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EDITORIAL

Patnáct let Národního onkologického programu 
České republiky a jeho vliv na výsledky
u solidních nádorů dospělých v přehledu a číslech

Plnění čtyř hlavních bodů NOP 

roku 2006 lze po 15 letech jeho 

trvání pro segment solidních 

nádorů shrnout následovně: 

• Podařilo se nastavit rámec integro-

vané onkologické péče v  KOC, a  to 
zhruba na krajském principu, tedy 
aspoň jedno KOC v každém kraji (výjim-
kou je nejmenší Karlovarský kraj). KOC 
jsou srovnatelně vybavena ozařovací 
technikou a  možnostmi medikamen-
tózní léčby nádorů. Operativa je zajiš-
těna pro všechny nádorové dia gnózy 
v okruhu KOC, někdy sdílením v rámci 
sousedících KOC. V  rámci KOC jsou 
nyní komplexně léčeny zhruba dvě tře-
tiny onkologicky nemocných. Na další 
třetině se KOC podílí jen dílčím způso-
bem, zejména radioterapií nebo spe-
ciální dia gnostikou, příp. konzultačně. 

• Dia gnostické a terapeutické technolo-

gické kapacity využívané v onkolo-

gii byly modernizovány a doplněny, 
na území ČR jsou uspokojivě rozmís-
těny a jsou dostačující. 

• Značnou zátěží pro onkologii se stává 
dramaticky rostoucí prevalence, tedy 
hlavně podíl pacientů sledovaných po 
léčbě, a to jak pro vyšší úspěšnost léčby 
a časnější záchyt, tak i pro stárnutí po-
pulace. U dlouhodobě sledovaných lze 
již nalézt 15–20 % duplicit a okolo 5 % 
triplicit. Terapeutická onkologická od-
dělení jsou v ambulantní činnosti po-
stupně stále více zahlcována dispenza-
rizací. Proti úsilí o racionální organizaci 
léčby i  dispenzarizace jde zákonné 
právo občanů ČR zvolit si svobodně lé-
kaře i pracoviště. Ačkoli většina potřeb-
ných udržuje vazbu k  zařízením v  re-
gionu, nemalým problémem je také 
střídání pracovišť, vč. duplicit vyšetření 
a dalších neefektivit. 

• Podařilo se stabilizovat NOR a umožnit
přístup veřejnosti do něj (www.svod.cz).
Pokrokem by mohlo být také propo-

tážní a harmonizační konferenci Unie pro 
mezinárodní boj proti rakovině (UICC) 
v  Ženevě zaměřené na tvorbu národ-
ních onkologických programů v evrop-
ských zemích. V delegaci ČR byli tehdy 
zástupkyně aparátu Ministerstva zdra-
votnictví ČR, předseda Ligy proti rako-
vině prof. Zdeněk Dienstbier a vědecký 
tajemník výboru České onkologické spo-
lečnosti ČLS JEP prof. Jan Žaloudík. 

V následujících 2 letech pak byl formu-
lován poměrně stručný, ale velmi prak-
tický  Národní onkologický program 
(NOP) ČR, který po jednání s profesory 
Jiřím Vorlíčkem a  Rostislavem Vyzulou 
v  roce 2006  podpořil svým podpisem 
tehdejší prezident Václav Klaus. Poté se 
NOP stal obsahem vyhlášky Ministerstva 
zdravotnictví ČR a dalších novel a řídily 
se jím odborné společnosti ČLS JEP, ze-
jména pak Česká onkologická společ-
nost a  Společnost radiační onkologie, 
biologie a fyziky. 

Již dříve ovšem probíhala v  ČSSR 
a  poté ČR koordinace onkologických 
činností na poliklinických oddělení kli-
nické onkologie, ně kte rých klinických 
a výzkumných pracovišť, odborné spo-
lečnosti, a  zejména aktivitami týkají-
cími se NOR, fungujícího celoplošně 
a nepřetržitě od roku 1977. NOR je stále 
unikátním zdrojem informací, neboť 
funguje bez přerušení již 44  let a  od 
90. let obsahuje pečlivě validované 
informace. 

NOP 2005 si stanovil úkoly ve čtyřech 
hlavních směrech: 
• organizace onkologické péče, centra-

lizace do komplexních onkologických 
center (KOC) i  jejich odpovědnost za 
regionální sítě onkologické péče;

• časný záchyt nádorů, onkologická 
prevence; 

• onkologická data, stabilizace a moder-
nizace NOR; 

• periodická sebeevaluace onkocenter.

Úvod a poděkování

Toto souhrnné sdělení, možná spíše 
zpráva, není, a ani nemůže být, prací jed-
noho autora. Ve skutečnosti je dlouhole-
tým společným dílem všech lékařů a zdra-
votníků, kteří o  onkologicky nemocné 
pečovali a údaje hlásili do Národního on-
kologického registru (NOR). Samozřejmě 
je také dílem všech sběračů, korektorů 
a správců dat NOR na regionálních úrov-
ních i Rady NOR, kteří registr v toku času 
společným úsilím udržovali. Významnou 
centrální roli pak sehrál tým Ústavu zdra-
votnických informací a  statistiky (ÚZIS), 
který anonymizovaná data sumárně zpra-
covává a  veřejně prezentuje v  přehled-
ném Systému pro vizualizaci onkologic-
kých dat (SVOD, www.svod.cz). Z  něho 
pocházejí údaje použité v tomto sdělení 
a jsou tedy i veřejně ověřitelné. Všem uve-
deným institucím patří velké poděkování. 
Poděkování a  úctu však zaslouží také ti-
síce a desetitisíce nemocných, vyléčených 
i  zemřelých, kteří onkologická onemoc-
nění prodělali a  protrpěli a  jejichž ano-
nymní data systém shromáždil, abychom 
se všichni poučili a konali v budoucnu lépe 
a cíleněji; ať již ve prospěch aktuálně ne-
mocných nebo nás všech, které třeba ná-
dorové onemocnění teprve čeká. Autor si 
neklade jinou zásluhu, než že data přenesl 
do textu, uspořádal, komentoval a před-
kládá odborné i  laické veřejnosti. Spíše 
než autor mu tedy přísluší označení po-
řadatel, komentátor či předkladatel veřej-
ných dat. Vlastním produktem autora jsou 
jen komentáře odrážející jeho soukromý 
názor. Skutečné autorství uvedených fak-
tických výsledků a proměn v onkologii so-
lidních nádorů patří celému zdravotnímu 
systému ČR. 

Vznik, cíle a plnění Národního 

onkologického programu 

Se vstupem ČR do EU v roce 2003 byla 
i ČR vyzvána k účasti na třídenní instruk-
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jení údajů s registrem hrazených zdra-
votních výkonů cestou ÚZIS. Aktuálně 
je však nejisté, jak se chod NOR podaří 
modernizovat, pokud bude zcela opuš-
těn tradiční systém hlášení zhoubného 
novotvaru a  doplňovacích a  validač-
ních mechanizmů ze zavedených stře-
disek NOR v regionech. 

• Podařilo se zavést do praxe tři ce-

loplošné screeningové programy. 
V  excelentní podobě mammogra-
fi cký screening s každoročními audity 
a účastí asi dvou třetin žen cílové po-
pulace, s  významně horší účastí také 
screeningové programy kolorektální 
a cervikální. Takto je však podchycena 
časná dia gnostika pouze jedné nádo-
rové dia gnózy u mužů a tří u žen. Cha-
rakter neorganizovaného screeningu 
má široce zavedené a  plátci hrazené 
vyšetřování PSA u mužů, nicméně s vý-
znamným záchytem časných i  ultra-
časných stadií rakoviny prostaty.

• Selhává zatím nabídka a  systema-

tická organizace komplexních onko-

logických prohlídek, které se v různé 
míře opírají jen o činnost praktických 
lékařů. Naděje kladené do modelo-
vých oddělení preventivní onkologie 
v gesci KOC selhaly a afi nita KOC k or-
ganizaci komplexní onkoprevence je 
ve skutečnosti nízká. Jedinou výjim-
kou je již 15 let systematicky fungující 
a plně specializované onkopreventivní 
oddělení v Masarykově onkologickém 
ústavu (MOÚ), trvale zahrnované vel-
kým zájmem veřejnosti. 

• Nenaplněn zůstal závazek sebeeva-

luace onkocenter, ačkoli datový zá-
klad i analytické možnosti jsou dosta-
tečné. Sebeevaluaci provádí pravidelně 
pouze MOÚ a jednorázově byla prove-
dena ještě v KOC Jihlava. Snaha o se-
beevaluaci všech KOC před výborem 
České onkologické společnosti v letech 
2016–2018 vyzněla naprázdno. Provedl 
ji modelově pouze MOÚ a poté tato ak-
tivita jako nepodporovaná utichla. Zdá 
se, že v ostatních KOC není zájem ani 
motivace; ostatně evaluaci nevyžadují 
zřizovatelé, plátci zdravotní péče, kont-
roloři kvality, pacienti, ani výbor České 
onkologické společnosti.

Ze čtyř hlavních bodů NOP jsou tedy 
po 15 letech z větší části naplněny body 

dva, tedy základní struktura onkologické 
péče a zachování dobré datové základny 
v  NOR. Další dva body se v  celostátně 
v potřebném rozsahu dosud neplní, což 
je nepochybně ke škodě prezentace vý-
sledků i  prestiže onkologie v  ČR. KOC 
(kromě MOÚ) nezavedla vlastní projekty 
integrovaných onkopreventivních slu-
žeb. S  výjimkou MOÚ a  KOC Jihlava se 
dosud KOC systematicky nezabývají se-
beevaluacemi. Ačkoli datové podklady 
mohou mít k dispozici všechna KOC, pa-
trně o  ně zatím nestojí. Je s  podivem, 
že nikdo ze zřizovatelů, plátců, pacient-
ských organizací ani pojištěnců odbor-
nou sebeevaluaci KOC i přes deklarace 
touhy po kvalitě ani nepožaduje. 

Onkologie v modelovém srovnání 

stavu let 2003 a 2017

Zajímavý praktický pohled na reálný 
posun v  onkologii solidních nádorů 
může přinést srovnání údajů a léčebných 
výsledků nejčastějších nádorových dia-
gnóz v  době před nastartováním NOP 
a vznikem KOC v roce 2003 a po řadě let 
jeho fungování v roce 2017. Rok 2017 je 
analyticky konsolidovaný a může dobře 
vypovídat o  aktuálním stavu z  posled-
ních let. Na posunu výsledků, ať již byl 
u  jednotlivých dia gnóz pozitivní či jiný, 
se NOP jako 15letá snaha o novou orga-
nizaci onkologické péče a tlak na soustře-
ďování nemocných do onkocenter ne-
mohl nepodílet, aniž dokážeme přesně 
určit v  jaké míře. Trvají ostatně také re-
gionální rozdíly. Nepochybně je však 
nezbytné vývoj v  onkologii i  dále hod-
notit v 10–15letých intervalech a nedá-
vat změny pouze do kontextu s novými 
technologiemi a léčivy, ale rovněž s orga-
nizací onkologické péče a prevence. 

 
Přehled parametrů užitých pro 

srovnávací analýzu 

Zdroj dat: NOP ČR – SVOD (www.svod.cz)
Hodnoceno je 21  nejčastějších dia-

gnóz solidních nádorů v  10  dia-
gnostických skupinách podle Mezi-
národní klasifikace nemocí (MKN-C) 
a oborových souvislostí: 
• Počet registrovaných případů (n) 

z  let 2003–2017 ukazuje celkovou 
zátěž zdravotního systému danou dia-
gnózou v  absolutních hodnotách za 
celé sledované 15leté období.

• Rok 2003 představuje situaci před for-
mulací NOP a instalací KOC (údaje před 
lomítkem).

• Rok 2017 je modelovým rokem s úpl-
nými údaji 12  let po ustavení NOP 
a KOC (údaje za lomítkem).

• Relativní incidence a mortalita s ko-
rekcí na evropský standard (ASR-E), 
nutné zejména pro mezinárodní kom-
parace s evropskými zeměmi.

• Absolutní incidence a mortalita dává 
praktickou představu o zátěži zdravot-
ního systému. 

• Letalita (M/ I index) – smrtnost na dia-
gnózu v daném roce, poměr zemřelých 
k  nově dia gnostikovaným, ukazuje 
i  vyléčitelnost dia gnózy a  hospitali-
zační zátěž pokročilými stavy.

• Procentuální podíl časných stadií I

ukazuje úspěšnost časné detekce 
a onkoprevence. 

• Procentuální podíl pokročilých sta-

dií III a  IV ukazuje podíl metastatic-
kých nádorů s nepříznivou prognózou, 
vyžadujících kombinovanou, nároč-
nou a nákladnou léčbu. 

• Procentuální podíl neurčených stadií 

ukazuje důslednost dia gnostiky rozsahu 
nádorového onemocnění. Jde o  důle-
žitý ukazatel kvality onkologické dia-
gnostiky pro racionálně zdůvodněný 
léčebný postup. (Jistý menší podíl neur-
čených stadií bude vždy spojen s překot-
ným vývojem zdravotního stavu, hlavně 
u  nejstarších a  velmi sešlých nemoc-
ných, kde důkladná dia gnostika už ne-
může být provedena nebo dokončena). 

• Podtrženy jsou zvláště nepříznivé 
trendy (změna > 10 %).

• Vykřičníkem jsou zdůrazněny velmi 
příznivé trendy (změna > 10 %). 

Srovnání výsledků let 2003 a 2017 

Digestivní onkologie

ZN jícnu (C15 ); n = 8 701
• relativní incidence: 4,0/ 4,4; nárůst 

o 10 %
• relativní mortalita: 3,4/ 3,5; nárůst o 3 %
• absolutní incidence: 471/ 652; 

nárůst o 38 % 
• absolutní mortalita: 400/ 532; 

nárůst o 33 %
• letalita (M/ I index): 0,84/ 0,82; pokles 

o 2 %
• podíl velmi časných stadií I: 13/ 80; 

3/ 12 %; nárůst o 9 % 
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týmu. To proto, že kombinovaná léčba 
se nabízí už ve více, i dosti nákladných, 
modalitách, a to hlavně stadiu III a IV. Při 
dalším úsilí je potřebné a možné zvýšit 
účast v  kolorektálním screeningovém 
programu alespoň na dvojnásobek, tedy 
ze současné jedné třetiny cílové popu-
lace na její dvě třetiny. 

ZN jater a intrahepatálních žlučových cest 
(C22); n = 13 454
• relativní incidence: 6,8/ 5,9; pokles 

o 13 % !
• relativní mortalita: 5,8/ 4,9; 

pokles o 16 % !
• absolutní incidence: 831/ 968; 

nárůst o 16 %
• absolutní mortalita: 713/ 817; nárůst 

o 15 %
• letalita (M/ I index): 0,86/ 0,84; pokles 

o 2 %
• podíl velmi časných stadií I: 15/ 61; 

2/ 6 %; nárůst o 4 %
• podíl pokročilých stadií III+IV: 330/ 441; 

40/ 46 %; nárůst o 6 % 
• podíl neurčených stadií: 464/ 395; 

56/ 41 %; pokles o 15 % !

Komentář: Relativní incidence a mor-
talita poklesly, absolutní hodnoty v po-
dobné míře narostly. Tato diskrepance 
je dána významným stárnutím popu-
lace. Zlepšujeme se v  mezinárodních 
komparacích, zátěž zdravotního sys-
tému těmito závažnými nádory, zpravi-
dla dia gnostikovanými již jako pokročilé, 
ovšem roste. S  vyšším věkem nemoc-
ných zároveň klesají možnosti radikální 
operativy, protože jde o  operace po-
měrně náročné. Měly by být směrovány 
na týmy s  profi lací v  hepatální chirur-
gií. Tato subspecializace se systematicky 
rozvíjí jen na několika pracovištích. Stále 
se zde uplatňují také četná další praco-
viště, pro nízkou četnost případů ovšem 
s  málo hodnotitelnými výsledky. V  po-
měru časných a pokročilých případů se 
mnoho nezměnilo, zdá se, že se zlepšuje 
staging, ačkoli dva z pěti případů stále 
nemají stadium onemocnění exaktně ur-
čeno. Zlepšit výsledky je dále možno jen 
směrováním operativy k  týmům s  he-
patální operační profi lací, možná i  za-
váděním abdominální sonografie do 
vyšetřovacího schématu komplexních 
preventivních onkologických prohlídek. 

dorů žaludku, avšak stále se pohybuje 
na velmi vysokých hodnotách. Dosud na 
tuto dia gnózu stále umírají tři ze čtyř ne-
mocných. Nízký podíl časných stadií se 
nepodařilo nijak vylepšit a dále se zvýšil 
podíl pokročilých stadií. Staging symp-
tomatických případů se zlepšuje, neurče-
ných stadií ubylo o 12 %. Stadium nádoru 
však přesto zůstává neurčeno u každého 
šestého až sedmého pacienta. 

ZN tlustého střeva a konečníku (C18–20); 
n = 121 865
• relativní incidence: 64,7/ 47,6; pokles 

o 26 % !
• relativní mortalita: 35,7/ 21,8; pokles 

o 39 % !
• absolutní incidence: 8023/ 7503; po-

kles o 6 %
• absolutní mortalita: 4525/ 3718; pokles 

o 18 % !
• letalita (M/ I index): 0,56/ ,0,50; pokles 

o 6 % 
• podíl velmi časných stadií I: 1383/ 1604; 

17/ 21 %; nárůst o 4 %
• podíl pokročilých stadií III+IV: 

3288/ 3345; 41/ 45 %; nárůst o 4 %
• podíl neurčených stadií: 1314/ 892; 

16/ 12 %; pokles o 4 % 

Komentář: Kolorektálnímu karcinomu 
byla v poslední dekádě věnována velká 
pozornost jak budováním screeningo-
vého programu, tak i  rozvojem nových 
kombinovaných léčebných postupů 
a  dílčích léčebných modalit. Dřívější 
růst incidence a  mortality se od roku 
2003  zastavil a  zaznamenáváme jejich 
zřetelný pokles, jakkoli jde stále o  nej-
častější malignitu trávicího traktu a nej-
častější solidní zhoubný nádor společně 
pro obě pohlaví. Poněkud poklesla le-
talita tohoto onemocnění; vyléčena je 
polovina nemocných. Poměr časných 
a pokročilých nádorů se však s léty nijak 
podstatně nezlepšil, stále příliš vysoký je 
počet neurčených stadií, jakkoli s  tren-
dem ke zlepšení. Úplná koncentrace 
dia gnostiky a  operativy těchto nádorů 
bude stěží možná, jednak s ohledem na 
četnost těchto nádorů, jednak pro re-
zistenci většiny chirurgických pracovišť 
se této operativy jakkoli zbavovat. Indi-
vidualizovaný léčebný postup by však 
měl být více než dosud obligátně pro-
jednán a navržen v multidisciplinárním 

• podíl pokročilých stadií III+IV: 214/ 368; 
45/ 56 %; nárůst o 11 %

• podíl neurčených stadií: 160/ 128; 
34/ 20 %; pokles o 14 % !

Komentář: Rostla relativní i absolutní 
incidence, také mortalita. Letalita 0,82 je 
stále velmi vysoká, jen lehce poklesla 
o  2  %. Podíl časných stadií je stále mi-
mořádně nízký, ačkoli se mírně zvýšil. 
Nepříznivě se ovšem zvýšil také podíl 
velmi pokročilých inoperabilních stadií. 
Podíl neurčených stadií sice významně 
poklesl o třetinu, je však stále velmi vy-
soký a  představuje plnou pětinu pří-
padů s  klinicky neurčeným rozsahem 
onemocnění. 

ZN žaludku (C16); n = 23 775
• relativní incidence: 14,3/ 9,0; pokles 

o 37 % !
• relativní mortalita: 10,9  / 6,3; pokles 

o 42 % !
• absolutní incidence: 1803/ 1395; po-

kles o 33 % !
• absolutní mortalita: 1385/ 1025; pokles 

o 26 % !
• letalita (M/ I index) : 0.78/  0,73, pokles 

o 5 %
• podíl velmi časných stadií I: 261/ 200; 

14/ 14 %; beze změny  
• podíl pokročilých stadií III+IV: 847/ 744; 

47/ 53 %; nárůst o 6 % 
• podíl neurčených stadií: 494/ 206; 

27/ 15 %; pokles o 12 % !

Komentář: Karcinom žaludku je v tren-
dech unikátně úspěšnou onkologickou 
dia gnózou s dramatickým poklesem in-
cidence více než o  třetinu a  poklesem 
mortality až o  42  % v  relativních hod-
notách. Příčiny takto příznivého spon-
tánního vývoje, do něhož medicína pří-
liš cílevědomě nezasáhla, nejsou známy. 
Lze spekulovat o redukci vlivu Helicobac-
ter pylori, změnách v konzervaci stravy, 
redukci etylizmu spojeného s kouřením 
apod. Důvody však nejsou dosud spo-
lehlivě zkoumány, ačkoli by takové bá-
dání mohlo být mimořádně poučné 
a  možná přínosné pro cílená opatření 
také u jiných dia gnóz. Příliš se nedisku-
tuje ani o  hypotézách tohoto spontán-
ního úspěchu a  tyto hypotézy nejsou 
nijak ověřovány. Pokud jde o přímý vliv 
medicíny, poněkud poklesla letalita ná-
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stávala za trendem jistého ústupu této 
dia gnózy, způsobeného ať už cílevědo-
mou prevencí nebo z jiných příčin. Cel-
kové hodnocení vývoje této dia gnózy je 
tedy poněkud rozporné. 

ZN těla děložního (C54); n = 27 870
• relativní incidence: 25,7/ 23,9; pokles 

o 7 %
• relativní mortalita: 6,3/ 5,1; 

pokles o 19 % !
• absolutní incidence: 1700/ 1888; 

nárůst o 11 %
• absolutní mortalita: 481/ 498; nárůst 

o 4 % 
• letalita (M/ I index): 0,28/ 0,26; pokles 

o 2 %
• podíl velmi časných stadií I: 1109/ 1256; 

65/ 67 %; nárůst o 2 %
• podíl pokročilých stadií III+IV: 241/ 275; 

14/ 15 %; nárůst o 1 % 
• podíl neurčených stadií: 218/ 192; 

13/ 10 %; pokles o 3 %

Komentář: Relativní incidence i  mor-
talita na tuto dia gnózu poklesly, abso-
lutní hodnoty však vzrostly, což je efekt 
stárnutí populace. Letalita a poměry sta-
dií se změnily jen nepatrně. Ukazatele 
efektivity péče u tohoto nádoru za dobu 
15 let stagnují.

ZN vaječníku (C56); n = 16 457
• relativní incidence: 18,6/  12,9; pokles 

o 31% !
• relativní mortalita: 11,9  / 7,5; pokles 

o 37% !
• absolutní incidence: 1195/ 982; pokles 

o 18 % !
• absolutní mortalita: 805/ 641; pokles 

o 20 % !
• letalita (M/ I index): 0,67/ 0,65; pokles 

o 2 %
• podíl velmi časných stadií I: 

272/ 170 23/ 17 %; pokles o 6 %
• podíl pokročilých stadií III+IV: 

637/ 582; 53/ 59 %; nárůst o 6 %
• podíl neurčených stadií: 

206/ 172 17/ 18 % nárůst o 1 % 

Komentář: Relativní i  absolutní inci-
dence i  mortalita významně poklesly. 
Příčiny poklesu nejsou známy ani analy-
zovány. Letalita ovšem klesla jen nepa-
trně a poměry stadií se vyvíjejí nepříz-
nivě. Specifi cký preventivní program zde 

• podíl pokročilých stadií III+IV: 
930/ 1164; 54/ 52 %; nárůst o 2 %

• podíl neurčených stadií: 673/ 601; 
39/ 27 %; pokles o 12 % !

Komentář: Absolutní incidence i mor-
talita významně narostla o  plnou čtvr-
tinu. Relativní incidence se ovšem 
nemění a mortalita dokonce mírně po-
klesla. Znamená to, že nárůst absolutní 
incidence jde především na vrub stár-
nutí naší populace. Lze tedy očekávat, 
že trend bude pokračovat. Letalita patří 
v onkologii k nejvyšším. Vyléčen je jen 
jeden z osmi nemocných, nepochybně 
jen v časném operabilním stadiu, které 
však zachytíme nanejvýš v 5 % případů. 
Poněkud se zlepšil staging, podíl neur-
čených stadií poklesl, což je u této dia-
gnózy jediné pozitivum. 

Onkogynekologie 

ZN hrdla děložního (C53); n = 14 361
• relativní incidence: 17,6/ 1,8; pokles 

o 33 % !
• relativní mortalita: 6,7/ 4,6; pokles 

o 31 % !
• absolutní incidence: 1020/ 779; pokles 

o 24 % !
• absolutní mortalita: 441/ 354; pokles 

o 20 % !
• letalita (M/ I index): 0,43/ 0,45; nárůst 

o 2 % 
• podíl velmi časných stadií I: 469/ 313; 

46/ 40 %; pokles o 6 %
• podíl pokročilých stadií III+IV: 290/ 279; 

28/ 36 %; nárůst o 8 % 
• podíl neurčených stadií: 121/ 78; 

12/ 10 %; pokles o 2 % 

Komentář: Tato dia gnóza je po řadu let 
předmětem úsilí gynekologů o časný zá-
chyt. Je zaveden celostátní screening, 
kterého se účastní jen asi polovina žen. 
Zavedlo se očkování proti papilomavi-
rům od 13 let. Patrně i tato snažení spolu 
s dalšími faktory vedou k významnému 
snížení relativní i  absolutní incidence 
a mortality o čtvrtinu až třetinu. S tímto 
příznivým trendem ovšem kontrastuje 
faktický pokles v  záchytu časných sta-
dií a  nárůst případů pokročilých. Rov-
něž letalita poněkud vzrostla a vyléčena 
je jen polovina nemocných. Také počet 
neurčených stadií nevykazuje významné 
zlepšení; jako by zde klinická péče zao-

ZN žlučníku a extrahepatálních žlučových 
cest (C23–24); n = 13 741
• relativní incidence: 7,8/ 4,5; pokles 

o 42 % !
• relativní mortalita: 6,6/ 3,6; pokles 

o 45 % !
• absolutní incidence: 999/ 760; pokles 

o 24 % !
• absolutní mortalita: 849/ 623; pokles 

o 27 % !
• letalita (M/ I index): 0,85/ 0,82; pokles 

o 3 %
• podíl velmi časných stadií I: 55/ 49; 

6/ 6 %; beze změny
• podíl pokročilých stadií III+IV: 497/ 431; 

50/ 57%; nárůst o 7 % 
• podíl neurčených stadií: 371/ 204; 

37/ 27 %; pokles o 10 % 

Komentář: U  této skupiny nádorů za-
znamenáváme překvapivě dramatický 
pokles v  relativní i  absolutní incidenci, 
provázený podobným poklesem mor-
tality, aniž se ovšem podstatně změnila 
velmi vysoká letalita. Více než čtyři z pěti 
takto nemocných nádoru žlučových cest 
podlehnou. Není zavedena žádná syste-
matická vyhledávací metoda, snad s vý-
jimkou rutinního histologického vyšet-
ření žlučníku po cholecystektomiích pro 
benigní choroby jako cholelitiáza nebo 
záněty. Spíše náhodně jsou tak zachy-
ceny počínající karcinomy žlučníku, vy-
žadující následně resekci lůžka dále do 
jaterního parenchymu za hranici invaze. 
Příčinné faktory poklesu incidence a mor-
tality na tyto nádory neznáme ani nejsou 
zkoumány, žádná cílevědomá opatření 
zde podniknuta nebyla. Narostl poměr 
pokročilých stadií. Staging se poněkud 
zlepšil, zhruba každý třetí nemocný však 
klinické stadium zaznamenáno nemá. 

ZN pankreatu (C25); n = 30 669
• relativní incidence: 13,9/ 13,9  beze 

změny 
• relativní mortalita: 12,4/ 11,8; pokles 

o 5 %
• absolutní incidence: 1730/ 2220; 

nárůst o 28 %
• absolutní mortalita: 1542/ 1931; 

nárůst o 25 % 
• letalita (M/ I index): 0,89/ 0,87; pokles 

o 2 %
• podíl velmi časných stadií I: 63/ 120; 

4/ 5 %; nárůst o 1 %
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ZN močového měchýře (C67); n = 27 870
• relativní incidence: 25,7/ 23,9; pokles 

o 7 %
• relativní mortalita: 6,3/ 5,1; pokles 

o 19 % !
• absolutní incidence: 2200/ 2155; po-

kles o 2 %
• absolutní mortalita: 773/ 874; pokles 

o 13 % !
• letalita (M/ I index): 0,35/ 0,41; nárůst 

o 6 % 
• podíl velmi časných stadií I: 1125/ 1158; 

51/ 54 %; nárůst o 3 % 
• podíl pokročilých stadií III+IV: 260/ 377; 

12/ 17 %; nárůst o 5 % 
• podíl neurčených stadií: 434/237; 

20/ 11 %; pokles o 9 %

Komentář: Poklesla relativní a  abso-
lutní incidence i mortalita, nicméně na-
rostla letalita. Podíl časných stadií, byť 
nadpoloviční, vzrostl jen málo. Zvýšil se 
podíl pokročilých stadií, což zřejmě ne-
příznivě ovlivňuje letalitu. Ubylo neurče-
ných stadií. Pokrok, který by bylo možno 
přičíst lékařské péči, je málo patrný. 

Pneumonkologie 

ZN plic (C34); n = 97 691
• relativní incidence: 49,8/ 40,9; pokles 

o 18 % !
• relativní mortalita: 42,8/ 34,3; pokles 

o 20 % ! 
• absolutní incidence: 6068/ 6575; nárůst 

o 8 % 
• absolutní mortalita: 5260/ 5626; nárůst 

o 7 %
• letalita (M/ I index): 0,87/ 0,86; pokles 

o 1 % 
• podíl velmi časných stadií I: 514/ 692; 

8/ 11 %; nárůst o 3 % 
• podíl pokročilých stadií III+IV: 

3697/ 4574; 61/ 70 %; nárůst o 9 % 
• podíl neurčených stadií: 1477/ 818; 

24/ 12 %; pokles o 12 % ! 

Komentář: ZN plic vykazují výrazný po-
kles relativní incidence i  mortality při 
menším růstu hodnot absolutních. Tuto 
disociaci lze i při stárnutí populace vy-
světlit omezováním kouření, profesních 
rizik a  snad i  poněkud zlepšeným sta-
vem ovzduší. Mimořádně vysoká a prak-
ticky nezměněna ovšem zůstává leta-
lita. Vyléčen je jen každý desátý pacient, 
což odpovídá podobně velmi nízkému 

• podíl velmi časných stadií I: 250/ 366; 
57/ 70 %; nárůst o 13 % !

• podíl pokročilých stadií III: 82/ 43; 
19/ 8 %; pokles o 11 % !

• podíl neurčených stadií: 33/ 51; 8/ 10 %; 
nárůst o 2 %

Komentář: Zhoubné nádory varlat 
jsou více než četností závažné výskytem 
v  mladších věkových kategoriích. Pří-
činy jejich narůstající incidence až o pě-
tinu neznáme. Je však velmi pozitivní, že 
přitom o třetinu poklesla mortalita. Sní-
žila se letalita i proporce pokročilých sta-
dií. Redukce mortality a letality při růstu 
incidence je nepochybně přímou záslu-
hou onkologické léčby. Podíl velmi čas-
ných stadií se zvýšil, možná i  zásluhou 
větší snahy o  onkopreventivní osvětu. 
Snížil se podíl pokročilého stadia III. Bez 
určení stadia je jen desetina nemocných, 
ačkoli i toto číslo by zasluhovalo pozor-
nost a úsilí věnované další redukci. 
 
ZN ledviny (C64 ); n = 44 540
• relativní incidence: 21,9/  20,3; pokles 

o 7 % 
• relativní mortalita: 9,7/ 6,7; pokles 

o 31 % ! 
• absolutní incidence: 2636/ 3072; 

nárůst o 17 %
• absolutní mortalita: 1221/ 1117; pokles 

o 9 %
• letalita (M/ I index): 0,46/  0,36; pokles 

o 10 % 
• podíl velmi časných stadií I: 914/ 1573; 

35/ 51 %; nárůst o 16 % !
• podíl pokročilých stadií III+IV: 795/ 642; 

30/ 21 %; pokles o 9 %
• podíl neurčených stadií: 557/ 359; 

21/ 12 %; pokles o 9 % 

Komentář: Relativní incidence těchto 
zhoubných nádorů poněkud klesá, abso-
lutní výrazně stoupá, což lze zdůvodňo-
vat stárnutím populace. Nicméně relativní 
i  absolutní mortalita poklesla. Poklesla 
také letalita, podíl pokročilých stadií a pří-
padů neurčeného stadia. Významně se 
zvýšil podíl časných stadií I a přesáhl už 
polovinu všech případů, nepochybně zá-
sluhou sonografi e, prováděné nyní mno-
hem častěji z řady důvodů a už i preven-
tivně. ZN ledviny jsou dobrým příkladem 
zjevného zlepšování lékařské péče časněj-
ším záchytem i efektivnější léčbou. 

neexistuje. Přirozený příznivý trend in-
cidence jakoby zde vlivem neznámých 
a málo zkoumaných faktorů přinášel vý-
razně více zlepšení než cílevědomá lé-
kařská péče. Je to podobná situace jako 
u ZN hrdla děložního.

Onkourologie

ZN prostaty (C61); n = 92 521
• relativní incidence: 76/ 111; 

nárůst o 46 %
• relativní mortalita: 29,0/ 21,9; pokles 

o 24 % !
• absolutní incidence: 3894/ 7875; nárůst 

o 102 % 
• absolutní mortalita: 1376/ 1557; nárůst 

o 13 %
• letalita (M/ I index): 35/ 20; 

pokles o 15 % !
• podíl velmi časných stadií I: 559/ 3448; 

14/ 44 %; nárůst o 30 % !
• podíl pokročilých stadií III+IV: 

1038/ 1643; 27/ 21%; pokles o 6 %
• podíl neurčených stadií: 1099/ 765; 

28/ 10 %; pokles o 18 % !

Komentář: Velmi dramatické proměny 
u této dia gnózy je možné přičítat hlavně 
rutinnímu testování PSA („šedému 
screeningu“) s  detekcí i  nejčasnějších 
subklinických stadií tohoto nádoru, o je-
jichž prognóze se teprve diskutuje. Zvý-
šení časného záchytu je realitou, morfo-
logicky jde o karcinomy a pouze klinický 
náhled na riziko progrese ně kte rých 
typů se může lišit, zejména jde-li o starší 
seniory. Přes nárůst incidence ovšem vý-
znamně klesla relativní mortalita a také 
letalita, takže lékařská péče zde zjevně 
přináší pozitivní výsledky. Nárůst časně 
detekovaných nádorů je zároveň pro-
vázen poklesem pokročilých stadií. Vý-
znamně se zlepšil staging s redukcí pří-
padů neurčeného stadia. 

ZN varlete (C62); n = 7 139
• relativní incidence: 7,5/ 8,9; nárůst 

o 19 %
• relativní mortalita: 0,9/ 0,6; pokles 

o 33 % !
• absolutní incidence: 439/ 526; nárůst 

o 20 % 
• absolutní mortalita: 57/ 39; pokles 

o 32 % !
• letalita (M/ I index): 0,13/ 0,07; pokles 

o 6 % 
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talita, což při nezměněném velmi níz-
kém podílu časných stadií zřejmě uka-
zuje na efektivnější onkologickou léčbu. 

ZN hrtanu (C32); n = 8 061
• relativní incidence: 4,7/ 3,6; pokles 

o 25 % !
• relativní mortalita: 2,6/ 1,7; pokles 

o 35 % ! 
• absolutní incidence: 561/ 524; pokles 

o 7 %
• absolutní mortalita: 268/ 310; pokles 

o 14 % !
• letalita (M/ I index): 0,55/ 0,51; pokles 

o 4 %
• podíl velmi časných stadií I: 155/ 120; 

28/ 23 %; pokles o 5 %
• podíl pokročilých stadií III+IV: 259/ 276; 

46/ 53 %; nárůst o 7 % 
• podíl neurčených stadií: 75/ 63; 

13/ 12 %; pokles o 1 % 

Komentář: Incidence i  mortalita vý-
znamně poklesly. Jde trend opačný 
oproti ZN oblasti hltanu. Jen málo se 
zlepšila letalita, vyléčen je jeden ze dvou 
pacientů. Poměr časných a  pokroči-
lých stadií se vyvíjí spíše nepříznivě, vý-
znamně se nezlepšil ani staging. 

ZN štítné žlázy (C73); n = 14 454
• relativní incidence: 5,6/ 9,5  nárůst 

o 71 % 
• relativní mortalita: 0,7/ 0,5; pokles 

o 29 % !
• absolutní incidence: 632/ 1083; nárůst 

o 71 % 
• absolutní mortalita: 95/ 92; pokles 

o 3 %
• letalita (M/ I index): 0,15/ 0,08; pokles 

o 7 % 
• podíl velmi časných stadií I: 277/ 749; 

44/ 69 %; nárůst o 25 % !
• podíl pokročilých stadií III+IV: 119/ 173; 

19/ 16 %; pokles o 3 % 
• podíl neurčených stadií: 68/ 95; 11/ 9 %; 

pokles o 2 % 

Komentář: Dramaticky se zvýšila re-
lativní i  absolutní incidence; mortalita 
však poklesla. Poklesla také letalita, která 
je příznivě nízká. Vyléčeno je 11 z 12 ne-
mocných. Příznivě se vyvíjí záchyt čas-
ných stadií, více než dvě třetiny nemoc-
ných jsou zachyceny v stadiu I. Staging 
se mírně zhoršil. 

Dermatoonkologie 

Maligní melanom (C43); n = 32 095
• relativní incidence: 14,8/ 18,3; nárůst 

24 %
• relativní mortalita: 3,5/ 2,6; pokles 

26 % !
• absolutní incidence: 1719/ 2620; nárůst 

52 %
• absolutní mortalita: 422/ 428; nárůst 

1 % 
• letalita (M/ I index): 0,25/ 0,16; pokles 

9 % 
• podíl velmi časných stadií I: 990/ 1709; 

58/ 65 %; nárůst 7 % 
• podíl pokročilých stadií III+IV: 271/ 257; 

16/ 10 %; pokles 6 % 
• podíl neurčených stadií: 128/ 220; 

7/ 8 %; nárůst 1 %

Komentář: Relativní i  absolutní inci-
dence velmi významně narostly. Nepo-
chybně to souvisí s vyšší expozicí kůže 
UV záření. Klesla však relativní mortalita 
a také letalita. Vyléčeno je šest ze sedmi 
nemocných. Lze to přičíst vysokému po-
dílu velmi časných stadií. Maligní mela-
nom je odhalen až ve dvou třetinách pří-
padů v časném stadiu I. Dobrá je i úroveň 
stagingu, která se však dále nezlepšuje. 

Nádory hlavy a krku 

ZN hltanu, všechny části (C09–C14); 
n = 8 439
• relativní incidence: 4,1/ 5,1; nárůst 

o 24 %
• relativní mortalita: 2,4/ 2,3; pokles 

o 4 %
• absolutní incidence: 463/ 689; nárůst 

o 49 %
• absolutní mortalita: 280/ 323; nárůst 

o 15 % 
• letalita (M/ I index): 0,60/ 0,47; pokles 

o 13 % !
• podíl velmi časných stadií I: 17/ 24; 

4/ 3 %; pokles o 1 %
• podíl pokročilých stadií III+IV: 349/ 519; 

75/ 75 %; beze změny 
• podíl neurčených stadií: 64/ 92; 

14/ 13 %; pokles o 1 % 

Komentář: Výskyt nádorů v oblasti hl-
tanu velmi významně narůstá, a to pře-
devším v absolutních hodnotách, které 
více odrážejí vliv stárnutí populace, ale 
patrně i další, nepříliš zkoumané, faktory. 
Poněkud se snížila relativní mortalita i le-

podílu případů v  časném stadiu I. Na-
opak podíl pokročilých stadií narostl až 
k 70 %. Poněkud se zlepšil staging, neur-
čená stadia poklesla. Specifi cký program 
pro časnou detekci nádorů plic zatím 
neexistuje. Zintenzivnily se protiku-
řácké kampaně, poněkud pomáhá i  le-
gislativa. Je jistě potřebné zavádět me-
tody časnějšího záchytu těchto nádorů 
alespoň ve skupinách vyššího rizika, vý-
znamné zlepšení kurativních léčeb-
ných postupů v  dohledné době nelze 
očekávat. 

Mammární onkologie

ZN prsu (C50); n = 99 471 
• relativní incidence: 92,9/ 95,7; nárůst 

o 3 % 
• relativní mortalita: 27,8/ 20,0; pokles 

o 29 % ! 
• absolutní incidence: 5969/ 7209; nárůst 

o 20 %
• absolutní mortalita: 1999/ 1858; pokles 

o 7 % 
• letalita (M/ I index) : 0,33/ 0,26; pokles 

o 7 % 
• podíl velmi časných stadií I: 2070/ 3473; 

35/ 48 %; nárůst o 13 % !
• podíl pokročilých stadií III+IV: 

1093/ 166; 18/ 16 %; pokles o 2 % 
• podíl neurčených stadií: 518/ 451; 

9/ 6 %; pokles o 3 % 

Komentář: Roste především absolutní 
incidence, nicméně významně, až o tře-
tinu, se přitom snížila relativní morta-
lita a nemálo poklesla i absolutní morta-
lita. Zvýšil se záchyt časných stadií. Spolu 
s tím poklesla letalita. Tři ze čtyř žen s ra-
kovinou prsu jsou vyléčeny. Skutečnost, 
že se daří odolávat civilizačnímu nárůstu 
ZN prsu a  trend navíc příznivě obracet 
k nižší mortalitě je zajisté hlavně záslu-
hou dobře fungujícího celoplošného 
mamografi ckého screeningu. Účast cí-
lové skupiny žen, která už dosáhla dvou 
třetin, je třeba dále zvyšovat. Inovace 
léčby se na úspěšném trendu zajisté po-
dílejí také, ale nikoli v tak zásadní míře, 
protože se týkají hlavně léčby pokročilej-
ších případů s celkově nepříznivou pro-
gnózou. Pozitivních výsledků u ZN prsu 
je dosaženo vskutku medicínsky pracně 
a jsou příkladem účinnosti komplexního 
cílevědomého snažení v  onkologické 
prevenci i léčbě. 
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Závěr

Požadavek konat podle principů medi-
cíny založené na průkaznosti (evidence-
-based medicine) se nepochybně týká 
také multidisciplinární onkologie. Ne-
znamená jen odkazy na publikované za-
hraniční prameny. Hic Rhodus, hic salta, 
učí klasikové. Vlastní dobrou evidenci ná-
dorů udržujeme už čtyři desetiletí a také 
ta nám musí nám být praktickým zdro-
jem poznatků, poučení a  inspirací pro 
potřebné změny. Snad i  tato inventura 
srovnávající stav výskytu, dia gnostiky 
a  léčby nejčastějších solidních nádorů 
dospělých, z  dat před přijetím Národ-
ního onkologického programu a po le-
tech jeho fungování,  pomůže ukázat 
úspěchy, neúspěchy, rezervy a směr úsilí 
pro budoucí léta. Nástrojem pro zlep-
šení péče nejsou jen technologie a léky, 
ale také organizace. Tedy i NOP, případně 
jeho inovace. Protože univerzální onko-
log neexistuje, nepochybně se různě on-
kologicky profi lovaní specialisté budou 
věnovat takto nastíněné analýze po-
drobněji v okruhu dia gnóz jejich zájmu 
a  ze svých úhlů pohledu. Tato zpráva 
má upozornit, že máme použitelné da-
tové zdroje a rovněž máme rezervy v je-
jich využívání. Nezbývá, než pravidel-
nou analytiku a  inventuru zavést do 
systému naší onkologické péče a dále ji 
vylepšovat.

prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc.
Masarykův onkologický ústav, Brno 

Neuroonkologie 

ZN mozku (C71); n = 11 938
• relativní incidence: 6,3/ 6,2; pokles 

o 2 %
• relativní mortalita: 4,6/ 4,7; nárůst o 2 %
• absolutní incidence: 760/ 841; nárůst 

o 11 %
• absolutní mortalita: 589/ 665; nárůst 

o 13 %
• letalita (M/ I index): 0,78/ 0,79; nárůst 

o 1 % 

Komentář: Pro ZN mozku nejsou stadia 
uváděna. Prognosticky významnější je ne-
pochybně histologický typ. Absolutní inci-
dence i mortalita narůstají, patrně se stár-
nutím populace, v relativních hodnotách 
se ovšem příliš nemění. Rovněž letalita se 
nemění a zůstává stále velmi vysoká. Vylé-
čen je pouze jeden z pěti nemocných. 

Vzácné zhoubné nádory 

Jde o velmi heterogenní skupinu nádorů 
s  relativní incidencí pod 5  případů na 
100 000 obyvatel. V ČR jsou tyto ZN dia-
gnostikovány a  léčeny velmi disperzně 
a teprve v posledních letech narůstá ce-
loevropsky podporovaná snaha o  je-
jich účelnou koncentraci, u nás tedy do 
dvou NOC v Brně pro Moravu a Slezsko 
a v Praze pro Čechy. Hodnocení výsledků 
zde nebylo dosud souborně zpracováno. 
Zatím jde o snahu soustředit je pro inte-
grovanou onkologickou péči. Zlepšování 
péče o nemocné se vzácnými nádory je 
jistě organizačním úkolem i metodickou 
a kvalifi kační výzvou pro další období. 

Sarkomy 

Sarkomy měkkých tkání (C49); 
n = 4 210
• relativní incidence: 2,2/ 2,3; nárůst 

o 5 %
• relativní mortalita: 0,9/ 0,9; beze změny
• absolutní incidence: 259/ 307; nárůst 

o 19 %
• absolutní mortalita: 110/ 141; nárůst 

o 28 % 
• letalita (M/ I index): 0,42/ 0,46; nárůst 

4 % 
• podíl velmi časných stadií I: 59/ 53; 

23/ 17 %; pokles o 6 % 
• podíl pokročilých stadií III+IV: 59/ 39; 

23/ 13 %; pokles o 10 % 
• podíl neurčených stadií: 99/ 190; 

38/ 62 %; nárůst o 24 % 

Komentář: Incidence těchto histopa-
tologicky dosti heterogenních mezen-
chymálních a spíše vzácnějších nádorů 
roste zejména v absolutních hodnotách, 
kde významně narůstá i mortalita. Poně-
kud roste i  letalita. Vyléčena je více než 
polovina nemocných. Poklesl podíl čas-
ných stadií. Zejména nepříznivý je však 
dramatický nárůst neurčených stadií až 
na zcela nepřijatelné necelé dvě třetiny 
případů. Dva ze tří nemocných tedy ne-
mají řádně určené stadium onemoc-
nění. Nepochybně je zapotřebí sou-
středit dia gnostiku a léčbu sarkomů do 
několika kvalifikovaných center, pro-
tože současná disperze péče u málo čet-
ných případů obecně velmi ubírá na její 
kvalitě. 
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PREHĽAD

Rehabilitácia pri rakovine prsníka

Breast cancer rehabilitation

Líška D.1, Rutkowski S.2

1 Katedra telesnej výchovy a športu, Filozofi cká fakulta, Univerzita Mateja Bela v Banskej Bystrici, Slovenská republika 
2 Department of Physical Education and Physiotherapy, Opole University of Technology, Opole, Poland

Súhrn
Rakovina prsníka je najčastejšou malignitou u žien. Dia gnostikovanie rakoviny prsníka je spo-
jené s ovplyvnením fyzickej aktivity a behaviorálneho správania pacientiek. Jedným z hlavných 
cieľov rehabilitácie je ovplyvnenie kvality života a návrat k bežnému životu. Medzi najčastejšie 
aplikované terapie rehabilitácie patrí cvičenie, manuálne techniky na ovplyvnenie bolesti, a tiež 
fyzikálna liečba. Dôležitý benefi t cvičenia a pohybovej aktivity sa uplatňuje v prevencii vzniku 
rakoviny prsníka. Nedostatok pohybovej aktivity vedie k zvýšeniu rizika vzniku rakoviny prs-
níka. Rehabilitácia pri rakovine prsníka zahŕňa tri časti, a to predoperačnú časť, perioperačnú 
časť a postoperačnú časť. Medzi základne typy cvičenia v liečbe patrí silové cvičenie a aeróbne 
cvičenie. Pre zlepšenie bolesti u pacientiek je možné využiť rôzne rehabilitačné metódy. Re-
habilitácia je spojená so zlepšením rozsahu pohyblivosti v jednotlivých kĺboch. Signifi kantné 
zmeny po rehabilitácii sú zaznamenané tiež v zlepšení kvality života a únavy u pacientiek s ra-
kovinou prsníka.

Kľúčové slová
rakovina prsníka – rehabilitácia – cvičenie – myofasciálne uvoľnenie – kvalita života

Summary
Breast cancer remains the most common cancer among women. Physical activity is crucial for 
the prevention of the disease. The dia gnosis of breast cancer, the process of the disease and 
its treatment signifi cantly reduces the level of physical activity, well-being and quality of life. 
The most widely used rehabilitation therapies include physical exercise, manual techniques for 
pain relief and physical therapy. One of the main goals of rehabilitation involves improving the 
quality of life. Rehabilitation for breast cancer includes three parts: preoperative, perioperative 
and postoperative parts. The main kinds of exercise include strength and aerobic training. An 
important element of comprehensive rehabilitation is focusing on the increase in the range of 
movement in the shoulder on the operated side. The literature also indicates an improvement 
in the quality of life and fatigue in rehabilitation of breast cancer patients.

Key words
breast cancer – rehabilitation – exercise – myofascial release – quality of life
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Úvod

Rakovina prsníka je najčastejšou ma-
lignitou u žien [1]. V závislosti od štádia 
a  charakteristík rakoviny prsníka môže 
liečba zahŕňať chirurgickú intervenciu, 
rádioterapiu, chemoterapiu alebo hor-
monálnu terapiu [2]. S pokrokom v skrí-
ningu a liečbe sa päťročné prežívanie pa-
cientov dia gnostikovaných pri včasnom 
štádiu rakoviny zvýšilo. Koncept rehabi-
litácie pri rakovine prsníka získava stále 
väčšie uznanie. Pacienti po rakovine prs-
níka sa musia vyrovnať s  dôsledkami 
ochorenia a  lekárskeho ošetrenia  [3]. 
Po dia gnostikovaní a liečbe sa môžu vy-
skytnúť lokálne problémy ako je bolesť, 
lymfedém a dysfunkcia ramien a systé-
mové problémy, ako je neuropatia, hor-
monálna porucha a  psychické prob-
lémy. U  pacientov môže byť potrebná 
ďalšia liečba zlepšujúca stav pacientov. 
Tieto pretrvávajúce problémy, ktorým 
čelia pacienti, zvyšujú potrebu rehabili-
tácie. Niekoľko štúdií ukázalo, že rehabi-
litácia môže zmierniť vedľajšie účinky po 
liečbe, udržať kvalitu života a zlepšiť pre-
žitie. Informácie o používaní rehabilitač-
ných možností u pacientov s rakovinou 
prsníka však zostávajú nedostatočné. 
Rehabilitačnú liečbu vykonávajú fyziote-
rapeuti a lekári fyzikálnej, balneologickej 
a liečebnej rehabilitácie.

Zvýšené riziko rakoviny prsníka je 
u  žien, u  ktorých je prítomná obezita, 
majú nedostatok pohybovej aktivity 
a vyššiu konzumáciu alkoholu. Zvýšené 
riziko je aj u  žien, ktoré sú vystavené 
chronickému stresu [4]. Významnú úlohu 
zohráva tiež genetika. Najznámejšia aso-
ciácia je s génmi BRCA1 a BRCA2  [5–7], 
známe sú aj ďalšie asociácie, ako mutá-
cie v  génoch TP53, STK11, CDH1, PTEN, 
PALB2, NF1  a  CHEK2  [8–11]. Dôležitú 
úlohu pri vzniku tiež zohráva neadek-
vátna metylácia DNA [12].

Dia gnostikovanie rakoviny prsníka 
je spojené s  ovplyvnením fyzickej ak-
tivity a  behaviorálneho správania pa-
cientiek. Jedným z  hlavných cieľov 
rehabilitácie je ovplyvnenie kvality ži-
vota [13]. Rehabilitácia pri rakovine prs-
níka zlepšuje výsledky pacientov, no 
napriek tomu nie je dostatočne apliko-
vaná [14]. Medzi najčastejšie aplikované 
terapie rehabilitácie patrí cvičenie, ma-
nuálne techniky na ovplyvnenie bolesti, 

a  tiež fyzikálna liečba. Cvičenie sa apli-
kuje individuálne, skupinovo a  v  oje-
dinelých prípadoch je možné využiť aj 
telerehabilitáciu [15–18].

Benefi t pravidelnej fyzickej aktivity je 
širokospektrálny  [19]. Nedostatok pohy-
bovej aktivity vedie k zvýšeniu rizika jed-
notlivých ochorení  [20]. Niekoľko epide-
miologických štúdií preukázalo inverznú 
asociáciu medzi vznikom rakoviny prs-
níka a  úrovňou fyzickej aktivity. Takáto 
asociácia bola objavená v  štúdii od 
McTiernan et al [21] u žien po menopauze 
(n = 75 171). Ženy, u ktorých bola zazna-
menaná vyššia pohybová aktivita, najme-
nej 3× týždenne, mali znížené riziko rako-
viny prsníka o 14 % v porovnaní so ženami, 
ktoré nemali vysokú úroveň pohybovej 
aktivity. Eliassen et al [22] vykonali väčšiu 
prospektívnu štúdiu u 95 396 postmeno-
pauzálnych žien s 4 782 invazívnymi prí-
padmi rakoviny prsníka. Priemerná doba 
sledovania bola 20 rokov. V porovnaní so 
ženami, ktoré mali nízku pohybovú akti-
vitu, mali ženy s vyššou pohybovou akti-
vitou nižšie riziko rakoviny prsníka o 15 %.

Benefi t cvičenia v  prevencii, v  liečbe 
a po liečbe je pleiotropný. Cvičenie vedie 
k zvýšeniu maximálnej spotreby kyslíka, 
zvýšeniu funkčnej kapacity pľúc, zvýše-
niu svalovej sily, k optimalizácii pomeru 
svalovej a  tukovej hmoty, k  zlepšeniu 
kardiovaskulárnych rizikových faktorov, 
a tiež k zlepšeniu zdravia kostí [23–25].

Vyšetrenie z pohľadu rehabilitácie

Dôležitú časť rehabilitácie predstavuje 
vstupné vyšetrenie. Vyšetrenie je dôle-
žité aplikovať aj v predoperačnom štádiu 
a následne na kontrolu zlepšenia stavu 
pacienta. Predoperačné vyšetrenie za-
hŕňa nasledujúce základné testy [6]:
1.  vyšetrenie držania tela, kyfózy, 

skoliózy, protrakcie ramien;
2.  zmeranie obvodu obidvoch ramien 

okolo axilly bilaterálne;
3.  zmeranie obvodu predlaktia 5 cm pod 

a 10 cm nad olecranom bilaterálne;
4.  rozsah pohybu ramien pomocou 

goniometra;
5.  zmeranie telesnej hmotnosti 

a vypočítanie indexu telesnej 
hmotnosti;

6.  posúdenie kompozície tela; 
7.  posúdenie úrovne pohybovej aktivity 

pacienta;

8.  zhodnotenie fyzickej zdatnosti 
pacienta; 

9. 6-min test chôdze;
10. chair stand test;
11. testovanie sily úchopu.

Pri zisťovaní funkčnej zdatnosti pa-
cienta je dôležité zohľadniť úroveň po-
hybovej aktivity v  domácom pros-
tredí a je dôležité určiť preferovaný typ 
pohybu.

Druh cvičenia: napr. chôdza, bicyk-
lovanie, plávanie, joga, pilates, nordic 
walking, domáce práce, práca v záhrade 
a pod.

Trvanie: trvanie pohybovej aktivity 
každý deň.

Frekvencia: pohybová aktivita počas 
týždňa.   

Intenzita cvičenia: ľahké, mierne 
alebo intenzívne cvičenie.

Pooperačná rehabilitácia

Prvá línia liečby na prevenciu poope-
račných komplikácií zahŕňa plánovanú 
mobilizáciu prostredníctvom fyzic-
kej aktivity. Po operácii sa môžu objaviť 
komplikácie ako bolesť, seróm, hema-
tóm, infekcia, únava pacienta, obmedze-
nie rozsahu pohyblivosti pacienta, ob-
medzená mobilita, arthralgia, myalgia, 
lymfedém. Dôležité je u pacientov začať 
mobilizáciu, čo najskôr s minimálnou in-
tenzitou chôdze 10 min 2× denne. Re-
habilitáciu je dôležité doplniť o dychové 
cvičenia zamerané na zlepšenie funk-
cie inspiračných svalov, a tiež na relaxá-
ciu pacienta [27]. De Groef et al hodno-
tili účinnosť pooperačnej rehabilitácie 
u  pacientiek po operácii pri rakovine 
prsníka. Do analýzy bolo zahrnutých cel-
kovo 18 štúdií. Postoperačná rehabilitá-
cia bola spojená so zlepšením rozsahu 
pohyblivosti v ramennom kĺbe. Benefi t 
postoperačnej rehabilitácie bol zazna-
menaný aj pri zlepšení bolesti. Zlepše-
nie po aplikácii rehabilitácie zazname-
nali aj Yamamoto et al  [28]. Zlepšenie 
nastalo v rozsahu pohyblivosti do fl exie 
(z  110  na 155), abdukcie (z  70  na 110) 
a extrarotácie (z 69 na 85). Skorá funkčná 
rehabilitácia zastáva významnú časť v re-
konvalescencii pacientiek. Testa et al [29] 
porovnávali benefi t skorej rehabilitácie 
s kontrolnou skupinou pacientiek, ktoré 
ju neabsolvovali. Súbor tvorilo 70  pa-
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Benefit cvičenia u  pacientiek v  dru-
hom štádiu rakoviny prsníka testovali 
Sing et al [38]. Do analýzy boli zahrnuté 
randomizované štúdie. Cvičenie nebolo 
spojené so zvýšeným rizikom nežiadú-
cich účinkov v porovnaní s bežnou lieč-
bou (RD  <  0,01; 95% CI −0.01až 0.01; 
p = 0,38). Cvičenie viedlo k zlepšeniu kva-
lity života, kardiovaskulárnych funkcií, 
svalovej sily a úzkosti v porovnaní s bež-
nou liečbou (SD 0,17–0,77; p < 0,05).

Účinnosť rehabilitácie po prekonaní 
rakoviny prsníka testovali aj Olsson Môl-
ler et al [39]. Najväčší efekt bol nájdený 
pri cvičení. Benefi t rehabilitácie bol za-
znamenaný pri zlepšení mobility ra-
menného kĺbu, lymfedému, bolesti, 
únavy a kvality života pacientiek. Benefi t 
jogy bol zaznamenaný pri zlepšení kva-
lity života pacientiek, úzkosti, depresie, 
spánkových problémov, únavy a  gas-
trointestinálnych symptómoch. Benefi t 
komplementárnej terapie bol zazname-
naný pri zlepšení nechutenstva, úzkosti 
a bolesti.

Efektivitu cvičenia testovali aj Gebruers 
et al [40]. Do analýzy boli zahrnuté ran-
domizované štúdie, ktoré hodnotili be-
nefi t rezistovaných cvičení, aeróbnych, 
alebo kombináciu obidvoch. Všetky typy 
cvičenia boli spojené so zlepšením fyzic-
kej výkonnosti, znížením celkovej únavy 
pacientov a zlepšením kvality života.

Benefi t intervalového tréningu u pa-
cientiek s  rakovinou prsníka testovali 
Schultz et al  [41]. Súbor tvorilo 26  pa-
cientiek, ktoré boli randomizovane roz-
delené na skupinu, ktorá cvičila interva-
lový tréning a posilňovacie cvičenia (n = 
15) a kontrolnú skupinu (n = 11). V inter-
venčnej skupine bolo zaznamenané zlep-
šenie výkonnosti (VO2peak 12,0 ± 13,0 %) 
a sily (MD 25,9 ± 11,2 %). Signifi kantné 
zlepšenie nastalo tiež v  zlepšení kva-
lity života pacientiek oproti kontrolnej 
skupine.

Ďalšie cvičenie s potenciálnym bene-
fi tom predstavuje pilates. Pilates pred-
stavuje súbor cvičení zameraných na 
zlepšenie funkčnej sily a aj aeróbnej ka-
pacity [42]. Benefi t pilatesu v liečbe rako-
viny prsníka testovali Espíndula et al [43]. 
Do analýzy zahrnuli päť štúdii. Pravidelné 
cvičenie pilatesu bolo asociované s lep-
šími výsledkami pre pacientov v porov-
naní s pacientkami, ktoré necvičili alebo 

Je známe, že aeróbne cvičenie indukuje 
zvýšenie mitochondrií kostrového sval-
stva. Svalové mitochondriálne bunky sú 
schopné adaptácie na aeróbny tréning. 
Medzi základne formy aeróbneho tré-
ningu patrí chôdza [28], plávanie, jazda 
na bicykli alebo nordic walking  [29]. 
Postoperačne je dôležité začať mier-
nou chôdzou  [32–34] a  následne zvy-
šovať záťaž. Medzi vhodné pohybové 
aktivity u pacientiek patrí tiež cvičenie 
vo vode [35]. Pri dostatočnom zlepšení 
stavu môžu nasledovať aj cvičenia inter-
valového charakteru.

Rehabilitačné metodiky

Pre zlepšenie zdravotného stavu pacien-
tov je možné využiť rôzne formy cvičení. 
Tieto metodické cvičenia sú najčastej-
šie aplikované na zlepšenie držania tela 
a  zlepšenie bolesti u  pacientov. Medzi 
najčastejšie používané patrí joga a  pi-
lates. Medzi ďalšie metodiky na zlepše-
nie problémov muskuloskeletálneho 
aparátu je možné využiť aj ďalšie reha-
bilitačne metodiky ako dynamická neu-
romuskulárna stabilizácia, Mckenzie 
koncept, SM systém, Kaltenborn, akrálna 
koaktivačná terapia a pod.

Efektivita rehabilitácie pri liečbe

Aplikácia rádioterapie pri rakovine prs-
níka je spojená so zlepšením výsledkov 
a  celkovej mortality. Aplikácia je spo-
jená s vedľajšími účinkami, ako je únava. 
Potenciálny benefit predstavuje reha-
bilitácia. Benefi t cvičení pri liečbe rako-
viny prsníka počas rádioterapie testovali 
Lipsett et al [36]. Do meta-analýzy bolo 
zahrnutých 9  randomizovaných štúdií 
s 738 pacientkami. Aeróbne a silové cvi-
čenie bolo spojené so zlepšením únavy 
u  pacientov v  porovnaní s  kontrolnou 
skupinou (SMD –0.46; 95% CI −0,79  až 
−0,14).

Významnú časť rehabilitácie pred-
stavuje cvičenie pod dohľadom. Takýto 
typ cvičenia testovali Menenes Echávez 
et al  [37]. Do analýzy bolo zahrnutých 
9  štúdií s  1  156  pacientkami. Aeróbne 
cvičenie pod dohľadom bolo spojené so 
zlepšením únavy u pacientiek v porov-
naní s kontrolnou skupinou, ktorá necvi-
čila (SMD −0,51; 95% CI −0,81 až −0,21). 
Rovnaký benefi t bol zaznamenaný aj pri 
silovom tréningu.

cientiek po radikálnej alebo segmentál-
nej maskektómii s  axilárnou disekciou. 
U pacientiek, ktoré absolvovali skorú re-
habilitáciu bolo zaznamenané zvýšenie 
kvality života, rozsahu pohybu a bolesti 
oproti kontrolnej skupine.

Príklady cvičenia po operácii

1.  Hlboké dychové cvičenia – hlboký ná-
dych a výdych nosom. Pri ďalších opa-
kovaniach je možné spojiť aj s pohy-
bom rúk [30].

2.  Cvičenie v ramennom kĺbe – cvičenie 
je nutné prevádzať do všetkých sme-
rov – fl exie, extenzie, elevácie, abduk-
cie, addukcie, intra a extrarotácie.

3.  Cvičenie v lakťovom kĺbe a zápästiach 
– cvičenie je nutné prevádzať do všet-
kých smerov – fl exie, extenzie, rotácie.

4.  Cvičenie v stoji - výpony na špičkách, 
ľahké podrepy, ľahké výpady.

5.  Cvičenie v ľahu – mostík, generalizo-
vané cvičenia na zlepšenie všeobec-
nej kondície.

6.  Cvičenie je dôležité dopĺňať aj o izo-
metrické kontrakcie jednotlivých 
svalov [31].

7.  Pri cvičení je možné využiť pomôcky 
ako theraband alebo overball.

Typy cvičenia

Rezistované alebo silové cvičenie je fy-
zické cvičenie využívajúce odpor k  sti-
mulácii svalovej kontrakcie. Silové 
cvičenie vedie tiež k zlepšeniu pohybli-
vosti kĺbov a zvýšeniu sily svalov, šliach 
a väzov. Pri rezistovanom cvičení je dôle-
žité udržať pomalý kontrolovaný pohyb. 
Pri rezistovanom cvičení je možné zvyšo-
vať záťaž vzhľadom na zdravotný stav pa-
cienta. Silové cvičenie zložené z koncen-
trickej a excentrickej svalovej kontrakcie 
je bezpečný, jednoduchý a účinný zásah 
na vyvolanie svalovej hypertrofi e a zvý-
šenie svalovej sily  [18]. Potenciálnu te-
rapiu javí aj u starších pacientov. Silové 
cvičenie vedie k stimulácii syntéze biel-
kovín vo svaloch podporením funkcie 
satelitných buniek. Cvičenie vedie k zvý-
šeniu prierezu buniek a následnej optic-
kej svalovej hypertrofi i.

Aeróbne cvičenie

Tento druh pohybovej aktivity patrí 
medzi najčastejšie. Pri aeróbnom tré-
ningu sa cvičí v miernej intenzite záťaže. 
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50 pacientov s perzistentnou bolesťou. 
Všetci pacienti podstúpili rehabilitáciu, 
zatiaľ čo v  intervenčnej skupine dostá-
vali 12× terapiu myofasciálnymi techni-
kami. Pacienti v intervenčnej skupine za-
znamenali zlepšenie podľa 10-bodovej 
vizuálnej analógovej škály v porovnaní 
s kontrolnou skupinou (vizuálna analó-
gová škála bolesti −44/ 100 vs. −24/ 100; 
p = 0,046). Serra-Añó et al [57] testovali 
efektivitu myofasciálnych techník v po-
rovnaní s  falošnými manuálnymi tech-
nikami. Terapie boli aplikované po dobu 
štyroch týždňov. U pacientiek v skupine 
myofasciálnych techník nastalo signifi -
kantné zlepšenie bolesti (p < 0,05) a roz-
sahu pohyblivosti (p < 0,05). Zlepšenie 
nastalo tiež v kvalite života u pacientiek 
(p < 0,05).

Pri liečbe bolesti je možné využiť aj 
iné formy manuálnych technik. Zick 
et al [58] testovali účinnosť akupresúry 
na zníženie bolesti u  pacientiek s  per-
zistentnou únavou po prekonaní rako-
viny prsníka. Pacientky boli randomi-
zovane rozdelené na tri skupiny. Prvá 
mala akupresúru (n = 94), druha stimu-
lujúcu akupresúru (n = 90) a  tretia kla-
sickú liečbu (n = 86). Po 6 týždňoch te-
rapie dosiahlo normálnu úroveň únavy 
66,2 %  (49 z 74) v skupine akupresúry, 
60,9  %  (42  z  70) v  skupine stimulujú-
cej akupresúry a 31,3 % (26 z 84) v sku-
pine tradičnej liečby. Po 10  týždňoch 
56,3 %  (40 z 71) v skupine akupresúry, 
60,9 % (42 z 69) v skupine stimulujúcej 
akupresúry a 30,1 % (25 z 83) v kontrol-
nej skupine. Signifikantný benefit bol 
zaznamenaný aj v  skupine akupresúry 
pri zlepšení kvality spánku oproti sku-
pine stimulujúcej akupresúry a  klasic-
kej liečby. Benefi t fyzioterapie a  cviče-
nia testovali aj Rangel et al  [59]. Súbor 
tvorilo 94  žien po prekonaní rakoviny 
prsníka. U tých žien, ktoré podstúpili fy-
zioterapiu a cvičenie boli zaznamenané 
signifi kantne nižšie problémy s pohybo-
vým aparátom (p < 0,05).

Návrat do práce

Počet ľudí, ktorí prežijú rakovinu v dô-
sledku neustáleho zlepšovania straté-
gií a včasného odhalenia rakoviny stúpa. 
Keďže populácia vo väčšine krajín starne 
a prežitie rakoviny je predĺžené, očakáva 
sa, že výskyt pacientov, ktorí prežili rako-

Signifi kantné zlepšenie v kvalite života, 
v sile fl exorov ramena, DASH skóre, a bo-
lesti (p < 0,05) nastalo v obidvoch skupi-
nách. Obvod ramena a bolesť bola lep-
šia v skupine, ktorá dostala aj manuálnu 
lymfodrenáž (p < 0,05). Nižší výskyt lym-
fedému bol pozorovaný v skupine, ktorá 
dostala aj manuálnu lymfodrenáž.

Bezpečnosť rezistovaného cvičenia pri 
liečbe bola kontroverzná. Jeho bezpeč-
nosť a  účinnosť overovala Nelson  [54]. 
Zahrnutých bolo 6  randomizovaných 
štúdii s  805  pacientkami. U  pacientiek 
bolo zaznamenané zlepšenie svalovej 
sily bez toho, aby to viedlo ku vyššej pre-
valencii sekundárneho lymfedému. Bez-
pečnosť použitia rezistovaného cvičenia 
u pacientiek s rakovinou prsníka potvr-
dila aj štúdia od Luz et al [55].

Myofasciálne techniky v liečbe

Bolesť je častým symptómom u žien s ra-
kovinou prsníka. Bolesť sa môže vysky-
tovať v dôsledku chirurgického poško-
denia senzorických nervov alebo ako 
komplikácia rádioterapie alebo chemo-
terapie. So zvýšenou prevalenciou bo-
lesti môže súvisieť aj znížený rozsah po-
hybu a mobilita u pacientiek s rakovinou 
prsníka. Tieto dysfunkcie hornej konča-
tiny majú negatívny vplyv na kvalitu ži-
vota pacientiek. V posledných rokoch sa 
znalosti o bolesti po liečbe rakoviny prs-
níka zvýšili. Zdroj bolesti u  týchto žien 
tiež môžeme označiť aj ako myofas-
ciálny. Medzi techniky myofasciálneho 
uvoľnenia patria rôzne formy mobilizá-
cie mäkkých tkanív. Cieľom štúdie od 
Castro-Martín et al  [56] bolo otestovať 
efektivitu myofasciálnych techník v po-
rovnaní s  falošnou elektroterapiou na 
bolesť, rozsah pohybu cervikálnej chrb-
tice a ramena. Aplikácia myofasciálnych 
techník bola spojená so zlepšením roz-
sahu pohyblivosti vo fl exii (p < 0,001), ab-
dukcii (p < 0,001), extrarotácii (p = 0,004) 
a intrarotácii (p = 0,001). Zlepšenie po-
hyblivosti nastalo aj v rotácii krčnej chrb-
tice (p = 0,022) a laterofl exii krčnej chrb-
tice (p  =  0,038). Zlepšenie nastalo aj 
v bolestivosti ramena (p = 0,031), ale nie 
krčnej chrbtice (p = 0,332) v porovnaní 
s kontrolnou skupinou.

Benefi t myofasciálnych techník u pa-
cientov s bolesťou po rakovine prsníka 
testovali aj Groef et al [27]. Súbor tvorilo 

absolvovali cvičenie doma. Zlepšenie 
u pacientiek nastalo v bolesti, v únave 
a  v  rozsahu pohyblivosti v  ramennom 
kĺbe.

Lymfedém

Pri terapii lymfedému je dôležitá pohy-
bová aktivita [44,45]. Sekundárny lymfe-
dém je jedným z najčastejších sprievod-
ných javov rakoviny samotnej alebo jej 
liečby [46]. Lymfedém vzniká v dôsledku 
akumulácie tekutiny v  intersticiálnom 
tkanive v  dôsledku poškodenia lymfa-
tického systému indukovaného chirur-
gickým zákrokom, ožarovaním, alebo 
nádorom. Sekundárny lymfedém vedie 
k  strate funkčných schopností, kozme-
tickým deformáciám, fyzickému nepo-
hodliu a  tiež psychickým ťažkostiam. 
Často využívanou terapiou pri liečbe 
je manuálna lymfodrenáž  [47]. Melga-
ard [48] testoval benefi t komplexnej te-
rapie opuchu s bandážou alebo s pou-
žitím kineziotejpu namiesto bandáže. 
U pacientov, u ktorých bol aplikovaný ki-
neziotejp boli zaznamenané lepšie vý-
sledky s porovnaní s pacientkami, ktoré 
mali bandáž.

Kombináciu manuálnej lymfodrenáže 
s  cvičením po radikálnej mastektómii 
testovali aj Zhang et al [49]. Súbor tvorilo 
500 pacientiek, ktoré podstúpili iba cvi-
čenie a 500 pacientiek, ktoré cvičili a ab-
solvovali ešte lymfodrenáž. U pacientiek, 
ktoré absolvovali aj lymfodrenáž bolo 
zaznamenané zlepšenie abdukcie, ob-
vodu ramena a kontúry jazvy.

Účinnosť viacerých typov cvičenia tes-
tovali Bauman et al [50]. Do analýzy bolo 
zahrnutých 11 randomizovaných štúdii 
so 458 pacientkami s rakovinou prsníka. 
Pacientky absolvovali typy cvičenia ako 
plávane, cvičenie vo vode, rezistované 
cvičenia, joga a aeróbne cvičenie. V šty-
roch štúdiách bolo zaznamenané zlep-
šenie objemu lymfedému a v siedmich 
zlepšenie subjektívnych symptómov pa-
cientiek. K podobným záverom dospela 
aj analýza od Panchik et al  [51] a  štú-
dia od Dos Santos et al  [52]. Kombiná-
ciu fyzioterapie a lymfodrenáže testovali 
Cho et al  [53]. Súbor tvorilo 41 pacien-
tiek, ktoré boli randomizovane rozde-
lené na skupinu, ktorá absolvovala fy-
zioterapiu, a skupinu, ktorá absolvovala 
fyzioterapiu a  manuálnu lymfodrenáž. 
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Záver

Rehabilitácia predstavuje významnú 
časť v  predoperačnej, perioperačnej 
a  postoperačnej fáze u  žien s  rakovi-
nou prsníka. Rehabilitácia vedie k  zvý-
šeniu kvality života a  funkčného stavu 
pacienta. Významnú časť rehabilitácie 
zahŕňa terapia bolesti u pacientiek s ra-
kovinou prsníka. 
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nie kvality života, funkčné postavenie 
v spoločnosti, fyzické, emočné a kogni-
tívne vnímanie, insomnia v  porovnaní 
s kontrolnou skupinou (p < 0,05). Benefi t 
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Souhrn 
Východiska: MikroRNA (miRNA) jsou jednou ze skupin krátkých nekódujících RNA, které na 
posttranskripční úrovni regulují genovou expresi. Jsou zapojeny do klíčových buněčných pro-
cesů a podílejí se na vzniku a progresi mnohých onemocnění. Hladiny miRNA mohou odrážet 
fyziologický stav organizmů, a proto jsou v rámci bio markerových studií analyzovány jejich 
expresní profi ly. Díky svým vlastnostem se jeví jako slibné dia gnostické, prognostické a pre-
diktivní bio markery nádorových onemocnění. Nedávné studie poukazují na existenci sekvenč-
ních variant miRNA, tzv. izomiRs, které se od anotovaných miRNA liší pozměněnou sekvencí 
v důsledku posttranskripčních modifi kací. Tyto izomiRs mohou vykazovat vyšší zastoupení než 
ně kte ré kanonické miRNA. Bližší studium izomiRs odhaluje jejich nenáhodnou distribuci i od-
lišné bio logické vlastnosti a poukazuje tak na možný bio logický význam modifi kací sekvence. 
Přítomnost izomiRs může také zásadně ovlivňovat výsledky bio markerových studií. V současné 
době je pozornost zaměřena na jejich možný klinický význam. Cíl: Cílem této práce je poskyt-
nout přehled současných poznatků o sekvenčních variantách miRNA. V práci jsou popsány me-
chanizmy vzniku izomiRs a vliv heterogenity v sekvenci na stabilitu, funkci a analýzu miRNA. 
Prostor je věnován také roli izomiRs v bio markerových studiích. 

Klíčová slova
izomiRs – mikroRNA – sekvenční varianty – dia gnostika – bio markery

Summary
Background: MicroRNA (miRNA) are a class of short non-coding RNAs that regulate gene ex-
pression at the posttranscriptional level. They are involved in key cellular processes and de-
velopment as well as progression of many diseases. Their levels refl ect the physiological state 
of organisms; therefore, the expression profi les of these molecules are analyzed in bio marker 
studies. Due to their properties, miRNA appear to be promising dia gnostic, prognostic and 
predictive bio markers of cancer. Recent studies indicate the existence of sequence variants in 
miRNA, so-called isomiRs, which diff er from the annotated miRNAs by altered sequences due to 
posttranscriptional modifi cations. These isomiRs may have a higher abundance than canonical 
miRNA. The characterization of isomiRs reveals their regulated distribution and diff erent bio-
logical properties and thus suggest the possible bio logical signifi cance of the modifi cations. 
The presence of isomiRs can also signifi cantly aff ect the results of bio marker studies. Currently, 
the research is focused on their possible clinical signifi cance. Purpose: The aim of this review is 
to provide an overview of current knowledge about sequence variants in miRNA. The review 
summarizes the mechanisms of isomiRs bio genesis and describes the eff ects of sequence he-
terogeneity on miRNA stability, function and analysis. Subsequently, the role of isomiRs in bio-
marker studies is discussed.
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isomiRs – mikroRNA – sequence variants – dia gnostics – bio markers
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Úvod

MikroRNA (miRNA) jsou skupinou krát-
kých nekódujících RNA, které se podí-
lejí na posttranskripční regulaci genové 
exprese. Tuto funkci zprostředková-
vají díky komplementaritě k  nepřeklá-
daným oblastem na 3’ konci mRNA, ke 
kterým navádějí efektorový komplex 
zvaný miRISC. Samotný komplex miRISC 
tvoří kromě miRNA také různé proteiny, 
z  nichž nejvýznamnější jsou argonau-
tové (Ago) proteiny. Regulace se v závis-
losti na stupni komplementarity může 
uskutečňovat dvěma mechanizmy, kte-
rými jsou degradace mRNA nebo represe 
translace. MikroRNA se uplatňují v sig-
nálních drahách asociovaných s význam-
nými buněčnými procesy, jakými jsou 
proliferace, diferenciace či apoptóza [1]. 
Doposud bylo popsáno 2  654  lidských 
maturovaných miRNA a  sekvence je-
jich kanonických forem jsou anotovány 
v databázi miRBase [2]. Deregulace hla-
din specifi ckých miRNA jsou asociovány 
s  konkrétními onemocněními, a  proto 
jsou expresní profi ly miRNA v rámci bio-
markerových studií analyzovány za úče-
lem bližší charakterizace a molekulární 
klasifi kace nádorů [3], určení prognózy 
onemocnění  [4] nebo predikce odpo-
vědi na konkrétní léčbu [5]. Pokrok v ob-
lasti analýzy miRNA, zejména implemen-
tace metod sekvenování nové generace, 
vedly ke zjištění, že příslušné miRNA ne-
jsou zastoupeny pouze kanonickou for-
mou, ale také dalšími sekvenčními va-
riantami. Tyto sekvenční varianty zvané 
izomiRs se od kanonických miRNA liší 
v primární struktuře a vznikají posttran-
skripčními úpravami nebo nepřesným 
štěpením v průběhu maturace [6]. Jejich 
variabilita spočívá obvykle v adici či de-
leci 1–2 nukleotidů [7]. O významu izo-
miRs vypovídá jejich relativně vysoké za-
stoupení, které se liší v závislosti na typu 
tkáně a vývojovém [8] či fyziologickém 
stavu dané tkáně [9].

Sekvenční varianty miRNA 

(izomiRs)

Klasifi kace izomiRs zatím není ofi ciálně 
sjednocena, avšak autoři prací zabývají-
cích se touto problematikou se shodují 
v  jejich rozdělení na templátové a  ne-
templátové izomiRs. Zatímco u templá-
tových izomiRs dochází ke změně pouze 

v délce sekvence, v případě netemplá-
tových izomiRs nemusí sekvence dané 
varianty plně odpovídat sekvenci kó-
dované v  genomu. Pro charakterizaci 
izomiRs je dále zásadní stanovení, zda 
se variabilní nukleotidy nacházejí na 
3’ konci, 5’ konci nebo uvnitř sekvence. 
Častější je výskyt 3’ variant  [10], což je 
pravděpodobně důsledkem odlišných 
tlaků na konzervovanost 3’ a  5’ konce. 
Zachování sekvence 5’ konce souvisí se 
specifi tou dané miRNA, protože se v této 
oblasti nachází tzv. seed sekvence, která 
je klíčová pro komplementaritu ke spe-
cifi cké mRNA [11]. Dalším aspektem po-
dílejícím se na vyšší konzervovanosti 
5’ konce může být uspořádání a  vazba 
domén Ago proteinů. Zatímco 5’ konec 
je účinněji chráněn před působením 
exonukleáz díky pevné vazbě MID do-
mény Ago proteinu, 3’ konec s naváza-
nou PAZ doménou podléhá štěpení exo-
nukleázami snáze [10,12]. Samotné Ago 
proteiny na 5’ konci navíc preferují kon-
krétní báze nukleotidů a  změna v  sek-
venci 5’ konce se tak projeví na efektivitě 
vazby k Ago proteinům a začlenění do 
miRISC komplexu [12].

Mechanizmy vzniku izomiRs

Pro vznik izomiRs bylo popsáno něko-
lik mechanizmů, které probíhají na post-
transkripční úrovni. Templátové izomiRs 
vznikají především nepřesným štěpe-
ním prekurzorů miRNA endonukleá-
zami Drosha a Dicer [13,14], které se při 
kanonické bio genezi přirozeně podí-
lejí na maturaci miRNA [15,16]. Hetero-
genita konců miRNA má častěji původ 
v nepřesném štěpení Dicerem [17]. Ště-
pení Dicerem je přesné, pouze pokud se 
ve vzdálenosti dvou nukleotidů od místa 
štěpení nachází jednořetězcová sek-
vence tvořící strukturu vlásenky či vý-
dutě. V  opačném případě dochází ná-
sledkem nepřesného štěpení ke vzniku 5’ 
variant [18]. Heterogenita sekvencí je vy-
světlována také přítomností asymetric-
kých strukturních motivů, které obvykle 
zvětšují rozsah štěpení miRNA [14]. Vý-
znamnou roli hraje dále dsRNA vazebný 
protein TRBP, který může měnit místo 
štěpení Dicerem  [19]. IzomiRs vznikají 
i v průběhu alternativní bio geneze, která 
se vyznačuje maturací miRNA nezá-
visle na štěpení Droshou nebo Dicerem. 

V tomto případě dochází k nepřesnému 
zkrácení prostřednictvím neznámé 5’-3’ 
exonukleázy a RNA exozomu [20] nebo 
Ago2  proteinu s  ribonukleázovou akti-
vitou [21]. Na vzniku templátových izo-
miRs se dále podílejí exonukleázy, které 
štěpí fosfodiesterové vazby nukleových 
kyselin a  zkracují především 3’ konec 
miRNA  [22]. Za vznikem netempláto-
vých izomiRs stojí především nukleoti-
dyltransferázy, které ke 3’ konci připojují 
nukleotidy s adenylovými či uracilovými 
bázemi. Doposud byla schopnost modi-
fi kovat miRNA popsána u sedmi lidských 
nukleotidyltransferáz  [23]. Další skupi-
nou enzymů podílejících se na vzniku ne-
templátových izomiRs jsou RNA editační 
enzymy ADAR a CDAR. Zajišťují přede-
vším záměnu adeninu za guanin a cyto-
sinu za uracil u prekurzorových i matu-
rovaných miRNA a dávají tak vzniknout 
tzv. substitučním izomiRs [6,10]. Jednot-
livé mechanizmy vzniku izomiRs v prů-
běhu maturace shrnuje obr. 1.

Vliv modifi kací na bio logické 

vlastnosti miRNA

Konkrétní modifi kace v sekvenci miRNA 
se projevují na jejich bio logických vlast-
nostech a  ovlivňují i  samotný průběh 
maturace. Záměna nukleotidů způso-
bená působením editačních enzymů 
vede ke změně v  párovacích vlastnos-
tech a  změně struktury prekurzoro-
vých miRNA, což může snížit efektivitu 
zpracování endonukleázami Drosha 
a  Dicer  [24,25]. Nukleotidyltransferázy 
prostřednictvím uridylace mění velikost 
přesahu 3’ konce, který je klíčový pro ro-
zeznání prekurzoru Dicerem. V závislosti 
na velikosti uridylovaného přesahu do-
chází důsledkem této modifi kace ke zvý-
šení či snížení efektivity zpracování pre-
kurzoru  [26,27]. Heterogenita 5’ konce 
může vést ke změně termodynamické 
stability miRNA duplexu a  tím ovlivnit 
výběr řetězce, který bude začleněn do 
RISC komplexu [13]. Modifi kace se pro-
jevují také na distribuci miRNA. Bylo po-
zorováno, že adenylované miRNA zůstá-
vají uvnitř buňky, a naopak uridylované 
miRNA jsou ve vyšší míře sekretovány, 
obvykle formou exozomů [28]. Bylo také 
pozorováno, že se jednotlivé izoformy 
dané miRNA liší ve stabilitě. Vysvětlením 
je skutečnost, že konkrétní sekvenční 
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Obr. 1. Mechanizmy vzniku izomiRs v průběhu maturace.

A – adenin, ADAR/CDAR – editační enzymy, AGO/AGO 2 – argonautové proteiny, Dicer/Drosha – endonukleázy, izomiRs – sekvenční va-
rianty miRNA, U – uracil
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ferenciace buněk [57]. V případě nádo-
rových onemocnění bylo pozorováno, 
že v  nádorové tkáni může převažovat 
jiná izomiR, než je tomu u tkáně nená-
dorové. Toto pozorování vedlo k závěru, 
že specifické izomiRs mohou předsta-
vovat vhodnější bio markery než jejich 
kanonické formy, a  to zejména v  pří-
padech, kdy jsou kanonické miRNA za-
stoupeny minoritně  [48]. Jednou z pří-
čin rozdílného zastoupení jednotlivých 
izoforem miRNA mezi tkáněmi může 
být přítomnost miRNA modifikujících 
enzymů v těchto tkáních. Popsána byla 
např. změna hladin nukleotidyltransfe-
ráz ve tkáni nádorů prostaty [23] a RNA 
editačních enzymů u  melanomů  [58]. 
Studie Watahikiho et al z roku 2011 byla 
jednou z  prvních prací naznačujících 
dia gnostický potenciál izomiRs, jejichž 
exprese se lišila mezi tkání metastáz 
a primárních nádorů prostaty na xeno-
graftním myším modelu  [59]. Koppers 
Lalic et al docílili pomocí izomiRs vyšší 
specifity při neinvazivní detekci kar-
cinomu prostaty z  moči. Zatímco va-
lidace kanonických variant miR-21, 
miR-375  a  miR-204  pomocí qPCR ne-
potvrdila dia gnostický potenciál těchto 
miRNA, při detekci konkrétních 3’ izo-
miRs bylo možné rozlišit pacienty od 
kontrolní skupiny se senzitivitou 72,9 %, 
specificitou 88  % a  AUC 0,866  [48]. 
Zhang et al identifi kovali na základě sek-
venačních dat dostupných z  databáze 
TCGA izomiRs, jejichž hladiny byly vý-
znamně deregulované u  invazivního 
karcinomu prsu. Škála těchto sekvenč-
ních variant příslušné miRNA umožňo-
vala rozlišit nádorovou tkáň od nenádo-
rové za vyšší hodnoty AUC než při využití 
samostatných kanonických miRNA [60]. 

Prognostický význam izomiRs je de-
monstrován na sekvenčních variantách 
miR-200b. Editovaná varianta miR-200b 
se liší od kanonické formy schopností 
podporovat buněčnou invazi a  mig-
raci díky snížené schopnosti tlumit ex-
presi genů ZEB1 a ZEB2. Na rozdíl od ka-
nonické miR-200b tato varianta také 
negativně reguluje nádorový supresor 
LIFR [61]. Zatímco kanonická forma miR-
-200b je asociována s delším celkovým 
přežitím pacientů [62], vyšší hladiny edi-
tované miR-200b indikují kratší celkové 
přežití [61].

a lepšího rozlišení jednotlivých izomiRs 
než běžné qPCR platformy  [44]. Odliš-
ným přístupem je sekvenování nové ge-
nerace, které umožňuje analyzovat nuk-
leové kyseliny bez předchozí znalosti 
sekvence. Tento přístup umožňuje de-
tekci všech izoforem a podává tak nej-
přesnější informace o  zastoupení jed-
notlivých izomiRs [45]. 

Pokud je existence izomiRs opomí-
jena, může vést k  chybné interpretaci 
výsledků studií zaměřených na charak-
terizaci expresních profi lů miRNA  [46]. 
Při bio informatickém zpracování sekve-
načních dat bývají často jednotlivé izo-
formy přiřazeny pod název jejich ka-
nonické formy, čímž dochází ke ztrátě 
informací o zastoupení izomiRs [47]. Dů-
sledkem mohou být neúspěšné validace 
získaných dat  [48] a  rozdílné výsledky 
nezávislých studií [42]. Pro validaci sek-
venačních dat se obvykle využívá ana-
lýza pomocí qPCR. Podobně jako ostatní 
hybridizační metody, qPCR však bývá 
navržena pro detekci pouze kanonic-
kých miRNA. V  těchto případech sice 
dochází i k detekci sekvenčních variant, 
avšak s  odlišnou efektivitou, a  pokud 
sekvenční změny neumožňují účin-
nou hybridizaci navržených oligonuk-
leotidů, jsou jejich hladiny podhodno-
ceny [42,46,49]. Je-li kanonická varianta 
zastoupena jen minoritně, může dojít až 
k  selhání detekce dané miRNA a  v  dů-
sledku toho i k neúspěšné validaci [50]. 
Získání přesnějších informací o zastou-
pení miRNA již při bio informatickém 
zpracování sekvenačních dat nabízí ně-
kte ré z  bio informatických nástrojů, 
které klasifi kaci izomiRs umožňují  [51–
55], problémem je však chybějící kon-
senzus týkající se parametrů těchto 
nástrojů [56]. 

Klinický význam izomiRs

Díky vysoké četnosti výskytu ně kte rých 
izomiRs se začíná obracet pozornost na 
jejich zastoupení při identifi kaci a vali-
daci potenciálních bio markerů. Recentní 
studie ukazují, že analýza specifi ckých 
izomiRs může o fyziologickém stavu po-
skytovat přesnější informace než jejich 
kanonické varianty. Hinton et al při vy-
užití NGS přístupu detekovali vedle ka-
nonických variant také izomiRs, které 
umožňovaly přesnější charakterizaci di-

motivy jednotlivých miRNA jsou jed-
ním z faktorů určujících stabilitu miRNA 
a  jakákoliv sekvenční změna v  těchto 
motivech může ovlivnit jejich stabi-
litu  [29,30]. Významný je pozitivní vliv 
adenylace, která chrání 3’ konec variant 
před působením exonukleáz  [31]. Uri-
dylace 3’ konců naopak působí jako de-
gradační signál [32]. Heterogenita v sek-
venci se projevuje také na funkci miRNA, 
a to zejména nachází-li se variabilní nuk-
leotid v oblasti 5’ konce a seed sekvence. 
Závažnost změny v repertoáru cílových 
mRNA se u 5’ variant liší v závislosti na 
tom, do jaké míry se u konkrétní inter-
akce s  mRNA uplatňuje centrální pá-
rování  [33], které probíhá mezi 4. a 15. 
nukleotidem a  nahrazuje funkci seed 
sekvence  [34]. Byly pozorovány pří-
pady, kdy na změnu v repertoáru měly 
vliv i modifi kace 3’ konce [35]. Přestože 
izomiRs cílí na odlišné mRNA, často re-
gulují stejné signální dráhy jako jejich 
kanonické formy [36]. Změny v sekven-
cích dále ovlivňují volbu vazby k  jed-
nomu ze čtyř typů Ago proteinů [37,38], 
přičemž jednotlivé typy se mohou lišit 
s  ohledem na schopnost ribonukleá-
zové aktivity [39], zastoupení v  jednot-
livých tkáních  [40] a  jak studie nazna-
čují, tak i specifi tou regulace signálních 
drah [41]. 

Analýza izomiRs

Pro studium izomiRs se obvykle vyu-
žívají stejné přístupy, jaké se uplatňují 
při analýze kanonických miRNA. Mezi 
běžně používané metody patří kvantita-
tivní PCR (qPCR) a dále vysokokapacitní 
přístupy, jako microarrays a PCR arrays. 
Všechny zmíněné metody jsou založeny 
na hybridizaci, vyžadují tedy předchozí 
znalost cílové sekvence. Použití těchto 
metod, zejména qPCR, se při analýze 
izomiRs vyznačuje určitými limitacemi, 
které jsou dány vysokou vzájemnou po-
dobností sekvencí  [42,43]. Pro přede-
jití nepřesným výsledkům zapříčiněným 
přítomností variant jsou v posledních le-
tech běžně používané metody modi-
fi kovány za účelem zvýšení specifi city. 
Např. použití nově vyvíjené modifi kace 
PCR, tzv. dumbbelPCR (dbPCR), slibuje 
detekci specifických izomiRs. Metoda 
dbPCR vyžaduje 3’ i 5’ komplementaritu 
primerů a tím dosahuje vyšší přesnosti 
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miRs a  miRNA (tzv. binárních profilů) 
v dané tkáni lze efektivně klasifi kovat ná-
dory do 32 tříd dle TCGA (The Cancer Ge-
nome Atlas) s  průměrnou senzitivitou 
90 % a mírou falešných objevů (false dis-
covery rate – FDR) 3 %. Autoři dále po-
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Závěr

Prací zaměřujících se na sekvenční va-
rianty miRNA v  současné době vý-
znamně přibývá a ukazuje se, že analýza 
izomiRs představuje více informativní 
přístup jak v  bio markerových studiích, 
tak v  pracích zaměřených na studium 
role miRNA v kancerogenezi. Komplikací 
stále zůstává volba platformy, která by 
umožňovala detekci jednotlivých variant 
se stejnou efektivitou. V této oblasti byl 
však zaznamenán pokrok a dochází k vý-
voji nových či modifikovaných metod 
detekce miRNA a bio informatických ná-
strojů. Pro srovnatelnost výsledků studií 
však bude nutné parametry pro detekci 
a klasifi kaci izomiRs sjednotit.
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Souhrn
Karcinom ovaria patří k nejčastějším gynekologickým nádorovým onemocněním, mezi nimiž 
dlouhodobě zaujímá první místo v mortalitě. Genetická predispozice pro vznik karcinomu ova-
ria je neobvykle vysoká, v ČR dosahuje 30 % všech případů. Vysoká prevalence dědičných mu-
tací v klinicky významných genech odůvodňuje dle současných doporučení testování přítom-
nosti zárodečných mutací u všech pacientek s karcinomem ovaria. Hlavními predispozičními 
geny dědičné formy karcinomu ovaria v ČR jsou BRCA1 a BRCA2, nicméně s vysokým rizikem 
vzniku tohoto onemocnění jsou spojeny zárodečné mutace i v dalších predispozičních genech 
vč. RAD51C a RAD51D. Mutace v každém z těchto dvou genů se u nás vyskytují u 1 % pacientek 
s karcinomem ovaria. Identifi kace zárodečných mutací v genech RAD51C a RAD51D má kromě 
významu preventivního potenciálně také význam prognostický. Cílem této přehledové práce je 
shrnout dosavadní poznatky týkající se klinického významu RAD51C a RAD51D, rizika vzniku kar-
cinomu ovaria a dalších nádorových onemocnění a klinických doporučení pro nosičky mutací.

Klíčová slova
nádory vaječníků – oprava DNA – nádorové geny – sekvenování nové generace – mutace – 
genetické testování

Summary
Ovarian cancer is one of the most common gynecologic cancers with the highest mortality rate 
over a long period. Genetic predisposition to ovarian cancer is unusually high. In the Czech 
Republic, causal mutation in any ovarian cancer predisposition gene is identifi ed in approxi-
mately 30% of the ovarian cancer patients. Therefore, according to the current guidelines, all 
ovarian cancer patients should be provided with genetic testing. The BRCA1 and BRCA2 are the 
two major ovarian cancer predisposition genes. Nevertheless, mutations in other predisposition 
genes, including RAD51C and RAD51D, are associated with high ovarian cancer risk. Mutations 
in RAD51C and RAD51D are found in 1% of ovarian cancer patients in each respective gene. 
Currently, identifi cation of germline mutation in RAD51C and RAD51D is primarily of preventive 
importance but it potentially could make a prognostic diff erence. The aim of this review is to su-
mmarize the recent RAD51C and RAD51D knowledge, including the biological function, cancer 
risks associated with germline mutations, and recommendations for mutation carriers. 

Key words 
ovarian cancer – DNA repair – cancer genes – next gen sequencing – mutation – genetic testing
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Karcinom ovaria

Karcinom ovaria je pátým nejčastějším ná-
dorovým onemocněním u žen [1–3] a zá-
roveň onemocněním s  nejvyšší mírou 
mortality v rámci gynekologických malig-
nit [4]. Česká republika zaujímá v incidenci 
karcinomu ovaria 11. místo na světě  [5]. 
V  roce 2017  bylo v  ČR dia gnostikováno 
982 nových případů; 641 žen v důsledku 
tohoto onemocnění zemřelo  [5]. Vysoká 
mortalita je způsobena mimo jiné absencí 
specifických klinických příznaků u  čas-
ných stadií onemocnění a jejich obtížnou 
dia gnostikou. Téměř u dvou třetin nemoc-
ných byl karcinom ovaria dia gnostikován 
ve stadiu III nebo IV [5].

Rizikovými faktory pro vznik karci-
nomu ovaria jsou kromě vyššího věku 
také hormonální faktory, životní styl 
a pozitivní rodinná anamnéza [6]. Celoži-
votní riziko se v rozvinutých zemích po-
hybuje do 2 % [7,8], pokud však má žena 
příbuznou I. stupně s dia gnózou karci-
nomu ovaria, její riziko vzniku onemoc-
nění se zvyšuje na 5  %  [9]. Genetická 
predispozice pro vznik karcinomu ova-
ria je neobvykle častá a  je odhalena až 
u 25–30 % nemocných [10–12].

Hlavními predispozičními geny pro 
vznik karcinomu ovaria jsou stejně jako 
v  případě dědičného karcinomu prsu 
tumor supresorové geny BRCA1 a BRCA2 
(OMIM 604370 a 612555) [13–16]. V naší 
populaci jsou nalezeny zárodečné mu-
tace u 25,1 % pacientek s karcinomem 
ovaria  [12]. Vysoké riziko – relativní ri-
ziko (RR) > 5 – vzniku karcinomu ovaria 
bylo prokázáno rovněž u nosiček mutací 
v  genech Lynchova syndromu, STK11, 
RAD51C a RAD51D [12, 17–20]. Vysoké či 
středně zvýšené riziko (RR 2–5) se před-
pokládá u nosiček mutací v BRIP1; výše 
rizika vzniku karcinomu ovaria spoje-
ného s mutacemi v řadě jiných predispo-
zičních genů (CHEK2, NBN, ATM, PALB2, 
BARD1, TP53) nebyla dosud přesně sta-
novena. Lze předpokládat, že v  ně kte-
rých rodinách může být vznik onemoc-
nění spojen s  privátními mutacemi 
v dalších kandidátních genech.

Rozvoj nových technologií a  přede-
vším zavedení sekvenování nové gene-
race do klinické praxe umožnilo rutinní 
testování všech známých predispozič-
ních genů. Genetické testování je v sou-
časné době v ČR indikováno u všech pa-

cientek s karcinomem ovaria [21]. Cílem 
tohoto článku je shrnout poznatky tý-
kající se genů RAD51C a  RAD51D, výše 
rizik spojených s  mutacemi v  těchto 
genech a  doporučení péče o  nosiče 
mutací.

Biologická funkce 

RAD51C a RAD51D
Gen RAD51C (OMIM 602774) je lokalizo-
ván na chromozomu 17q23 a podobně 
jako BRCA1  (FANCS) a BRCA2  (FANCD1) 
patří do rodiny 22  dosud identifi kova-
ných genů  [21], jejichž vrozené biale-
lické inaktivace způsobují syndromolo-
gicky se překrývající závažné vrozené 
onemocnění – Fanconiho anémii. Bia-
lelické mutace v  RAD51C jsou spojeny 
s  Fanconiho anémií komplementační 
skupiny O  (FANCO; 613390)  [23]. Gen 
RAD51D (OMIM 02954) byl identifi kován 
na konci 90. let na chromozomu 17 v po-
zici 17q12  [24] a mezi geny Fanconiho 
anémie řazen není. 

Oba proteiny RAD51C a RAD51D patří 
(spolu s RAD51B, XRCC2, XRCC3 a SWSAP1) 
mezi paralogy proteinu RAD51. Jedná se 
o proteiny kódované geny, které pravdě-
podobně vznikly duplikací jednoho genu 
a v průběhu evoluce si udržely strukturní 
podobnost s RAD51 [25]. 

Proteiny RAD51C a RAD51D se účastní 
oprav dvouřetězcových zlomů DNA me-
chanizmem homologní rekombinace, 
která reprezentuje sice vysoce přesný, 
avšak energeticky a faktorově velmi ná-
ročný proces oprav DNA probíhající 
v terminální S fázi a G2 fázi buněčného 
cyklu mitoticky aktivních buněk. Pro-
teiny podílející se na procesu homologní 
rekombinace vytvářejí v místě přerušení 
DNA dvoušroubovice ohromné (mikro-
skopicky viditelné) molekulární kom-
plexy. Jejich úkolem je upravit místo 
přerušené DNA a  na obou koncích vy-
tvořit tisíce bází dlouhé jednořetězcové 
přesahy sloužící k  hybridizaci s  homo-
logní sekvencí na sesterské chromatidě, 
která je následně využita jako předloha 
pro syntézu chybějícího úseku v  místě 
přerušení DNA. Po opravě jednoho z ře-
tězců dochází k  jeho přemístění z  ob-
lasti sesterské chromatidy zpět. Syntéza 
komplementárního vlákna podle opra-
veného úseku a  fi nální ligace obnovu-
jící celistvost dvouvlákna DNA dokončí 

opravu poškození DNA. Poruchy homo-
logní rekombinace významně porušují 
genomovou stabilitu a  zvyšují pravdě-
podobnost nádorové transformace. Dě-
dičné mutace mnoha genů, které kódují 
iniciální senzorové proteiny rozpozná-
vající tento typ poškození DNA (MRE11, 
RAD50, NBN), kinázy (ATM, CHK2) regu-
lující aktivitu proteinových faktorů re-
parace, proteiny odpovědi buňky na 
poškození DNA (TP53) nebo přímo re-
kombinační faktory (BRCA1, BRCA2) 
se podílejí na riziku vzniku dědičných 
forem nádorových onemocnění, pře-
devším karcinomů prsu a  ovaria  [26]. 
Proteiny RAD51B, RAD51C, RAD51D 
a XRCC2 tvoří heteromerní BCDX2 kom-
plexy stabilizující polymery vláken pro-
teinu RAD51, které slouží pro přemístění 
jednořetězcových přesahů přerušené 
DNA do oblasti sesterské chroma-
tidy  [27]. Kromě toho protein RAD51C 
tvoří s  XRCC3  komplex CX3  zapojený 
do pozdnějších fází procesu homologní 
rekombinace  [28]. Společně s  BRCA2, 
PALB2  a  RAD51  je také součástí kom-
plexu, který zajišťuje správné načasování 
tvorby vláken z  proteinu RAD51  [29]. 
Uvedené komplexy s proteiny RAD51C 
a RAD51D pozitivně ovlivňují správnou 
funkci proteinu RAD51 v homologní re-
kombinaci, nicméně detailní funkce jed-
notlivých RAD51 paralogů v homologní 
rekombinaci není ještě přesně určena. 

Oba proteiny, RAD51C i  RAD51D, se 
patrně mohou podílet i na dalších pro-
cesech spojených s  udržením integrity 
genomu. RAD51C se účastní aktivace 
CHK2 kinázy [30]. RAD51D se podílí na 
ochraně konců chromozomů a udržení 
integrity telomer [31]. 

RAD51C a RAD51D a riziko vzniku 

karcinomu ovaria

Asociace mutací v genu RAD51C se zvý-
šeným rizikem vzniku karcinomu ova-
ria byla poprvé publikována v  roce 
2010 [17]. V této práci byly trunkační mu-
tace v RAD51C zachyceny u 1,3 % žen ze 
480 německých pacientek s karcinomem 
prsu a ovaria, zatímco u 620 pacientek 
pouze s karcinomem prsu a u 2 912 po-
pulačních kontrol patogenní mutace za-
chyceny nebyly. Následovala řada prací 
potvrzující asociaci RAD51C s dědičnou 
predispozicí ke karcinomu ovaria v růz-
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Záhy po identifi kaci RAD51C jako genu 
predisponujícího ke karcinomu ovaria 
následovala práce Lovedaye et al zamě-

těné relativní riziko vzniku onemocnění 
řadí RAD51C mezi ovariální predispo-
ziční geny vysokého rizika (tab. 1).

ných populacích. Frekvence mutací se 
u pacientek s karcinomem ovaria pohy-
bovala mezi 0,3 % [32] až 2,9 % [33]. Zjiš-

Tab. 1. Přehled publikovaných prací zahrnujících analýzu celé kódující oblasti genů RAD51C a RAD51D (samostatně nebo v rámci 

panelového sekvenování) s vyjádřením stanovených rizik pro vznik karcinomu ovaria u nosiček mutací. 

Studie Populace Pacientky Kontroly Gen
Riziko karcinom ovaria 

OR/*RR/**SRR (95% CI); p

Frekvence 

mutací 

u pacientek 

s OC (%)

Yang 
et al [36] metaanalýza

6 178 HBOC UK Biobank exome sequen-
cing dataset (42 325 kontrol)

RAD51C *7,6 (5,6–10,2); 5×10−40 –

6 690 HBOC RAD51D *7,6 (5,6–10,3); 5×10−39 –

Suszynska
et al [35] metaanalýza

23 802 OC
gnomAD

RAD51C 5,5 (4,4–7,1); < 0,0001 0,63

22 787 OC RAD51D 6,9 (5,1–9,4); < 0,0001 0,41

Lhotova et al 
[12] ČR 1 333 OC 2 278 populačních kontrol

RAD51C 5,7 (1,7–23,8); 0,001 1,0

RAD51D 11,3 (2,6–103,4); 9,7×10–5 1,0

Suszynska 
et al [34] metaanalýza

3 791 OC
gnomAD

RAD51C 4,3 (2,6–7,0); < 0,0001 0,6

3 258 OC RAD51D 7,3 (4,0–13,1); < 0,0001 0,6

Lu et al [32] USA 2 051 OC gnomAD RAD51C 6,0 (1,9–14,3); 1,9×10–3 0,3

Castera et al 
[64] Francie

4 309 HBOC 571 populačních kontrol / 
ExAC

RAD51C 11,8 (1,1–40); NA 0,5

4 011 HBOC RAD51D 14,6 (5,4–29,5); NA 0,2

Lilyquist et al 
[69] USA 7 768 OC ExAC

RAD51C **5,1 (3,7–6,9); 1,1×10−16 0,8

RAD51D **6,3 (3,2–11,3); 4,4×10−6 0,3

pouze pacientky bez osobní a/nebo rodinné 
anamnézy karcinomu prsu

RAD51C **4,8 (2,9–7,4); 3,9×10−8

RAD51D **7,0 (2,6–15,3); 0,0005

Kurian et al 
[20] USA 3 695 OC 2 731 populačních kontrol

RAD51C 5,7 (1,6–30,2); 0,0026 0,6

RAD51D 4,0 (0,4–197); 0,37 0,2

Norquist et al 
[70] USA 1 915 OC

ESP
RAD51C 15,8 (1,9–128); < 0,002 0,6

RAD51D 9,0 (1,9–42,5); < 0,002 0,6

ExAC
RAD51C 3,4 (1,5–7,6); < 0,005

RAD51D 10,9 (4,6–26); < 0,001

Song et al 
[58] UK

3 409 OC 
BRCA1/2 

negativních
2 769 populačních kontrol

RAD51C 5,2 (1,1–24); 0,035 0,41

RAD51D 12,0 (1,5–90); 0,019 0,35

serózní OC

RAD51C 7,4 (1,6–35); 0,011

RAD51D 12,0 (1,5–97); 0,021

Loveday et al 
[19] UK

1 132 HBOC; 
272 neselekto-

vaný OC
1 156 populačních kontrol RAD51C *5,9 (2,9–11,9); 7,7×10–7 1,1

Loveday et al 
[18] UK 911 HBOC 1 060 populačních kontrol RAD51D *6.3 (2,9–13,9); 4,8×10−6 0,9

ExAC – Exome Aggregation Consortium, ESP – Exome Sequencing Project, gnomAD – Genome Aggregation Database, HBOC – he-
reditární karcinom prsu a ovaria, NA – nebylo stanoveno, OC – karcinom ovaria, OR – odds ratio, RR – relativní riziko, SRR – standar-
dizované relativní riziko 
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Geny RAD51C a  RAD51D byly rov-
něž navrženy jako možné kandidátní 
predispoziční geny pro karcinom pro-
staty [51,52], předchozí práce však aso-
ciaci RAD51C a  RAD51D s  významně 
zvýšeným rizikem vzniku karcinomu 
prostaty (a kolorekta) neprokázaly [53]. 

Klinický význam 

Zárodečné mutace v  genech RAD51C 
a  RAD51D jsou v  naší populaci zachy-
ceny v každém z uvedených genů u 1 % 
pacientek s  karcinomem ovaria. Za-
tímco riziko vzniku karcinomu ovaria 
v  běžné populaci nepřesahuje 2  %  [8], 
u nosiček mutací v genu RAD51C může 
být zvýšeno až 7×, u  nosiček mutací 
v RAD51D i méně než 10× (tab. 1). Tato 
relativní rizika odpovídají celoživotnímu 
riziku přibližně 9 % pro nosičky mutací 
v  RAD51C  [45] a  mohou přesáhnout 
10 % pro RAD51D [54]. V recentní studii 
autorů Yang et al bylo celoživotní riziko 
vzniku karcinomu ovaria stanoveno na 
11 % (RAD51C) a 13 % (RAD51D), avšak 
v  případě výskytu ovariálního karci-
nomu u matky (matky a maternální ba-
bičky /  matky a  sestry) může dosáh-
nout 20 % (24/ 32 %) pro nosičky mutací 
v RAD51C a 23 % (27/36 %) pro nosičky 
mutací v RAD51D [36]. 

Dle současných názorů je u žen s rizi-
kem vzniku karcinomu ovaria převyšují-
cím 4–5 % vhodné zvážit profylaktickou 
salpingooforektomii (riziko reduku-
jící salpingooforektomie – RRSO)  [55]. 
S ohledem na výši rizika asociovaného 
se zárodečnými mutacemi v RAD51C/ D 
je pro asymptomatické nosičky mu-
tací RRSO doporučena  [55–57]. Tento 
výkon je nutné vhodně načasovat. Prů-
měrný věk v době dia gnózy je přibližně 
55–60  let u  nosiček mutací v  RAD51C 
a mírně vyšší u RAD51D  [36,45,58]. Od-
hadované kumulativní riziko pro nosičky 
mutace v genu RAD51C ve věku 50 let je 
1,3 % (95% CI 0,3–6,0 %) a pro RAD51D 
3,0  %  (95% CI 0,4–21  %), v  70  letech 
věku dosahuje 5,2 % (95% CI 1,1–22 %) 
pro RAD51C a 12,0 % (95% CI 1,5–60 %) 
pro RAD51D [58]. Aktuálně publikovaná 
metaanalýza uvádí, že kumulativní ri-
ziko vzniku karcinomu ovaria u  nosi-
ček mutací RAD51C/ D dosáhne 4  % 
v 60.  roce věku, v případě výskytu kar-
cinomu ovaria také u matky a sestry již 

genů shodně u 1 % pacientek s karcino-
mem ovaria, přičemž frekvence mutací 
v kontrolní populaci byla přibližně 10× 
menší a OR dosahovalo 11,2 pro RAD51D 
a 5,6 pro RAD51C [12].

RAD51C a RAD51D a riziko vzniku 

karcinomu prsu a dalších nádorů

Ve většině studií, které zahrnovaly ana-
lýzu genů RAD51C a RAD51D u pacientek 
s hereditárním karcinomem prsu a ova-
ria, byly nalezené jasně patogenní mu-
tace asociovány s  karcinomem ova-
ria [17,19,38–45]. Rovněž bylo prokázáno, 
že prevalence mutací v  genu RAD51D 
roste s  počtem nemocných s  karcino-
mem ovaria v rodině [18]. V uvedených 
studiích zároveň nebylo potvrzeno zvý-
šené riziko vzniku karcinomu prsu s vý-
jimkou tří trunkačních mutací a  mis-
sense varianty nejasného významu 
c.428A > G v RAD51C zachycených v rodi-
nách s familiárním výskytem pouze kar-
cinomu prsu [40–42,46,47]. Asociace mu-
tací v genu RAD51D se zvýšeným rizikem 
vzniku karcinomu prsu je patrně ještě 
méně významná  [47,48]. Význam pato-
genních mutací v  RAD51C a  RAD51D se 
pokusila objasnit americká studie na roz-
sáhlém souboru 65 057 pacientek s kar-
cinomem prsu indikovaných ke genetic-
kému vyšetření. Zjištěné OR dosahovalo 
pro mutace v RAD51D hodnoty 3,07 (95% 
CI 1,21–7,88; p  =  0,01), zatímco pato-
genní alterace v RAD51C nebyly asocio-
vány se zvýšeným rizikem vzniku kar-
cinomu prsu  [49]. Další rozsáhlá studie 
analyzující 95  561  pacientek s  karcino-
mem prsu a/ nebo ovaria však neproká-
zala významné zvýšení rizika vzniku karci-
nomu prsu pro nosičky mutací v RAD51C 
(1,43; 95% CI 0,97–2,12) ani RAD51D (1,37; 
95% CI 0,76–2,49) [50]. Dle poslední me-
taanalýzy je relativní riziko vzniku karci-
nomu prsu pro nosičky mutací v RAD51C 
1,99 (95% CI 1,39–2,85; p = 1,55 × 10–4) 
a  v  RAD51D 1,83  (95% CI 1,24–2,72; 
p = 0,002)  [36]. Studie zabývající se vý-
znamem zárodečných mutací v genech 
RAD51C a RAD51D pro vznik karcinomu 
prsu shrnuje tab. 2. Významné zvýšení ri-
zika vzniku karcinomu prsu pro nosičky 
mutací v genech RAD51C a RAD51D ne-
bylo spolehlivě prokázáno, ale nelze je 
(i vzhledem k šíři konfi denčních intervalů) 
v současné době zcela vyloučit.

řená na analýzu RAD51D, která nalezla 
patogenní mutaci u 8 z 911 (0,9 %) pa-
cientek (UK) s hereditárním karcinomem 
prsu a ovaria negativně testovaných na 
mutace v BRCA1/ 2 a v 1 z 1 060 (0,09 %) 
populačních kontrol [18], přičemž frek-
vence mutací byla nejvyšší v  rodinách 
s výskytem jednoho a více případu kar-
cinomu ovaria. Na základě těchto zjiš-
tění bylo stanoveno relativní riziko 
vzniku karcinomu ovaria pro nosičky 
mutace v genu RAD51D na 6,3 (95% CI 
2,86–13,85; p = 4,8 × 10−6). Vysoké riziko 
vzniku karcinomu ovaria potvrdily i další 
studie (tab. 1).

Po potvrzení asociace zárodečných 
mutací v  genech RAD51C a  RAD51D 
s  karcinomem ovaria následovaly me-
taanalýzy dostupných studií s  cílem 
zpřesnit riziko vzniku tohoto onemoc-
nění. Metaanalýza přibližně 3  500  pa-
cientek stanovila odds ratio (OR) kar-
cinomu ovaria v  evropské populaci 
pro nosičky mutací v  genu RAD51C 
na 4,24  (95% CI 2,56–7,02; p  <  0,0001) 
a v genu RAD51D na 7,28 (95% CI 4,03–
13,14; p  <  0,0001)  [34]. Aktuální meta-
analýza case-control studií zahrnující 
přibližně 30 000 pacientek z různých po-
pulací zpřesnila OR pro karcinom ova-
ria u  nosiček mutací v  genu RAD51C 
na 5,5  (95% CI 4,42–7,07; p  <  0,0001) 
a v genu RAD51D na 6,94 (95% CI 5,10–
9,44; p < 0,0001), u majoritní podskupiny 
pacientek evropské kavkazské populace 
dosahovalo OR pro RAD51C 5,04  (95% 
CI 3,85–6,59; p < 0,0001) a pro RAD51D 
7,60 (95% CI 5,29–10,93; p < 0,0001) [35]. 
Současně byla publikována další meta-
analýza, jejímiž autory byli Yang et al, 
která s  využitím britských kontrol sta-
novila relativní riziko vzniku karcinomu 
ovaria pro nosičky mutací v RAD51C na 
7,55  (95% CI 5,60–10,19; p = 5 × 10–40) 
a v RAD51D na 7,60 (95% CI 5,61–10,30; 
p = 5 × 10–39) [36]. 

Pilotní analýza genů RAD51C/  D 
u  171  BRCA1/ 2  negativních pacientek 
s  karcinomem ovaria v  české populaci 
identifi kovala příčinné mutace v RAD51C 
u 1,2 % a v RAD51D u 1,8 % pacientek [37]. 
V  aktuální práci zahrnující analýzu 
1 333 pacientek s karcinomem ovaria vy-
šetřených panelem CZECANCA v rámci 
konzorcia českých laboratoří jsme na-
lezli patogenní mutace v každém z obou 
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platinovými deriváty, podobně jako mu-
tace v BRCA1 a BRCA2. Protože mutace 
v RAD51C a RAD51D vedou k poškození 
procesu homologní rekombinace, lze 
předpokládat – podobně jako u nosiček 
mutací v BRCA1 a BRCA2 – citlivost k cí-
lené léčbě PARP inhibitory [18,60–63].

Shrnutí

Analýza genů RAD51C a  RAD51D je 
v současné době součástí rutinního ge-
netického testování u  všech pacientek 
s karcinomem ovaria. Mutace jsou iden-
tifi kovány v každém z obou genů u při-
bližně 1  % nemocných. Nosičství pa-
togenní mutace je spojeno s  vysokým 

poručení pro sledování nosiček mutací 
v  genech RAD51C/ D by mělo vycházet 
z výše rizika ≥ 20 % [21]. Protože RAD51C 
patří do rodiny Fanconi anemia genů, 
mělo by genetické poradenství zahrno-
vat i  informace o riziku případného au-
tozomálně recesivního onemocnění 
u potomků [59]. 

Genetické testování DNA reparač-
ních genů má v  současné době vý-
znam především preventivní  [55], má 
však i potenciální prognostický význam, 
jež v  budoucnu pravděpodobně po-
roste. Mutace v  DNA reparačních ge-
nech RAD51C a  RAD51D jsou predik-
tivními markery odpovědi na léčbu 

v 50 letech [36]. Dle současných dopo-
ručení je proto vhodné RRSO nabídnout 
nosičkám mutací v  obou genech mezi 
45. a 50. rokem [56], v rodinách s časným 
výskytem karcinomu ovaria individuálně 
dříve. 

Relativní riziko vzniku karcinomu 
prsu pro nosičky zárodečných mu-
tací v genech RAD51C/ D řadí tyto geny 
mezi nízce až středně penetrantní. Ce-
loživotní riziko vzniku karcinomu prsu 
dosahuje u  nosiček mutací v  RAD51C 
21  %  (95% CI 14–28  %) a  v  RAD51D 
20 % (95% CI 15–29 %), v případě dvou 
příbuzných I. stupně s karcinomem prsu 
se riziko zvyšuje až na 44–46 % [36]. Do-

Tab. 2. Přehled publikovaných prací zahrnujících analýzu celé kódující oblasti genů RAD51C a RAD51D (samostatně nebo 

v rámci panelového sekvenování) s vyjádřením stanovených rizik pro vznik karcinomu prsu u nosiček mutací. 

Studie Populace Pacientky Kontroly Gen
Riziko karcinomu prsu                   

OR/*RR (95% CI); p

Yang et al [36] metaanalýza
6 178 HBOC UK Biobank exome sequencing 

dataset (42 325 kontrol)
RAD51C *2,0 (1,4–2,9); 1,6×10−4

6 690 HBOC RAD51D *1,8 (1,2–2,7); 0,002

Suszynska et al 
[34] metaanalýza

92 060 BC
gnomAD

RAD51C 1,1 (0,9–1,4); 0,37

88 489 BC RAD51D 1,3 (0,9–1,8); 0,22

Li N et al [65] Austrálie 3 080 BC 4 840 populačních kontrol RAD51C 8,7 (1,9–80,5); < 0,001

Hauke et al [66] Německo 5 589 BC

2 189 populačních kontrol
RAD51C 1,8 (0,4–8,2); 0,74

RAD51D NA (NA); 0,33

ExAC
RAD51C 1,3 (0,6–2,7); 0,54

RAD51D 3,0 (1–9,3); 0,056

FLOSSIES
RAD51C 5,9 (1,2–27,3); 0,013

RAD51D 3,3 (0,6–16,9); 0,25

Castera et al [64] Francie
4 309 HBOC

571 populačních kontrol / ExAC
RAD51C 1,9 (0,7–3,9); NA

4 011 HBOC RAD51D 2,4 (0,4–7,4); NA

Kurian et al [20] USA 19 056 BC 15 826 populačních kontrol
RAD51C 1,6 (0,8–3,3); 0,2

RAD51D 0,9 (0,3–2,8); 1

Couch et al [67] USA
28 536 BC

ExAC
RAD51C 0,8 (0,5–1,4); 0,43

25 950 BC RAD51D 3,1 (1,2–7,9); 0,01

Slavin et al [68] USA 2 134 BC ExAC
RAD51C 0,4 (0,02–2,41); 0,51

RAD51D 8,3 (2,2–30,5); 4,4×10–3

Loveday et al [19] UK
1 132 HBOC; 

272 neselekto-
vaný OC

1 156 populačních kontrol RAD51C *0,9 (0,45–1,9); 0,8

Loveday et al [18] UK 911 HBOC 1 060 populačních kontrol RAD51D *1,3 (0,6–3,0); 0,5

ExAC – Exome Aggregation Consortium, ESP – Exome Sequencing Project, FLOSSIES – projekt „Fabulous Ladies Over Seventy“, 
gnomAD – Genome Aggregation Database, HBOC – hereditární karcinom prsu a ovaria, NA – nebylo stanoveno, OC – karcinom 
ovaria, OR – odds ratio, RR – relativní riziko
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Droplet digital PCR as a novel dia gnostic tool

Droplet digitálna PCR ako nový dia gnostický nástroj

Vanova B.1,2, Malicherova B.2, Burjanivova T.3, Liskova A.4, Janikova K.2,5, Jasek K.2, Lasabova Z.3, 
Tatar M.5, Plank L.6
1 Martin´s Center of Immunology, Ltd., Martin, Slovakia
2 Biomedical Center Martin JFM CU, Martin, Slovakia
3 Department of Molecular Biology JFM CU, Martin, Slovakia
4 Clinic of Obstetrics and Gynecology JFM CU and University Hospital in Martin, Slovakia
5 Department of Pathological Physiology JFM CU, Martin, Slovakia
6 Department of Pathological Anatomy, JFM CU and University Hospital in Martin, Slovakia 

Summary
Background: Nowadays, modern treatment methods for cancer patients are based on targeting 
specifi c molecules involved in cellular signaling system associated with tumor initiation and 
progression. The success of such approach depends on a correctly chosen dia gnostic test with 
high sensitivity that identifi es the occurrence and level of bio markers in patients to select those 
who will respond and benefi t from the treatment. The development of new technologies and 
the upgrades of the known ones contribute to the innovations in molecular characterization 
of cancer, which allows the detection of patient’s mutational status with high sensitivity and 
specifi city. Purpose: Here, we discuss the utilization of the third-generation type of polymerase 
chain reaction (PCR), droplet digital PCR (ddPCR), in the molecular dia gnostics of oncology 
diseases. According to the studies reported in our review, ddPCR represents a promising tool 
in genetic profi ling of cancer patients. Therefore, the optimization and precise validation may 
enable gradual implementation of ddPCR into clinical practice in the fi eld of oncology.

Key words 
cancer – tumor bio markers – molecular dia gnostics – ddPCR

Súhrn
Východiská: Podstatou moderných postupov liečby onkologických pacientov je v  dnešnej 
dobe zacielenie konkrétnych molekúl zapojených do bunkovej signalizácie asociovanej s ná-
dorovou iniciáciou a progresiou. Úspech uvedeného prístupu závisí od správne zvoleného 
dia gnostického testu s vysokou citlivosťou, ktorý identifi kuje výskyt a hladinu vybraných bio-
markerov u pacientov pre selekciu tých, ktorí budú na liečivo reagovať a budú z neho benefi to-
vať. Vývoj nových technológií a modernizácia tých známych, prispievajú k inováciám molekulár-
nej charakterizácie karcinómov, ktorá umožňuje detekciu mutačného stavu pacienta s vysokou 
citlivosťou a špecifi ckosťou. Cieľ: V práci diskutujeme o využití polymerázovej reťazovej reak-
cie (PCR) tretej generácie, tzv. droplet digitálnej PCR (ddPCR), v  molekulárnej dia gnostike 
karcinómov. Podľa štúdií uvedených v našom prehľade predstavuje ddPCR sľubný nástroj pri 
vytváraní genetického profi lu pacientov s onkologickým ochorením. Optimalizácia a presná 
validácia môžu preto umožniť postupnú implementáciu ddPCR do klinickej praxe v oblasti 
onkológie.

Kľúčové slová 
rakovina – nádorové bio markery – molekulárna dia gnostika – ddPCR
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Introduction

Cancer diseases represent a  serious 
global problem. Cancer is currently one 
of the leading causes of death in devel-
oped as well as developing countries [1]. 
Environmental and modern lifestyle fac-
tors, together with genetic/ epigenetic 
alterations, contribute to the genesis of 
genetically unstable cells that, in coop-
eration with local microenvironment, 
trigger the process of tumorigenesis in 
the organism. It is characterized by un-
controlled cell division, which may lead 
to the formation of an abnormal mass 
of tissue called tumor. Malignant tumors 
grow infi ltratively through the tissue of 
a primary organ. When cancer cells in-
fi ltrate blood or lymph vessels, they can 
spread to lymph nodes or distant or-
gans and establish secondary tumors 
(metastasis) [2,3].

Modern treatment methods for cancer 
patients are based on targeting specifi c 
molecules involved in cellular signal-
ing system. The most common targeted 
molecules are growth factor receptors or 
proteins involved in signaling pathways, 
which aff ect cell processes such as prolif-
eration, angiogenesis, etc. [4]. Due to the 
fact that patients with diff erent molecu-
lar conditions do not respond to particu-
lar treatment, the precise selection of pa-
tients for specifi c therapeutic approach 
is strongly recommended [5–7]. The suc-
cess of such approach depends on cor-
rectly chosen dia gnostic test with high 
sensitivity that identifi es the occurrence 
and level of bio markers in patients to se-
lect those who will respond and benefi t 
from the treatment  [8,9]. The develop-
ment of new technologies and upgrades 
of the known ones (genomic sequenc-
ing, polymerase chain reaction – PCR, 
etc.) lead to the innovations in molecu-
lar characterization of cancer and allow 
the detection of mutational status of tu-
mors with higher sensitivity and speci-
fi city in comparison to golden standards 
in molecular dia gnostics such as Sanger 
sequencing, real-time PCR, etc. [10].

Digital PCR

The end of the 20th century is considered 
as an important milestone in the devel-
opment of molecular bio logy. At that 
time, Dr. Kary Mullis introduced the poly-

merase chain reaction (PCR) as we know 
it today, which was the fi rst generation 
of PCR. Gradually, the second genera-
tion of this technique, quantitative PCR 
(qPCR), was introduced several years 
later [11,12]. The next milestone leading 
to the development of the third genera-
tion of PCR represents the description of 
the possibility of digitizing the reaction. 
In principle, the methodology is based 
on classical PCR. However, the division of 
individual DNA templates into ‘micropar-
ticles’ with amplifi cation reaction occur-
ring for each DNA molecule separately 
and independently represents a  signif-
icant diff erence. As a  result, the abso-
lute quantifi cation of the amount of mu-
tations in the sample can be performed 
without the need for prior calibration 
with a dilution series (Tab. 1) [13].

Today, three basic platforms of the 
digital PCR (dPCR) are recognized: emul-
sion or droplet dPCR (ddPCR), dPCR on 
a microtiter plate, and microfl uidic dPCR 
(cdPCR). Each of them is characterized 
by its own instrumentation, specific 
method of sample separation and the 
format for PCR amplifi cation itself (mi-
croplate, chip, oil emulsion, etc.) [14].

The ThermoFisher Scientifi c off ers dig-
ital PCR methodology using a microtiter 
plate composed of 96 or 384 wells into 
which a  mixture of template, PCR mix, 
and TaqMan reagents are pipetted se-
quentially. After amplifi cation, the sam-
ple is evaluated using a  digital reader 
based on TaqMan probes that detects 
the emitted signal in each well. However, 
such a format is very disadvantageous in 
terms of the cost, diffi  cult workfl ow, and 
limited capacity in the number of ana-
lyzed particles/ wells [15,16].

The microfluidic dPCR format uses 
a specially designed chip that is divided 
into hundreds to thousands of small 
wells. The reagents, already prepared in 
these wells, are mixed with the sample 
by hydraulic or pneumatic pressure and 
divided into thousands of PCR cham-
bers through channels on the chip in 
which the analyzed templates are ampli-
fi ed separately. Today, there are devices 
automated for such pipetting that con-
tain a thermocycler to amplify the tem-
plate DNA. The evaluation is also based 
on the detection of the fl uorescence sig-
nal of the individual chambers on the 
chip. However, the disadvantage is, once 
again, high fi nancial cost compared to 
the ddPCR format [15,17].

Droplet digital PCR

The emulsion or droplet dPCR (ddPCR) is 
performed in microreactors in the form 
of nano- to picoliter droplets [18]. ddPCR 
was fi rst introduced by QuantaLife, later 
Bio-Rad Laboratories. The newer plat-
form came from RainDanceTM Technolo-
gies, which was also purchased by Bio-
Rad Laboratories, Inc.

ddPCR has been commercialized rel-
atively recently and off ers a very simple 
’workfl ow’ for the consistent distribution 
of DNA molecules into micro-droplets 
(Fig.1). When using a Bio-Rad platform 
(QX100TM or QX200TM), 20 μL of the sam-
ple mix is fractionated into 20,000 drop-
lets. The high-sensitivity RainDance 
platform (RainDropTM), in turn, allows 
the generation of 5–10  million drop-
lets from 25–50 μL of the reaction mix -
ture [19,20].

Eight samples and droplet genera-
tion oil, which contains emulsion stabi-

Tab. 1. Comparison of PCR, qPCR and ddPCR methods.

PCR qPCR ddPCR

end-point detection real-time detection end-point detection

qualitative/semi-quantitative relative quantifi cation absolute quantifi cation

no standard curve standard curve needed no standard curve

post-PCR processing no post-PCR processing post-PCR reading

PCR – polymerase chain reaction, qPCR – quantitative PCR, ddPCR – droplet 
digital PCR
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Cube 6i Flow Cytometer (Sysmex Partec, 
Görlitz, Germany) and evaluated by FCS 
Express V5.0  software (Sysmex Partec, 
Görlitz, Germany) [23].

The evaluation of ddPCR data

Depending on the capacity of the 
chip/ plate or the amount of generated 
droplets, we obtain partial qualitative 
results based on fl uorescent signals for 
the mutated and wild-type versions of 
the template DNA [14]. However, there 
is a  possibility that after the distribu-
tion of DNA molecules, the individual 
micro-particles/ wells contain either 
none or several fragments of the ana-
lyzed template. Thus, after the amplifi -
cation into the terminal plateau phase 
of the PCR reaction, a  part of the mi-
cro-reactors emits a signal and a part is 

BEAMing PCR

A special variant of ddPCR, so-called 
BEAMing PCR, also uses, in addition to 
emulsifi cation of the sample by oil, mag-
netic beads in which the template is am-
plifi ed [22]. When the emulsion of drop-
lets is established, each particle contains, 
ideally, one fragment of DNA template, 
a magnetic bead, and reagents for PCR 
reaction. The individual DNA molecule 
is then covalently attached to the bead 
through primers and amplified. After 
PCR amplifi cation, the magnetic beads 
coated by DNA products are magneti-
cally purifi ed, and fl uorescent probes, 
specifically designed for the mutated 
DNA or WT DNA, are hybridized. The 
fl uorescence signal of individual parti-
cles is then detected on the basis of fl ow 
cytometry with Sysmex Partec CyFlow® 

lizer and bio compatible surfactant, are 
loaded to specially designed cassettes. 
The prepared cartridge is then inserted 
into a  droplet generator in which the 
oil and water phases are mixed under 
vacuum conditions and monodisperse 
droplets are formed. Ideally, the gener-
ated droplets are uniform in size, ther-
mally stable, and do not overlap or crack 
during the preparation process. After the 
transfer to a thermocycler and end-point 
PCR amplifi cation, a special reading de-
vice, based on fl ow cytometric and using 
TaqMan probes, senses the fl uorescence 
of the individual particles in two chan-
nels, which correspond to the fl uores-
cent dyes – FAM for mutated DNA and 
HEX/ VIC for wild type DNA (WT DNA) for 
Bio-Rad platforms and FAM and VIC/ TET 
with RainDropTM technology [20,21].

Fig. 1. Workfl ow for the consistent distribution of DNA molecules into micro-droplets.

FAM/HEX /TET/VIC – fl uorescent dyes, mtDNA – mutated DNA, PCR – polymerase chain reaction, WT DNA– wild type DNA
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variations (CNVs), and hyper- or hypo-
-methylation of genes represent the 
most frequent changes in patients with 
diff erent kinds of cancer which could be 
identifi ed by ddPCR with high sensitivity 
and specifi city  [45,46]. In addition, the 
level of expression in some genes can be 
also dia gnosed by this method [47].

The alterations in gene copy num-
bers are a phenomenon that may drive 
the process of tumorigenesis. For exam-
ple, the detection of some CNVs allows 
to distinguish benign noncancerous tis-
sue from precancerous/ cancerous tissue 
in patients with oral lesions [48]. In some 
cancers, the presence of CNVs affects 
the response to therapy and can corre-
late with patient’s prognosis [49,50]. It is 
typical for MET gene copy number de-
tection when MET-inhibitor therapy is 
set up for patients with positive CNV sta-
tus. When evaluating MET genetic altera-
tion, Zhang et al compared fl uorescence 
in situ hybridization (FISH) vs. SNP 6.0 vs. 
ddPCR. The results showed the potential 
of ddPCR technique to quantify the CNV 
of MET gene with high precision and ac-
curacy in comparison to FISH and SNP 
6.0 in cancer cell lines and formalin-fi xed 
paraffi  n-embedded (FFPE) DNA, without 
the need for standard curves or endoge-
nous control [51]. The standard methods 
like qPCR are also limited in the meas-
urement of CNVs due to the systematic 
errors, which can occur during normali-
zation of DNA concentrations with stand-
ard samples and by using cycle threshold 
(CT). On the other hand, ddPCR does not 
need standard samples and CT values for 
the detection and quantifi cation of CNVs 
leading to less ambiguous and more ac-
curate results [45].

Modifi cations based on DNA methyl-
ation, especially hyper-methylation of 
promoter regions, arise in many types of 
cancer. These changes have a potential 
to become dynamic dia gnostic, prog-
nostic, and predictive bio markers. Today, 
14 of these bio markers are used in clini-
cal dia gnostics [52,53]. The utilization of 
ddPCR for the detection of DNA methyl-
ation status has appeared only recently. 
The analysis of fresh surgical margins 
of head and neck squamous cell carci-
noma using quantitative methylation-
specifi c ddPCR (ddQMSP) for PAX5 gene 

tration in a sample is too low and tradi-
tional methods (e. g. blood smear, ELISA, 
qPCR, etc.) are not capable to detect the 
presence of contagion [34]. On the other 
hand, using ddPCR for the detection of 
infectious agents shows higher sensi-
tivity and accuracy than conventional 
methods  [26,35–37]. The same prob-
lem is currently discussed in relation to 
SARS-CoV-2  confirmation. The results 
presented by Suo et al show high dif-
ferences between qPCR vs. ddPCR out-
comes in which 26  patients with neg-
ative reports assessed by qPCR were 
SARS-CoV-2  positive in ddPCR testing. 
The reason for such results is probably 
associated with relatively low viral load 
in the throat swabs of patients and also 
with limitations of qPCR, which could 
not capture the viral RNA. According to 
that, ddPCR should be used as a comple-
ment method for standard technique to 
reduce the false negatives, which may 
decrease the risk of viral spreading [28]. 

Today, the prenatal testing is still 
mostly performed by invasive tests 
such as amniocentesis and chorionic vil-
lus sampling, even with a 1% risk of the 
miscarriage [38]. However, cell-free fetal 
DNA isolated from maternal plasma can 
be used for prenatal dia gnosis of fetal 
genetic profi le in a  non-invasive man-
ner. The analysis of maternal periph-
eral blood by ddPCR for fetal sex and 
RhD determination, detection of sickle 
cell anemia, identifi cation of fetal aneu-
ploidies (e. g. trisomy 21), and assess-
ment of fetal genotypes for hemophilia 
and β-thalassemia mutations was de-
scribed in the last decade. In all studies, 
the results were correctly determined by 
ddPCR when compared to clinically val-
idated methods [39–44]. These facts in-
dicate that ddPCR is an eff ective and re-
liable method suitable also for prenatal 
dia gnostics.

Nevertheless, the most common 
usage of ddPCR is related to the detec-
tion of genetic alteration, especially in 
cancer-associated genes. 

ddPCR and cancer

Various molecular variations at the 
genetic and epigenetic level may be 
detected by ddPCR. Single nucleo-
tide variations (SNVs), copy number 

negative without a signal. Therefore, the 
evaluation is based on the so-called Pois-
son distribution method. Using equation 
(I), where p represents the number (frac-
tion) of positive particles, we can deter-
mine the average number of targeted 
DNA molecules per replication reaction 
or λ. Together with the reaction volume 
and the total number of analyzed parti-
cles/ droplets, the λ value is used for the 
calculation of the absolute concentra-
tion of targeted DNA.

(I) λ = –ln (1 – p)

In general, the more micro-reactors
are analyzed, the more accurate is the de-
tection and the identifi cation of the mu-
tated vs. the wild-type DNA sequences 
in the sample. This suggests that the for-
mat on the micro-titer plate signifi cantly 
reduces the effi  ciency of the assay com-
pared to the ddPCR but it is still used 
today [18].

However, there are two other meth-
ods for data interpretation: the Tzonev’s 
approach  [24] and the calibration line 
with a  control of type I  and type II er-
rors [25]. Whereas the Tzonev’s method 
determines the limit of detection (LoD) 
in terms of a  number of events, an-
other method determines LoD in terms 
of a  number of copies per microliter 
(copies/ μL).

ddPCR in dia gnostics sphere

The commercial usage of ddPCR is 
dated to 2011 when Hindson et al de-
scribed the application of ddPCR for ab-
solute quantifi cation of circulating DNA 
and for the detection of several ge-
netic changes  [18]. Through the years, 
the method has become popular. Now-
adays, we use it as a tool for the detec-
tion of viruses and other pathogens 
[26–28], fetal screening  [29,30], and 
analysis of genetic alterations in patients 
with various disorders [31–33].

The dia gnostics of pathogens, based 
on their detection in blood/ plasma, may 
be diffi  cult in some cases. The hepatitis 
B virus, human-immunodefi ciency virus, 
herpes-simplex virus or pathogens like 
Mycobacterium tuberculosis and Plas-
modium malariae can induce a  latent 
type of infection. Therefore, its concen-
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tions in plasma with mutant allele fre-
quency of < 0.1% [67]. Therefore, several 
authors published papers dealing with 
the analysis of cftDNA by ddPCR in pa-
tients with different types of cancer 
(breast, pancreatic, colorectal, bladder, 
or non-small cell lung carcinoma, etc.) 
with a high sensitivity detection thresh-
old of ~ 0.01% [68–72]. Despite the fact 
that ddPCR approach of MRD detec-
tion is highly sensitive, it still requires 
assay customization specifi cally to ex-
amined patient and knowledge of pre-
viously detected tumor-specifi c somatic 
mutations [70]. 

Conclusion

The detection of particular bio markers 
(SNV, CNV, methylation, cftDNA, etc.) is 
critical for its clinical application in can-
cer management. High specifi city and 
sensitivity of the described technol-
ogy, which have been established in 
every type of experiment focused on 
these markers, advance ddPCR to the 
next level in the fi eld of oncology. As 
discussed in our review, ddPCR repre-
sents a new practical and relatively easy 
method with high potential in the dia g-
n ostic area and may help to improve the 
genetic profi ling of patients.

In summary, the detection of the mo-
lecular background of patients with can-
cer is highly necessary, especially for the 
therapy design. Since older methods, 
still used today, are not sensitive enough, 
the role of ddPCR as a  dia gnostic tool 
may become a useful replacement.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Odkládání návštěvy lékaře při podezření 
na karcinom prsu u žen v České republice 

Patient delay in presenting symptoms of breast cancer in women 
in the Czech Republic

Černíková K. A., Klůzová Kráčmarová L., Pešoutová M., Tavel P. 
Institut sociálního zdraví, Cyrilometodějská teologická fakulta, UP Olomouc

Souhrn
Východiska: Včasné vyhledání lékařské péče u  podezření na závažné onemocnění, kterým 
karcinom prsu je, vede k brzké dia gnostice onemocnění a při jeho potvrzení k zahájení léčby. 
Tyto kroky zvyšují pravděpodobnost uzdravení. Přesto ně kte ré ženy nevyhledají lékařskou péči 
ihned při nalezení příznaků a návštěvu lékaře odkládají. Materiál a metody: V této studii se 
zaměřujeme na důvody, které vedou k odkládání vyhledání lékařské péče u českých žen. Tato 
studie je založena na kvalitativní metodologii DIPEx. Rozhovory se skládají z narativní části, 
na kterou navazuje polostrukturovaný rozhovor. Výzkumný soubor byl vybírán tak, aby napl-
nil podmínky maximální variace (různé oblasti ČR, různé věkové kategorie, vzdělání, stadium 
onemocnění, způsob léčby). Bylo sesbíráno 53 rozhovorů, které byly doslovně přepsány. Data, 
ze kterých byly vytvářeny kategorie, byla analyzována pomocí softwaru NVivo10 a byla kó-
dována otevřeným kódováním. Ty se pak rozdělily do témat k tematické analýze. Výsledky: 
Analýza ukázala, že nejčastějším důvodem odložení návštěvy lékaře je nesprávná interpretace 
symptomů nebo nerozeznání symptomu jako závažného. V ně kte rých případech dochází ke 
spuštění obranných mechanizmů a příznak mohou ženy bagatelizovat. U ně kte rých žen do-
chází ke kognitivnímu zkreslení, protože se s příznakem setkaly v minulosti. Další ženy prio-
ritizují jiné životní události před návštěvou lékaře. Ženy pozitivně hodnotily screeningová 
vyšetření. Závěr: Vzhledem k výsledkům doporučujeme edukační kampaně zaměřit nejen na 
rozpoznání příznaků a důležitost vyhledání lékaře, ale také na to, jak postupovat v případě 
potíží.

Klíčová slova
rakovina prsu – pacient – zdravotní péče – psychologie zdraví – psychoonkologie – odložení 
návštěvy lékaře
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Úvod

Karcinom prsu je celosvětově jedním 
z nejrozšířenějších onkologických one-
mocnění vyskytujících se převážně u žen 
a je jednou z hlavních celosvětových pří-
čin úmrtí žen  [1–3]. V  roce 2016  Ústav 
zdravotnických informací a statistiky za-
znamenal v ženské populaci ČR 7 202 no-
vých případů onemocnění, což je 18,0 % 
všech zaznamenaných novotvarů. Ve 
stejném roce zemřelo na následky to-
hoto onemocnění 1 685 žen [4].

Dia gnostika a  vyhledávání onemoc-
nění v  populaci jsou podporovány ná-
rodními screeningovými programy, které 
jsou součástí sekundární prevence on-
kologických onemocnění. Jejich cílem je 
redukce morbidity a mortality rakoviny 
v populaci prostřednictvím pravidelných 
preventivních prohlídek a edukační čin-
nosti. ČR přijala roku 2002  Národní 
screeningový program karcinomu prsu, 
od jehož zavedení byl díky přesnější 
dia gnostice zaznamenán nárůst inci-
dence tohoto onemocnění, ale záro-
veň došlo ke snížení mortality pacientů. 
Oproti 90.  létům 20.  století se zvýšil 
počet žen, kterým bylo onemocnění dia-
gnostikováno již ve stadiu I, a to z 20 na 
40 % [5]. Odhalení karcinomu v raném 
stadiu vede k  časnému zahájení léčby 
a tím ke zlepšení prognózy onemocnění 
a  zvýšení šance na vyléčení. Odložení 
návštěvy lékaře má vliv na stadium kar-
cinomu, ve kterém je zachycen, a tím i na 
dobu přežití [3]. 

Vyhledání lékařské pomoci a zahájení 
včasné dia gnostiky je proces, který je 
ovlivněn mnoha faktory. Hlavními pře-
kážkami, které vedou k odložení vyhle-
dání lékařské péče, je rozpoznání a  in-
terpretace symptomů onemocnění  [2], 
na něž navazuje strach z konzultace s lé-
kařem [6] a tím možnost potvrzení dia-
gnózy a včasné zahájení léčby. 

Doba prodlení 

při vyhledání lékařské péče

Dobou prodlení se rozumí čas mezi 
momentem, kdy si nemocný poprvé 
všimne symptomu onemocnění, a  vy-
hledáním lékařské pomoci. Lékařskou 
pomoc během prvního týdne od zjištění 
prvního příznaku vyhledalo 41,0 % žen 
a během prvního měsíce 23,8 % žen; na-
opak 20,5 % žen vyhledalo lékaře až po 
3 měsících [7]. Hodnota mediánu doby 
do vyhledání lékařské péče je 65  dní 
z  celkové doby prodlení  [8]. Podobně 
v jiné studii byl medián odložení vyhle-
dání lékařské péče 60,5 dne [9].

Na tom, jak rychle žena po objevení 
prvních příznaků vyhledá odbornou 
pomoc, se podílejí různé faktory. Mezi 
nejčastěji uváděné patří specifi ka život-
ního stylu, psychologické proměnné, in-
terpretace symptomů a  faktory zdra-
votní péče.

Životní styl

Životní styl a s ním spojené životní hod-
noty jsou součástí rozhodovacího pro-

cesu, který vede k  vyhledání lékařské 
péče. Pacientky mohou upřednostnit ži-
votní události, které jsou pro ně důleži-
tější než vyhledání lékaře. Události, které 
mají pro nemocné prioritní postavení, 
jsou spojené s  pracovní činností, rodi-
nou nebo plánovanou dovolenou  [1]. 
Tyto situace dostanou přednost před 
vlastním zdravotním stavem, i když pa-
cientky už mají podezření, že jsou ne-
mocné. Časová zaneprázdněnost překá-
žela pacientkám i v objednání se k lékaři. 
Ženy upřednostňují rodinné záležitosti 
a  podporu členů rodiny  [1,10] nebo si 
připadají zaneprázdněné  [11]. Kolidu-
jící životní událost mělo 64,0 % žen, nej-
častěji v období probíhajících vyšetření, 
zejména při plánování termínů vyšet-
ření [12]. U ně kte rých žen dochází k od-
dálení návštěvy lékaře v extrémně zatě-
žujících životních událostech [13]. 

Psychologické proměnné prodlení

Autoři popisují psychologické faktory 
jako hlavní příčinu odkládání vyhle-
dání lékařské pomoci [14]. Mezi psycho-
logické faktory se řadí strach z toho, co 
lékař zjistí  [15], strach z  potvrzení dia-
gnózy rakoviny  [14], strach z  následků 
tohoto onemocnění [16–19], strach z lé-
čebných metod a ze ztráty kontroly nad 
životem [20]. Ně kte ré ženy se obávají, že 
jim bude odstraněn prs [21]. Strach také 
bývá spojen s  fatalistickým přesvěd-
čením o  rakovině. Ně kte ré pacientky 
uvádějí, že se jejich čas ještě nenapl-

Summary
Background: Presenting breast cancer symptoms and seeking medical help is a key element in the dia gnosis and treatment of this disease. 
Early presentation of symptoms increases the likelihood of recovery. However, some women do not seek medical attention as soon as they fi nd 
a symptom and delay a visit to the physician. Material and methods: This study is part of a project based on DIPEx qualitative methodology fo-
cused on experience of women with breast cancer. The aim of this article is to explore reasons for the delay of the presentation of breast cancer 
symptoms to a physician. Fifty-three interviews with women were collected across the Czech Republic. Aiming for maximum variation of the 
sample, the women represent diff erent age groups, education level, marital status, stages of illness and types of treatment. The DIPEx qualitative 
methodology was used. The fi rst part of the interview is narrative, followed by a semi-structured part. The interviews were verbatim transcribed 
for the analysis. The data were analysed using NVivo10 software. Open coding was applied from which the categories were constructed and the 
themes emerged. We used the OSOP (one sheet of paper) method for a thematic analysis. Results: Delay in presenting symptoms to a physician 
is mainly caused by wrong symptom interpretation, and not considering symptom as serious. In some cases, defence mechanisms are activated 
and women tend to downplay the symptom. Cognitive distortion is triggered in some women who have experience with such a symptom. Other 
women tend to prioritize various life events over seeing a physician. Screening tests were perceived positively. Conclusions: Bearing the results 
in mind, we recommend aiming educational campaigns not only at symptom recognition and the importance of seeking medical help, but also 
the subsequent steps that need to be taken.

Key words
breast cancer – patient – health care – health psychology –psycho-oncology – patient delay 
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jako součást každoroční gynekologické 
preventivní prohlídky klinické vyšetření 
prsou u žen nad 25 let věku při pozitivní 
rodinné anamnéze nebo přítomnosti ji-
ných rizikových faktorů [36]. 

Faktory podporující vyhledání 

lékařské pomoci

Ukazuje se, že při rozhodování o  vy-
hledání lékařské péče hraje pozitivní 
roli aktivace efektivních strategií zvlá-
dání, zejména sociální opory. V literatuře 
je nejčastěji popisovaná komunikace 
s blízkými (rodinou, přáteli) o příznacích, 
které se u pacientů vyskytují, a také o sa-
motném onemocnění. Okolí pacienta 
pak může přebrat aktivní roli ve vyhle-
dávání informací, utváření přesvědčení 
o  onemocnění a  ve vyhledání lékař-
ské pomoci [37]. V ně kte rých případech 
manželé pacientek přímo kontaktovali 
lékaře a sjednali vyšetření [6] a byli tak 
oporou při vyhledání okamžité lékařské 
péče [1].

V ČR nebyl doposud realizován vý-
zkum, který by se důvodům odkládání 
vyhledání odborné péče při karcinomu 
prsu věnoval. Odhalení jejich příčin 
a  porozumění jim přitom může napo-
moci realizaci efektivnějších preventiv-
ních programů a potažmo poskytování 
včasné léčby pacientkám. Data získaná 
od českých pacientek by navíc mohla 
usnadnit tvorbu preventivních pro-
gramů realizovaných v  rámci místního 
zdravotnického systému a přitom refl ek-
tovat případná kulturní specifi ka. 

Cílem naší studie je zmapovat pro-
blematiku vyhledání lékařské pomoci 
u  českých žen, které mají zkušenost 
s  karcinomem prsu. Prostřednictvím 
kvalitativního výzkumu se zaměřujeme 
(a) na to, co vede k  odkládání vyhle-
dání odborné péče, (b) na faktory, které 
pacientky motivovaly ke kontaktování 
lékaře. 

Metodika výzkumu

Výzkum byl realizován pomocí certifi ko-
vané metody DIPEx  [38–39], která byla 
standardizována na české prostředí [40].

Metodou sběru dat jsou hloubkové 
rozhovory. Ty se skládají z narativní části, 
ve které participantky volně vyprávějí 
o  své nemoci od prvních příznaků do 
doby rozhovoru. Ve druhé části se vý-

pretovat jako nezávažné, a  proto se 
rozhodnou lékaře nenavštívit [1,18]. Ne-
specifi cké a vágní příznaky (bolest v ob-
lasti prsou, změna pokožky na prsou, 
změna velikosti prsou, otoky prsou, 
modřiny, suchá pokožka v  oblasti bra-
davek) mohou být pro nemocného ma-
toucí, což může vést k prodloužení doby 
do vyhledání lékaře [6]. Takové příznaky 
jsou nemocnými často přisuzovány běž-
ným onemocněním nebo alternativním 
příčinám, jako např. problémy s pokož-
kou, věk, součást stárnutí, následky tě-
hotenství, porodu a kojení [1,32,33]. 

Naopak přítomnost specifi ckých sym-
ptomů (bulka v  prsu nebo podpaží, 
vpáčení bradavky a krvácení z ní) vede 
k rychlejšímu rozpoznání vážnosti one-
mocnění a  vyhledání pomoci  [1,34]. 
Ženy, které si našly hmatatelnou bulku, 
vyhledaly lékaře v kratší době [24]. Tak-
též změny v projevování symptomů se 
jeví jako aktivizující při vyhledání lékař-
ské péče. Během fyzických změn souvi-
sejících se symptomy se také mění vní-
mání závažnosti těchto symptomů a tím 
i  samotného onemocnění  [1]. Změny 
mohou být mimo jiné pozorované oko-
lím nemocného, může docházet ke 
změně váhy (viditelný úbytek), letar-
gii apod. Okolí nemocného na dané pří-
znaky upozorní a přispěje tím k propo-
jení příznaků s onemocněním [6].

Zdravotní péče 

Pozitivní náhled a  důvěra ve zdravotní 
péči se ukazují jako zásadní faktory 
ovlivňující časnou dia gnostiku a  důle-
žité jsou také u screeningu onemocnění. 
Lidé s pozitivním přístupem ke zdravotní 
péči častěji navštěvují screeningová vy-
šetření, pravidelně navštěvují lékaře 
a  docházejí na preventivní prohlídky, 
čímž dochází k dřívějšímu odhalení ne-
moci [35]. Naopak ženy s negativní zku-
šeností se zdravotní péčí návštěvu lékaře 
oddalují [13]. Preventivní prohlídky v ČR 
upravuje vyhláška č. 317/ 2016 Sb., para-
graf 2, týkající se všeobecné preventivní 
prohlídky; v  odstavci c) stanoví, že vy-
šetření prsu a poučení o samovyšetření 
prsu je součástí pravidelné dvouleté pro-
hlídky u žen od 25 let věku při pozitivní 
rodinné anamnéze nebo přítomnosti ji-
ných rizikových faktorů. Obdobně vy-
hláška stanoví v paragrafu 7 v odstavci c) 

nil a  ještě nestihly vše, co jim život při-
náší [22]. Strach spojují s předpokladem, 
že rakovina je nevyléčitelná smrtelná 
nemoc [23], která může recidivovat [10]. 

Strach a úzkost spojené s dia gnózou 
mohou pacientky v  počátečním stadiu 
ochromit tak, že nejsou schopné pomoc 
vyhledat  [24] nebo se nedostaví na již 
objednané testy  [25]. Popření je popi-
sováno jako další psychologický fak-
tor [22]. Pacientky např. věří, že příznaky 
samy odezní [26]. 

Chování nemocných je ovlivněno 
také jejich mylným přesvědčením, které 
souvisí s  rakovinou prsu. Příkladem je 
přesvědčení, že rakovina je dědičné 
onemocnění a  pokud se v  rodině ne-
vyskytuje, není jedinec v ohrožení. Ne-
přítomnost rakovinného onemocnění 
v rodině tedy může vést k prodloužení 
doby před vyhledáním lékaře, jelikož pa-
cientky mohou podcenit vlastní riziko 
onemocnění [27]. Zhodnocení rizika ge-
netického onemocnění provádí gene-
tik, dědičná onemocnění jsou příčinou 
u 5–10 % rakoviny prsu. Nejčastějšími ri-
zikovými geny jsou BRCA1 a BRCA2, ale 
v literatuře se popisují i další, vzácnější 
mutace  [28]. Při provedení retrospek-
tivní analýzy za období 1999–2018 v Ma-
sarykově onkologickém ústavu zjis-
tili dědičné predispozice rakoviny prsu 
u 20,5 % rodin [29]. 

Interpretace symptomů

Vyhodnocení symptomů a  jejich po-
vahy (závažný/ nezávažný) je důležitým 
krokem k vyhledání lékaře. Uváděnými 
kritérii jsou znalosti o  tomto onemoc-
nění, jeho vnímání, přesvědčení o něm 
a postoje k němu [1]. Znalost příznaků 
snižuje dobu prodlení vyhledání lé-
kařské pomoci  [30]. Nemocní si často 
nesprávně vysvětlují symptomy nebo 
nemají přesné informace o  možných 
symptomech karcinomu prsu a mohou 
své příznaky dezinterpretovat jako nezá-
važné nebo nedůležité [17]. Přítomnost 
jiných příznaků, než je nebolestivá bulka 
a bolest prsou, prodlužuje dobu vyhle-
dání lékařské péče [31].

Správná interpretace symptomů je 
považována za nejdůležitější krok ve vy-
hledání pomoci [2,19], k tomu se může 
také řadit přisouzení vážnosti sympto-
mům pacienty, kteří je mohou inter-
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zkumu. Po splnění kritérií (viz níže) byl 
rozhovor uskutečněn s  54  participant-
kami, z nichž bylo:
•  25 z pacientských organizací;
•  2 od všeobecného lékaře;
•  3 od odborníků spolupracujících 

na výzkumu;
•  13 přes sociální sítě;
•  11 z doporučení od ostatních pacientů.

Sběr rozhovorů probíhal od října 
2016 do března 2018. Nahrávky byly po-
řizovány v  domácím prostředí partici-
pantek, v hotelovém pokoji nebo v pro-
storách pacientských organizací. Délka 
rozhovorů se pohybovala od 45 min do 
5 hod, průměrná délka rozhovoru byla 
120  min. Před samotným rozhovorem 
byl participantkám opětovně vysvět-
len průběh a cíl rozhovoru a celého vý-
zkumu. Participantky podepsaly infor-
movaný souhlas a  souhlas s  použitím 
nahrávek. Zdůrazněna byla práva neod-
povídat na otázky a  možnost kdyko-
liv z výzkumu odstoupit. Po rozhovoru 
byly předány kontakty na psychologic-
kou pomoc. 

Výzkumný soubor

Cílem výzkumu bylo získat soubor 
s  maximální variací vzorku  [41], aby-
chom pokryli různé zkušenosti pa-
cientek s  rakovinou prsu. Předem jsme 
si určili následující kritéria: věk, úroveň 
vzdělání, místo bydliště (kraje ČR, ves-
nice/ město, viz obr.  1) a  zejména zku-
šenost s  nemocí. Ve výběru pacientek 
do výzkumu fi gurovaly pacientky s růz-
nou dobou od dia gnostikování rakoviny, 
typem a  průběhem léčby (plánovaná, 
probíhající, ukončená léčba) a  přítom-
ností recidivy. V rámci realizace výzkumu 
jsme tato kritéria naplňovali a  po-
stupně vyhledávali specifi cké chybějící 
případy. 

Rozhovory byly realizovány do sa-
turace dat.  Celkem bylo realizováno 
54  rozhovorů, jedna participantka zru-
šila svůj souhlas s výzkumem a její data 
byla smazána. Analyzováno bylo 53 roz-
hovorů. Věk participantek v  době dia-
gnózy byl 25–72 let a v době rozhovoru 
28–76 let. Ve vzorku byly participantky, 
kterým byla dia gnóza stanovena před 
6 měsíci, ale také ty, které měly od určení 
dia gnózy > 5 let, viz tab. 1.

2.  distribuce letáků všeobecným léka-
řům prostřednictvím přednášek na 
krajských setkáních Společnosti všeo-
becného lékařství ČLS JEP (přednášky 
a distribuce materiálů proběhly v osmi 
krajích, do ostatních krajů byly roze-
slány informační e-maily);

3.  distribuce letáků a e-mailů pomocí po-
radního panelu (odborníci na tematiku 
karcinomu prsu. Poradní panel je složen 
z 12 členů, řadí se k nim onkogynekolog, 
všeobecný lékař, lékař mam macentra, 
zdravotní sestra mammacentra a onko-
logická zdravotní sestra); 

4.  sociální sítě (sdílení na stránkách In-
stitutu sociálního zdraví, Aliance žen 
s  rakovinou prsu o.p.s., Amelie, pa-
cientských organizací, krajských pa-
cientských skupin a  uzavřených pa-
cientských skupin); 

5.  osobní doporučení jiných pacientů. 

Informační letáky obsahovaly infor-
mace o  probíhajícím výzkumu s  kon-
takty na výzkumníka. Ti, kteří se chtěli 
do studie zapojit, kontaktovali přímo 
výzkumnici uvedenou v  kontaktech 
nebo výzkumný institut pomocí kon-
taktního formuláře na webových strán-
kách. Během prvního kontaktu byl par-
ticipantkám podrobně vysvětlen cíl 
výzkumu, průběh rozhovoru a  průběh 
celého výzkumu. Poté jim byl zaslán in-
formační balíček, který obsahoval popis 
studie a vstupní formulář. Proběhl kon-
takt s  87  zájemkyněmi o  vstup do vý-

zkumník doptává na ně kte rá témata, 
která zazněla v průběhu vyprávění, a ná-
sledně se doptává na další témata pro-
střednictvím polostrukturovaného roz-
hovoru. Scénář k  této části rozhovoru 
byl vytvořen ve spolupráci s odborníky 
na karcinom prsu z řad lékařů, sociálních 
pracovníků, psychologů a rovněž samot-
ných pacientek v  rámci pravidelných 
setkávání. 

Tato studie je součástí rozsáhlejšího 
aplikovaného výzkumu, který je věnován 
celkové zkušenosti žen s onemocněním 
karcinomem prsu. Hlavním výstupem 
z  výzkumného projektu je publikování 
částí audio/ video nahrávek rozhovorů 
s  pacientkami na internetových strán-
kách hovoryozdravi.cz, kde jsou k  dis-
pozici pro pacienty, rodinné příslušníky, 
odborníky a studenty (nejen) lékařských 
oborů. 

Etická komise univerzity zpracovala 
výzkumný záměr pod jednacím číslem 
2017/ 03, který splnil podmínky komise 
a byl jednomyslně schválen všemi jejími 
členy.

Sběr dat

Nábor participantek probíhal v ČR pro-
střednictvím následujících kanálů: 
1.  distribuce informačních letáků 

a e-mailů do pacientských organizací 
(bylo kontaktováno přes 40  pacient-
ských organizací sdružených v Alianci 
žen s rakovinou prsu o.p.s., které je ná-
sledně rozesílaly svým členům); 

Obr. 1. Zastoupení participantek v krajích ČR.
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Dvě ženy si změn v prsu všimly v prů-
běhu těhotenství a považovaly je za změny 
související s  těhotenstvím nebo laktací. 
Přesto se rozhodly vyhledat lékařskou péči, 
měly obavy z potíží při kojení, z čehož by 
pramenily i potíže při péči o dítě. 

„Když jsem byla v  osmém měsíci, tak 
jsem si kvůli bolesti na prs sahala a  na-
hmatala jsem si velkou zatvrdlinu. Myslela 
jsem si, že by to mohla být nějaká laktační 
změna, ale i přesto mi něco říkalo, ať radši 
navštívím lékařku. Takže jsem jela na ul-
trazvuk.“ (Veronika, 28 let)

V ně kte rých případech se ženy svěřily 
se svým podezřením členu své rodiny 

„Symptomy nebyly žádné, manžel pro-
stě našel bulku v prsu, takže jsem se vydě-
sila a  šla jsem za gynekologem.“ (Stáňa, 
42 let) 

Objevení bulky popisovaly ně kte ré 
ženy jako náhodu, „blesk z  čistého 
nebe“. U  jedné participantky byl karci-
nom objeven náhodně při jiném lékař-
ském vyšetření. Dvě ženy vyhledaly lé-
kaře z  důvodu modřiny na prsu, která 
nemizela. 

„Boulička. A  co bylo zajímavé, veliká 
modřina na prsu. Měla jsem pocit, jako by 
můj prs byl nabarvený rozmačkanými bo-
růvkami.“ (Libuše, 68 let)

Analýza dat

Rozhovory byly doslovně přepsány 
a  zkontrolovány výzkumníkem pro 
správnost přepisu. Následně byly ode-
slány participantkám ke kontrole a po-
tvrzení, že mohou být použity. V  této 
fázi měly účastnice možnost upřesnit 
ně kte ré údaje nebo smazat část rozho-
voru. Nakonec byly rozhovory anonymi-
zovány a připraveny ke zpracování. 

Zkontrolované a  anonymizované 
přepisy byly zpracovány v  programu 
NVivo10  za využití tematické analýzy. 
V první fázi byly rozhovory opakovaně 
pročítány a jednotlivá tvrzení byla zařa-
zována do tematických kódů, které se 
pak řadily do kategorií. Kategorie byly 
spojeny do jednotlivých témat pro zpra-
cování tematickou analýzou. K  tema-
tické analýze jsme použili techniku „one 
sheet of paper“ OSOP  [33], v  rámci níž 
výzkumník analyzuje všechny úryvky 
textu, které spadají pod určitý kód/ kate-
gorii kódů. Relevantní data zapisuje na 
jeden papír společně s  ID participantů. 
Získané informace třídí a hledá společné 
prvky či rozdíly (ty, které mají společné 
prvky, zapisuje blízko u sebe). Jeden trs 
se např. bude věnovat rozpoznání bulky, 
další reakcím na nález atd. Také si může 
vyznačovat vztahy mezi kategoriemi 
a návaznosti. Na zpracování rozhovorů 
spolupracovali tři výzkumníci. K zajištění 
reliability byla uplatněna křížová kon-
trola kódování. 

Výsledky

Polovina žen (n  =  26) vyhledala lékaře 
ihned nebo během prvního měsíce po 
objevení prvního příznaku, kterým ve 
většině případů (n  =  22) byla hmatná 
bulka v prsu. Ke zjištění docházelo při sa-
movyšetření (n = 11), při náhodném do-
tyku, např. ve sprše (n = 8), nebo bulku 
objevil partner (n = 3). 

„Ukázal se útvar, který jsem si nenašla 
sama. Šla jsem s  tím k  lékaři a  postupem 
času, než došlo k  bio psii, samotné léčbě 
a různým věcem, trvalo to asi tři měsíce. Pak 
už to šlo velice rychle.“ (Stanislava, 51 let)

Důvodem kontaktování lékaře byly 
v těchto případech zejména rozpoznání 
symptomů a  související obavy nebo 
silný strach z onemocnění.

Tab. 1. Demografi cké údaje vzorku.

Rozdělení dle krajů

Hlavní město Praha 4

Středočeský kraj 1

Jihočeský kraj 1

Plzeňský kraj 3

Karlovarský kraj 1

Ústecký kraj 13

Liberecký kraj 3

Královehradecký kraj 2

Pardubický kraj 2

Kraj Vysočina 1

Jihomoravský kraj 8

Zlínský kraj 4

Moravskoslezský kraj 6

Olomoucký kraj 3

Slovenská republika 1

Věk v době onemocnění

18–30 4

31–40 27

41–50 11

51–60 9

61–70 1

71+ 1

Věk v době rozhovoru

18–30 1

31–40 16

41–50 17

51–60 5

61–70 10

71+ 4

Doba od zjištění diagnózy 

(v letech)

do 6 měsíců 6

6 měsíců–1 rok 16

1–2 3

2–5 11

5+ 17

Výskyt recidivy

1× 4

vícekrát 1

Vzdělání

SOU 5

SŠ 24

VŠ 24

Rodinný status

svobodná 7

rozvedená 10

žijící v odluce 1

vdaná 29

vdova 6
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nového útvaru předpokládaly, že i tento 
zmizí nebo se vstřebá.

„To, že je něco špatně, jsem už zjistila, 
když jsme měli první dceru. Samozřejmě 
jsem dostala strach, takže jsem hned šla 
na ultrazvuk a tam mi řekli, že to je jenom 
nějaká cystička nebo uzlinka, takže ji ne-
budeme řešit, sama se vstřebá. Bylo to 
v  roce 2015, když jsem otěhotněla s  dru-
hou dcerou. Samozřejmě na mě půso-
bily hormony, v prsech žádná bulka nebo 
něco podobného nebyla cítit, tak jsem to 
nechala být. V  těhotenství bylo všechno 
v  pořádku, kojila jsem skoro rok. Po ko-
jení, asi v lednu nebo únoru, jsem zjistila, 
že tam mám nějakou bouličku. Tak jsem si 
říkala, že to bude stejné jako prve, že se to 
zase ztratí, vstřebá. Začali jsme doma re-
konstruovat, takže nebyl čas nic řešit, děti 
byly malé. V  červnu už se mi to nezdálo, 
tak jsem se znovu objednala na ultrazvuk.“ 
(Hana, 34 let)

Dvě ženy vyhledaly lékařskou pomoc 
po více než 6 měsících. K odložení došlo 
z  důvodu řešení osobního života (roz-
vod). V tomto případě došlo k odložení 
návštěvy lékaře o celý rok:

„Já si myslím, že každá žena ten pocit 
zná; že tělo, které denně sprchujete, na-
tíráte pleťovým mlékem, už trošičku po-
znáte, a já jsem vlastně o té hrčce věděla 
už delší dobu. Věděla jsem, že tam je, tak 
jsem zjišťovala, jestli to není nějaký tukový 
nádorek nebo co to asi tak může být. No 
a  pak jsem zjistila, že asi problém bude, 
jenže byl to čas, kdy jsem se rozhodovala, 
odešla jsem od manžela, z  určitých dů-
vodů, které pravděpodobně přispěly k této 
nemoci, a věděla jsem, že se musím nejdřív 
rozvést. Takže věděla jsem o ní, nahmatala 
jsem si ji já sama. Věděla jsem, že pravdě-
podobně bude problém, a přiznám se, že 
jsem to nechala delší dobu být.“ (Ingrid, 
59 let)

Po zjištění příznaku ně kte ré ženy 
nevěděly, na jakého lékaře se mají 
obrátit. 

„Když mi manžel řekl, jestli vím o tom, že 
v levém prsu mám nějaký útvar, který tam 
nahmatal, tak jsem si ho zkusila nahmatat 
taky. Musela jsem mu dát za pravdu. Ne-

mografu. Přišla jsem na mamograf, nic 
zlého jsem netušila, po snímkování jsem 
tam chvilku zůstala, zavolala si mě paní 
doktorka, udělala mi ultrazvuk a  ozná-
mila mi, že tam něco vidí. Bylo to docela 
šokující. Neměla jsem pocit, že bych byla 
třeba unavenější, objevilo se to raz dva. 
Dnes ženy opravdu vědí, že chodit na ma-
mograf se musí.“ (Dagmar, 76 let)

Lékařskou pomoc vyhledalo osm žen 
do 3  měsíců od objevení prvního pří-
znaku. Tyto ženy nejčastěji uváděly, že 
byly časově nebo pracovně zaneprázd-
něné. U  ně kte rých žen byla důvodem 
neznalost příznaků onemocnění. 

„Všimla jsem si při sprchování, že mám 
na prsu bulku, a  protože jsem o  této ne-
moci nic nevěděla, tak jsem tomu nepři-
kládala žádný zvláštní význam. Bylo to ke 
konci roku. V zaměstnání jsem měla hodně 
práce, takže až měsíc nebo měsíc a půl po 
tom zjištění jsem se rozhodla jít k  lékaři, 
ale vůbec mě nenapadlo, že to bude něco 
hrozného.“ (Marie, 61 let)

Ně kte ré ženy již měly zkušenost z mi-
nulosti, kdy vyhledaly lékaře, kteří změny 
v  prsu vyhodnotili jako nezávažné. Při 
dalším objevení příznaků nemoci došlo 
k odložení vyhledání lékaře. K vyhledání 
lékařské pomoci došlo při změně pří-
znaků, zejména při zvětšování bulky. 

„Já jsem si nahmatala bulku v  prsu, 
vlastně tím to začalo, někdy v  létě v  loň-
ském roce, když jsem se sprchovala. 
Vnitřně jsem se pořád uklidňovala, že to 
je nějaká cysta, protože bulku v prsu jsem 
už řešila, ale tak možná 10  let zpátky, 
a  na základě dia gnostických vyšetření 
to bylo negativní. A  potom jsem si ji za 
měsíc zase nahmatala, ale byla mno-
hem větší. To mě strašně zarazilo a  ří-
kala jsem si: ‚Aha, tak cysta to asi není.“ 
(Jana, 39 let)

V případě, že ženy vyhledaly pomoc 
později (n = 2), tj. za více než 3 měsíce od 
objevení příznaků, byly důvody k odlo-
žení vyhledání lékaře zaneprázdněnost 
(rekonstrukce bytu) a  vysvětlení si pří-
znaků jako nezávažných. Ně kte ré ženy 
se s  příznaky (zejména s  přítomností 
bulky) setkaly v minulosti a při objevení 

(matka nebo partner), který je podpořil 
v okamžitém vyhledání pomoci. 

„Vlastně by mě nikdy nenapadlo, že bych 
mohla dostat rakovinu prsu. Vždycky to šlo 
mimo mě, v  životě jsem si nevyšetřovala 
prsa, takže to, že se na to přišlo, byla dost 
velká náhoda. Byli jsme na táboře a měli 
jsme závěrečnou poradu, a tak jsme popí-
jeli. Já jsem si sedla a najednou jsem si na-
hmatala nějakou bulku, ale říkala jsem si, 
že to asi nic nebude. Druhý den jsme přijeli 
domů, tak jsem to řekla mamince. Řekla 
mi, ať si s tím radši někam zajdu; poslala 
mě na gynekologii. Pak jsme byli v jižních 
Čechách, jeli jsme do (velkého města). Děti 
jsme nechali na jihu, že si užijeme hezký 
týden bez nich. Měla jsem narozeniny 
a v ten den jsem šla na gynekologii, kde mi 
hned napsali žádanku na statimové vyšet-
ření. Šla jsem dolů, do toho centra, které 
bylo ve stejném domě. Řekli, že mě objed-
nají, ten den měli plno. Tak jsem řekla, že 
přijdu jindy nebo další den. Šla jsem domů 
a pořád jsem byla v klidu, že se nic neděje. 
A další den jsem šla na vyšetření.“ (Edita, 
32 let)

U ně kte rých žen byl člen rodiny záro-
veň lékař. 

„Ono to bylo celé vlastně velká náhoda, že 
se na tu nemoc přišlo, já jsem měla pocit, že 
mám nějaký problém, ale spíš mi to připa-
dalo jako mechanická záležitost a myslela 
jsem, že je to ze squashe nebo z nějaké po-
hybové aktivity a říkala jsem to manželovi, 
který je lékař. Manžel mě vyšetřil, prohmatal 
a řekl, že tam nic necítí, ale pro jistotu udě-
láme ultrazvuk. Objednal mě na něj, me-
zitím byly asi 3 týdny odstup, málem jsem 
na něj zapomněla, protože potíže už přešly, 
ale naštěstí jsem si na ultrazvuk vzpomněla 
a šla jsem na něj.“ (Barbora, 44 let)

Ve výzkumném souboru byla rovněž 
skupina žen (n = 14), které příznaky ne-
pozorovaly a  karcinom byl u  nich dia-
gnostikován díky preventivním pro-
hlídkám (dosažení věku pro preventivní 
screeningová vyšetření, sledování pro 
genetickou zátěž). Ně kte ré participantky 
zdůrazňovaly důležitost těchto vyšetření. 

„Je to zákeřná nemoc, protože mně ji 
zjistili při pravidelném vyšetření na ma-
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který bagatelizující pacientku motivo-
val k návštěvě lékaře. V souladu s našimi 
výsledky je svěření se blízké osobě hod-
noceno jako posilující faktor vedoucí 
k časnému vyhledání lékařské péče [37]. 
Posilujícím faktorem je však pouze 
v  případě, že se pacientovi dostane 
od druhého podpory a  pozitivního 
přijetí. 

K odložení také docházelo u žen, které 
se cítily časově zaneprázdněné, nejčas-
těji z  pracovních nebo osobních dů-
vodů, nebo prožívaly zatěžující životní 
událost (rozvod), kterou chtěly nejprve 
uzavřít, což je ve shodě s předchozím vý-
zkumem  [11,13]. Domníváme se, že za 
odkládáním vyhledání zdravotní péče je 
v těchto případech nejen zaneprázdně-
nost samotná a nedostatek času. Rozho-
dující faktory jsou podobně jako v jiných 
případech následující: ženy sympto-
mům nepřisoudily dostatečnou závaž-
nost, aby je řešily co nejdříve, snaha 
odkládat špatnou zprávu a strach z dia-
gnózy či jejích následků. Odkládání tak 
může být způsobeno jak nedostatečnou 
prioritizací vlastního zdraví oproti život-
ním událostem, tak i  psychickou obra-
nou, protože zaneprázdněnost může pa-
cientce pomoci zdržet se špatných zpráv. 

V realizované studii vyhledala odbor-
nou pomoc do 1 měsíce od rozpoznání 
prvního příznaku přibližně polovina žen 
z  výzkumného souboru. Je nutné po-
dotknout, že v  praxi může být poměr 
žen, které vyhledají odbornou pomoc 
relativně rychle, nižší. Předpokládáme 
totiž, že s účastí na výzkumu souhlasily 
nejčastěji ženy, které mohou být zodpo-
vědnějšími pacientkami než ty, které se 
do výzkumu nepřihlásily. Výsledky pro-
vedené studie je třeba považovat spíše 
za průřez různorodými zkušenostmi pa-
cientek, protože z kvalitativní povahy vý-
zkumu nemůžeme předpokládat repre-
zentativní údaje. 

K časnému zachycení pacientek napo-
máhá národní screeningový program, 
který v  ČR již několik let funguje  [5]. 
Účast na screeningových programech je 
znakem pozitivního přístupu k lékařské 
péči, pacienti nemají obavy z návštěvy 
lékaře a svému lékaři důvěřují [35]. Osmi 
participantkám zahrnutým do této stu-
die byl karcinom objeven během pre-
ventivního vyšetření, které navštěvovaly 

ptomu z nezávažného na rizikový došlo 
u těchto žen ve chvíli, kdy zaznamenaly 
jeho zhoršení, v případě bulky její zvět-
šení či změnu struktury. To je v souladu 
se zjištěními zahraniční studie [1]. Dá se 
tedy říci, že změna symptomu pacientky 
vedla k  přehodnocení jeho závažnosti 
a změně nejen v chápání symptomu, ale 
také ke změně postoje k příznaku a be-
haviorální změně, která vedla k  vyhle-
dání péče. 

Skutečnost, že znalost symptomů ne-
moci je pouze prvním, ačkoli zásadním 
krokem na cestě k vyhledání pomoci, do-
kresluje zkušenost dvou žen, u nichž se 
v minulosti dia gnóza karcinomu prsu ne-
potvrdila. Ve chvíli, kdy se obdobný sym-
ptom objevil znovu, interpretovaly si-
tuaci jako nezávažnou, ačkoli s  rizikem 
symptomu jako takového byly obezná-
meny. Dá se tedy říci, že předchozí zku-
šenost ovlivnila jejich kognitivní repre-
zentaci symptomu a  potažmo i  dobu 
odkládání. Podobně ženy uvažují i  ve 
studii, kde říkají, že objevení symptomu 
spouští seberegulační proces, jehož prů-
běh rozhoduje o tom, zda vyhledají od-
bornou pomoc [42]. Pacient při kognitiv-
ním hodnocení svých symptomů využívá 
vzpomínky na podobu prvního příznaku 
nebo stav před projevením prvních sym-
ptomů, aby vyhodnotil svůj současný 
zdravotní stav. K  přehodnocení tohoto 
stavu potom vedou podle nich právě 
fyzické změny příznaku, což naznačuje 
i naše studie. 

Správné vyhodnocení symptomu 
a  znalost specifi ckých symptomů jsou 
tedy předpokladem časného vyhledání 
pomoci  [2,24], ovšem zdravotní gra-
motnost není v  tomto ohledu jediným 
aspektem, který určuje, zda pacientka 
pomoc opravdu vyhledá. V  čase mezi 
objevením a identifi kováním symptomu 
a vyhledáním lékařské péče se uplatňují 
různé psychologické mechanizmy, které 
ovlivňují délku odkládání. 

Mezi efektivní strategie, které jsme 
identifikovali, patří aktivizace sociální 
opory. Sdílení svých příznaků a  obav 
s  blízkými pomohlo participantkám 
najít podporu a  ujištění, že symptom 
interpretovaly správně, nebo dodat 
odvahu k  vyhledání pomoci. V  ně kte-
rých případech byl rozhovor s  blíz-
kou osobou o  příznaku momentem, 

bolelo to. Teď jsem si říkala, co s tím vlastně 
mám dělat. Bydleli jsme v tu dobu na ves-
nici. Doktor tam fungoval, takový praktik 
v důchodu. A já jsem vlastně ani nevěděla, 
jestli mám jít za ním, nebo na gynekolo-
gii nebo to třeba říct kamarádce. Taková 
jsem, přes svou profesi jsem najednou byla 
bezradná, nevěděla jsem, co s  tím. Tak 
jsem zvolila toho praktika.“ (Soňa, 50 let)

V ně kte rých případech ženy kontak-
tovaly lékaře ihned, ale nebyl dostupný 
blízký termín vyšetření. Julie popisuje, že 
ji nález bulky vyděsil, ihned volala lékaři, 
kde to ale nikdo nebral, když pak volala 
později, nehodily se jí navrhované ter-
míny. Na první vyšetření šla za 3 měsíce. 

Ve výzkumném souboru tedy byly za-
stoupeny ženy, které vyhledaly pomoc 
časně, a to na základě rozpoznání sym-
ptomů, souvisejících obav z  onemoc-
nění a  podpory okolí, a  rovněž ženy, 
které odkládaly vyhledání pomoci kvůli 
jiným životním událostem, zaneprázd-
něnosti a  nerozpoznání závažnosti 
symptomu. 

Diskuze

Studie se zaměřila na problematiku od-
kládání vyhledání odborné pomoci u žen 
s karcinomem prsu. Bylo zjištěno, že zá-
sadním aspektem pro vyhledání lékař-
ské péče je nejen rozpoznání symptomu, 
ale rovněž jeho identifikace jakožto 
znaku potenciálně závažného onemoc-
nění. Ženy, které vyhledaly pomoc tak-
řka okamžitě, většinou nechtěly sym-
ptomy podceňovat; oproti tomu ženy, 
které pomoc nevyhledaly, nepovažovaly 
symptomy za něco závažného. K dezin-
terpretaci symptomů dochází u lidí, kteří 
nemají přesné informace o  onemoc-
nění a jeho příznacích [18], v souvislosti 
s  tím nemohou správně vyhodnotit ri-
zika s onemocněním související, která by 
mohla sloužit jako motivační faktor pro 
vyhledání lékařské péče. 

Ně kte ré participantky se domnívaly, 
že symptom sám odezní, příp. jej baga-
telizovaly. V  případech žen, které byly 
s příznaky karcinomu prsu obeznámeny, 
předpokládáme, že se u  nich aktivoval 
obranný mechanizmus popření, který 
je u jedinců s potenciálním onemocně-
ním veden strachem z možného potvr-
zení dia gnózy [26]. K přehodnocení sym-
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ale také, jak postupovat v případě po-
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pravidelně. Samy o tomto vyšetření ho-
voří pozitivně, často ho nazývají „život 
zachraňující“ a  doporučují ho dalším 
ženám. Vedení a motivování pacientek 
k účasti na pravidelných preventivních 
vyšetřeních je tedy pro časný záchyt ná-
doru důležité. 

Limity studie 

Vzhledem ke kvalitativní povaze stu-
die a  nereprezentativnímu výzkum-
nému souboru nemůžeme určit poměr 
žen, které vyhledají, či nevyhledají od-
bornou pomoc. Ženy s  karcinomem 
prsu, se kterými jsme hovořili, v ně kte-
rých případech prodělaly onemocnění 
před několika lety a  jejich vzpomínky 
na rozhodování se o  prvním vyšetření 
mohou být zkreslené. Budoucí výzkum 
by se u nových pacientek mohl blíže za-
měřit na rozhodovací proces pro vyhle-
dání pomoci. Významná by mohla být 
i  studie zaměřená na přisuzování dů-
ležitosti a  závažnosti pozorovaným 
symptomům. 

Závěr

Ke včasnému vyhledání lékařské péče 
dochází zejména při správném rozpo-
znání příznaku (známý/ méně známý pří-
znak), ale také při jeho identifi kaci jako 
znaku potenciálně závažného onemoc-
nění. U ně kte rých žen dochází ke spuš-
tění obranných mechanizmů a příznak 
mohou bagatelizovat, nebo doufají, že 
sám odezní, zmizí. Tyto ženy vyhledají 
lékaře až při zhoršení příznaku. Ně kte ré 
ženy se s podobným příznakem setkaly 
(zejména s bulkou) v minulosti, kdy byl 
vyhodnocen jako nezávažný. Tato zku-
šenost ovlivnila jejich kognitivní repre-
zentaci symptomu a  tím i  dobu odlo-
žení. V  odkládání lékařské péče hrají 
roli také psychologické faktory. Ně kte ré 
ženy nedávají svému zdraví dostateč-
nou prioritu před životními událostmi. 
Tato prioritizace ostatních životních 
událostí může sloužit jako psychická 
obrana před špatnými zprávami. Iden-
tifi kovali jsme také efektní strategie, ke 
kterým řadíme aktivizaci sociální opory. 
Důležitou roli hraje screeningový pro-
gram, ve kterém dochází k  časnému 
záchytu pacientek, samy pacientky jej 
hodnotí jako „život zachraňující“. K edu-
kaci pacientů by nemělo patřit jen roz-
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Summary
Background: Response to neoadjuvant chemotherapy is associated with improved outcomes 
for patients with triple negative breast cancer (TNBC). Patients with residual disease are at in-
creased risk of relapse and death from breast cancer. In this retrospective study, we aimed to 
evaluate the effi  cacy and safety of cisplatin added to standard neoadjuvant chemotherapy for 
locally advanced TNBC. Materials and methods: All TNBC treated with neoadjuvant cisplatin 
60 mg/ m2 once in 3 weeks with weekly paclitaxel for 12 weeks, following 8 weeks of dose-dense 
epirubicin 90 mg/ m2 or doxorubicin 60 mg/ m2 with cyclophosphamide 600 mg/ m2 were analy-
zed retrospectively. The data related to pathological complete response, adherence to planned 
therapy, disease-free survival and overall survival were collected. Results: Eighty-three patients 
were included, of whom 80% had stage III disease. Pathological complete response in both 
breast (T0/ Tis) and axilla(N0) was observed in 48.1% of patients. Miller Payne grade 5 patholo-
gical response in the breast was seen in 61% of patients. Good partial responses (Miller Payne 
grades 3,4) were observed in 32.5% of patients. The remaining 6.5% were poor responders. 
Seventy-seven patients underwent surgery. The disease-free survival at 1 and 3 years for those 
who had a pathological complete response was 96.7% and 77.6%, respectively, and 92.3% and 
62.7% for those who did not, respectively. The predominant adverse events were hematologi-
cal, with anemia being the most common one. Conclusion: The addition of cisplatin to neoadju-
vant chemotherapy with anthracycline and taxane in TNBC was tolerable and produced a high 
rate of pathological complete response. Cisplatin added to standard chemotherapy in patients 
with locally advanced TNBC could improve clinical outcomes. 

Key words
triple negative breast cancer – cisplatin – neoadjuvant chemotherapy – pathological complete 
response – residual cancer burden
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Introduction

Breast cancer is the most common 
cancer among women in India, with 
162,468  new cases dia gnosed in 
2018 [1]. The prevalence of triple-nega-
tive breast cancer (TNBC) is higher in the 
Indian subcontinent, due to a more sub-
stantial proportion of younger women 
(peak age between 45 and 49 years) pre-
senting with this disease as compared to 
Western countries [2,3]. Recent estima-
tes reported TNBC to be 31% of all breast 
cancers dia gnosed in India [4,5]. A retro-
spective study found the proportion of 
TNBC to be 22.2% among breast cancer 
patients presenting to our institution [6]. 
In comparison, the proportion of TNBC 
in cohorts from Western literature is 
15–24% [7,8]. It is a heterogeneous and 
poorly understood disease that has poor 
outcomes as compared to the other sub-
types of breast cancer. Recent advances 
in molecular classifi cation have provi-
ded some insight into the complex na-
ture of this cancer; however, clinically 
meaningful results are yet to materialize 
from this new understanding [9].

The 5-year age-standardized net sur-
vival for breast cancer in India between 
2005 and 2009 was 60.4% (95% CI 46.5–
74.3%) [10]. A long term (eight-year) fol-
low up of 148  triple-negative breast 
cancer patients in India showed the 
disease-free survival and overall sur-
vival of 58% and 75%, respectively [11]. 
Although the treatment landscape of 
this disease is changing with the ad-

vent of poly (ADP-ribose) phosphate 
(PARP) inhibitors and immunotherapy, 
these therapies have not yet made any 
impact in non-metastatic disease; fur-
ther, they remain out of reach of most 
patients in India due to the high cost 
involved.

Achieving pathological complete re-
sponse (pCR) at the end of neoadjuvant 
therapy is used as a surrogate endpoint, 
as it has been shown to predict better 
outcomes in triple-negative breast can-
cer  [12]. In a  pooled analysis, the pCR 
rates achieved with standard anthracy-
cline and taxane-based chemotherapy 
in triple-negative breast cancer ranged 
from 31% to 33.6% [12,13]. 

The use of platinum in triple-nega-
tive breast cancer has been shown to in-
crease pCR rates, with small randomized 
trials reporting improved pCR rates in 
the range of 35–65%  [14–19]. Carbo-
platin has been the preferred agent at 
many centers over cisplatin due to its su-
perior tolerability profi le  [20]. Previous 
studies have shown that weekly admin-
istration of carboplatin and paclitaxel in 
a  dose-dense schedule produces high 
rates of neutropenia and anemia [14,21]. 
Cisplatin being less myelotoxic than car-
boplatin could mitigate the added he-
matologic toxicity that is common with 
weekly administration of paclitaxel and 
thus increase treatment compliance and 
consequently pCR  [22]. The pathologi-
cal complete response rates with the ad-
dition of cisplatin in cohorts of 41, 74, 

and 52  patients were 65, 62, and 44%, 
respectively  [17,19,23]. A  retrospective 
study comparing carboplatin and cispl-
atin in locally advanced TNBC showed 
a possible overall and disease-free sur-
vival advantage with the use of the 
latter [18].

There is a paucity of data on the eff ec-
tiveness of utilizing cisplatin in combi-
nation with anthracyclines and taxanes 
in neoadjuvant therapy of triple-nega-
tive breast cancer, especially in locally 
advanced disease. This retrospective co-
hort study was carried out to evaluate 
the effi  cacy and safety of a neoadjuvant 
regimen of cisplatin used in combina-
tion with anthracycline and taxanes.

Materials and Methods

Design and patient selection

This retrospective study was undertaken 
in a 2,800-bed, university-affi  liated, pri-
vate, teaching hospital in South India. 
The medical records of consecutive 
adult patients (age >16 years), treated in 
the Medical Oncology Department from 
April 2015 to June 2019 with histologica-
lly confi rmed invasive breast carcinoma, 
were reviewed. The inclusion criteria 
were non-metastatic disease, triple-ne-
gative receptor status (< 1% tumour 
cells positive for estrogen and progeste-
rone receptors and Her2/ neu immuno-
histochemistry score of 0  or 1+), good 
performance status by Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG 0 or 1) and 
receipt of at least two cycles of cisplatin, 

Souhrn
Východiska: U pacientek s triple negativním karcinomem prsu (triple negative breast cancer – TNBC) je odpověď na neoadjuvantní chemoterapii 
spojena s lepšími výsledky. U pacientek s reziduální nemocí je vyšší riziko relapsu a úmrtí na karcinom prsu. Cílem této retrospektivní studie bylo 
zhodnotit účinnost a bezpečnost cisplatiny přidané k standardní neoadjuvantní chemoterapii při lokálně pokročilém TNBC. Materiál a metody: 
Retrospektivně byly analyzovány všechny TNBC léčené neoadjuvantní cisplatinou v dávce 60 mg/ m2 jednou za 3 týdny s paklitaxelem podáva-
ným 1× týdně po dobu 12 týdnů a poté „dose-dense“ epirubicinem v dávce 90 mg/ m2 nebo doxorubicinem v dávce 60 mg/ m2 s cyklofosfamidem 
v dávce 600 mg/ m2. Byly shromažďovány údaje týkající se patologické kompletní odpovědi, dodržování plánované terapie, přežití bez nemoci 
a celkového přežití. Výsledky: Do studie bylo zahrnuto 83 pacientek, z nichž 80 % mělo onemocnění stadia III. Patologická kompletní odpověď 
jak v prsu (T0/ Tis) tak axile (N0) byla pozorována u 48,1 % pacientek. Patologická odpověď stupně 5 dle Millera a Payna v prsu byla pozorována 
u 61 % pacientek. Dobrá částečná odpověď (stupeň 3 nebo 4 dle Millera a Payna) byla pozorována u 32,5 % pacientek. U zbývajících 6,5 % byla 
odpověď špatná. Operaci podstoupilo 77 pacientek. Přežití bez nemoci bylo u pacientek s patologickou kompletní odpovědí 96,7 % za 1 rok 
a 77,6 % za 3 roky a u pacientek bez patologické kompletní odpovědi 92,3 % za 1 rok a 62,7 % za 3 roky. Nejčastější nežádoucí účinky byly hema-
tologické s převládající anemií. Závěr: Přídavek cisplatiny k neoadjuvantní chemoterapii s antracyklinem a taxanem při léčbě TNBC byl dobře sná-
šen a vedl k vysokému podílu patologické kompletní odpovědi. Přídavek cisplatiny k standardní chemoterapii u pacientek s lokálně pokročilým 
TNBC pravděpodobně zlepšil klinické výsledky. 

Klíčová slova
triple negativní karcinom prsu – cisplatina – neoadjuvantní chemoterapie – patologická kompletní odpoveď – reziduální nádorová zátěž
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the telephone, the most recent out-pa-
tient visit was taken as the last point of 
the follow-up. 

Statistical analysis

The Fisher’s exact test or chi-square test 
were used in comparing categorical va-
riables. Survival analysis was done em-
ploying the Kaplan-Meier method, and 
survival curves were compared using the 
Cox-Mantel log-rank test. We calculated 
disease-free survival and overall survival 
from the time of dia gnosis. Binary logi-
stic regression was done to identify the 
factors which infl uenced pCR rates. A P-
-value of less than 0.05 was considered 
statistically signifi cant. Data entry was 
done using Epi Info v7.2.3.1 and analy-
zed using IBM SPSS Statistics v23.

Results

Patient characteristics

Eighty-three patients with predomi-
nantly locally advanced triple-nega-
tive breast cancer received neoad-
juvant cisplatin-based combination 
chemotherapy from April 2015 to June 
2019. The mean age of the population 
was 42.56  years (range 20–56  years). 
Tab. 1 lists the baseline characteristics of 
the patients included in the study. The 
tumor was locally advanced in 79.6% of 
patients. The tolerance to cisplatin and 
weekly paclitaxel after administration of 
anthracycline and cyclophosphamide 
was poor, with only 51.8% of patients 
completing all the planned cycles of che-
motherapy. Breast conservation surgery 
was performed in 4% of patients with 
the majority undergoing mastectomy 
in view of the large operable or locally 
advanced disease at presentation. Out 
of the 83 patients included, six did not 
undergo surgery at our institution. Oral 
metronomic chemotherapy (OMCT) was 
given to 32.5% of patients. The median 
duration of OMCT was 6 months (range 
1–24 months).

Outcomes

Pathological complete response in both 
breast (T0/ Tis) and axilla (N0) was ob-
served in 48.1% of patients (Tab. 2). The 
Miller Payne grade 5  pathological re-
sponse was seen in 61% of patients. 
Good partial responses (Miller Payne 

anthracycline and taxane chemotherapy 
at our center.

The study protocol was approved by 
the ethics committee (Institutional Re-
view Board) of our institution.

Treatment

All patients had received cisplatin 
60 mg/ m2 once in 3 weeks in combina-
tion with a taxane (paclitaxel 80 mg/ m2 
once a week) for 12 weeks. This was pre-
ceded or followed by 8 weeks of anthra-
cycline (epirubicin 90 mg/ m2 or doxoru-
bicin 60 mg/ m2) with cyclophosphamide 
600 mg/ m2 administered every 2 weeks. 
A  cumulative target dose of cisplatin 
240 mg/ m2  was planned for every pa-
tient. Standard intravenous hydration 
was administered on the days of cispla-
tin administration. Upon completion of 
neoadjuvant chemotherapy, patients 
underwent either mastectomy or breast 
conservation surgery. Following surgery, 
patients received standard locoregio-
nal radiation therapy. At the discretion 
of the treating physician, the patients 
with residual disease, who were deem ed 
to be at high risk for relapse, were trea-
ted either with capecitabine or oral me-
tronomic chemotherapy (consisting of 
cyclophosphamide 50 mg once daily 
and methotrexate 15 mg once a week) 
or both. 

Outcomes and follow-up

The primary outcome was the propor-
tion of pathological complete response. 
The secondary outcomes assessed were 
tolerability of the regimen, adherence to 
planned therapy, disease-free survival, 
overall survival, and the additional eff ect 
of oral metronomic chemotherapy.

The pathologist graded the response 
to chemotherapy, as seen in the surgical 
specimen, in accordance with the Miller-
-Payne System [24]. We defi ned patho-
logical complete response as no residual 
invasive cancer in the breast or ax-
illa. The adverse events documented in 
the medical records were assessed and 
graded for each patient, according to 
the National Cancer Institute’s Common 
Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE), v5.0. Patient follow-up was ac-
complished by telephonic interviews. In 
those who could not be contacted over 

Tab. 1. Patient and tumor 

characteristics.   

Characteristic Number %

Female 83 100

menopausal status

premenopausal 51 61.5

perimenopausal 9 10.8

postmenopausal 23 27.7

Performance status

ECOG 0 34 40.9

ECOG 1 49 59.0

T stage (clinical)

Tx 6 7.3

T0 1 1.2

T1 1 1.2

T2 15 18.3

T3 23 28

T4b 36 43.9

N stage (clinical)

N0 15 18.3

N1 43 52.4

N2 22 26.8

N3 2 2.4

AJCC stage

IA 1 1.3

IIA 4 5.1

IIB 11 14.1

IIIA 25 32.1

IIIB 35 44.9

IIIC 2 2.6

Grade of tumor

grade 1 2 2.4

grade 2 20 24.4

grade 3 60 73.2

Histopathology of tumor

ductal carcinoma 79 95.2

metaplastic carcinoma 3 3.6

apocrine carcinoma 1 1.2

Type of surgery

breast conservation 3 4

mastectomy 74 96

AJCC – American Joint Committee on 
Cancer, ECOG – Eastern Cooperative 
Cancer Group
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tively, and 92.3% and 62.7% for those 
who did not have pCR, respectively 
(Fig. 1). The log-rank test did not show 
any statistically significant difference 
in the survival curves for those patients 
with and without pCR.

The disease-free survival at 1 year was 
91% for those who received OMCT and 
88% for those who did not receive OMCT. 
Among those who did not achieve pCR, 
the proportion surviving disease-free at 
1 year was 94% for those who received 
OMCT in comparison to 81% for those 
who did not receive OMCT. There was 
no statistically signifi cant (log-rank test) 
diff erence in survival between either of 
these two groups.

Adverse events

The most common treatment-related 
adverse events observed were hema-
tological, with anemia being the most 
frequent one (Tab.  3). Overall, 95.2% 
of patients developed anemia, with 
38% being grade 3/ 4. The incidence of 
thrombocytopenia was 45.7%, with the 
majority being grade 1. Over the sche-
duled course of chemotherapy, 51.7% 

grades 3 and 4) were observed in 32.5% 
of patients. 

On binary logistic regression analy-
sis, among the possible factors which 
could have infl uenced pCR rates (per-
formance status, menopausal status, 
number of planned chemotherapy cy-
cles completed, clinical stage, histo-
pathology of tumor, grade of tumor), 
a higher percentage of planned cycles 
of che motherapy completed was signif-
icantly associated with a higher chance 
of pCR with an odds ratio of 1.044 (95% 
CI 1.004–1.086; P = 0.03).

The median duration of follow up 
was 24  months (range 2–55  months). 
The overall survival at 1 and 3 years was 
96.1% and 78.8%, respectively. The over-
all survival at 1 and 3 years was 96.4% 
and 83.5% for those who had a  pCR, 
respectively and 97.4% and 82.4% for 
those who did not have pCR, respec-
tively. The median survival time was not 
reached. The disease-free survival at 
1 and 3 years was 93.3% and 65.2%, re-
spectively. Specifi cally, the disease-free 
survival at 1 and 3 years was 96.7% and 
77.6% for those who had a pCR, respec-

Tab. 2. Pathological response.

Pathological 

response (N = 77) % N

ypT0 N0

yes 42.9 33

no 57.1 44

ypT0/is N0

yes 48.1 37

no 51.9 40

Breast pCR 

(ypT0/is N0/+)
61.0 47

nodal pCR (ypN0) 66.2 51

Miller Payne

Miller Payne grade 1 5.2 4

Miller Payne grade 2 1.3 1

Miller Payne grade 3 13.0 10

Miller Payne grade 4 19.5 15

Miller Payne grade 5 61.0 47

pCR – pathological complete 
response

Fig. 1. The disease-free survival. 

pCR – pathological complete response
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study diff ers in that most patients had 
larger tumors (a large percentage of T4b, 
Tab. 1) and were node-positive. The pCR 
rate seen in our study was similar to that 
reported by Jovanović et al, i.e. 48% [35]. 
The patients who tolerated and man-
aged to complete a higher percentage 
of chemotherapy cycles as planned had 
a signifi cantly higher rate of pCR.

The follow-up duration for our study 
was short, with a  median follow-up 
time of 2 years. There is a paucity of In-
dian survival data for triple-negative 
breast cancer, specifi cally for locally ad-
vanced disease. An eight-year follow-
up of 148 patients from a cancer center 
in New Delhi reported a  disease-free 
survival of 56% for locally advanced 
disease, which dropped to 34% with ax-
illary involvement  [11]. Platinum was 
not used in these earlier studies. These 
patients had received both neoadjuvant 
and adjuvant chemotherapy; the details 
of the regimen used was not provided. 
The disease-free survival and overall sur-
vival at 3 years in our study was 65% and 
78%, respectively. This improvement in 
outcomes with cisplatin is encouraging, 
despite having a population who were 
not detected by screening, with large 
tumors and involved axillary nodes. 
Our survival outcomes with cisplatin 
are similar to those reported by Hurley 
et al. With a median follow up of 4 years, 
they reported progression-free survival 

advanced TNBC (97 cisplatin, 47 carbo-
platin) was higher with cisplatin (36%) as 
compared to the carboplatin arm (21%). 
They also reported that the disease-free 
survival and overall survival was signifi -
cantly better with cisplatin as compared 
to carboplatin [18]. Frasci et al reported 
pCR (pT0/ is, N0) rates of 62% in a phase 
II trial of 74  patients with a  neoadju-
vant chemotherapy regimen consist-
ing of paclitaxel, epirubicin, and weekly 
cisplatin  [23]. Huang et al retrospec-
tively studied 145 patients who received 
neoadjuvant platinum (52  cisplatin, 
93 carboplatin). They reported a higher 
pCR rate with cisplatin as compared to 
carboplatin (44  vs. 42%); however, the 
diff erence did not reach the statistical 
signifi cance [17]. Smaller phase II trials 
of cisplatin have reported pCR rates var-
ying from 17 to 56% [28–32].

A meta-analysis of platinum in TNBC, 
which included 8 carboplatin trials and 
1 cisplatin trial concluded that platinum 
significantly increased pCR rates (OR 
2.12; 95% CI 1.64–2.73; P < 0.001)  [33]. 
Another meta-analysis reached sim-
ilar conclusions with an odds ratio 
of pCR being 3.32  (95% CI 2.39–4.61; 
P  <  0.0001) with platinum-containing 
regimens as compared to non-platinum 
regimens [34].

Patients with locally advanced disease 
constituted only a  small proportion 
of the studies mentioned above. Our 

had neutropenia, with 21% being grade 
4. Six patients (7%) were admitted with 
febrile neutropenia. One of them pre-
sented with septic shock and required 
intensive care.

Five patients (6%) had mild to mod-
erate acute kidney injury, probably cis-
platin-induced, all of whom recovered 
promptly and did not require cessation 
of chemotherapy. Cisplatin had to be 
discontinued in two patients after they 
developed hearing loss, with the audio-
gram showing a sensorineural pattern.

Chemotherapy-induced nausea and 
vomiting, mostly of grade 1, occurred in 
18% of the patients. Peripheral neurop-
athy occurred in 10 patients. The rate of 
infections was 18%, with superfi cial skin 
and subcutaneous infections being the 
most common one.

Other, less commonly observed ad-
verse eff ects were fatigue, myalgia, mu-
cositis, and diarrhea, none of which were 
severe enough to warrant an admission 
or interruption of chemotherapy. There 
was no treatment-related mortality.

Discussion

Indian women have a higher incidence
of locally advanced breast cancer at pre-
sentation to their oncologist as com-
pared to the women from developed 
countries  [2]. This is due to the lack of 
screening in the community, low aware-
ness, and lack of access to well-equip-
ped dia gnostic centers, which, in turn, 
contributes to poor outcomes  [25,26]. 
With the currently available treatment 
options, outcomes remain poor in 
this population  [11]. The incorpora-
tion of carboplatin has improved re-
sponse rates and outcomes in some stu-
dies [14,15,27]. Cis platin may be equally 
eff ective and less myelotoxic than car-
boplatin. Our study reports the feasibi-
lity, outcomes, and toxicity observed in 
a developing country with the use of cis-
platin in operable TNBC. 

The pCR rates achieved with carbo-
platin in the GeparSixto phase II trial 
of 296  patients with early breast can-
cer (predominantly smaller tumors and 
node-negative) was 53.2% [15]. The pCR 
rate reported by Hurley et al in 144 pa-
tients comparing carboplatin and cis-
platin in neoadjuvant therapy of locally 

Tab. 3. Adverse events.

Adverse event Grade 1/2

% (N)

Grade 3

% (N)

Grade 4

% (N)

anemia 60.3 (50) 32.5 (27) 2.4 (2)

thrombocytopenia 36.1 (30) 8.4 (7) 2.4 (2)

neutropenia 32.8 (27) 7.2 (6) 21.7 (18)

febrile neutropenia – 6 (5) 1.2 (1)

acute kidney injury 6 (5) – –

nausea and vomiting 15.6 (13) 2.4 (2) –

myalgia 3.6 (3) – –

hearing loss – 2.4 (2) –

anaphylaxis/allergy – 1.2 (1) –

peripheral neuropathy 7 (6) 4.8 (4) –

rash 1.2 (1) – –
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is feasible in resource-limited settings as 
well, which can lead to better responses 
even in patients who present with local-
 ly advanced disease and, thus, possibly 
lead to better outcomes.
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CASE REPORT

Post-treatment persistent 
alpha-fetoprotein elevation in a patient 
with testicular cancer

Pretrvávajúca elevácia alfa-fetoproteínu u pacienta po liečbe 
nádoru semenníka

Fedorkova L.1,2, Ondrus D.1

1 1st Department of Oncology, Comenius University, Faculty of Medicine & St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovakia 
2 Department of Medical Oncology, St. Elisabeth Cancer Institute, Bratislava, Slovakia

Summary
Background: Persistent alpha-fetoprotein elevation in a patient following orchiectomy and 
chemotherapy for non-seminomatous testicular germ cell tumor is a rare condition when persi-
stence of the tumor and false positivity of tumor marker elevation has to be diff erentiated. This 
situation often leads to over-treatment and potential toxicity with adverse events which can be 
severe. Case: A case of a patient with the abovementioned disease and course of treatment is 
presented. As no radiological signs of the disease were present and the level of alpha-fetopro-
tein was mild and stable, the tumor marker elevation was evaluated as false positive. Possible 
causes of the tumor marker elevation were identifi ed as other serious diseases are known to 
cause such a false positivity. The level of alpha-fetoprotein remained unchanged despite al-
cohol abstinence and hepatoprotective treatment by silymarin. Hepatitis B and C serological 
tests were negative, and no other malignant tumor was identifi ed. Finding of terminal ileum 
circular wall thickening and stratifi cation with a reaction of surrounding visceral fat and lymph 
nodes persisting in CT scans suggests the presence of infl ammatory bowel disease, possibly 
explaining the alpha-fetoprotein elevation. The patient has no evidence of the disease more 
than 14 months after the end of chemotherapy treatment with no change in the elevation 
of alpha-fetoprotein. Conclusion: After the treatment, when no other indication of testicular 
cancer than an elevated alpha-fetoprotein level is present, the patient should be managed by 
ongoing surveillance.
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The authors declare they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, pro-
ducts, or services used in the study.

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 

studie nemají žádné komerční zájmy.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE recommendation for 
biomedical papers.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 

bi omedicínských časopisů.

 
Lucia Fedorkova, MD
1st Department of Oncology, 
Comenius University, 
Faculty of Medicine 
St. Elisabeth Cancer Institute
Heydukova 10
812 50 Bratislava
Slovakia
lucia.nocarova@ousa.sk

Submitted/ Obdŕžané: 13. 11. 2020 

Accepted/Prijaté: 5. 1. 2021 

doi: 10.48095/ccko202156



POSTTREATMENT PERSISTENT ALPHAFETOPROTEIN ELEVATION IN A PATIENT WITH TESTICULAR CANCER  

Klin Onkol 2021; 34(1): 56– 58 57

Background

Serum tumor markers (STM) play a key 
role in dia gnosis, staging, manage-
ment, prognosis and follow-up of testic-
ular cancer [1–3]. However, the specifi c-
ity of STM is limited and false positives 
can occur. Specifi cally, elevated alpha-
fetoprotein (AFP) in adults can be as-
sociated with a  variety of underlying 
processes [3–6].

With regard to germ cell tumors, AFP 
is primarily produced by yolk sac com-
ponents and to a  lesser extent by em-
bryonal carcinomas and teratomas  [7]. 
In one large cohort of nearly 1 500 pa-
tients with testicular cancer, over 60% of 
patients with non-seminomatous germ 
cell testicular tumors (NSGCTTs) had el-
evated AFP levels, making it the most 
commonly elevated tumor marker in 
testicular cancer [8]. 

Other tumors, such as hepatocellu-
lar carcinoma, hepatoblastoma and gas-
tric carcinomas, can cause AFP elevation. 
Hepatic cirrhosis, infectious hepatitis, al-
cohol-related liver disease are frequent 
non-malignant causes of AFP elevation. 
Rare causes of AFP elevation include Wil-
son‘s disease, hereditary tyrosinemia, 
ataxia teleangiectasia, Wiscott-Aldrich 
syndrome, hereditary alpha-fetoprotein 
persistency and inflammatory bowel 
disease [9–12]. Nicotine abuse can have 
synergistic eff ect to other causes of AFP 
elevation.

Case

A 39-year-old patient was admitted to 
our department to begin chemotherapy 

treatment after radical right-side ingui-
nal orchiectomy. 

Histopathological examination of the 
removed testis showed mixed NSGCTT 
composed of approximately equal parts 
of choriocarcinoma and yolk sac tumor 
and of diminutive areas of embryonal 
carcinoma.

Staging CT scan showed no signs of 
lymph node spread or distant metas-
tases after the surgery. Non-specific 
nodules in lungs and terminal ileum 
circular wall thickening and stratifica-
tion, with surrounding visceral fat reac-
tion and slightly enlarged lymph nodes 
to 6–10 mm in the short axis, were 
evaluated by the radiologist as not-re-
lated to a  germ cell tumor. MRI of the 
brain showed no signs of pathology. 

At the time of the primary treatment 
(orchiectomy), STMs were elevated – AFP 
level was 356 IU/ mL (normal < 7.5 IU/ mL) 
and human chorionic gonadotropin 
(hCG) level was 1,723  mIU/ mL (nor -
mal < 2.6 mIU/ mL). 

At the time of patient‘s admission 
to our department (4 weeks later), the 
level of AFP was slightly elevated to 
17.0 IU/ mL (normal < 7.5 IU/ mL), levels 
of hCG, neuron-specific enolase (NSE) 
and lactate dehydrogenase (LDH) were 
in a normal range.

The stage of the disease was assessed 
to be T1N0M0  S1  – IS stage, meaning 
good prognosis NSGCTT. There were no 
signs of choriocarcinoma syndrome re-
quiring special treatment [13].

Three cycles of chemotherapy (BEP 
regimen) were administered consider-

ing the stage of the disease, according to 
European Society for Medical Oncology 
(ESMO), National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) and European Associa-
tion of Urology (EAU) guidelines [14–16]. 

Administration of chemotherapy was 
well-tolerated by the patient, although 
he developed a  peripherally inserted 
central catheter (PICC)-related throm-
bosis in the right basilic vein after the 
first cycle administration. Anticoagu-
lant treatment by low-molecular-weight 
heparin was initiated.

STMs were examined repeatedly in the 
course of the treatment. hCG remained 
negative, AFP remained solidly elevated 
at a rate of no more than twice the nor-
mal value. The same result of STM levels 
was after the last cycle of chemotherapy 
and repeatedly in the course of regular 
follow-up (range 9.7–11.3 IU/ mL).

After the end of the treatment, a  CT 
scan repeatedly showed neither the signs 
of the disease spread nor persistent signs 
of infl ammation in the ileocaecal region 
and stable benign-looking lung nodules. 
As there was no disease visible and the 
STM level was repeatedly the same with 
no signifi cant increase or decrease, it was 
considered to be false positive.

The patient is under follow-up, cur-
rently with a  disease-free survival of 
14 months after the end of treatment.

Results

Initially mildly elevated AFP (< 30 ng/ mL) 
is a  rare condition, occurring in 1,7% 
of patients with testicular germ cell 
tumor [6]. 

Súhrn
Východiská: Pretrvávanie zvýšenej hladiny alfa-fetoproteínu u pacienta s neseminómovým germinatívnym tumorom semenníka po orchiektómii 
a chemoterapii je výnimočný stav, kedy je potrebné odlíšiť pretrvávanie nádoru od falošnej pozitivity onkomarkera. Táto situácia často vedie 
k nadliečeniu pacienta, čo môže spôsobiť závažnú akútnu aj neskorú toxicitu a iné komplikácie spojené s liečbou. Prípad: Prezentujeme prípad 
pacienta s vyššie uvedeným ochorením a priebehom liečby. Vzhľadom na to, že pretrvávanie ochorenia nebolo rádiologicky dokázané a hladina 
alfa-fetoproteínu bola mierne stabilne zvýšená, bol zvýšený onkomarker vyhodnotený ako falošne pozitívny. Možné príčiny zvýšenej hodnoty 
onkomarkera boli analyzované, keďže môže byť markerom aj iných závažných ochorení. Hladina alfa-fetoproteínu sa nezmenila ani pri absti-
nencii od alkoholu, ani pri podávaní hepatoprotektívnej liečby silymarínom. Sérológické testy hepatitíd B a C boli negatívne. Iný malígny tumor 
nebol identifi kovaný. Na CT bolo nájdené zhrubnutie a stratifi kácia cirkulárnej steny terminálneho ilea a reakcia okolitého viscerálneho tuku 
a lymfatických uzlín, ktoré pripomína nešpecifi cké zápaly čreva, ktoré by mohli vysvetľovať vyššiu hladinu alfa-fetoproteínu. Viac ako 14 mesiacov 
po ukončení liečby chemoterapiou pacient nemá žiaden dôkaz aktivity ochorenia, hladina alfa-fetoproteínu pretrváva nezmenená. Záver: Ak nie 
je po ukončení liečby prítomný iný znak prítomnosti nádoru semenníka, ako zvýšený onkomarker, pacient by mal byť ďalej prísne observovaný.

Kľúčové slová
alfa-fetoproteín – onkomarkery – nádory semenníkov – chemoterapia
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tion between IBD and mild AFP eleva-
tion [10]. The patient refused to undergo 
colonoscopy.

The most common causes are liver-re-
lated diseases and there are quite a num-
ber of cases with no identifi able etiology. 
However, in our patient‘s case, the IBD dia-
gnosis seems more probable, supposedly 
Crohn‘s disease based on the location 
and radiological signs of the infl amma-
tion. According to Thompson et al  [10], 
mild elevation of AFP was found in 9% of 
patients with ulcerative colitis and in 5% 
of patients with Crohn‘s disease. As both 
incidence and prevalence of infl amma-
tory bowel disease increases and is linked 
to a young age (as well as germ cell tu-
mors are), we can expect more patients 
presenting both dia gnoses and possibly 
false positive AFP elevation.

Conclusion

AFP mild elevation differential dia g-
nostics can be misleading and, as this 
condition is rare and false positivity is 
little thought of, there is a risk of over-
treatment, both primary – post-orchiec-
tomy – and secondary – after chemo-
therapy administration. This could lead 
to potential short-term toxicity, such as 
febrile neutropenia, thrombocytopenia 
etc., long-term adverse eff ects, such as 
pneumotoxicity, secondary malignacy 
or infertility or to other events related to 
the treatment, such as a catheter-related 
infection or thrombosis (as our patient 
experienced).

This interference of other diseases 
makes these patients‘ follow-up harder. 
Their surveillance should be based 
rather on radiological than bio chemical 
parameters.

We conclude that mildly elevated and 
stable AFP levels, when not accompa-
nied by any other indication of testicular 
cancer, should be managed by ongoing 
surveillance. This would likely reduce un-
necessary treatment, morbidity and cost.
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The first dilemma in this patient‘s 
case was whether he should or should 
not undergo chemotherapy treatment. 
The NCCN guidelines do not advise to 
base decisions to treat solely on AFP val-
ues < 20 ng/ mL [15]. The ESMO and EAU 
guidelines do not address this condi-
tion specifi cally. Such a patient is there-
fore managed as the one in IS stage. In 
this case, our decision was also made on 
the base of pre-orchiectomy high levels 
of STMs and non-specifi c lung nodules, 
possibly being metastases.

The second dilemma emerged after 
chemotherapy treatment, when AFP 
had not decreased to a  normal value. 
The persisting very low rates of AFP and 
hCG elevation after the treatment of 
germ cell tumor may be explained by 
some few treatment failures or by the 
well-known low rate of false positive el-
evation of AFP and hCG in men without 
active germ cell tumor [17].

A patient with persistent AFP should 
undergo further examination to as-
sess a possibility of persistence of can-
cer cells or presence of another serious 
disease causing AFP elevation. It is cru-
cial to remember other malignant as 
well as benign possible causes of tumor 
marker mild elevation. As there was no 
sign of tumor (germ cell tumor or other 
tumor) on CT scan, other examination 
was conducted. 

Hepatitis B and C serological tests 
were negative. Liver enzymes aspartate 
aminotransferase (AST), alanine ami-
notransferase (ALT) and gamma-gluta-
myl transferase (GMT) were initially ele-
vated up to a 3-fold of the normal value. 
After hepatoprotective treatment by si-
lymarin and alcohol abstinence, AST 
and ALT values decreased to a  normal 
range and GMT to a 1.5-fold of the nor-
mal range; AFP level did not follow this 
decreasing trend. 

The hypothesis of infl ammatory bowel 
disease (IBD) being cause of AFP eleva-
tion was formed, based on CT fi nding 
of terminal ileum circular wall thicken-
ing and stratifi cation, with surrounding 
visceral fat reaction and enlarged lymph 
nodes and literature reporting correla-
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Souhrn 
Východiska: Léčebné možnosti pokročilého karcinomu jícnu jsou dlouhodobě považovány za 
značně omezené. V posledních letech proběhla řada klinických studií, jež u této dia gnózy hod-
notily efekt checkpoint inhibitorů, z nichž vyplynulo, že pacienti s vyšší expresí PD-L1 mohou 
profi tovat z  terapie pembrolizumabem, a  to zejména v  případě spinocelulárního histolo-
gického subtypu. Případ: V naší kazuistice budeme demonstrovat podání pembrolizumabu 
v 1. linii terapie u generalizovaného spinocelulárního karcinomu jícnu s expresí PD-L1 > 70 %. 
Imunoterapií bylo docíleno kompletní remise onemocnění. Závěr: Naše kazuistika ukazuje dů-
ležitost vyšetřování exprese PD-L1 u pokročilého karcinomu jícnu. Podle dosavadních zjištění 
se zdá, že imunoterapie má na rozdíl od chemoterapie potenciál vyvolat dlouhodobou léčeb-
nou odpověď.

Klíčová slova
imunoterapie – novotvary jícnu – checkpoint inhibitory – klinické studie – PD-L1 – léčba 1. linie 

Summary
Background: The treatment options in advanced stage of esophageal cancer are very limited. In 
recent years, a number of clinical trials have evaluated the eff ect of checkpoint inhibitors in this 
dia gnosis. Case: In our case report, we will demonstrate the administration of pembrolizumab 
in fi rst-line therapy in generalized squamous cell carcinoma of the esophagus with PD-L1 ex-
pression > 70%. Complete remission of the disease was achieved by this approach. Conclusion: 
Our case report shows the importance of investigating the expression of PD-L1 in advanced 
esophageal cancer. According to previous fi ndings, immunotherapy, unlike chemotherapy, 
appears to have the potential to elicit a long-term response.

Key words
immunotherapy – esophageal neoplasms – checkpoint inhibitors – clinical studies – PD-L1 – 
fi rst-line treatment
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Teoretický úvod

Léčebné možnosti u  lokálně pokroči-
lého inoperabilního nebo generalizo-
vaného karcinomu jícnu jsou i v dnešní 
době velmi omezené. Podle součas-
ných tuzemských i  mezinárodních do-
poručení představuje v  1. linii léčby 
preferovanou volbu kombinovaná che-
moterapie obsahující platinový derivát 
a 5-fl uorouracil, a to jak u spinocelulár-
ního karcinomu, tak i u adenokarcinomu 
jícnu. V 2. linii paliativní terapie je u ade-
nokarcinomu gastroezofageální junkce 
doporučen též režim obsahující paklita-
xel v kombinaci s ramucirumabem. Dále 
byla ve 2.  linii léčby karcinomu jícnu 
i  gastroezofageální junkce prokázána 
účinnost u  režimů s  paklitaxelem, do-
cetaxelem nebo irinotekanem [1,2].

V nejnovějších amerických doporu-
čeních Národní onkologické sítě (Na-
tional Comprehensive Cancer Network 
– NCCN) je na rozdíl od guidelines Ev-
ropské společnosti pro klinickou on-
kologii (European Society for Medical 
Oncology – ESMO) již u pacientů s kar-
cinomem jícnu a  gastroezofageální 
junkce imunoterapie indikována. Nivo-
lumab je zde doporučován u spinocelu-
lárního karcinomu jícnu ve 2. linii palia-
tivní terapie, a to nezávisle na hodnotě 
exprese PD-L1. Podání pembrolizumabu 
ve 2.  linii je pak možné u spinocelulár-
ního karcinomu jícnu s kombinovaným 
pozitivním skóre (combined positive 
score – CPS) ≥ 10. Dále je pembrolizu-
mab indikován také u karcinomu jícnu 
nebo gastroezofageální junkce s  pro-
kázanou mikrosatelitovou nestabilitou. 
Ve 3. nebo vyšší linii potom doporučení 
NCCN uvádějí možnost podání pembro-
lizumabu u adenokarcinomu jícnu nebo 
gastroezofageální junkce pacientům 
s expresí PD-L1 ≥ 1 % [1]. 

Z níže uvedeného stručného přehledu 
klinických studií však vyplývá, že i u nás 
bude zařazení imunoterapie do stan-
dardního léčebného algoritmu u  po-
kročilého karcinomu jícnu a gastroezo-
fageální junkce pravděpodobně jen 
otázkou času. 

Pembrolizumab

Klinická studie Keynote-059  (studie 
fáze II) prokázala efektivitu pembrolizu-
mabu ve vyšších liniích paliativní terapie 

u adenokarcinomu žaludku a gastroezo-
fageální junkce s  expresí PD-L1  ≥  1  %. 
Do této jednoramenné studie bylo za-
řazeno 259  pacientů s  adenokarci-
nomem žaludku a  gastroezofageální 
junkcí, u nichž došlo k progresi po dvou 
a více liniích terapie. U pacientů s expresí 
PD-L1 ≥ 1 % (57,1 %; n = 143) byla míra 
objektivní odpovědi (objective response 
rate – ORR) 15,5  %  (95% CI 10,1–22,4), 
z toho 2 % (95% CI 0,4–5,8) pacientů do-
sáhla kompletní remise (complete remi-
ssion – CR) [3].

V klinické studii Keynote-180 pak byla 
potvrzena účinnost a bezpečnost pem-
brolizumabu ve 3. linii terapie u  spi-
nocelulárního karcinomu jícnu s  po-
zitivním PD-L1, což bylo v  této studii 
defi nováno jako CPS ≥ 10. V této jedno-
ramenné studii fáze II byl pembrolizu-
mab podáván v monoterapii při progresi 
po dvou liniích paliativní chemotera-
pie, a to jak u pacientů se spinocelulár-
ním karcinomem jícnu, tak s adenokar-
cinomem jícnu či gastroezofageální 
junkce. Zatímco u pacientů se spinoce-
lulárním karcinomem dosáhla celková 
ORR 14,3 %, u adenokarcinomu to bylo 
jen 5,2 %. U nádorů s CPS ≥ 10 byla ORR 
zaznamenána v  13,8  %, přičemž u  pa-
cientů s  CPS  <  10  dosáhla ORR pouze 
6,3 % [4].

Klinická studie Keynote-181  potom 
prokázala, že pembrolizumab je účinný 
též ve 2. linii terapie u pacientů s pokro-
čilým spinocelulárním karcinomem jícnu 
s CPS ≥ 10, a to navíc i s příznivějším bez-
pečnostním profi lem než v případě che-
moterapie. V  této studii fáze III, do níž 
bylo zařazeno celkem 628 pacientů, byl 
porovnáván pembrolizumab s chemote-
rapií (docetaxel, paklitaxel nebo irinote-
can) ve 2. linii terapie u spinocelulárního 
karcinomu jícnu a  u  adenokarcinomu 
jícnu či gastroezofageální junkce. Stu-
die neprokázala u  imunoterapie v  po-
rovnání s chemoterapií statisticky signi-
fi kantní rozdíl v celkovém přežití (overall 
survival – OS), u podskupiny pacientů se 
spinocelulárním karcinomem, kteří vy-
kazovali CPS ≥ 10, však pembrolizumab 
oproti chemoterapii signifi kantně pro-
dloužil medián OS (9,3  vs. 6,7  měsíce; 
p = 0,007) [5].

Klinická studie fáze III Keynote-061 po-
rovnávala pembrolizumab s  paklita-

xelem ve 2. linii terapie pokročilého 
adenokarcinomu žaludku a  gastro-
ezofageální junkce. Medián celkového 
přežití u  pacientů léčených pembroli-
zumabem představoval 9,1 měsíce, za-
tímco u pacientů léčených paklitaxelem 
8,3 měsíce, a rozdíl v OS zde tedy nebyl 
statisticky signifi kantní. Ačkoli studie ne-
prokázala statisticky signifi kantní pro-
dloužení celkového přežití, potvrdila 
lepší tolerabilitu terapie i bezpečnostní 
profi l. Nežádoucí účinky vyššího stupně 
(grade 3–5) se objevily jen u  14  % pa-
cientů léčených pembrolizumabem 
v porovnání s 35 % pacientů, jimž byl po-
dáván paklitaxel [6].

V současnosti stále probíhá Key-
note-590, randomizovaná, dvojitě za-
slepená, placebem kontrolovaná studie 
fáze III, která má za cíl u adenokarcinomu 
jícnu, spinocelulárního karcinomu jícnu 
a  adenokarcinomu gastroezofageální 
junkce zhodnotit rozdíl v léčebné odpo-
vědi v 1. linii terapie mezi dvěma rameny, 
kdy v  jednom je podávána chemotera-
pie s placebem, zatímco v druhém che-
moterapie v kombinaci s pembrolizuma-
bem. Výsledky této studie ale prozatím 
nejsou k dispozici [7].

Nivolumab 

Multicentrická, randomizovaná klinická 
studie fáze III ATTRACTION-03 porovná-
vala účinnost nivolumabu oproti che-
moterapii po selhání 1. linie chemotera-
pie u spinocelulárního karcinomu jícnu. 
Zahrnovala celkem 419  pacientů, kteří 
byli randomizováni v  poměru 1  : 1  do 
dvou ramen studie: nivolumab vs. che-
moterapie (paklitaxel nebo docetaxel). 
Medián OS byl v  porovnání s  pacienty 
s  chemoterapií prokázán signifi kantně 
delší u pacientů s nivolumabem (8,4 vs. 
10,9 měsíce; p = 0,019). Souvislost mezi 
prodloužením celkového přežití a hod-
notou PD-L1 nebyla prokázána [8].

Kazuistika

Námi prezentovaný případ popisuje po-
dání pembrolizumabu v  monoterapii 
v 1. linii paliativní léčby u spinocelulár-
ního karcinomu jícnu.

V prosinci 2018  byl v  té době 60leté 
pacientce dia gnostikován tumor jícnu, 
přičemž prvním příznakem onemocnění 
byla dysfágie. Při gastroskopii byl po-
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se imunoterapie stane součástí stan-
dardního léčebného algoritmu u  kar-
cinomu jícnu nejen v USA, ale též v Ev-
ropě, a tedy i v České republice. 
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tického postižení jater, lymfatická uzlina 
dorzálně od žaludku byla patrná jen jako 
zastření při gastroezofageální junkci 
a  dále bylo dosaženo regrese primár-
ního tumoru a  lymfadenopatie v  me-
diastinu (obr. 1). Pacientka nadále pokra-
čuje v imunoterapii pembrolizumabem 
a vždy po čtyřech či pěti cyklech pem-
brolizumabu je odeslána na pravidelné 
kontrolní CT trupu. Podle prozatím po-
slední kontroly, jež proběhla v  květnu 
2020, trvá kompletní zobrazovací remise 
jaterních metastáz a stabilizace v oblasti 
primárního tumoru i  lymfatických uzlin 
epigastria a  mediastina. Pacientka do 
této doby absolvovala celkem 20 cyklů 
imunoterapie, a  to bez jakýchkoli po-
tíží či nežádoucích účinků s imunotera-
pií spojených. 

Závěr

Kazuistika demonstruje důležitost vy-
šetřování exprese PD-L1 u pacientů s lo-
kálně pokročilým nebo metastatickým 
karcinomem jícnu, kteří jsou jinak v cel-
kově dobrém stavu. Podle dosavadních 
zjištění se zdá, že imunoterapie má na 
rozdíl od chemoterapie potenciál vy-
volat dlouhodobou léčebnou odpo-
věď. Ač v  současné době není v  České 
republice u  této dia gnózy imunotera-
pie standardně hrazena zdravotními po-
jišťovnami, je vhodné její indikaci u vy-
braných pacientů zvážit a podat žádost 
o mimořádnou úhradu, příp. se pokusit 
o  zařazení pacienta do klinické studie. 
Lze očekávat, že v následujících letech 

psán objemný exulcerovaný tumor ve 
střední části jícnu (28–33 cm), dále byl 
na zadní stěně žaludku patrný kulovitý 
útvar krytý normální sliznicí, který se vy-
klenoval do lumen žaludku. Histologicky 
byl následně potvrzen středně diferen-
covaný spinocelulární karcinom grade 
2. CT trupu ukázalo objemný nekrotizu-
jící tumor středního jícnu, mediastinální 
lymfadenopatii (paraezofageálně v hor-
ním mediastinu vpravo lymfatická uzlina 
12 mm; paket uzlin nasedající na zesíle-
nou stěnu jícnu 41 × 30 × 47 mm utlaču-
jící pravou plicnici) a dále objemnou soli-
tární centrálně nekrotickou lymfatickou 
uzlinu dorzálně od žaludku o  rozmě-
rech 63 × 63 × 42 mm. V jaterním paren-
chymu pak byla popsána dvě metasta-
tická ložiska v segmentech S4 a S5/ 8. 

Po stanovení dia gnózy byla pacientka 
odeslána na naši kliniku k zahájení spe-
cifi cké onkologické terapie. Před zahá-
jením léčby jsme doplnili vyšetření ex-
prese PD-L1  z  bio psie, jež potvrdilo 
vysokou pozitivitu tohoto markeru – ex-
prese PD-L1  byla zastižena v  přibližně 
70 % nádorových buněk.

Následně jsme zvažovali, jakou 1. linii 
chemoterapie pro tento metastatický 
karcinom jícnu zvolit. Dle soudobých 
platných doporučení by byla v 1. linii in-
dikována kombinovaná chemoterapie 
na bázi 5-fluorouracilu a  platinového 
derivátu  [2]. Pacientka nicméně splňo-
vala několik kritérií (dlaždicobuněčný 
karcinom, vysoká hodnota exprese PD-
L1, nikotinizmus), která nasvědčovala, 
že by mohla profi tovat z imunoterapie. 
Z těchto důvodů bylo rozhodnuto podat 
žádost reviznímu lékaři o úhradu pem-
brolizumabu v dané indikaci a v  lednu 
2019 jsme jej tak pacientce mohli začít 
aplikovat v dávce 200 mg à 21 dní. Již po 
prvním podání pacientka pociťovala vý-
razné zlepšení dysfágie. Terapii celkově 
tolerovala velmi dobře, bez komplikací 
a nežádoucích účinků, jež by mohly být 
spojeny s imunoterapií. Po čtyřech cyk-
lech terapie bylo provedeno kontrolní 
CT trupu, kde byla popsána parciální 
regrese jaterních metastáz i  lymfade-
nopatie. Proto byly pacientce podány 
další čtyři cykly imunoterapie. V červnu 
2019 pak byla na kontrolním CT popsána 
kompletní zobrazovací remise metasta-

Obr. 1. Vstupní CT leden 2019 a kontrolní CT po 6 měsících terapie z června 2019.
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KAZUISTIKA

Skvamocelulárny karcinóm rekta 
u mladej ženy 

Squamous cell rectal cancer in a young woman 

Novisedláková M.1, Danihel ml. Ľ.2, Oravský M.2, Kukučka M.2, Schnorrer M.2

1 Oddelenie klinickej onkológie, UNsP Milosrdní Bratia, Bratislava, Slovenská republika
2 III. chirurgická klinika LF UK a UNsP Milosrdní Bratia, Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Skvamocelulárny karcinóm rekta (rectal squamous cell carcinoma – RSCC) patrí 
medzi zriedkavé malignity gastrointestinálneho traktu. Neexistujú žiadne konsenzuálne odpor-
účania pre liečbu nemetastatického RSCC, čo môže spôsobovať problémy pri zvažovaní opti-
málnej terapie. Cieľ: Cieľom tejto práce je poukázať na to, že RSCC je raritné ochorenie, ktoré je 
potrebné odlíšiť od skvamocelulárneho karcinómu anu (ASCC), a liečba ktorého sa líši od liečby 
adenokarcinómu rekta. Kazuistika: V tomto článku diskutujeme dia gnózu a liečbu pacientky 
s nemetastatickým RSCC. Štyridsaťdvaročnej pacientke s anamnézou hnačiek a proktorágie 
bol dia gnostikovaný RSCC s lokoregionálnou lymfadenopatiou, štádium T3N1MO. Vzhľadom 
na stenotizujúci tumor bola realizovaná protektívna sigmostómia, pacientka absolvovala che-
morádioterapiu, s kompletnou odpoveďou po liečbe verifi kovanou MR vyšetrením. Následne 
pacientka absolvovala resekciu rekta podľa Dixona s histologickým potvrdením kompletnej 
regresie tumoru bez detekcie zvyškov tumoróznej masy v oblasti rekta. Záver: Primárny RSCC 
môže byť niekedy ťažké odlíšiť od ASCC. V súčasnosti nie je štandardizovaný stagingový systém 
pre RSCC, čo spôsobuje ťažkosti v komparatívnych štúdiach a pri stanovení systematizovaných 
liečebných protokolov. Základom liečby RSCC je chemorádioterapia.

Kľúčové slová
skvamocelulárny – karcinóm rekta – rádioterapia – chemoterapia – štádium nádoru

Summary
Background: Rectal squamous cell carcinoma (RSCC) belongs to rare gastrointestinal malig-
nancies. There are no consensus recommendations for the treatment of non-metastatic RSCC, 
which can cause problems when considering optimal therapy. Purpose: The objective of this 
report is to point out that RSCC is a rare disease which needs to be distinguished from anal 
squamous cell cancer (ASCC) and the treatment of which diff ers from that of rectal adenocarci-
noma. Case report: We discuss the dia gnosis and therapy of a patient with non-metastatic RSCC. 
A forty-two-year-old woman with a history of diarrhea and rectal bleeding was dia gnosed for 
RSCC with locoregional lymphadenopathy, stage T3N1MO. Protective sigmostomy was perfor-
med for stenotizing tumor; then the patient underwent chemoradiotherapy with the eff ect of 
complete response in MR scans. Subsequently, the patient underwent rectal resection accor-
ding to Dixon with histological confi rmation of complete tumor regression and without detec-
tion of residual tumor in the rectum. Conclusion: It can be sometimes diffi  cult to distinguish 
primary RSCC from ASCC. Nowadays, there is no standardized staging system for RSCC, and it 
causes problems in comparative studies as well as in the determination of treatment protocols. 
The backbone of RSCC treatment is chemoradiotherapy. 

Key words
squamous cell – rectal cancer – radiotherapy – chemotherapy – tumor staging
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Úvod

Skvamocelulárny karcinóm rekta (rectal 
squamous cell carcinoma – RSCC)  patrí 
medzi zriedkavé malignity gastrointesti-
nálneho traktu (GIT) [1]. Skvamocelulárny 
karcinóm GIT-u sa najčastejšie vyskytuje 
v pažeráku alebo análnom kanále, štúdie 
ukazujú < 1% incidenciu v rekte [2,3]. 

Adenokarcinómy tvoria 95–97 % všet-
kých malígnych tumorov kolorekta, zostá-
vajúcich 3–5 % patrí medzi raritné tumory. 
Raritné tumory hrubého čreva môžeme 
rozdeliť do dvoch skupín: 1. tumory s in-
cidenciou 0,1–2 %: karcinoidy (neuroen-
dokrinné tumory) 1,8  %, primárne lym-
fómy 0,1–1%, GIST-y 0,9  %, melanómy 
0,5–1 % a SCC > 0,1 % (okrem anu); 2. tu-
mory s incidenciou < 0,1%: teratómy, plaz-
mocytóm, schwannómy a  metastatické 
tumory. Ročné percentuálne zmeny v in-
cidencii každého raritného tumoru stú-
pajú počas 10  rokov s  výnimkou SCC 
[3–5]. Prvýkrát skvamocelulárny karcinóm 
hrubého čreva popísali Schmidtmann et al 
v r. 1919 a to v céku [6]; to isté ochorenie 
v rekte popísal v r. 1933 Reiford [18]. RSCC 
sa najčastejšie vyskytuje v  6. dekáde ži-
vota, a častejšie u žien [4].

V r. 1979 Williams et al navrhli krité-
ria, ktoré sú bežne akceptované pre dia-
gnózu primárneho RSCC: 
1.  musia byť vylúčené metastázy z iných 

miest; 
2.  fi stula so skvamocelulárnou výstelkou 

nesmie zahŕňať afektované črevo; 
3.  musí byť vylúčený skvamocelulárny 

karcinóm anu (anal squamous cell car-
cinoma – ASCC) anu [7,8]. 

Etiológia kolorektálneho SCC je stále 
nejasná; avšak kľúčovú úlohu môže zo-
hrávať chronický zápal (infekčný alebo 
autoimunitný). Niektorí popisujú spoje-
nie medzi SCC a zápalovým ochorením 
hrubého čreva, HPV infekciou, parazitár-
nou infekciou, predchádzajúcou radiá-
ciou a imunosupresiou (AIDS) [7,9,10].  

Analýza Surveillance, Epidemiology, 
and End Results (SEER) ukázala, že SCC 
majú priaznivú prognózu porovnateľnú 
s  adenokarcinómami rekta  [2,11]. Kým 
malé neinvazívne tumory rekta môžu 
byť riešené iba chirurgicky, pokročilej-
šie rektálne tumory majú benefi t z ďal-
šej intervencie, zahrňujúc chemoterapiu 
a/ alebo rádioterapiu [2,12]. 

V súčasnosti neexistujú žiadne kon-
senzuálne odporúčania pre liečbu ne-
metastatického RSCC, čo môže spôsobiť 
problémy pri rozhodovaní sa o optimál-
nej terapii, ktorá sa môže líšiť od liečby 
adenokarcinómu rekta [2,13]. 

Takisto nie je úplne jednoznačné, či 
stagingový systém pre RSCC by mal 
byť založený na veľkosti, ako pre ASCC, 
alebo na hĺbke invázie, ak pre rektálny 
adenokarcinóm.

Primárny RSCC môže byť niekedy 
ťažké odlíšiť od ASCC.  

Štandardom starostlivosti u  lokore-
gionálnych ASCC je kombinovaná 
chemorádioterapia bez plánovanej 
chirurgie [2,14].

Otázne je, či by pacienti s  lokálne po-
kročilým RSCC mali po chemorádioterapii 
podstúpiť aj defi nitívny operačný zákrok.

Kazuistika 

Štyridsaťdvaročná pacientka bez komor-
bidít so 6-mesačnou anamnézou hnačiek 
a krvácania z konečníka absolvovala ko-
lonoskopické vyšetrenie s nálezom cirku-
lárneho tumoru rektosigmy stenotizujú-
ceho lumen, histologicky bol potvrdený 

Obr. 1. Magnetická rezonancia malej panvy pred a po  chemorádioterapii. 
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rurgický výkon, môže byť observovaná 
a sigmostómia môže byť zanorená, even-
tuálne môže absolvovať defi nitívny ope-
račný zákrok s resekciou tumoru, vzhľa-
dom na výšku procesu by sa u pacientky 
zachovala kontinencia. Pacientka sa roz-
hodla pre definitívny operačný zákrok. 
Realizovaná bola operácia podľa Dixona, 
výsledok pooperačného histologického 
vyšetrenia potvrdil kompletnú regre-
siu tumoru bez detekcie zvyškov tumo-
róznej masy z oblasti rekta, v kompletne 
spracovanom perikolickom tuku bolo za-
chytených 49 lymfatických uzlín bez ná-
lezu metastázy: tumor regression grading 
systems (TRG): TRG 0 (žiadne viabilné ná-
dorové bunky). Staging: ypT0NXMX 
L0V0R0Pn0.

V súčasnosti je pacientka observovaná 
40 mesiacov bez známok recidívy malíg-
neho ochorenia pri kolonoskopii, ako aj 
v  zobrazovacích vyšetreniach. MR MP 
pred a po chemorádioterapii je na obr. 1.

rekta, stenotizujúci, s  lokoregionálnou 
lymfadenopatiou, štádium T3N1MO, štá-
dium IIIA (TNM – ASCC), štádium IIIB (AJCC 
– rectum). Vzhľadom na stenotizujúci 
tumor bola u pacientky pred zahájením 
liečby realizovaná protektívna sigmostó-
mia. Následne pacientka absolvovala ex-
ternú rádioterapiu na oblasť malej panvy 
25×1,8 Gy, v TD 45,0 Gy + boost s kon-
komitantnou chemoterapiou Mitomy-
cin C 10 mg/ m2  D1, D29  +  kapecitabín 
825 mg/ m2 2× denne v dni rádioterapie. 
Šesť týždňov po ukončení chemorádiote-
rapie absolvovala kontrolnú MR MP, ktorá 
bola bez znakov viability nádorového po-
stihnutia a ktorá potvrdila kompletnú re-
gresiu tumoru rekta po chemorádiotera-
pii. CT vyšetrenie bolo bez vzdialených 
metastáz. Nasledoval pohovor s pacient-
kou o  ďalšom terapeutickom postupe, 
bola poučená o  možnostiach, to zna-
mená , že na základe histologického typu 
nádoru nie je nevyhnutný defi nitívny chi-

skvamocelulárny karcinóm (SCC) rekto-
sigmy, G2, Ki67 40 %. Doplnené bolo sta-
gingové CT vyšetrenie so záverom: tumor 
rektosigmy s  lokoregionálnou lymfade-
nopatiou, bez nálezu vzdialených me-
tastáz; a  magnetická rezonancia malej 
panvy (MR MP) k  presnému lokálnemu 
stagingu s  objektivizáciou cirkulárneho 
stenotizujúceho tumoru rekta postihujú-
ceho strednú a čiastočne hornú tretinu, 
s  nálezom metastaticky zmenenej me-
zorektálnej lymfatickej uzliny, s  tesným 
kontaktom línie mezorektálnej fascie, bez 
evidentných známok infi ltrácie tumoru 
do okolitých orgánov, s tesným vzťahom 
tumoru medzi zadnou kontúrou zadnej 
vaginálnej klenby až cervixu maternice. 
Doplnené onkogynekologické vyšetrenie 
prerastanie tumoru do krčka maternice 
vylúčilo. Laboratórne OM Ca 72-4, SCCA, 
CEA a CA 19-9 boli v norme.

Definitívny dia gnostický záver u  pa-
cientky bol: SCC strednej a hornej tretiny 

Tab. 1. Konvenčná liečba primárneho skvamocelulárneho rektálneho karcinómu. Upravené podľa [1].  

Autor
Počet 

pacientov

Iniciálna 

liečba
Chirurgia

Adjuvantná 

liečba
Rekurencia

Prežívanie 

(ANED)

Sledovanie 

(mesiace)

Raiford et al [18] 1 PP LR – 1 0 % 21

Catell et al [19] 1 APR 100 % (1) 42

LeBlanc et al [20] 5 APR – 1, PR – 4 LR – 1 40 % (2) 3–60

O‘Brien et al [21] 2 APR–2 100 % (2) 12

Kron et al [22] 1 APR M – 1, LR – 1 0 % 5
2 Dixon et al [23] 1 PR NR NR

Burns et al [24] 1 APR 100 % (1) 42

Wiener et al [25] 1 APR M – 1, LR – 1 0 % 12

Zirkin et al [9] 1 TPC/APR 100 % (1) 16

Hohm et al [26] 2 APR – 2 100 % (1) 156–252

Angelchik [27] 1 AR 100 % (1) 18

Cabrera et al [28] 1 APR 100 % (1) 10

Minkowitz et al [29] 1 TPC M – 1 0 % 5
2 Higton et al [30] 1 AR NR NR

Comer et al [31] 1 APR 100 % (1) 156

Williams et al [8] 1 APR M – 1 0 % 9

1 nezahrnuté do analýzy ako odmietnutá liečba, 2 nezahrnuté do analýzy, pretože nebol zaznamenaný žiadny relevantný údaj  
ANED – nažive, žiadny dôkaz ochorenia (alive, no evidence of disease), APR – abdominoperineálna resekcia, AR – predná resekcia 
(anterior resection), CTx – chemoterapia, CRTx – chemorádioterapia, H – podľa Hartamnna, LR – lokálna rekurencia, M – metastazy, 
NR – nezaznamenané (not recorded), PP – perineálna proktektómia, PR – zadná resekcia (posterior resection), RTx – rádioterapia, S 
– odvádzajúca stómia, TAE – transanálna excízia, TPC – totálna proktokolektómia (total proctocolectomy) 
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Tab. 1 – pokračovanie. Konvenčná liečba primárneho skvamocelulárneho rektálneho karcinómu. Upravené podľa [1].  

Autor
Počet 

pacientov

Iniciálna 

liečba
Chirurgia

Adjuvantná 

liečba
Rekurencia

Prežívanie 

(ANED)

Sledovanie 

(mesiace)

Vezeridis et al [32] 4 CTx – 1 APR – 3 CTx – 1 M – 2, LR – 1 0 % 0–15

Lafreniere et al [33] 1 TAE CRTx 100 % (1) 24

Pigott et al [34] 1 APR RTx 100 % (1) 13

Woods et al [35] 1 APR 0 % 3

Prener et al [36] 5 APR – 4, TAE – 1 RTx – 1 LR – 3, M – 1 20 % (1) 3–36

Schneider et al [37] 1 TAE CRTx 100 % (1) 6

Fazzi et al [38] 1 Y RTx 100 % (1) 72

Copur et al [39] 1 APR CRTx M – 1 NR
2Frizelle et al [40] 9 NR NR NR NR

Sotlar et al [41] 1 AR LR – 1 0 % 21

Gelas et al [42] 4 RTx – 2 APR–3 CRTx – 1,
RTx – 1 LR – 1, M – 2 25 % (1) 4–192

Anagnostopoulos et al [43] 1 APR CTx 100 % (1) 14

Fahim et al [44] 1 APR CTx LR – 1, M – 1 0 % 11
2 Lam et al [45] 1 RTx AR NR
2 Cheng et al [46] 1 TPC CRTx NR

Kong et al [47] 2 CTx – 1 TAE – 1 CRTx – 1 50 % (1) 36

Nahas et al [10] 3 CTx – 1 APR, TAE CRTx – 2 100 % (3) 6–192
1 Leung et al [48] 1 S M – 1 0 %
2 Dzeletovic et al [49] 1 NR NR NR NR NR

Sameer et al [50] 1 AR CTx 100 % (1) 24

Wang et al [51] 2 H,TAE CRTx – 2 M – 1 50 % (1) 21–120

Sanal et al [52] 1 CTx AR 100 % (1) 12

Yeh et al [53] 1 APR M – 1 0 % 7

Faidzal et al [54] 1 AR CRTx 100 % (1) 15

Wang et al [55] 1 APR RTx 100 % (1) 43

Scaringi et al [56] 1 AR LR – 1, M – 1 0 % 4

Ozuner et al [57] 7
APR – 3, AR– 1

CTx–4 M – 4, LR – 3 43 % (3) 12–96TPC – 1, TAE – 1, 
H – 1

Péron et al [58] 1 RTx LR – 1 0 % 40

Celkovo 63
(782)

CTx – 4 resekcia – 53 (PP/PR) CRTx–11 LR – 16 (25 %) 48 % (30) 0–252

RTx – 4 6 CTx–8 M – 19 (30 %)

APR – 34, 
TPC/AR – 13 RTx–5

TAE – 7, H – 2, S – 1

1 nezahrnuté do analýzy ako odmietnutá liečba, 2 nezahrnuté do analýzy, pretože nebol zaznamenaný žiadny relevantný údaj  
ANED – nažive, žiadny dôkaz ochorenia (alive, no evidence of disease), APR – abdominoperineálna resekcia, AR – predná resekcia 
(anterior resection), CTx – chemoterapia, CRTx – chemorádioterapia, H – podľa Hartamnna, LR – lokálna rekurencia, M – metastazy, 
NR – nezaznamenané (not recorded), PP – perineálna proktektómia, PR – zadná resekcia (posterior resection), RTx – rádioterapia, 
S – odvádzajúca stómia, TAE – transanálna excízia, TPC – totálna proktokolektómia (total proctocolectomy) 
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Tab. 2. Chemorádioterapia ako primárna liečba skvamocelulárneho rektálneho karcinómu. Upravené podľa [1]. 

Autor             
Počet 

pacientov

CTx 

5–FU/

MMC

Iná 

CTx 
RTx (Gy) CR Chirurgia Path CR Rekurencia

Prežívanie 

(ANED)

Sledovanie 

(mesiace)

Vezeridis et al [32] 1 1 40 LR – 1 0 % 15
1 Schneider et al [59] 1 1 30 NR

Kulayat et al [60] 1 1 40 TPC 100 % 100 % (1) 48

Martinez-Gonzalez 
et al [61] 1 1 46 AR 0 % 100 % (1) 18

Gelas et al [42] 2 2 Y AR – 2 0 % 100 % (2) 6–24

Theodosopoulos 
et al [62] 1 1 20 APR 0 % M – 1 100 % (1) 18

Pikarsky et al [63] 1 1 60 1 100 % (1) 84

Nahas et al [10] 9 6 3 50,4 2

TAE – 2

86 % 100 % (9) 6–192APR – 2

AR – 3

Clark et al [64] 7 3 4 50,4 7 AR – 1 100 % 100 % (7) 5–31

Matsuda et al [65] 1 1 59,4 APR 0 % LR – 1, 
M – 1 0 % 24

Brammer et al [66] 1 1 Y 1 M – 1 100 % (1) 24

Rasheed et al [67] 6 2 4 45–50,4 4 APR – 2 50 % LR – 1 100 % (6) 2–132

Al Hallak et al [68] 1 1 Y 1 100 % (1) 30

Tronconi et al [69] 6 1 5 50,4–59,4 4 AR – 1 50 % M – 1 83 % (5) 24–41
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Guerra et al v systematickom prehľade 
spracoval dáta týkajúce sa pacientov 
s  primárnym RSCC z  dostupných rele-
vantných článkov, prehľadov a prípado-
vých štúdií v rokoch 1946–2015, v kto-
rom okrem iného analyzoval aj spôsob 
akým boli pacienti liečení (tab. 1, 2) [1].

Dutta et al hodnotili dáta z  National 
Cancer Database u pacientov s RSCC dia-
gnostikovaných v  rokoch 2004–2014, 
zahrňujúc cT1-4, cN0-2, cM0  tumory 
(kohorta A, n  =  2  296). Subskupinová 
analýza bola uskutočnená u lokálne po-
kročilých tumorov (cT1-T2,N+ alebo cT3, 
akékoľvek N; subkohorta B, n = 883), lie-
čených chemorádioterapiou (n  =  706), 
alebo tromi modalitami (n  =  177) zahr-
ňujúcimi chemoterapiu, rádioterapiu 
a  chirurgiu. Hodnotili stupeň komplet-
nej patologickej odpovede po neoadju-
vantnej liečbe, a  celkové prežívanie po 
5 a 10 rokoch. Desaťročné prežívanie pre 
štádium I ochorenia bolo 71,3 a 57,8 %, 
pre štádium II 57,0  a  38,9  % a  pre štá-
dium III 57,8 a 41,5 %. Vyššia cT kategória 
bola spojená s horším prežívaním. U lo-
kálne pokročilých tumorov (subkohorta 
B), nebol signifi kantný rozdiel v prežívaní 
medzi chemorádioterapiou alebo lieč-
bou všetkými tromi modalitami [2].

Záver

Skvamocelulárny karcinóm rekta patrí 
medzi zriedkavé malignity gastrointesti-
nálneho traktu. 

Neexistujú žiadne konsenzuálne od-
porúčania pre liečbu nemetastatického 
RSCC, čo môže spôsobiť problémy pri 
zvažovaní optimálnej terapie, ktorá sa 
môže líšiť od liečby adenokarcinómu 
rekta [2,13]. V súčasnosti nie je štandar-
dizovaný stagingový systém pre RSCC, 
čo spôsobuje ťažkosti v komparatívnych 
štúdiach a pri stanovení systematizova-
ných liečebných protokolov [17]. Zákla-
dom liečby RSCC je chemorádioterapia. 
Pridanie lokálnej excízie alebo radikál-
neho chirurgického výkonu, k liečbe za-
loženej na rádioterapii, nie je spojené so 
zlepšením celkového prežívania [17].

Sú potrebné ďalšie štúdie k stanoveniu 
optimálneho terapeutického postupu.
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CASE REPORT

Four years of low dose enzalutamide for 
metastatic castration-resistant prostate cancer 

Léčba kastračně rezistentního karcinomu prostaty enzalutamidem 
trvající 4 roky

Natchagande G.1, Vinh-Hung V.2

1 Teaching University Hospital of Cotonou, Cotonou, Benin
2 University Hospital of Martinique, Fort-de-France, Martinique, France 

Summary
Background: The management of metastatic castration-resistant prostate cancer involves se-
cond-generation antiandrogen therapy, including enzalutamide. The recommended dose of 
160 mg/ day is sometimes diffi  cult to use in elderly patients because of the burden of comorbi-
dities. The usefulness of a low eff ective dose remains unclear. Methods: We report the fi rst ever 
patient, now aged 87 years, who had progressing prostate cancer and was treated at 25% of 
the recommended dose for over 4 years. Results: The most striking observation is that nothing 
extraordinary happened. The disease responded without dramatic toxicities. His follow-up has 
been serene on both aspects of prostate cancer and general health. Conclusion: Cautious do-
sage can have a long-lasting favorable impact in the elderly patient.

Key words
prostate cancer – prostatic neoplasms – castration-resistant – reduced-dose drug use – 
treatment effi  cacy – treatment outcomes – enzalutamide 

Souhrn
Východiska: Léčba metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty zahrnuje 
anti androgenní terapii, kam patří enzalutamid. U starších pacientů je někdy obtížné užívat do-
poručenou dávku 160 mg/ den kvůli zátěži komorbiditami. Užitečnost snížené dávky je stále 
nejasná. Metody: Popisujeme případ prvního pacienta, nyní ve věku 87 let, který měl progre-
sivní karcinom prostaty a více než 4 roky byl léčen 25% doporučené dávky. Výsledky: Nejpo-
zoruhodnějším zjištěním je, že se nic mimořádného nestalo. Došlo k odpovědi na léčbu bez 
výrazné toxicity. Sledování tohoto pacienta je poklidné jak z hlediska karcinomu prostaty, tak 
z hlediska celkového zdravotního stavu. Závěr: Opatrné dávkování může starším pacientům 
přinést dlouhodobý prospěch. 

Klíčová slova
karcinom prostaty – novotvary prostaty – kastračně rezistentní – užívání snížených dávek 
léčiva – účinnost léčby – výsledky léčby – enzalutamid
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Introduction

Resistance to castration is a phase of me-
tastatic prostate cancer that alters the 
patient’s quality of life. Enzalutamide is 
an anti-androgen recommended at this 
stage of disease, and it has been shown 
to be effi  cient in various studies  [1,2]. 
The approved dose is 160 mg/ day, cor-
responding to a daily dose of four tab-
lets. Treatment with enzalutamide at 
this dose is often associated with side 
eff ects that can be detrimental to com-
pliance or even tolerance of the drug, 
especially considering that the patients 
are often aged, have substantial comor-
bidities and receive multiple treatments 
with potential for adverse drug interac-
tions [3]. The use of a minimal eff ective 
dose may be of benefi t [4]. We have re-
ported the treatment of metastatic cas-
tration-resistant prostate cancer with 
upfront low-dose enzalutamide, ei-
ther 40  or 80 mg/ day, in 16  patients 
aged  ≥  75  years  [5]. The survival, the 
PSA control and the symptom outcomes 
were as good as in other younger pa-
tients from the same institution treated 
with 160 mg. Herein we report the pre-
cious observation of the fi rst ever pa-
tient, which led us to reconsider the „wis-
dom“ of a standard dose.

Case presentation

The patient, now 87 years old, gave writ-
ten consent to his report. He had a his-
tory of hypertension, mitral valve replace-
ment and use of oral anticoagulation 
(fluindione). He was dia gnosed at the 
age of 64 with a Gleason 6 prostate can-
cer in October 1997. The PSA level was 
16  ng/ mL. Radical prostatectomy and 
lymph node dissection were performed 
in January 1998. The histopathological 
dia gnosis was Gleason 7 with extrapro-
static extension, pT3N0M0. The post-op-
erative PSA was 0.61 ng/ mL at 1 month, 
increasing to 6.67  ng/ mL in Septem-
ber 1998, and was associated with pal-
pable local recurrence on digital rectal 
examination. He received radiotherapy 
70 Gy to the prostate bed in November 
1998. The PSA continued to increase up 
to 43.84 ng/ mL in October 1999. A bone 
scan showed tracer uptake in the lum-
bar spine. He was considered metastatic. 
Bilateral orchiectomy was performed in 
December 1999  whereupon remission 
lasted 10 years. Biochemical recurrence 
was dia gnosed in June 2009 with a PSA 
level of 2.4  ng/ mL, which increased to 
8.70 ng/ mL in February 2011. He started 
hormone therapy with bicalutamide. 
The PSA level decreased to a  nadir of 

1.25 ng/ mL in August 2012 and then in-
creased gradually. The patient was ad-
dressed through the urology multidisci-
plinary tumor board in October 2015 for 
second-generation hormone therapy. He 
had no complaints, except for longstand-
ing incontinence since radical prostatec-
tomy requiring the use of a penile sheath. 
Clinical examination revealed prominent 
bilateral gynecomastia. The spine was 
painless. The bone scan showed suspi-
cious hot spots in L2 and L5. The testos-
terone level was 0.10 ng/ mL, indicating 
eff ective castration. The CT scan showed 
enlarged para-aortic lymph nodes. The 
PSA at the time was 21.47ng/ mL. The pro-
gression was exponential (Fig. 1). In No-
vember 2015, bicalutamide was stopped, 
and the patient started enzalutamide at 
a dose of 40 mg/ day. The PSA level de-
creased to 8.07  ng/ mL by the third 
month. A CT scan confi rmed regression 
of the lymphadenopathies (Fig. 2). The 
PSA level reached a nadir of 0.72 ng/ mL 
at 20  months and remains stable at 
51  month-follow-up (Fig. 1). From No-
vember 2015 to February 2020, the clin-
ical observation noted only a moderate 
intermittent oedema of the ankle treated 
with furosemide, varicose veins, and 
ochre dermatitis. There was no anticoag-
ulation-related complication. The gen-
eral condition of the patient remained 
stable with an Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) performance of 0, 
without any adverse symptom.

Discussion

This case changed the way we manage 
elderly castration-resistant prostate can-
cer patients with enzalutamide. It repre-
sents a treatment paradigm shift, replac-
ing an approach of treating first with 
a  full dose, and reduce when toxicity 
arises, with an approach of treating fi rst 
with a low-dose, and keep it low when 
the patient responds. Per the drug‘s legal 
notice, the recommendation is 160 mg 
orally once daily. It states “If a patient ex-
periences a ≥ grade 3 toxicity or an in-
tolerable side eff ect, withhold dosing for 
one week or until symptoms improve 
to ≤ grade 2, then resume at the same 
or a reduced dose (120 mg or 80 mg), if 
warranted” [6] . The incentive is compel-
ling to treat with the higher dose, and 

Fig. 1. PSA from Aug 2012 to Jan 2020 (full circles).

Exponential increase (grey line, fi t as exponential function of time) up to start of enzalu-
tamide 40 mg/day in November 2015 (arrow), thereafter sharp sustained drop (black line, 
fi t as inverse function of time).
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therapy-naive patients aged ≥ 75 years 
treated with ≤ 50% of the recommended 
dose, the disease control was as good 
as in 43  patients receiving the stand-
ard dose [5]. At 12 weeks, 66.7% of pa-
tients treated with a low-dose reported 
a PSA decrease of ≥ 50%, as compared 
with 45.0% of patients treated with 
a  standard-dose (P  =  0.152). The me-
dian progression-free survival was sim-
ilar between the two groups (11.2  vs. 
11.9 months; P = 0.612). Our observation 
extended to subsequent patients fi nds 
comparable effi  cacy.

Primum non nocere

The effi  cacy at a  low dose would be of 
benefi t by reducing side eff ects and in-
creasing compliance with the treatment. 
Adverse eff ects have been highlighted 
with enzalutamide and may be of greater 
magnitude than those reported in clini-
cal trials. Based on randomized clini-
cal trials, the most frequent side eff ects 
(> 10% of patients) with enzalutamide, 
and exceeding a diff erence of 2% com-
pared to placebo, include fatigue, ano-
rexia, vertigo, hypertension, and weight 
loss  [1]. Falls (10  vs. 4%) and fractures 
(8 vs. 3%) are also more frequent with en-
zalutamide than with placebo. Fatigue, 
nausea, and anorexia occurred in 39.1%, 
22.7%, and 14.8%, respectively, in an ob-
servational study of 507 patients on en-
zalutamide at a dose of 160 mg/ day [13]. 
Side eff ects of any grade attributed to 
enzalutamide affected 55.2% of pa-
tients, while 50 patients (9.9%) had side 

he reported that he felt good and we 
noted that the PSA level was decreas-
ing. We pondered whether we should in-
crease the dose.

In the PREVAIL trial comparing enza-
lutamide 160 mg to placebo, the median 
age of patients receiving enzalutamide 
was 72 years [10]. The trial‘s protocol ex-
cluded patients with signifi cant cardiac 
disease. The median overall survival was 
35.3 months (less than 3 years) [11]. The 
median time to PSA progression was 
11.2 months [10]. The patient‘s 51 month 
follow-up is well over the < 3-year sur-
vival of the patients from the PREVAIL 
trial being younger by 10 years, and his 
PSA control duration is four times longer. 
Admittedly, there is no recent imaging. 
In our practice, we do not do additional 
imaging without symptoms and PSA 
progression. However, the decline in PSA 
observed in 3 months after the introduc-
tion of enzalutamide meets the criteria 
for good prognosis [12]. Despite the pa-
tient‘s low dose, there was radiological 
regression in the lymph nodes. We have 
no explanation for this effectiveness. 
Without monitoring the plasma concen-
tration of enzalutamide and its metabo-
lites, the potential for drug interaction, 
delayed metabolism or delayed elimina-
tion cannot be excluded. Regardless of 
the mechanism, we did not escalate the 
dose. Moreover, following this fi rst case, 
we started treating other elderly patients 
with metastatic castration resistant pros-
tate cancer with upfront low dose en-
zalutamide. In the series of 16 chemo-

quickly resume as high as possible. How-
ever, despite the evidence that toxicity 
is dose-dependent  [7], and despite no 
study demonstrates the safety of dose 
resumption, the toxicity-management 
escalates the dose even when the pa-
tient responds to a reduced dose [8]. The 
current literature gives no consideration 
to titrate the dose of enzalutamide to 
prevent toxicity [9]. Our case challenges 
the standard dose; it raises questions 
seldom considered in practice, why to 
choose a dose of 40 mg, how eff ective it 
is, and how it can help to avoid toxicities.

What is a low dose?

To date, apart scarce conference ab-
stracts and a  small series communi-
cation  [5], no study has investigated 
low-dose enzalutamide treatment as 
a fi rst-line therapy in daily practice. All 
randomized clinical trials that demon-
strated the efficacy of enzalutamide 
in prostate cancer were performed at 
a dose of 160 mg daily [1]. However, our 
patient had a  long history of disease, 
with advancing age, intercurrent car-
diovascular disease, many years of bi-
calutamide treatment, with mentions 
in the medical fi le of intolerance and se-
vere gynecomastia, which contrasted 
with a tumor burden that was not imme-
diately threatening on imaging. These 
led us to prefer a  cautious approach. 
Therefore, we chose to start with the 
lowest possible dose (40 mg) because it 
is the only small dosage available. Every 
time the patient was seen at follow-up, 

Fig. 2. Abdominal CT scan in 2015 (left panel) and 2016 (right panel). 

White oblique arrow (1) – lateral vena cava lymph node, 15 mm in 2015, decreased to 10 mm in 2016. White vertical arrow (2) – retro cava, 
complete regression. Black horizontal arrow (3) – sclerotic bone lesion in the lumbar spine. It was considered doubtful in 2015, but re-
gressed in 2016.
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coverable and lead to the risk of early 
death [16]. Interestingly, there has been 
a case report with similar disease char-
acteristics and concomitant receipt 
of fl uindione  [9]. He was treated with 
standard dose enzalutamide, expe-
rienced life-threatening complication re-
quiring intensive care, in contrast to our 
patient who had over 4 years of serene 
follow-up on both aspects of prostate 
cancer and heart condition. The con-
trast highlights that low dose enzaluta-
mide is a simple alternative to a stand-
ard dose, avoiding harm from potential 
drug‘s adverse outcomes [21], with the 
aim to maintain good quality of life and 
control of disease [22]. 

Conclusion

We describe the uncomplicated medi-
cal history of the fi rst ever castration re-
sistant prostate cancer patient treated 
at 25% of enzalutamide recommended 
dose; the disease has been controlled for 
over 4 years. Simple cautious dosage can 
have a long-lasting favorable impact in 
the elderly patient. 
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eff ects causing death. Treatment discon-
tinuation due to side eff ects can be fre-
quent, ranging from 10 to 18%, depend-
ing on the series [4,14]. The importance 
of low-dose enzalutamide in reducing 
side eff ects has been reported in a series 
of 345 patients, even though only 23% 
of the patients were started with the 
lower dose [4].

Apart from the side eff ects, the bur-
den of comorbidities at the age when 
prostate cancer mainly occurs must also 
be considered. Enzalutamide may be re-
sponsible for the onset or worsening of 
comorbidities. In a  meta-analysis, Zhu 
et al reported signifi cant risk of develop-
ing arterial hypertension with enzaluta-
mide [15]. In a population-based retro-
spective study of patients with a median 
age of 74–76 years with advanced pros-
tate cancer and a history of cardiovas-
cular disease, the authors observed that 
18% of patients who did not receive 
chemotherapy, and 28% of those who 
did receive chemotherapy, died within 
6 months from enzalutamide treatment 
initiation [16]. A study of the Eudra Vig-
ilance database of the European Medi-
cines Agency identifi ed 40,599 adverse 
events reported for enzalutamide  [17]. 
Over 90% of the reported adverse events 
were defi ned as serious and 18% were 
fatal. The analysis showed an increased 
overall risk of cardiac, infectious, meta-
bolic, and respiratory disorders in elderly 
patients compared to those < 65 years of 
age.

As briefl y reviewed above, enzaluta-
mide has been associated with dis abling 
and fatal toxicities. In urology-oncol-
ogy practice, the patients are older, less 
healthy, frailer, and present with more 
comorbidities than those included in 
clinical trials  [5]. Typically, they are too 
frail to receive chemotherapy  [18,19], 
even when symptomatic  [20]. Instead, 
they receive a second-generation anti-
androgen. But, unlike the trials‘ selected 
patients who have good chances to re-
cover from toxicities, any adverse event 
in the community patient can be unre-
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KAZUISTIKA

Selhání adjuvantní léčby maligního 
melanomu – a co dál? 

Failure of adjuvant treatment for malignant melanoma –
what next?

Žiaran M.1, Dvořák P.2, Hoff mann P.2, Kopecký J.1

1 Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Králové
2 Radiologická klinika FN Hradec Králové

Souhrn
Východiska: Možnosti adjuvantní léčby maligního melanomu se v posledních letech významně 
rozšířily. Na základě výsledků klinických studií byla do léčebných postupů postupně zařazena 
jak imunoterapie zastoupená checkpoint inhibitory (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab), 
tak u pacientů s prokázanou mutací v BRAF genu i cílená terapie (dabrafenib plus trametinib). 
V ČR je v současné době pro klinickou praxi reálně dostupný nivolumab a kombinovaná te-
rapie dabrafenibu s trametinibem. Nicméně otázkou zůstává, jakým způsobem postupovat, 
pokud po adjuvantní léčbě dojde k relapsu či generalizaci. Touto otázkou se zabývá následu-
jící kazuistika. Kazuistika: Článek prezentuje selhání adjuvantní imunoterapie nivolumabem 
u pacienta s lokálně pokročilým maligním melanomem stadia IIIC. V paliativní léčbě genera-
lizovaného onemocnění byl zvolen ipilimumab, který prokázal svoji účinnost. Jeho podání 
se však neobešlo bez imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Ty byly dia gnostikovány 
a úspěšně léčeny na spádovém interním oddělení v úzké spolupráci s naším onkologickým 
centrem. Závěr: I přesto, že adjuvantní léčba významně snížila riziko relapsu onemocnění, exis-
tuje kohorta pacientů, u kterých se setkáváme se selháním adjuvantní léčby. K selhání může 
dojít po ukončení terapie, anebo jako v případě našeho pacienta v průběhu adjuvantní léčby. 
Na základě aktuálně dostupných dat nelze jednoznačně zvolit optimální postup po selhání 
adjuvance. U maligního melanomu jsme teprve na začátku tvorby těchto doporučení a ne-
zbývá než se řídit klinickou zkušeností a úhradovou vyhláškou, příp. zařadit pacienta do kli-
nické studie. Zvláštní pozornost bude nutné věnovat i nežádoucím účinkům, které jsou při 
imunoterapii vzhledem k  mechanizmu vzniku unikátní a  často vyžadují multidisciplinární 
přístup. 
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Úvod

Incidence melanomu má za posledních 
20 let v ČR dlouhodobě vzestupnou ten-
denci. Navzdory této skutečnosti mů-
žeme současně sledovat nezměněnou 
či mírně klesající mortalitu  [1]. Důvody 
tohoto příznivého vývoje jsou zřejmě 
multifaktoriální, nepochybně k nim ale 
přispívá i  zlepšení léčebných výsledků 
v  případě generalizovaného onemoc-
nění za posledních 10  let díky cílené 
léčbě a imunoterapii. Vzhledem k těmto 
úspěchům byla u  metastatického me-
lanomu snaha posunout jejich indikaci 
i  do časnější fáze stadia onemocnění. 
V  současnosti účinnost v  adjuvantním 
podání prokázaly tři checkpoint inhi-
bitory – ipilimumab  [2], pembrolizu-
mab [3], nivolumab [4] a kombinovaná 
cílená terapie dabrafenib  +  trametinib 

pro pacienty s prokázanou mutací genu 
BRAF  [5]. Jednotlivé preparáty mají své 
výhody a nevýhody. Ipilimumab nenašel 
své místo v adjuvantní léčbě vzhledem 
k nižší účinnosti ve srovnání s nivoluma-
bem či pembrolizumabem, a naopak vyš-
šímu zatížení nežádoucími účinky. Léčba 
cílenou terapií dabrafenib plus trameti-
nib je indikována pouze u pacientů ne-
soucích nádorovou mutaci v genu BRAF. 
Anti-PD1 terapie má relativně vyvážený 
profi l, což se týká jak účinnosti, tak nežá-
doucích účinků, kdy jednou z možných 
dlouhodobých komplikací je endokri-
nopatie a nutnost doživotní hormonální 
substituce. 

S postupným rozšířením použití adju-
vantní léčby v  běžné klinické praxi vy-
vstává jedna základní otázka: co dělat 
v případě selhání léčby časně po skon-

čení, či dokonce v průběhu adjuvantní 
terapie? Oproti jiným nádorovým one-
mocněním typu nádoru ovaria, prsu či 
tlustého střeva, kde již existují dopo-
ručení pro volbu léčby s  ohledem na 
dobu vzniku progrese (do půl roku po 
léčbě, po půl roce a déle po léčbě apod.), 
jsme u  maligního melanomu teprve 
na začátku procesu tvorby těchto do-
poručení. A  je otázkou, zda vzhledem 
k unikátnímu mechanizmu účinku imu-
noterapie je vůbec možné použít tento 
princip k vytvoření dalšího léčebného al-
goritmu. Na druhou stranu, v současné 
době nemáme jiné vodítko, jak k tako-
vým případům přistupovat. 

Následující kazuistika přináší jeden 
z možných pohledů na postup následné 
léčby po selhání adjuvantní terapie 
nivolumabem. 

Kazuistika

Pacient ve věku 67 let s nevýznamnými 
interními komorbiditami (arteriální hy-
pertenze na medikaci, migrenózní cefa-
lea anamnesticky) byl v srpnu 2018 vy-
šetřován pro rezistenci v  pravé axile. 
Byla provedena exstirpace dvou hmat-
ných axilárních lymfatických uzlin s dia-
gnostikováním solidně rostoucího ma-
ligního nádoru. Vstupní stagingová 
PET/ CT v  září 2018  potvrdila aviditu 
k  fluorodeoxyglukóze (FDG) v  oblasti 
pravé axily a zároveň vyloučila genera-
lizaci onemocnění (obr.  1). Dermatolo-
gické vyšetření a  ostatní komplemen-
tární vyšetření byly bez patologického 
nálezu. V  říjnu 2018  pacient podstou-

Summary
Background: The possibilities of adjuvant therapy of malignant melanoma have signifi cantly expanded in recent years. Based on the results of 
clinical studies, immunotherapy represented by checkpoint inhibitors (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab) and targeted therapies (dabra-
fenib plus trametinib) in patients with a proven mutation in the BRAF gene were included in the treatment protocols. In the Czech Republic, ni-
volumab and combination therapy of dabrafenib with trametinib are currently available for clinical practice. However, the question remains how 
to proceed if relapse or generalization occurs after the adjuvant treatment. The following case study describes one of possible solutions. Case 
report: The article presents the failure of adjuvant nivolumab immunotherapy in a patient with locally advanced stage IIIC malignant melanoma. 
Ipilimumab has been selected as a treatment choice and demonstrated its effi  cacy. However, its administration was associated with immune-
-related side eff ects. These were dia gnosed and successfully treated in the internal department in close cooperation with our department of 
oncology. Conclusion: Although adjuvant therapy has signifi cantly reduced a risk of disease relapse, there is a cohort of patients in whom adju-
vant therapy fails. Failure may occur after the end of the therapy or, as in our case, during the therapy. Based on currently available data, it is not 
possible to unambiguously choose the optimal procedure after adjuvant therapy failure. Currently, there is no other way than following clinical 
experience and reimbursement regulations, or enrolling the patient in a clinical trial. Immune-related adverse eff ects require particular attention 
as they are unique due to their mechanism of origin and often require a multidisciplinary approach. 
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Obr. 1. Vstupní PET/CT vyšetření ze září 2018. Šipky značí nádorovou lymfadenopatii 

v pravé axile.
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pitalizován na spádovém interním od-
dělení a jeho další vyšetření a léčba byly 
řízeny ve spolupráci s naší klinikou onko-
logie a radioterapie. 

Na základě laboratorních anomálií 
a vzhledem k tomu, že byla vyloučena in-
fekční příčina po kompletním mikrobio-
logickém screeningu (moč, stěry sliznic) 
vč. transezofageální echokardiografie, 
byla doporučena aplikace kortikoste-
roidů (Solu-Medrol 125 mg/ den) vzhle-
dem k  možnosti rozvoje autoimunitní 
encefalitidy a nefritidy. Lumbální punkce 
ani bio psie z ledviny provedeny nebyly. 

Hospitalizace byly opakovaně před-
časně ukončeny na žádost pacienta a po 

kému údaji migrenózní cefaley byl na-
sazen triptan – bez efektu. Za 3 dny po 
neurologickém vyšetření, kdy byl neu-
rologický nález bez pozoruhodností, se 
přidala zmatenost a  lehká levostranná 
lateralizace. Po opakovaném neurologic-
kém vyšetření byla doplněna CT mozku 
a následně MRI mozku s vyloučením me-
tastatického postižení a bez známek gra-
fi cké encefalopatie. Pro subfebrilní stav 
bylo provedeno laboratorní vyšetření, 
kde dominovala patologická elevace
N-katabolitů (kreatinin 506  μmol/ l)
a C-reaktivní protein (CRP) (174,4 mmol/ l). 
Pro tento nález v kombinaci s neurolo-
gickou symptomatikou byl pacient hos-

pil lymfadenektomii pravé axily s  lalo-
kovou plastikou a dia gnóza byla zpřes-
něna na maligní melanom neznámého 
origa, stadium IIIC dle 8. verze klasifi kace 
American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) (cTx pN3b (16+/ 26) cM0). U pa-
cienta nebyla prokázána mutace genu 
BRAF. S  pacientem proběhla domluva 
stran následného řešení. V  úvahu při-
padaly tři možnosti: aktivní sledování, 
léčba interferonem alfa-2b (jediný lék 
mající úhradu) nebo použití inovativní 
terapie. S  pacientem jsme se nakonec 
domluvili, že vzhledem k tomu, že v ČR 
dosud nemá ani jeden z  inovativních 
léků úhradu z  veřejného zdravotního 
pojištění, požádáme pacientovu pojiš-
ťovnu o schválení terapie cestou mimo-
řádné úhrady. Nakonec i přes opakovaná 
odvolání pro zamítavý postoj pojišťovny 
k navýšení úhrady léčby se pacient roz-
hodl léčbu hradit z vlastních prostředků. 
Od ledna do července 2019 bylo podáno 
celkem 15  cyklů nivolumabu v  dávce 
3 mg/ kg à 14  dní. Léčba probíhala bez 
jakýchkoliv nežádoucích účinků.

V červenci 2019 si pacient opět nahma-
tal rezistenci v oblasti pravé axily a pod-
stoupil na spádovém pracovišti exstirpaci 
dvou lymfatických uzlin (v rámci dokres-
lení anamnézy je nutné doplnit, že se jed-
nalo o  pacienta-lékaře, který si zajišťo-
val chirurgickou intervenci nezávisle na 
našem doporučení). V obou uzlinách byla 
potvrzena recidiva maligního melanomu, 
kde navíc v případě jedné uzliny byla ex-
stirpace hodnocena jako inkompletní. Na 
kontrolním PET/ CT v srpnu 2019 byla pro-
kázána generalizace v oblasti pravé axily, 
plic a mediastina (obr. 2).

V rámci zajištění lokální kontroly a bo-
lesti byl pacient indikován k  paliativní 
léčbě ve formě radioterapie pravé axily 
(35 Gy/ 5 frakcí 1× týdně) a současně byla 
od října 2019 zahájena imunoterapie ipi-
limumabem v dávce 3 mg/ kg à 3 týdny. 
Léčba byla dokončena v listopadu 2019. 
Po podání 4 cyklů ipilimumabu bylo na 
prvním poléčebném vyšetření dosa-
ženo parciální odpovědi ve všech pů-
vodních lokalizacích nádorového posti-
žení (obr. 3). 

V listopadu 2019, přibližně 2 týdny od 
poslední dávky ipilimumabu, byl pacient 
pro bolesti hlavy vyšetřen spádovým 
neurologem. Vzhledem k  anamnestic-

Obr. 2. Kontrolní PET/CT vyšetření ze srpna 2019. Šipky značí relaps nádorového one-

mocnění v oblasti pravé axily, plic a mediastina.

Obr. 3. CT vyšetření z prosince 2019. Šipky značí reziduální nádorovou tkáň v oblasti 

pravé axily a pooperační/postiradiační změny (hroty). (Poznámka: CT řez je zaměřen 

na původní ložiska uložená v měkkých tkáních; vzhledem k odlišné technice řez není 

ve stejné úrovni jako PET/CT). 
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vané imunoterapie. U našeho pacienta 
byla maximální snaha zahájit léčbu co 
nejdříve po poslední dávce nivolumabu. 
Důvodem byla naše představa o tom, že 
vzhledem k terminálnímu bio logickému 
poločasu nivolumabu kolem 25 dnů [7] 
by při podání ipilimumabu mohl být vy-
užit efekt obdobný kombinované imu-
noterapii. Dalším nástrojem, kterým 
jsme chtěli dosáhnout podpoření účin-
nosti imunoterapie, byla radioterapie, 
kterou jsme volili v časné fázi a částečně 
v konkomitantním postavení. 

Druhou důležitou kapitolou, která je 
spojena s  imunoterapií, je její toxicita. 
Jedná se o  účinky podobné autoimu-
nitním onemocněním, označované jako 
imunitně podmíněné nežádoucí účinky 
(immune-related adverse events – irAE). 
Výskyt nežádoucích účinků je pro jed-
notlivé checkpoint inhibitory odlišný 
a úzce souvisí s mechanizmem inhibice 
CTLA-4, PD-1 a PD-L1 dráhy. CTLA-4 řídí 
amplitudu imunologické odpovědi 
v časných stadiích aktivace T lymfocytů. 
Cesty PD-1 a PD-L1 působí v pozdějších 
stadiích, což omezuje aktivitu T lymfo-
cytů především na periferní tkáně. Vý-
skyt závažných irAE se pohybuje okolo 
30 % při použití anti-CTLA-4 protilátek 
ve srovnání s 16 % u anti-PD-1 protilátek. 
Výskyt závažných irAE stupně 3 a více se 
zvyšuje v  případě použití kombinace 
anti-CTLA-4 s anti-PD-1 protilátkami až 
na 50 % [8]. 

Tak jako v našem případě se jedná ve 
většině případů o  zvládnutelné nežá-
doucí účinky. V ně kte rých případech či 
při opožděné intervenci však mohou mít 
i  fatální dopad  [9,10]. Podstatné je, že 
při správném managementu a pozitivní 
motivaci pacientů je možné těmto situa-
cím předcházet.

Závěr

Imunoterapie představuje velký přínos 
pro onkologické pacienty napříč širo-
kým spektrem nádorových onemocnění. 
S  účinností této léčby jsou však úzce 
spojeny nežádoucí účinky. U  pacientů 
léčených v  rámci adjuvantního režimu 
je proto nutná vyšší obezřetnost i co se 
týká toxicity. 

Bohužel klinické studie nemohou ob-
sáhnout situace z reálného života, a tak 
pro ně kte ré případy, jako například 

u  kterých tato terapie nepřináší bene-
fi t. V  současné době nemáme k  dispo-
zici žádná data z klinických studií, které 
by se touto problematikou zabývaly. Zů-
stává tedy nevyřešená otázka, co dělat 
v případě relapsu onemocnění po adju-
vantní léčbě. 

V případě selhání adjuvantní terapie 
je dobré si na začátek odpovědět na zá-
kladní otázku, zda došlo k relapsu, pro-
tože se u  pacienta vyvinula rezistence 
na terapii? Klinicky odlišná situace je, 
pokud dochází k relapsu po skončení ad-
juvantní terapie. Jistě zde bude hrát roli 
to, za jak dlouho po skončení adjuvantní 
terapie dojde k relapsu. Čím dříve dojde 
k relapsu, tím je pravděpodobnější, že se 
zabýváme skutečně rezistentní situací, 
a je na místě změnit, či eskalovat terapii. 

A jakou léčbu tedy zvolit v případě re-
lapsu? Za současné situace, pokud pa-
cient není vhodným kandidátem pro kli-
nické hodnocení a kdy máme možnost 
použít kombinovanou terapii ipilimu-
mabu a nivolumabu, se zdá, že tato eska-
lace má největší potenciál překonat pri-
mární rezistenci a dosáhnout léčebného 
efektu. Pokud by se jednalo o pacienta 
nesoucího mutaci v genu BRAF, jistě je 
na místě pomýšlet na použití kombinace 
BRAF a MEK inhibitorů. Existuje zde ještě 
další možnost v podobě podání mono-
terapie ipilimumabem, především tam, 
kde riziko nežádoucích účinků kombino-
vané terapie je neúměrné přínosu, a to ať 
z důvodů horší spolupráce s pacientem, 
či vzhledem ke klinickému stavu pa-
cienta. Samozřejmě nesmíme zapo-
mínat na to, že v  současné době, kdy 
upouštíme od provádění disekcí uzlin, 
dochází k relapsu nejčastěji v regionál-
ních lymfatických uzlinách. V tomto pří-
padě musíme myslet na možnost chirur-
gické intervence. 

A právě protože neexistují klinická 
data, jak postupovat u pacientů s  rela-
bujícím onemocněním na adjuvantní te-
rapii, mají být tyto komplexní případy 
a  klinické situace řešeny v  rámci me-
zioborové týmové spolupráce. 

V našem případě byl ipilimumab volen 
z  pragmatického hlediska. V  době re-
lapsu nebyla možnost léčby kombino-
vanou imunoterapií a  vzhledem k  za-
mítnutí úhrady nivolumabu v adjuvanci 
jsme již ani nežádali o možnost kombino-

podepsání negativního reversu. Pacient 
souhlasil s  ambulantním podáváním 
antibio tik (meropenem na 7 dní) a kor-
tikosteroidů po dobu 4  dnů (další po-
dání pacient opět odmítl) a  současně 
docházel 4 dny k parenterální hydrataci. 
Při této intervenci došlo k mírnému zlep-
šení klinického stavu a  laboratorních 
hodnot. Pacient byl vyšetřen na naší kli-
nice krátce po vysazení kortikoidů. Po 
rozmluvě s ním a vysvětlením možných 
dopadů z nenasazení kortikoidů byla za-
hájena léčba prednisonem 20 mg/ den 
po dobu 14  dnů s  následným postup-
ným snižováním dávky až na prednison 
5 mg/ den v průběhu 2 měsíců. Po opě-
tovném znovuzahájení kortikoterapie 
došlo postupně k normalizaci renálních 
funkcí, zánětlivých parametrů i neurolo-
gického nálezu. 

Diskuze

Přes vynikající prognózu pacientů s  lo-
kalizovaným onemocněním, u  kterých 
se podaří radikálně odstranit primární 
tumor v iniciálních stadiích, se prognóza 
rapidně zhoršuje s narůstající hloubkou 
invaze (dle Breslowa) a zejména při po-
stižení regionálních lymfatických uzlin. 
Pětileté přežití u maligního melanomu 
stadia IA dosahuje 97 %, zatímco u sta-
dia IIIC, tedy chirurgicky stále řešitel-
ného onemocnění, je pětileté přežití 
pouze 40 % [6]. Jako racionální se tedy 
jeví snaha o zlepšení prognózy pacientů 
s vysokým rizikem relapsu využitím ad-
juvantní léčby. 

Etablováním checkpoint inhibitorů 
u pacientů s generalizovaným maligním 
melanomem došlo ke zvýšení zájmu 
o tyto léky i v adjuvantní léčbě. Jedním 
z  checkpoint inhibitorů používaných 
v  této indikaci je nivolumab. Ve studii 
fáze III (CheckMate 238) byl porovnáván 
nivolumab a ipilimumab u pacientů po 
kompletní resekci maligního melanomu 
stadia IIIB–IV. Terapie nivolumabem 
vedla ke snížení rizika úmrtí či recidivy 
onemocnění o 35 % (HR 0,65; 97,56% CI 
0,51–0,83; p < 0,001) [4]. 

Ačkoliv léčba checkpoint inhibitory 
přinesla v adjuvantním podání zlepšení 
v podobě oddálení relapsu a přeneseně 
i přežívání pacientů podobně jako u pa-
cientů s generalizovaným maligním me-
lanomem, je zde stále skupina pacientů, 
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otázka časného selhání adjuvantní te-
rapie, nemáme jasné výsledky, které by 
nám říkaly, jak se zachovat. Naše kazu-
istika ukazuje jedno z možných řešení, 
která mohou mít klinický benefit pro 
konkrétního pacienta. Teprve čas a další 
zkušenosti ukážou, jak k  pacientům 
s časnou recidivou po adjuvantní léčbě 
maligního melanomu přistupovat. 
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Pre- and postoperative capecitabine without or with oxaliplatin in locally advanced rectal 
cancer: PETACC 6 Trial by EORTC GITCG and ROG, AIO, AGITG, BGDO, and FFCD

Schmoll HJ, Stein A, Van Cutsem E et al. 

J Clin Oncol 2021; 39(1): 17–29. doi: 10.1200/ JCO.20.01740. 

Studie PETACC 6 zkoumala, zda přidání oxaliplatiny k předoperační chemoradioterapii založené na kapecitabinu a pooperační 
podávání  kapecitabinu zlepšuje přežití bez nemoci (disease-free survival – DFS) u lokálně pokročilého karcinomu konečníku. 
V období 11/ 2008–9/ 2011 byli pacienti s rektálním adenokarcinomem do 12 cm od análního okraje, pokročilosti T3/ 4 a/ nebo 
s pozitivními lymfatickými uzlinami randomizováni do ramene s 5týdenní předoperační chemoradioterapií na bázi kapecitabinu 
(45–50,4  Gy) následované šesti cykly adjuvantního kapecitabinu, a  to buď bez oxaliplatiny (kontrolní skupina 1) nebo s  ní 
(experimentální skupina 2). Bylo randomizováno celkem 1 094 pacientů a 1 068 vhodných pacientů zahájilo léčbu (rameno 1 – 
543, rameno 2 –  525), s dokončením protokolární léčby v 68 % (rameno 1) a v 54 % (rameno 2). Vyšší míra nežádoucích účinků 
stupně 3/ 4 byla hlášena v experimentálním rameni (14,4 vs. 37,3 % a 23,4 vs. 46,6 % pro neoadjuvantní a adjuvantní léčbu). Při 
mediánu sledování 68 měsíců  bylo v ramenech 1 a 2 pozorováno 157 příhod DFS (HR 1,02; 95% CI 0,82–1,28; p = 0,835). Míra 
3letého DFS se nelišila, přičemž v rameni 1 byla 76,5 % (95% CI 72,7–79,9 %), což je více, než se očekávalo, a 75,8 % (95% CI 71,9–
79,3 %) v rameni 2. Míra 7letého DFS a celkového přežití (overal survival – OS) se také nelišila, s DFS 66,1 vs. 65,5 % (HR 1,02) a OS 
73,5 vs. 73,7 % (HR 1,19) v ramenech 1 vs. 2. Závěrem autoři uvádí, že přidání oxaliplatiny k předoperační chemoradioterapii 
založené na kapecitabinu a pooperační adjuvantní chemoterapii zhoršuje toleranci a realizovatelnost a nezvyšuje účinnost.

ARTSCAN III: A randomized phase III study comparing chemoradiotherapy with cisplatin 
versus cetuximab in patients with locoregionally advanced head and neck squamous cell 
cancer

Gebre-Medhin M, Brun E, Engström P et al.   

J Clin Oncol 2021; 39(1): 38–47. doi: 10.1200/ JCO.20.02072. 

V této publikaci byl hodnocen výsledek  otevřené randomizované kontrolované studie fáze III porovnávající efekt léčby a toxicitu 
mezi radioterapií (RT) konkomitantně podávané s cisplatinou oproti konkomitantně podávané terapii cetuximab u pacientů 
s lokoregionálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. Nemocní byli randomizováni v poměru 1 : 1, do ramene 
s intravenózním podáním cetuximabu 400 mg/ m2 1 týden před zahájením RT následovaným dávkou 250 mg/ m2/ týden, nebo 
do ramene s týdenním intravenózním podáváním cisplatiny 40 mg/ m2 během RT. Pacienti s nádory T3–T4 byli poté podruhé 
randomizováni do ramene 1 : 1 mezi standardní RT dávkou 68,0 Gy nebo zvýšením dávky na 73,1 Gy. Do studie bylo zařazeno 
298 pacientů. Po 3  letech bylo celkové přežití 88 %  (95% CI 83–94 %) a 78 %  (95% CI 71–85 %) ve skupinách s cisplatinou 
a cetuximabem (HR 1,63; 95% CI 0,93–2,86; p = 0,086). Kumulativní výskyt lokoregionálních selhání po 3 letech byl 23 % (95% CI 
16–31 %) vs. 9 % (95% CI 4–14%) pro skupinu s cetuximabem ve srovnání s cisplatinou (Grayův test; p = 0,0036). Dávková eskalace 
RT v nádorech T3–T4 nezvýšila lokální kontrolu. Zá se, že cetuximab je inferiorní proti cisplatině, pokud jde o lokoregionální 
kontrolu při souběžné léčbě RT u pacientů s  lokoregionálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. Je třeba 
dalších studií k identifi kaci možných podskupin, které mohou mít prospěch ze současné léčby cetuximabem.

Phase III, randomized study of dual human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 
blockade with lapatinib plus trastuzumab in combination with an aromatase inhibitor 
in postmenopausal women with HER2-positive, hormone receptor-positive metastatic 
breast cancer: updated results of ALTERNATIVE

Johnston SR, Hegg R, Im SA et al.  

J Clin Oncol 2021; 39(1): 79–89. doi: 10.1200/ JCO.20.01894.

Cílení na receptor 2  lidského epidermálního růstového faktoru (HER2) plus endokrinní terapie (ET) zlepšily klinický efekt 
u HER2 pozitivního hormonálně (HR) pozitivního metastatického karcinomu prsu (MBC) oproti samotné ET. Duální blokáda 
HER2 zvyšuje klinický přínos oproti monoblokádě HER2. Studie ALTERNATIVE hodnotila účinnost a bezpečnost duální blokády 
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HER2 plus inhibitoru aromatázy (AI) u postmenopauzálních žen s HER2-pozitivním /  HR-pozitivním MBC, které dostaly předchozí 
ET a předchozí (neo)adjuvantní 1. linii léčby trastuzumabem (TRAS) plus chemoterapii. Pacientky byly náhodně rozděleny (1 : 1 : 1)
k užívání lapatinibu (LAP) plus TRAS plus AI, TRAS plus AI nebo LAP plus AI. Do této analýzy bylo zahrnuto 355 pacientek: LAP plus 
TRAS plus AI (n = 120), TRAS plus AI (n = 117) a LAP plus AI (n = 118). Základní charakteristiky byly vyvážené. Bylo pozorováno 
lepší přežití bez progrese (progression-free survival – PFS) u LAP plus TRAS plus AI vs. TRAS plus AI (medián PFS 11 vs. 5,6 měsíce; 
HR 0,62; 95% CI 0,45–0,88; p = 0,0063). Medián PFS s LAP plus AI vs. TRAS plus AI byl 8,3 vs. 5,6 měsíce (HR 0,85; 95% CI 0,62–
1,17; p = 0,3159). Časté nežádoucí účinky (u ≥ 15 % pacientek) pro LAP plus TRAS plus AI, TRAS plus AI a LAP plus AI byly průjem 
(69, 9 a 51%), vyrážka (36, 2 a 28 %), nauzea (22, 9 a 22 %) a paronychie (30, 0 a 15 %), většinou stupně 1 nebo 2. Duální blokáda 
HER2 s LAP plus TRAS plus AI vykázala vyšší přínos PFS oproti TRAS plus AI u pacientek s HER2-pozitivním /  HR-pozitivním MBC. 
Tato kombinace nabízí efektivní a bezpečný alternativní léčebný režim bez chemoterapie pro tuto populaci pacientek.

Randomized phase III KEYNOTE-181 study of pembrolizumab versus chemotherapy 
in advanced esophageal cancer

Kojima T, Shah MA, Muro K et al. 

J Clin Oncol 2020; 38(35): 4138–4148. doi: 10.1200/ JCO.20.01888. 

Pacienti s pokročilým karcinomem jícnu mají špatnou prognózu a omezené možnosti léčby po 1. linii chemoterapie. V této 
otevřené studii fáze III bylo 628 pacientů s pokročilým nebo metastatickým spinocelulárním karcinomem nebo adenokarcinomem 
jícnu, u kterých došlo k progresi po jedné linii předchozí léčby, rozděleno (1 : 1) do ramene s pembrolizumabem 200 mg každé 
3 týdny až 2 roky nebo do ramene s chemoterapií (dle zkoušejícího: paklitaxel, docetaxel nebo irinotekan). Při závěrečné analýze 
provedené 16 měsíců poté, co byl náhodně přidělen poslední pacient, bylo celkové přežití (overall survival – OS) prodlouženo 
u nemocných s pembrolizumabem oproti chemoterapii při PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (combined positive score – 
CPS) ≥ 10 (medián 9,3 vs. 6,7 měsíce; HR 0,69; 95% CI 0,52–0,93; p = 0,0074). Odhadovaná 12měsíční míra OS byla 43 % (95% CI, 
33,5–52,1 %) u pembrolizumabu vs. 20 % (95% CI 13,5–28,3 %) při chemoterapii. Medián OS byl 8,2 vs. 7,1 měsíce (HR 0,78; 95% 
CI 0,63–0,96; p = 0,0095) u pacientů se spinocelulárním karcinomem a 7,1 vs. 7,1 měsíce (HR 0,89; 95% CI 0,75–1,05; p = 0,0560) 
u všech pacientů. Nežádoucí účinky související s léčbou stupně 3–5 se vyskytly u 18,2 % pacientů s pembrolizumabem a u 40,9 % 
u pacientů, kteří podstoupili chemoterapii. U pacientů s PD-L1 CPS ≥ 10 pembrolizumab jako terapie 2. linie pro pokročilý karcinom 
jícnu prodloužil OS v porovnání s chemoterapií, a to s menším počtem nežádoucích účinků souvisejících s léčbou.

Cancer prevention with aspirin in hereditary colorectal cancer (Lynch syndrome), 
10-year follow-up and registry-based 20-year data in the CAPP2 study: a double-blind, 
randomised, placebo-controlled trial 

Burn J, Sheth H, Elliott F et al. 

Lancet 2020; 395(10240): 1855–1863. doi: 10.1016/ S0140-6736(20)30366-4.

Lynchův syndrom je spojen se zvýšeným rizikem zhoubných nádorů, zvláště nádorů tlustého střeva, konečníku a endometria. Této 
dvojitě zaslepené randomizované studie CAPP2 se účastnilo 861 pacientů ze 43 mezinárodních center po celém světě (707 (82 %) 
z Evropy, 112 (13 %) z Australasie, 38 (4 %) z Afriky a 4 (< 1 %) ze severní a jižní Ameriky s Lynchovým syndromem, kteří byli 
náhodně rozděleni do ramene s užíváním 600 mg aspirinu denně nebo placeba. V období od ledna 1999 do března 2005 zahájilo 
léčbu 937 vhodných pacientů průměrného věku 45 let; 427 (50 %) účastníků dostávalo aspirin a 434 (50 %) placebo. Účastníci byli 
sledováni nejméně 10 let, což odpovídá přibližně 8 500 osoboroků. U 40 (9 %) ze 427 účastníků, kteří dostávali aspirin, se vyvinul 
zhoubný nádor tlustého střeva ve srovnání s 58 (13 %) ze 434 účastníků, kteří dostávali placebo. Analýza proporcionálních rizik 
Cox-to-treat odhalila významně snížený poměr rizik (hazard ratio – HR), a to 0,65 (95% CI 0,43–0,997; p = 0,035) pro podávání 
aspirinu oproti placebu. Negativní binomická regrese, která zohledňuje více primárních událostí, poskytla poměr míry výskytu 
(incidence rate ratio – IRR) 0,58 (0,39–0,87; p = 0,0085). Analýzy podle protokolu omezené na 509 osob, které dosáhly 2leté 
intervence, poskytly HR 0,56 (0,34–0,91; p = 0,199) a IRR 0,50 (0,31–0,82; p = 0,0057). Nekolorektální zhoubné nádory Lynchova 
syndromu byly hlášeny u 36 účastníků, kteří dostávali aspirin a u 36 účastníků, kteří dostávali placebo. Analýza podle protokolu 
ukázala významně snížené celkového rizika pro skupinu s aspirinem (HR 0,63; 0,43–0,92; p = 0,018). Nežádoucí účinky během 
intervenční fáze mezi skupinami s aspirinem a placebem byly podobné. Tato studie podporuje prevenci vzniku kolorektálního 
karcinomu prostřednictvím aspirinu u Lynchova syndromu.

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

Klinika komplexní onkologické péče MOÚ, Brno



80 Klin Onkol 2021; 34(1): 80

UPOUTÁVKA NA KNIHU

Král Z, Adam Z et al. Histiocytární neoplazie 
a další vybrané velmi vzácné krevní nemoci. 
Grada 2020, 293 str. ISBN 978-80-271-1250-0.

V nakladatelství Grada byla koncem roku 
2020 vydána kniha „Histiocytární neopla-
zie a další vybrané velmi vzácné krevní 
nemoci“ hlavních autorů MU Dr. Zdeňka 
Krále a prof. Zdeňka Adama. Jak autoři 
uvádějí v úvodu, existují choroby časté 
a méně časté a ně kte ré vyloženě vzácné. 
A  právě těmto méně častým a  samo-
zřejmě vzácným, ale v klinické praxi pří-
tomným chorobám je tato monografi e 
věnována. 

Hlavní kapitoly monografi e se věnují 
onemocněním odvozeným z  histiocy-
tárních a dendritických buněk, histiocy-
tóze z Langerhansových a indetermino-
vaných buněk, Erdheimově-Chesterově 
chorobě, Castlemanově nemoci, heredi-
tární teleangiektázii, hemangiomatóze, 
onemocněním asociovaným s  imuno-
globulinem IgG4, systémové mastocy-
tóze a dalším. Kapitoly o AL amyloidóze 
a  diferenciální dia gnostice eozinofi-
lií nabízejí rychlou orientaci i  v  těchto, 

dle mého názoru ne zcela vzácných, 
dia gnózách. 

Autoři této knihy se problematice 
krevních nemocí věnují dlouhodobě. Ve 
zpracování kapitol je viditelná hluboká 
znalost recentních dat. Jednotlivé kapi-
toly jsou doplněny originální obrazovou 
dokumentací. Kapitoly jsou zaměřeny na 
klinickou symptomatologii, dia gnostiku 
a  léčebné možnosti. Jedná se o  stavy, 
které řeší internista, hematolog nebo 
onkolog či imunolog. Mají velmi pest-
rou symptomatologii a neobvyklé pro-
jevy. Stává se, že i přes vyšetření zkuše-
nými lékaři zůstávají tyto nemoci dlouho 
nezařazené nebo neodhalené. Teprve 
až opakovaná precizní vyšetření s vyu-
žitím laboratorních imunohistochemic-
kých a někdy molekulárně genetických 
metod pomohou dia gnostikovat one-
mocnění a vysvětlit potíže pacienta. 

Monografi e jistě pomůže lékařům ke 
stanovení správné dia gnózy a tím k vý-

raznému urychlení zahájení správné 
léčby.

prof. MU Dr. Pavel Žák, Ph.D.
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PERSONALIA

Zemřela Mgr. Jana Drexlerová

Dne 28. 12. 2020  zemřela po dlouhé 
a  těžké nemoci spoluzakladatelka nej-
větší specializované pacientské orga-
nizace s celostátní působností Mamma 
HELP. Od počátku stála v  čele organi-
zace a  následně i  jako ředitelka celé 
sítě Mamma HELP center v Praze, Brně, 
Hradci Králové, Olomouci, Plzni, Přerově, 
Zlíně a Českých Budějovicích. 

Organizace byla založena v roce 1999 
a  za 20  let svého působení poskytla 
pomoc desetitisícům žen v jejich kritické 
životní situaci po sdělení dia gnózy kar-
cinomu prsu. Podílela se rovněž aktivně 
na založení Aliance žen s rakovinou prsu 
a několik let pracovala jako její projek-
tová manažerka. Organizovala a osobně 

vedla rekondiční pobyty pro ženy po 
léčbě karcinomu prsu. Organizovala 
řadu vzdělávacích projektů, na jejichž 
vzniku se sama podílela. Za svou činnost 
byla opakovaně vyznamenána.

Působila jako šéfredaktorka časopisu 
Mamma HELP, publikovala v odborných 
časopisech, přednášela o prevenci rako-
viny prsu a na mezinárodním fóru o vý-
znamu pacientských organizací, jejich 
struktuře a  fi nancování. Byla autorkou 
scénáře TV spotu k  mamárnímu scree-
ningu, videokazety Cvičení pro ženy po 
operaci prsu a řady rozhlasových pořadů 
o onkologických pacientech.

Mgr. Jana Drexlerová byla mimořádně 
milá, činorodá, neúnavná, cílevědomá, 

skromná a  empatická žena, naplněná 
snahou konat dobro a vírou v něj.

MU Dr. Václav Pecha
spoluzakladatel organizace Mamma HELP
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Imunoterapie, která dává šanci více pacientům 
s těmito onemocněními:

pokročilý maligní melanom – v monoterapii včetně 
adjuvantní léčby nebo jako součást kombinované léčby1–5

pokročilý/metastazující NSCLC – v monoterapii po předchozí 
chemoterapii nebo jako součást kombinované léčby v první linii5–8

pokročilý renální karcinom – v monoterapii po předchozí léčbě 
nebo jako součást kombinované léčby v první linii5,9,10

recidivující/rezistentní Hodgkinův lymfom
– po přechozí léčbě (ASCT a brentuximab vedotin)5,11

rekurentní/metastazující SCCHN – progredující při 
nebo po léčbě platinovými deriváty5,12

pokročilý/metastazující uroteliální karcinom
– po selhání léčby platinovými deriváty5,13,14

neresekovatelný pokročilý/rekurentní/metastazující OSCC
– po předchozí kombinované chemoterapii na bázi fl uorpyrimidinu a platiny5,15

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 metastazujícího) 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 metastazujícího 
NSCLC po předchozí chemoterapii u dospělých; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bázi platiny v první linii u dospělých bez EGFR nebo ALK. 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. Skvamózní karcinom jícnu (OSCC): monoterapie neresekovatelného 
pokročilého, rekurentního nebo metastazujícího OSCC u dospělých po předchozí kombinované chemoterapii na bázi fluorpyrimidinu a platiny. 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 (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) 
s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny, nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 
3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapií:NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny 
s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzí (30 min) každých 6 týdnů a 2 cykly chemoterapie na bázi platiny každé 3 týdny. Léčba vždy pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji 
pacient snáší, u adjuvantní léčby melanomu po dobu max. 12 měsíců a u léčby NSCLC v kombinaci po dobu max. 24 měsíců. Další podrobnosti dávkování 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, pruritus, 
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, příp. chemoterapií 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 24ml 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: listopad 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 v adjuvanci, pokročilý renální karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobuněčný karcinom plic v monoterapii, 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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