě karcinomu prsu obecně sice nezvyšuje 
riziko recidivy; u pacientů s mutacemi BRCA jsou však k dispozici velmi omezené údaje. Tato studie zkoumala dopad těhotenství na 
výsledky karcinomu prsu u pacientek se zárodečnými BRCA mutacemi. Jednalo se o mezinárodní, multicentrickou, retrospektivní 
kohortovou studii. Z 1252 pacientek se zárodečnými mutacemi BRCA (BRCA1 811, BRCA2 430, BRCA1/ 2 11 pacientek) mělo 
195 alespoň jedno těhotenství po dia gnóze karcinomu prsu. K umělému přerušení těhotenství došlo u 16 (8,2 %) a spontánním 
potratům u 20 (10,3 %) pacientek. Mezi 150 pacientkami, které porodily (76,9 %; 170 dětí), se těhotenské komplikace a vrozené 
anomálie vyskytly ve 13 (11,6 %), resp. ve 2 (1,8 %) případech. Medián sledování byl 8,3 roku. Nebyly pozorovány žádné rozdíly 
v přežití bez známek onemocnění (poměr rizik (HR) 0,87; 95% interval spolehlivosti (CI) 0,61–1,23; p = 0,41) nebo celkovém 
přežití (HR 0,88; 95% CI 0,50–1,56; p = 0,66) mezi kohortami těhotných a netěhotných. Těhotenství po prodělaném karcinomu 
prsu u pacientek se zárodečnými mutacemi BRCA se zdá být bezpečné, bez zjevného zhoršení prognózy matky a je spojeno 
s příznivým vývojem plodu. 

Addition of androgen-deprivation therapy or brachytherapy boost to external beam 
radiotherapy for localized prostate cancer: a network meta-analysis of randomized trials

Jackson WC, Hartman HE, Dess RT et al. 

J Clin Oncol 2020; 38(26): 3024–3031. doi: 10.1200/ JCO.19.03217.

U mužů s lokalizovaným karcinomem prostaty bylo prokázáno, že přidání androgen-deprivační terapie (ADT) nebo brachyterapie 
(BT) k zevní radioterapii (EBRT) zlepšuje celkové přežití. Zkušenosti z praxe naznačují, že u těch, kteří dostávají BT, je výrazně méně 
pravděpodobné, že dostanou ADT. Tento systematický přehled identifi koval publikované randomizované studie porovnávající 
EBRT s nebo bez ADT, nebo EBRT (s nebo bez ADT) s nebo bez BT, které uváděly celkové přežití (OS). Šest studií porovnávalo 
EBRT s nebo bez ADT (n = 4 663) a tři studie porovnávaly EBRT s nebo bez BT (n = 718). Přidání ADT k EBRT zlepšilo OS (poměr 
rizik (HR) 0,71; 95% interval spolehlivosti (CI) 0,62–0,81), zatímco přidání BT významně OS nezlepšilo (HR 1,03; 95% CI 0,78–1,36). 
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V této metaanalýze měla EBRT plus ADT lepší OS ve srovnání s EBRT plus BT (HR 0,68; 95% CI 0,52 0,89). Tato zjištění naznačují, že 
současné vzorce vynechání ADT s EBRT plus BT mohou mít za následek nižší OS ve srovnání s EBRT plus ADT u mužů se středně 
rizikovým a vysoce rizikovým karcinomem prostaty. ADT by u těchto mužů měla zůstat součástí léčby bez ohledu na způsob 
podání radioterapie, dokud randomizované důkazy neprokážou opak.

Osimertinib in resected EGFR-mutated non-small-cell lung cancer 

Wu YL, Tsuboi M, He J et al. 

N Engl J Med 2020; [in press]. doi: 10.1056/ NEJMoa2027071.

Osimertinib je standardní léčba dříve neléčeného pokročilého nemalobuněčného EGFR pozitivního karcinomu plic (NSCLC). 
V této dvojitě zaslepené studii fáze III byli nemocní po kompletní resekci EGFR pozitivního nemalobuněčného karcinomu plic 
náhodně rozděleni v poměru 1 : 1 do ramene s osimertinibem (80 mg 1× denně), nebo placebem po dobu 3 let. Celkem bylo 
randomizováno 682 pacientů (339 ve skupině s osimertinibem a 343 ve skupině s placebem). Primárním cílem bylo zhodnocení 
přežití bez známek onemocnění u pacientů ve stadiu II až IIIA. Sekundární cílové ukazatele zahrnovaly přežití bez onemocnění 
v celkové populaci pacientů se stádiem onemocnění IB až IIIA, celkové přežití a bezpečnost. Po 24 měsících bylo bez známek 
onemocnění 90 % pacientů ve stadiu II až IIIA ve skupině s osimertinibem (95% interval spolehlivosti (CI) 84–93) a 44 % pacientů 
ve skupině s placebem (95% CI 37–51) (poměr rizik (HR) pro recidivu nebo smrt v důsledku nemoci 0,17; 99,06% CI 0,11–0,26; 
p < 0,001). V celkové populaci bylo po 24 měsících bez onemocnění 89 % pacientů ve skupině s osimertinibem (95% CI 85–92) 
a 52 % pacientů ve skupině s placebem (95% CI, 46–58) (HR pro recidivu nebo smrt 0,20; 99,12% CI 0,14–0,30; p < 0,001). Mediánu 
celkového přežití zatím nebylo dosaženo. Zemřelo 29 pacientů (9 ve skupině s osimertinibem a 20 ve skupině s placebem). 
Závěrem autoři uvádí, že u pacientů s EGFR pozitivním NSCLC ve stadiu IB až IIIA po kompletní resekci bylo přežití bez onemocnění 
významně delší u těch, kteří dostávali osimertinib, než u těch, kteří dostávali placebo.

Surufatinib in advanced pancreatic neuroendocrine tumours (SANET-p): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled, phase 3 study 

Xu J, Shen L, Bai C et al. 

Lancet Oncol 2020; [in press]. doi: 10.1016/ S1470-2045(20)30493-9. 

Terapeutické možnosti léčby pokročilého neuroendokrinního nádoru (NET) jsou v současnosti omezené. V této analýze autoři 
zkoumali účinnost a bezpečnost surufatinibu (HMPL-012, sulfatinib) u pacientů s pankreatickými NET.
SANET-ep je multicentrická, randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná studie fáze III, do níž byli zařazeni 
nemocní s neresekovatelnými nebo metastazujícími, dobře diferencovanými pankreatickými NET, s progresí po dvou typech 
předchozí systémové léčby. Pacienti byli randomizováni (2 : 1) do ramene s perorálním podáním surufatinibu v dávce 300 mg 
denně nebo s podáním placeba a byl povolen přechod na léčbu surufatinibem u pacientů ve skupině s placebem při progresi 
onemocnění. V období od 9. prosince 2015 do 31. března 2019 bylo 198 pacientů náhodně zařazeno do skupiny surufatinibu 
(n = 129) nebo placeba (n = 69). Medián sledování byl 13,8 měsíce (95% interval spolehlivosti (CI) 11,1–16,7) ve skupině užívající 
surufatinib a 16,6 měsíce (9,2 – nevypočitatelné) ve skupině užívající placebo. Medián přežití bez progrese byl 9,2 měsíce (95% 
CI 7,4–11,1) ve skupině užívající surufatinib vs. 3,8 měsíce (3,7–5,7) ve skupině užívající placebo (poměr rizik (HR) 0,33; 95% CI 
0,22–0,50; p < 0,0001). Nejčastějšími nežádoucími účinky souvisejícími s léčbou stupně 3 a více byly hypertenze – u 47 (36 %) ze 
129 pacientů ve skupině užívající surufatinib vs. 9 (13 %) ze 68 pacientů ve skupině užívající placebo a proteinurie u 25 (19 %) vs. 
0 pacientů. Závažné nežádoucí účinky související s léčbou byly hlášeny u 32 (25 %) ze 129 pacientů ve skupině užívající surufatinib 
a u 9 (13 %) ze 68 pacientů ve skupině užívající placebo. Úmrtí související s léčbou se vyskytla u tří pacientů ve skupině užívající 
surufatinib. Závěrem leze říci, že přežití bez progrese bylo významně delší u pacientů užívajících surufatinib ve srovnání s pacienty 
užívajícími placebo. Tyto výsledky naznačují, že surufatinib může být pro tyto nemocné novou možností léčby.

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

Klinika komplexní onkologické péče MOÚ, Brno
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POMÁHÁME, 
KDE JE POTŘEBA
ERBITUX®.

ERBITUX® 5 mg/ml infuzní roztok - Zkrácená informace o přípravku 

Léčivá látka: cetuximabum. Indikace: K léčbě pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem (mCRC) exprimujícím receptor epidermálního růstového faktoru (EGFR) a vykazujícím geny 
RAS divokého typu. Používá se v kombinaci s chemoterapií na základě irinotekanu, v první linii léčby v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatná látka k léčbě pacientů, u kterých selhala léčba 
na základě oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientů, kteří nesnáší irinotekan. V kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku a/nebo 
v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny k léčbě relabujícího a/nebo metastazujícího onemocnění. Dávkování a způsob podání: ERBITUX® je podáván 1x týdně. Úvodní dávka je 400 mg/m², 
následující týdenní dávky jsou každá 250 mg/m². Pacienti musí být premedikováni antihistaminiky a kortikosteroidy nejméně 1 hodinu před podáním cetuximabu. Kontraindikace: 
U pacientů se známou těžkou hypersenzitivní reakcí na cetuximab. Kombinace s chemoterapií zahrnující oxaliplatinu je u metastazujícího kolorektálního karcinomu kontraindikována u pacientů 
s mutovanými geny RAS nebo u pacientů, u nichž není mutační stav genů RAS znám. Nutno vzít v úvahu i kontraindikace pro současně užívané chemoterapeutické látky nebo radiační terapii. 
Zvláštní upozornění: Často se mohou objevit těžké reakce spojené s infuzí, včetně anafylaktických reakcí, které mohou ve vzácných případech vést až k úmrtí. Výskyt těžké reakce spojené s infuzí 
vyžaduje okamžité a trvalé přerušení léčby cetuximabem a může být nutná pohotovostní léčba. Příznaky se mohou objevit v průběhu první infuze a až několik hodin poté. Mezi příznaky patří 
bronchospazmus, kopřivka, zvýšení nebo snížení krevního tlaku, ztráta vědomí nebo šok. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): hypomagnesemie, zvýšení hladin jaterních enzymů, reakce 
spojené s infuzí. V kombinaci s lokální radiační terapií se objevily nežádoucí účinky jako mukozitida, radiační dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, převážně ve formě lymfocytopenie. Mezi 
kožní reakce patří akneiformní vyrážka, poruchy nehtů (paronychium). Interakce: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinů se zvyšuje četnost výskytu srdeční ischemie, včetně infarktu myokardu 
a městnavého srdečního selhání, stejně jako četnost výskytu syndromu ruka - noha. Léková forma a balení: Infuzní roztok. Balení obsahuje jednu 20 ml nebo 100 ml lahvičku s obsahem 
5mg/ml cetuximabu. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 – 8 °C). Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko. Registrační číslo: EU/1/04/281/003, 
EU/1/04/281/005. Datum poslední revize textu: 05/2019.

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků zdravotního pojištění. 
Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku.

Úplnou informaci o přípravku obdržíte na adrese: 
Merck spol. s r.o., Na Hřebenech II 1718/10, 140 00 Praha 4, Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307.

CZ/ERBMCRC/0619/0006

Merck spol. s r.o.  |  Na Hřebenech II 1718/10, 140 00 Praha 4
tel.: +420 272 084 211  |  fax: +420 272 084 307  |  www.merck.cz  |  www.medimerck.cz



Imunoterapie, která dává šanci více pacientům  
s těmito onemocněními:

pokročilý maligní melanom – v monoterapii včetně  
adjuvantní léčby nebo jako součást kombinované léčby1,2,3,4

pokročilý/metastazující NSCLC  
– po předchozí chemoterapii4,5,6

pokročilý renální karcinom – v monoterapii  
nebo jako součást kombinované léčby4,7,8

recidivující/rezistentní Hodgkinův lymfom  
– po přechozí léčbě (ASCT a brentuximab vedotin)4,9

rekurentní/metastazující SCCHN – progredující při  
nebo po léčbě platinovými deriváty4,10

pokročilý/metastazující uroteliální karcinom  
– po selhání léčby platinovými deriváty4,11,12

ěěěěě 
éééčččbbbbbyyyyy1,21,21,21,21 ,3,3,3,,3,4444

,9

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
Název přípravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Kvalitativní a kvantitativní 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*: 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 každé (60 min) 
4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg) resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg 
i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny nebo 480 mg každé (60 min) 4 týdny, první dávka za 3 týdny 
(240 mg) resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. Léčba vždy pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší, u adjuvantní 
léčby melanomu po dobu max. 12 měsíců. Další podrobnosti viz SPC. Způsob podání: Pouze jako i.v. infuze. 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. do 5 měsíců po poslední 
dávce). Podle závažnosti NÚ se nivolumab vysadí a podají se kortikosteroidy. Po zlepšení se musí dávka kortikosteroidů snižovat postupně po dobu min. 1 měsíce. V případě 
závažných, opakujících se nebo jakýchkoli 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, a nepředpokládá se, že inhibice nebo indukce enzymů 
cytochromu P450 (CYP) nebo jiných enzymů metabolizujících léky současně podávanými přípravky bude mít dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potenciální interferenci 
systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je třeba se jejich podávání na počátku, před zahájením léčby, vyhnout. Lze je nicméně 
použít k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Nivolumab se nedoporučuje 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. Balení: 4 ml nebo 10 ml koncentrátu v 10ml 
injekční lahvičce s uzávěrem a tmavě modrým, resp. šedým odtrhovacím víčkem; 24 ml koncentrátu ve 24 ml injekční lahvičce s uzávěrem a červeným odtrhovacím víčkem. 
Velikost balení: 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrační číslo: EU/1/15/1014/001-003. Datum první 
registrace: 19. 6. 2015 Datum poslední revize textu: červenec 2020. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v těchto indikacích: pokročilý maligní melanom v monoterapii, 
kombinaci s ipilimumabem a od 1. 10. 2020 v adjuvanci, pokročilý renální karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobuněčný karcinom plic, klasický Hodgkinův 
lymfom a skvamózní karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto přípravku jsou dostupné na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb 
spol. s r.o., Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 
*Všimněte si, prosím, změn v Souhrnu údajů o přípravku. 
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