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EDITORIAL

Editorial

V tomto čísle časopisu Klinická onkolo-
gie bych čtenáře velmi rád upozornil na 
přehledový článek prim. MU Dr. Davida 
Zogaly, Ph.D. PET somatostatinových re-
ceptorů nad rámec neuroendokrinních 
nádorů gastrointestinálního traktu – pře-
hled literatury.

První vyšetření 68Ga-DOTA-TOC PET/CT  
v ČR bylo provedeno v červnu 2019, vy-
šetřování bylo nejprve jen v rámci klinic-
kého hodnocení, poté od začátku roku 
2020 i rutinní. Dodnes jsou schopny vy-
šetření provádět jen tři PET centra v ČR – 
v  Masarykově onkologickém ústavu 
v Brně, ve Všeobecné fakultní nemocnici 
v Praze a ve Fakultní nemocnici v Plzni. 
Nutnou podmínkou je mít tzv. galiový 
generátor a radiofarmaceutický úsek pro 
přípravu (investice v řádu mil. Kč s nut-
nou pravidelnou obměnou generátoru). 
Náročná ekonomika provozu bohužel 
brání rychlému rozšíření v  dalších PET 
centrech v ČR. 

Nutno říci, že již v  roce 2019  jsme 
v  ČR zaostávali za všemi sousedními 
státy (Německo, Rakousko, Polsko i Slo-
vensko), kde toto vyšetření bylo již do-
stupné. Dosud platí indikační omezení 
na gastro-entero-pankreatické neuro-
endokrinní nádory (GEP NEN), alespoň 
těmto pacientům jsme tedy schopni 
poskytnout vyšetření 68Ga-DOTA-TOC
PET/ CT místo scintigrafi e s 111In (Octreo-

scan) či 99mTc (Tektrotyd). PET/ CT vyšet-
ření nabízí lepší fyzikální rozlišení s vy-
sokou afinitou k  somatostatinovým 
receptorům 2 a 5, je velmi dobře tolero-
váno, je rychlé, bez nutnosti specifi ckých 
příprav (např. lačnění či vyprazdňování) 
a dokonce i s relativně nižší radiační zá-
těží. Pro tyto pacienty (resp. jejich dia-
gnostiku) je to velký krok dopředu.

Nemůžeme nevidět, že 68Ga-DOTA-
-TOC PET/ CT vyšetření se v  řadě zemí 
provádí i  v  indikacích širších (všechny 
jsou zmíněny v  přehledovém článku 
MU Dr. Zogaly), a toto indikační omezení 
nás velmi trápí. Velmi je mi líto, že 68Ga-
-DOTA-TOC PET/ CT vyšetření neumíme 
zpřístupnit relativně početné skupině 
pacientů s  plicními karcinoidy a  jsme 
schopni jim nabídnout vyšetření PET/ CT 
s 18F-fl uorodeoxyglukózou (FDG) – s vě-
domím variabilní FDG-avidity a  scinti-
grafi cká vyšetření (s  111In či 99mTc) s  re-
lativně špatným rozlišením a  nízkou 
senzitivitou. Další jednotkou, u které ne-
mocní mohou snad nejvíce profitovat 
z dostupnosti pokročilejšího PET zobra-
zování, jsou feochromocytomy a  para-
gangliomy; pro tyto pacienty je situace 
v současné době vlastně nejhorší. V ČR je 
omezena rutinní dostupnost 68Ga-DOTA-
-TOC PET/ CT a kvůli chybějící národní re-
gistraci i dostupnost dalšího přínosného 
radiofarmaka – 18F-DOPA. Přesto, že 

18F-DOPA má registraci ve velké části zemí 
EU, komfortní implementaci a snadnější 
dostupnost (zejména úhrada) v tuzem-
ském klinickém provozu se zatím nepo-
dařilo prosadit. Mimo hlavní zájem on-
kologů je v  zahraničí celkem rozšířená 
(a  klinicky smysluplná) indikace i  pro 
zobrazování meningeomů. Můžeme po-
tvrdit častou a silnou pozitivitu menin-
geomů v  rámci náhodných vedlejších 
nálezů u pacientů vyšetřených pro GEP 
NEN.

Nyní u GEP NEN je již možné provádět 
vyšetření 68Ga-DOTA-TOC PET/ CT jako 
první nezbytnou součást před eventuál-
ním zvážením cílené terapie a  snad to 
v budoucnu bude možné i u všech dal-
ších zmíněných indikací.

Snad se tedy společným úsilím jak od-
borných společností, tak i  regulačních 
orgánů (Statní úřad pro jadernou bez-
pečnost, Státní ústav pro kontrolu léčiv), 
Ministerstva zdravotnictví ČR, ale i  pa-
cientských organizací podaří rozšířit in-
dikační spektrum pro 68Ga-DOTA-TOC 
PET/ CT vyšetření. 

Možná právě tento přehledový člá-
nek bude odrazovým můstkem k dalším 
jednáním.

doc. MUDr. Zdeněk Řehák, Ph.D.
Oddělení  nukleární medicíny, 

Masarykův onkologický ústav Brno
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Základní informace pro rozpoznávání 

psychických poruch vyvolaných maligním 

onemocněním

Basic information for identifying psychological disorders 
caused by malignant disease

Adam Z.1, Klimeš J.2, Boleloucký Z.3, Adamová Z.4
1 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
2 Soukromá psychologická ambulance – PhDr. Mgr. Jeroným Klimeš, Praha
3 Psychiatrická klinika LF MU a FN Brno
4 Chirurgické oddělení, Vsetínská nemocnice a.s.

Souhrn
Východiska: Výsledky onkologické dia gnostiky a léčby se v průběhu let výrazně zlepšily. Pro-
dloužila se délka života nemocných. Je třeba myslet na to, že se jedná o křehkou skupinu, jejíž 
fyzický, psychický a sociální status může být ovlivněn samotnou dia gnózou i následnou léčbou. 
Na tento fakt Americká onkologická společnost (NCCN) reagovala vytvořením edice guidelines 
nazvané Cancer Survivorship, která se věnuje následkům onkologické dia gnózy a léčby. Cíl: 
Inspirováni tímto doporučením NCCN jsme sestavili článek s cílem pomoci lékařům rozpozná-
vat poruchy, jako je úzkost, deprese a patologická únava, a včas nemocné odesílat do odborné 
psychologické či psychiatrické péče.

Klíčová slova
maligní onemocnění – úzkost – deprese – posttraumatická stresová porucha – patologická 
únava – psychogenní horečka

Summary
Background: Improvements in cancer dia gnosis and treatment explain a substantial increase 
in the number of patients chronically aff ected by or recovering from cancer. This is a fragile po-
pulation, physically, psychologically and socially aff ected by the consequences of the disease 
and the associated treatment. The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) reacted to 
this fact, creating the NCCN guidelines for survivorship. They provide screening, evaluation and 
treatment recommendations for the consequences of cancer and cancer treatment. Purpose: 
Inspired by this NCCN recommendation, we drew up this article pointing out the psychological 
issues like anxiety, depression and fatigue in order to help the physicians refer their patients 
timely to psychologic or psychiatric care.

Key words 
malignant disease – anxiety – depression – posttraumatic stress disorder – fatigue – psycho-
genic fever
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Úvod

Dia gnóza maligního onemocnění je spo-
jená se závažným stresem a může induko-
vat více či méně závažné psychické pro-
blémy a  poruchy. Tyto poruchy mohou 
přetrvávat i  po ukončení léčby. Lékaři, 
kteří pečují o onkologické pacienty, o je-
jich tělesné zdraví, mají tedy nelehký 
úkol: nejen léčit a kontrolovat maligní či 
jinou závažnou chorobu, ale také sledo-
vat jejich psychický stav a v případě zá-
važnějšího problému v oblasti psychiky, 
který již nemohou sami úspěšně ovliv-
nit, odeslat tyto nemocné k odborníkům 
na duševní nemoci. Ze zkušenosti si do-
volujeme tvrdit, že lékaři s odborností he-
matoonkologa či onkologa tyto otázky 
často opomíjejí. Můžeme jen spekulo-
vat proč. Může to být strach z emocí pa-
cienta, strach z vlastních emocí či strach, 
že nebudou vědět, co říci, jak dané trá-
pení ošetřit a jak o něm komunikovat, či 
prostě neznalost nebo neschopnost sou-
časně vnímat nejen somatickou stránku 
nemoci, ale i její psychické projevy u pa-
cienta. V nejhorším případě to může být 
egocentrismus lékaře. Za ilustrující by-
chom zde uvedli hovor o  daném pro-
blému s uznávaným odborníkem v oboru 
hematoonkologie, který nám řekl, že 
léčbu svých pacientů vždy bral jako ře-
šení patofyziologických faktů, jako řešení 
úlohy z  mechaniky či matematiky, bez 
analýzy jejich duševního stavu a bez hle-
dání souvislostí mezi oběma stránkami 
nemoci. Jiní mladí kolegové nám to vy-
světlovali tím, že popisem jejich práce je 
řešit patologické nálezy pacienta a ne sle-
dovat psychické aspekty nemoci. Lékař 
má však titul medicinae universae doktor 
a cílem následujícího textu je zdůraznit, 
co znamená v titulu výraz universae. 

V následujícím textu proto popisu-
jeme charakteristiku nejčastějších du-
ševních poruch a  ně kte ré ilustrujeme 
i  příklady. Stanovení dia gnózy maligní 
nemoci může být provázeno úzkostí, 
protože jde o akutní stres. Později může 
nastoupit reaktivní deprese se všemi je-
jími projevy. Ale i po ukončení onkolo-
gické léčby může mít pacient problémy, 
nejčastěji typu PTSD. 

V dnešní onkologické literatuře se 
odráží euforie z  nových léčebných po-
stupů. V každé oblasti je exploze nových 
léčebných postupů a to vede k drama-

tickému zlepšování léčebných výsledků. 
Časnější dia gnostika a  zlepšená léčba 
dosáhly toho, že dvě třetiny pacientů 
s invazivní rakovinou dnes žijí déle než 
5  let [1,2]. V oblasti krevních maligních 
chorob se to velmi názorně odráží v ana-
lýze zveřejněné v  roce 2017, která do-
kladuje pomalu se zvedající incidenci 
druhé nejčastější krevní maligní nemoci, 
mnohočetného myelomu, a  prudce se 
zvedající prevalenci díky delšímu pře-
žívání  [3]. Proto se v  populaci zvyšuje 
počet osob, které žijí dlouho po stano-
vení dia gnózy maligní nemoci a  ozna-
čují se anglickým termínem long-term 
cancer survivors. Tento vývoj vede od-
bornou veřejnost v posledních letech ke 
zvyšujícímu se zájmu o mentální zdraví 
lidí, kteří prošli léčbou maligní nemoci, 
což dokumentuje zvyšující se počet pu-
blikací evidovaných v literární databázi 
Medline PUBMED, jež se zobrazí při za-
dání hesla cancer survivorship nebo na 
průnik hesel cancer and depression. To 
vedlo ke vzniku doporučení pro časnou 
dia gnostiku psychických poruch Ame-
rickou onkologickou společností (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network – 
NCCN) neboli NCCN guidelines [1]. 

Prožití útrap spojených s  léčbou ma-
ligní nemoci přináší do života nové pro-
blémy. U ně kte rých pacientů, kteří pro-
dělali onkologickou léčbu, úspěšně ji 
ukončili a  chodí jen na kontroly cílené 
na častou detekci recidivy původní či 
jiné malignity, jsou popisovány pocity 
úzkosti, deprese, vznik nových potřeb, 
které nejsou naplňovány, anebo PTSD. 
Tyto problémy se tedy vyskytují nejen 
u pacientů s nevyléčitelnou nádorovou 
chorobou na paliativní léčbě, u nichž lze 
tyto stavy očekávat. Psychické problémy 
interferují s návratem nemocných k  je-
jich původnímu stylu života a jsou stre-
sem, který oslabuje jejich odolnost a po-
tencuje návrat nemoci, jak dokládají 
populační studie i experimentální práce 
citované v přehledovém článku zveřej-
něném ve Vnitřním lékařství [4].

Mnoho osob po ukončení léčby rako-
viny udává, že se cítí osamocení, ačko-
liv v době léčby jim byla poskytována in-
tenzivní podpora. Život nemocných po 
ukončené léčbě (cancer survivors) často 
provází obavy, úzkosti, hypervigilantní 
stavy, obzvláště před termíny kontrol-

ních vyšetření. Strach z návratu nemoci 
může mít charakter PTSD, neklidu a vy-
hýbání se všemu, co připomíná léčbu 
maligní nemoci. 

V roce 2009 NCCN začala vydávat edici 
nazvanou Cancer Survivorship. V jednotli-
vých letech pak vycházela doporučení pro 
různé oblasti problémů, které navazují na 
ukončenou protinádorovou léčbu [1].

V roce 2016  NCCN vydala doporu-
čení (The NCCN Distress Guideline). Au-
toři tohoto doporučení uvádějí, že úz-
kost a deprese postihuje až 29 % osob 
po ukončené onkologické léčbě (cancer 
survivors), z  nichž 1–19  % splňuje dia-
gnostická kritéria PTSD. V  doporučení 
NCCN je popsán stres související s nádo-
rovou chorobou jako široká paleta nega-
tivních emocí počínajících pocitem zra-
nitelnosti, smutkem, obavami z recidivy 
až po těžkou depresi, úzkost, panické 
poruchy a  existenciální krizi. Mnoho 
osob po ukončené léčbě má psychické 
problémy, které ale nejsou tak výrazné, 
aby vedly ke klinické dia gnóze anxiety, 
deprese nebo PTSD, ale přesto mohou 
mít negativní dopad na kvalitu života. 

Osoby po ukončené protinádorové 
léčbě s nekontrolovaným emočním stre-
sem hůře dodržují doporučená kontrolní 
vyšetření, protože se bojí, co toto vyšet-
ření odhalí [1]. Mimoto méně často dodr-
žují zdravý životní styl a méně často pro-
vozují zdraví podporující aktivity, jako 
je cvičení a méně často jsou nekuřáky. 
Někdy tito lidé po léčbě rakoviny začnou 
přemýšlet o  dobrovolném odchodu ze 
světa. Incidence dokonaných sebevražd 
mezi osobami spadajícími do kategorie 
cancer survivors je v  USA přibližně 2× 
vyšší než v průměrné populaci [1,2]. 

Tato fakta vedla Americkou onkolo-
gickou společnost k formulování dopo-
ručení pro klinické onkology umožňující 
časný záchyt (screening) těchto psychic-
kých poruch, které se objevují po ukon-
čené protinádorové léčbě [1].

Zmíněné doporučení popisuje v  roz-
sahu přiměřeném a  pochopitelném 
pro onkology příznaky anxiety, deprese 
a  PTSD a  definuje vhodné kontrolní 
screeningové otázky. Pokud z odpovědí 
na tyto otázky získá ošetřující lékař po-
dezření na problém, musí se pak rozhod-
nout, zda s  jeho řešením pomůže sám, 
nebo již řešení přesahuje jeho schop-
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lehkého neklidu až po stav paniky. Úz-
kost má následující složky:
•  Kognitivní zahrnuje očekávání neurči-

tého nebezpečí.
•  Somatická složka – tělo se připravuje 

na únik z  nebezpečí: zvýší se krevní 
tlak, puls, začne se vylučovat pot. 
Někdy se dostaví nevolnost. Krev se 
vlévá do hlavních svalových skupin 
a  funkce imunity a  trávicího systému 
jsou potlačeny. Navenek se úzkost 
projevuje bledostí pokožky, pocením, 
chvěním a rozšířením zornic, suchem 
v ústech.

•  Emociální složka se týká pocitu strachu 
nebo paniky.
Přiměřená úzkost je běžná emoce 

stejně jako strach, vztek, smutek nebo 
štěstí a je důležitá pro přežití, ale dlou-
hodobější úzkostný stav má na člověka 
destruktivní vliv.

V rozhovorech o  psychice obecně je 
složité domluvit se na slovníku, zejména 
u prožitků, které lékař třeba nikdy nezažil, 
nebo které naopak pacient důvěrně zná, 
říká jim „divné pocity“, ale netuší, že je to 
úzkost, o které bylo napsáno mnoho knih. 
Důležité je počítat s tím, že spousta lidí si 
nedokáže spojit slovo úzkost s odpovída-
jícím vlastním prožitkem. Tedy když se jich 
lékař zeptá, zda netrpí úzkostmi, v  pod-
statě nevědí, o čem lékař hovoří. Pokud se 
chce lékař zeptat, zda nemocný necítí úz-
kost, je lepší předložit mu výčet příznaků 
úzkosti a  zeptat se: „Kolik z  těchto pří-
znaků občas zažíváte? Jak je to intenzivní?“ 
Pokud s tímto pracujete častěji, pak se vy-
platí mít vytištěné příznaky úzkosti na pa-
píře a pouze seznam pacientovi předložit: 
1. neklid, pocit napjatosti, napruženosti;
2. lehce unavitelný;
3. problém soustředit se nebo mysl je 
prázdná;
4. podrážděnost;
5. svalové napětí

• bolesti na hrudi 
(dávají si ruku na hruď),

•  pocity dušení,
• sevřený žaludek (tlak v epigastriu),
• knedlík v krku;

6.  problém usnout, neklidný, neuspoko-
jivý spánek;

7. palpitace (bušení srdce);
8. pocení, návaly horka;
9. sucho v ústech (xerostomie, potřeba 
neustále popíjet);

Pokud jsou odpovědi na ně kte ré 
z těchto otázek pozitivní, psychické ob-
tíže jsou dlouhodobé, nejen v době kon-
trolního vyšetření, měl by lékař zvážit 
odeslání nemocného k  psychologovi 
či psychiatrovi. V  následujícím textu 
chceme tyto poruchy stručně popsat 
ze společného pohledu hematoonko-
loga, psychologa a psychiatra. Podrob-
něji jsou tyto zkušenosti rozvedeny 
v literatuře [5–11].

Charakteristika nejčastějších 

psychických poruch u pacientů 

s maligními chorobami

Protože specialisté na maligní choroby 
sledují v odborné literatuře hlavně práce 
s cílem, jak tuto chorobu léčit, považu-
jeme za přínosné předložit i  stručnou 
charakteristiku těchto poruch, protože 
od doby, kdy na lékařské fakultě dě-
lali zkoušku z psychologie a psychiatrie, 
uplynula již dlouhá doba a v rámci spe-
cializovaných atestací se s  tímto téma-
tem již nesetkávají.

Strach a úzkost

Termíny strach či fobie vyjadřujeme 
obavu z něčeho konkrétního, na co rea-
guje tělo stresem – přípravou na obranu 
útokem, útěkem apod. Slovy úzkost či 
anxieta vyjadřujeme pocit vnitřní sevře-
nosti, který je sice podobný strachu, ale 
naše mysl není schopna odpovědět na 
otázku „Čeho se vlastně bojíte? Co vás 
zúzkostňuje?“. Navíc projevy úzkosti se 
v mnohém podobají příznakům fyziolo-
gického stresu – jako by se organismus 
připravoval na boj, ale bez přítomnosti 
vnějšího stresoru  [13,14]. U  pacienta 
tato emoce nastoupí často brzy po sdě-
lení dia gnózy maligní choroby a léčeb-
ného plánu nebo provází období nejis-
toty před stanovením přesné dia gnózy.

Úzkost je z  lékařského (psychiatric-
kého) pohledu složitá kombinace emocí 
zahrnující strach, zlé předtuchy a obavy. 
Často je doprovázena fyzickými pří-
znaky, jako je bušení srdce, pocit nevol-
nosti, bolest na hrudi, zkrácené dýchání, 
chvění rukou. Úzkost je nepříjemný 
emoční stav, jehož příčinu není možné 
defi novat. Oproti tomu strach je odpo-
vědí na konkrétní nebezpečí. Úzkost 
může být akutní, trvat krátce, nebo dlou-
hodobá. Intenzita úzkosti je různá, od 

nosti a musí pacienta poslat ke specia-
lizované psychologické či psychiatrické 
léčbě. Autoři doporučení NCCN uvádějí, 
že onkologičtí pacienti obvykle nespl-
ňují všechna kritéria PTSD, ale v  mno-
hém jejich potíže tuto poruchu připomí-
nají. Proto se v roce 2016 v doporučení 
NCCN objevuje termín posttraumatic 
stress disorders – releated symptoms, 
volně přeloženo symptomy příbuzné 
s posttraumatickou stresovou poruchou. 
Lékaři, kteří kontrolují nemocné po pro-
tinádorové léčbě, se mají vždy dotazo-
vat na psychické potíže, a  pokud splní 
kritéria daná tímto doporučením, pa-
cienta odeslat k odpovídajícímu specia-
listovi. Standardní dia gnostická kritéria 
pro afektivní poruchy, úzkostnou poru-
chu a PTSD jsou totiž příliš hrubá, proto 
cílem doporučení NCCN je zjemnit síto, 
aby specialista rozpoznal, že daný člověk 
strádá právě v této oblasti [1,2].

Doporučený screening 

psychických poruch v onkologické 

nebo hematoonkologické 

ambulanci

Uvedené doporučení charakterizuje cel-
kem tři typy poruch občas provázejících 
onkologické onemocnění: 
•  úzkostnou poruchu; 
•  depresivní poruchu;
•  posttraumatickou stresovou poruchu.

Citované doporučení tyto poruchy 
charakterizuje a navrhuje základní typy 
screeningových otázek.

Otázky na přítomnost úzkostné poruchy: 
Máte strach ze své nemoci či z něčeho dal-
šího? Máte problém ovládat tento strach? 
Brání vám tyto obavy ve vykonávání běž-
ných činností či v usínání?

Otázka na přítomnost depresivní 
poruchy: 
Máte menší radost z  činností, které vás 
dříve bavily, a menší zájem o ně? Máte po-
ruchy spánku, budíte se předčasně? Máte 
problémy zvládat aktivity, které jste dříve 
zvládal?

Otázky na PTSD: 
Vrací se mám myšlenky na to, čím jste pro-
šel? Brání vám to ve zvládání běžných den-
ních aktivit?
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onemocnění. Je to čistý strach, pro-
tože je zde jasný objekt strachu (bojím 
se nemoci/ smrti/ umírání). Tento strach 
ale může přerůst v  úzkostnou poru-
chu. Pokud úzkostná porucha trvá delší 
dobu, vyžaduje již léčbu [6–12].

Deprese

Deprese není typická v  prvních fázích 
po oznámení závažné choroby – první 
tři fáze totiž charakterizuje spíše šok, 
stres, úzkost. Teprve po vyčerpání svých 
možností, sil a  často i  po ztrátě nadějí 
nastupuje čtvrtá fáze – deprese. Ter-
mín deprese lze přeložit jako snížení du-
ševních sil člověka pod jeho obvyklou 
normu, neschopnost radovat se a  plá-
novat aktivity přinášející radost  [5,6]. 
A míra poklesu této duševní energie je 
individuální, od mírné deprese, sluči-
telné s  normálním pracovním nasaze-
ním, až po závažnou depresi vyžadující 
hospitalizaci. 

Podezření na depresi můžeme získat, 
pokud nám pacient odpoví negativně 
na tyto otázky: „Prožil jste v průběhu mi-
nulého týdne něco pěkného, z čeho byste 
měl radost? Těšíte se na něco?“ Pokud na 
obě otázky odpoví pacient negativně, 
musíme mít podezření na depresi.

Depresi lze charakterizovat následují-
cími body:
• trvale smutná či anxiózní nálada;
• pesimismus, pocity beznaděje, nega-

tivní vize vlastní perspektivy;
• pocit viny, pocit bezcennosti a nemo-

houcnosti (popř. úkorné bludy – svou 
nemocí otravuji svět);

• ztráta zájmu o aktivity, které mi dříve 
přinášely radost, ztráta zájmu o sex;

• snížená energie, pocit chronické pato-
logické únavy, pocit zpomalení;

• poruchy koncentrace a  paměti, pro-
blémy s rozhodováním se;

• insomnie, nemocní se probouzejí brzy 
ráno, alespoň o 2 hodiny dříve před ná-
stupem deprese. Poruchy spánku jsou 
známkou narušeného 24hodinového 
chronobio logického cyklu. Někdy na-
opak zvýšená spavost (15 % pacientů); 

• poruchy příjmu jídla, nechuť k  jídlu 
a úbytek hmotnosti, nebo naopak zvý-
šená chuť k jídlu, přejídání se a přírůs-
tek hmotnosti (lehčí formy deprese);

• myšlenka na smrt či na ukončení ži-
vota sebevraždou (realizována ale 

často projevem, který se nazývá hyper-
vigilance a který může být projevem úz-
kosti, což není nic pozitivního. Pro klinic-
kého somatického lékaře to není známý 
pojem, a proto jej krátce zmíníme.

Hypervigilance je stav zvýšené sen-
zorické citlivosti detekující vše kolem. 
Zvýšená bdělost je to, čemu se v lidové 
mluvě říká ostražitost, tj. zesílená citli-
vost na stimuly, neustálé sledování si-
tuace kolem sebe. Ta je adekvátní v pří-
padě akutního nebezpečí typu přechod 
nebezpečnou soutěskou. Ale po opuš-
tění lesa by měla přirozená hypervigi-
lance sama vymizet. Patologický, dlou-
hotrvající stav hypervigilance bez 
vnějšího nebezpečí může být vyvolán 
PTSD či úzkostnou poruchou. 

U pacientů se smrtelnou chorobou 
se objevuje v  prvních třech fázích dle 
Küblerové-Rossové. Zde se sice nejedná 
o vnějšího nepřítele, ale pocit ohrožení 
generuje právě hrozba smrti. Na roz-
díl od strachu v  soutěsce může u  pa-
cientů tento stav trvat celé týdny a oni 
ho často popisují jako změněný pohled 
na svět nebo na své hodnoty: „Najednou 
jsem nechápal, proč ti lidé pořád někam 
spěchají. Najednou jsem si zesíleně uvě-
domoval všechny detaily – každý list 
stromu či stéblo trávy. Každý okamžik mi 
byl vzácný.“ 

Dlouhodobý stav hypervigilance je 
považován za škodlivý, protože může 
dovést člověka k  vyčerpání, ostatně 
jako každý dlouhodobý stres. Provází ho 
často úzkosti, obsesivní chování či pro-
blémy v  sociálních interakcích. Ale pa-
cienti hypervigilanci paradoxně často 
popisují jako příjemnou a  obohacující; 
jako jakési duchovní prozření. Jinými 
slovy, jedná se o eustres (příjemně pro-
žívaný stres).

Strach je emoce vznikající jako reakce 
na hrozící nebezpečí. Doprovázejí ho 
neurovegetativní projevy, zpravidla 
zblednutí, chvění, zrychlené dýchání, 
bušení srdce, zvýšení krevního tlaku, 
někdy husí kůže. Jde o normální reakci 
na skutečné nebezpečí nebo ohrožení, 
která má jedince připravit na útěk, únik 
nebo obranu. Strach motivuje k  vyva-
rování se nebezpečí nebo k útěku před 
ním. Pocit strachu se člověku často do-
staví poté, co je mu sdělena velmi ne-
gativní zpráva, třeba že má nádorové 

10.  závratě a pocit neskutečnosti (deper-
sonalizace nebo derealizace), pocit, 
že svět je záclonou, že tělo není moje;

11.  zesílené vnímání každého detailu, ne-
schopnost zasnít se (hypervigilance);

12.  doprovodné divoké fantazie a temné 
předtuchy: že zešílím, že se něco 
stane blízkým; 

13.  příznaky společné s aurou u migrény: 
světloplachost (světlo bodá do očí), 
třes, brnění prstů.

Existují také screeningové metody úz-
kosti a deprese, se kterými může pacient 
pracovat i sám [12–14].

Problém tohoto kvalitativního výčtu 
je, že nemůže určit míru závažnosti pří-
znaků. Slouží jen k tomu, aby lékař a pa-
cient mluvili stejným jazykem, aby se 
shodli na tom, jak vypadají příznaky úz-
kosti. Proto míru závažnosti musí lékař 
odhadnout z následujícího rozhovoru. 

Poruchy spánku jsou jiné u  úzkosti 
a  jiné u  depresí. Úzkost je spojená se 
špatným usínáním. Při depresi poruchy 
spánku spočívají v předčasném probou-
zení a neschopnosti dospat [12–14].

Lékař by si měl vždy říci, nakolik jsou 
popisované problémy somatické a  na-
kolik se na nich podílí úzkost. Příkladem 
byla paní, která si v  ambulanci stěžo-
vala na silné bolesti v  páteři (měla ně-
kolik kompresivních fraktur) a začala po 
ambulanci pobíhat s tím, že bolesti jsou 
tak hrozné, že se nedají vydržet. Bolesti 
v  páteři u  mnohočetného myelomu se 
při pohybu zhoršují, pacienti s těžkými 
bolestmi tudíž tiše sedí či leží, ale nepo-
bíhají. Bylo zřejmé, že paní trpí úzkostí 
z toho, že má maligní chorobu a doma 
bydlí sama a neobslouží se. Vyřešilo to 
přijetí k  hospitalizaci na LDN. Nyní již 
paní chodí opět do práce. Toto byl pří-
klad nenaplněné nové potřeby, která vy-
volala úzkost a  projevila se atypickým 
chováním pacienta s  kompresivními 
frakturami páteře.

Hypervigilance

Opakovaně jsme se setkali s  pacienty, 
kteří tvrdili, že právě díky maligní cho-
robě viděli trávu zcela jinak zelenou 
než dříve, viděli podrobnosti, kterých si 
dříve nevšimli. Popisovali, že díky své ne-
moci vidí svět lépe. Jenže je třeba si uvě-
domit, že jejich „lepší vnímání okolí“ je 
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lůžko nemohl reagovat. Tak spadl do ka-
tegorie dlužníků a přišel i o svůj byt. Po 
propuštění byl proto poslán k dceři na 
Moravu. Cestou spadl a  zlomil si krček 
femuru, což znamenalo další hospitali-
zaci. U své dcery nemůže bydlet trvale, 
protože dcera často jezdí na dlouhé slu-
žební cesty, takže musel být umístěn do 
domova s ošetřovatelskou péčí. Když ne-
mocný vstupoval do léčby, byl oriento-
vaný, spolupracující a  pracující člověk. 
Nyní, po všech těchto útrapách, má tak 
velkou poruchu paměti, že potřebuje tr-
valou péči a na kontroly k nám musí jez-
dit s pečovatelkou. Stav hodnotíme jako 
předčasnou demenci. Přesnou příčinu 
změny psychického stavu ze samostat-
ného pracujícího člověka na dement-
ního muže neschopného se o sebe po-
starat nemáme stanovenou. Z hlediska 
jeho krevní nemoci je v  kompletní re-
misi bez reakce štěpu proti hostiteli. Jistě 
se na demenci mohou podílet všechny 
léčby a léky, které měl, ale bezpochyby 
také změna sociální situace. A tak lze jen 
spekulovat, zda se na této změně mohly 
podílet problémy typu nenaplněné po-
třeby, které vznikaly v průběhu jeho ne-
moci. Můžeme diskutovat o tom, co mu 
tato léčba přinesla.

Domníváme se, že lékař, pokud má 
svému pacientovi pomáhat, by měl jak 
léčit nemoc, tak vnímat, zda má pacient 
splněny základní požadavky; a  pokud 
ne, má se pokusit nastartovat řešení pro-
blémů spojených s  nemocí pacienta. 
Může tím předejít depresím vznik-
lým z  nenaplnění základních potřeb 
nemocného.

Posttraumatická stresová 

porucha 

Již Sigmund Freud jako první popsal fe-
nomén zvaný posttraumatická stresová 
porucha (posttraumatic stress disor-
der – PTSD). Je to termín pro různé pa-
tologické projevy lidské psychiky, které 
nastupují po překonání velmi závažné, 
život ohrožující stresové životní etapy. 
Touto traumatickou životní etapou 
může být pobyt vojáka v  Afganistánu 
(syndrom válečných veteránů), ale také 
onemocnění maligní chorobou. V české 
odborné literatuře se tomuto tématu vě-
nují Látalová, Praško a Kamarádová [17]. 
PTSD je spojená s úzkostí, depresí a po-

nepodá, protože jí to neumožní četné 
kompresivní fraktury páteře. Potraviny jí 
občas přinese dcera. Byla tedy patrná úz-
kost z toho, že sama život nezvládne, že 
v bytě a okolí není nikdo, kdo by jí podal 
čaj a pomohl, když se něco zhorší. Ne-
mocný člověk podstatně hůře zvládá sa-
motu než člověk zdravý. A  tato úzkost 
dále snižuje práh bolesti a zintenzivňuje 
její vnímání. 

Vznik maligní nemoci je spojen se 
vznikem nových potřeb člověka. Neu-
spokojení těchto potřeb způsobuje 
psychický stres a  může přispět k  roz-
voji úzkostné poruchy a deprese [5–15]. 
V přehledovém článku nazvaném Unmet 
care needs in people living with cancer je 
shrnuto 23 klinických studií sledujících 
toto téma. V  článku je uvedeno, že ci-
tované studie popisovaly nenaplněné 
potřeby v  oblasti informací (30–55  %), 
psychických potřeb (18–42  %), fyzické 
podpory (17–48  %) a  funkční podpory 
(17–37 %) [16]. Tento článek velmi edu-
kačně přibližuje skutečnost, že nemoci 
vedou k novým potřebám nejen čistě lé-
čebným a že pro optimální žití je zapo-
třebí nejen předepsat tabletu od bolesti 
a antidepresivum, ale snažit se pojme-
novat a řešit i další nové potřeby, které 
dotyčná osoba před nemocí neměla. 

Skutečnosti, že pacient může do-
stat opravdu velmi komplikovanou, ná-
ročnou a nákladnou léčbu, které vedla 
k odstranění nemoci, a přesto ho nevrá-
tila do života, protože nebyly naplněny 
jeho nově vzniklé potřeby, ilustrujeme 
ještě jedním příběhem nemocného. Do-
mníváme se, že uvedení tohoto případu 
je důležité právě v době, kdy se zvyšuje 
počet lidí žijících „single“, kteří se mohou 
dostat do podobných problémů. Příklad 
ilustruje důležitost sociální anamnézy 
a z ní plynoucí případnou žádost o čas-
nou pomoc sociálních služeb.

Muž ve věku 55  let podstoupil velmi 
komplikovanou vysokodávkovanou 
chemoterapii s  alogenní transplan-
tací krvetvorných buněk pro agresivní 
formu prolymfocytární leukemie. Kom-
plikace jej upoutaly na lůžko nemoc-
nice téměř na rok. Tím, že byl upoután 
na lůžko, nebyl schopen řešit své eko-
nomické závazky. Složenky přicházely 
do poštovní schránky jeho bytu a  ne-
mocný na ně z  důvodu upoutání na 

bývá paradoxně až na konci depresivní 
periody);

• neklid nebo podrážděnost, snížení to-
lerance stresu (astenické stavy);

• ústup z  profesionálních pozic, ztráta 
ambicí, předčasný důchod.

Vhodné otázky jsou na poruchy 
spánku, lidé s  depresí se budí něko-
lik hodin před obvyklou dobou vstá-
vání. Mají pocit, že ráno vstanou a jsou 
unaveni, aniž by věděli z čeho. I do uva-
ření ranní kávy se musejí nutit, ač jim 
to dříve dělalo radost. Navíc jim ani ne-
chutná, stejně jako nemají požitek z jídla 
a pití (anhedonie). A jak energie člověka 
začne slábnout, začne se i ledabyle oblé-
kat a v práci se to projeví menší výkon-
ností, ztrátou ambicí.

Dělení na lehkou, střední a  těžkou 
depresi se odhaduje především podle 
toho, jak člověk je, nebo naopak není 
schopen fungovat v  běžném životě. 
Uvědomme si, že mírné chronické formy 
se projevují rétorikou „život mě nebaví, 
jen přežívám“. Podle výzkumů se jedná 
o 14 % lidí, tedy lékař v ambulanci uvidí 
za den 2–3 takové pacienty, kteří nejsou 
schopni prožívat radost. 

Souvislost nenaplnění nově 

vzniklých potřeb nemocného 

s depresí

Každá nemoc s sebou přináší jistá ome-
zení, a  tím vznikají i  nové potřeby. Lé-
kaři při plánování léčby na tento typ pro-
blémů většinou nemyslí. Ilustrujeme to 
příkladem:

Na ambulanci přišla paní, ročník 1954, 
s mnohočetným myelomem, nově dia-
gnostikovaným před měsícem. Měla 
četné patologické fraktury páteře a stě-
žovala si, že bolesti jsou větší a  větší, 
že opioidy nepomáhají, ani antidepre-
sivum, které jí minule pan doktor pře-
depsal. Paní dělala dojem úzkostné, 
vyděšené osoby. Bylo více času na to 
analyzovat situaci, na což kolegové před-
tím neměli prostor. Paní měla opravdu 
četná osteolytická ložiska a  kompre-
sivní fraktury obratlů. Ale na pocitu 
hrozné bolesti se podílela úzkost z toho, 
že bydlí sama doma, protože ovdověla. 
Vana je jí na nic – kdyby si do ní sedla, 
již z  ní nevstane, sprchový kout nemá. 
Když jí něco spadne na zem, sama si to 
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jeny s  patologickou únavou. Tato sys-
témová zánětlivá reakce se u  lymfomů 
nazývá B symptomy a při kontrolách se 
na ně pacientů vždy ptáme. Systémová 
zánětlivá reakce se projeví subfebriliemi 
(ptáme se, zda se pacient nemusí ob-
lékat více než ostatní (při pouze mírně 
zvýšené teplotě se pacient většinou ne-
měří)). Pátráme, zda se neobjevuje noční 
pocení jako další příznak této systémové 
zánětlivé reakce. A právě proto zde uve-
deme poznámku o  tom, že něco po-
dobného mohou způsobit i  psychické 
problémy.

Noční pocení, buď bez teplot či se 
zvýšenými teplotami, je signálem zá-
nětlivé reakce organismu, kterou může 
spustit nejen infekce (např. tuberku-
lóza, osteomyelitida), ale také různá ná-
dorová onemocnění (mnohočetný my-
elom, lymfomy, Hodgkinova choroba, 
tumor ledviny atd.). Jen zcela výjimečně 
je příčina nočního pocení psychická, 
úzkostná porucha a  depresivní stavy 
[18–20]. Je zde totiž souvislost mezi de-
presí, úzkostí se zvýšenou tvorbou ně-
kte rých prozánětlivých cytokinů, a tedy 
i se zánětlivou odpovědí organismu.

Psychogenní horečka – také 

možný projev deprese

Noční poty mohou být spojeny s  psy-
chogenní horečkou, kterou vyvolá 
akutní či chronický stres. Mechanismus 
této horečky je zcela odlišný od horečky 
indukované infekcí. Hlavní roli při vze-
stupu teploty má sympatický nervový 
systém. Medicínská literatura tento jev 
nazývá hypertermie vyvolaná stresem 
nebo také psychogenní horečka. Ke zvý-
šení teploty v tomto případě nedochází 
zvýšeným tonem svalů (třesavka), ale 
zvýšeným metabolismem v  hnědé tu-
kové tkáni. Mírný vzestup teploty byl 
prokázán u  jinak zdravých studentů 
před zkouškou či jinou akutní zátěží, ale 
ne vyšší než o 1 °C. Cirkadiální teplotní 
abnormality byly prokázány u pacientů 
s  těžkou depresí a  poruchami spánku. 
Také u lidí s neurotickými poruchami pro-
vázenými úzkostí byly pozorovány vyšší 
vzestupy teploty indukované stresem. 
Psychogenní horečky jsou dále pozoro-
vány u pacientů s traumatickou událostí 
v raném věku nebo u pacientů s depre-
sivní či bipolární poruchou. Psychogenní 

která by pacienti trpící touto poruchou 
měli splnit alespoň v pěti bodech. 
• Jedinec byl vystaven traumatické udá-

losti (léčba onkologické nemoci).
• Traumatická událost je znovu proží-

vána ve formě úzkostných vzpomí-
nek, flashbacků, myšlenek, snů, po-
citů, halucinací nebo iluzí. Po vystavení 
pacienta podnětům připomínajícím 
trauma se objevují značné psychické 
potíže.

• Osoba se vyhýbá podnětům, myšlen-
kám, místům nebo činnostem připo-
mínajícím událost. Obtížně si vybavuje 
ně kte ré momenty z období traumatu 
a  někdy pociťuje odcizení od okolní 
společnosti.

• U pacienta pozorujeme zvýšenou 
dráždivost, která před traumatem ne-
byla přítomna. Jde např. o  neklidný 
spánek či potíže s usínáním, zvýšená 
úleková reaktivita (při náhlém hluku, 
záblesku světla nebo dotyku). Dosta-
vují se potíže s koncentrací, skrytá ag-
rese s občasnými návaly hněvu.

• Veškeré symptomy trvají déle než 
1 měsíc.

• Duševní porucha se promítá do pra-
covního, sociálního i  rodinného ži-
vota pacienta. Klesá zájem o koníčky 
a oblíbené činnosti a mohou se obje-
vit poruchy sebehodnocení a emoční 
strnulost [14].

Posttraumatický stresový syndrom 
může být spojen i s jinými psychickými 
poruchami, jako jsou deprese, panická 
porucha, fobie a  generalizovaná úz-
kostná porucha.

V textu doporučení NCCN pro can-
cer survivorship distress z roku 2016 se 
uvádí, že typická posttraumatická poru-
cha není pro onkologické pacienty cha-
rakteristická; místo toho používají termín 
posttraumatic stress disorders – releated 
symptoms (viz výše). Jednoduše řečeno –
člověk má problémy a  psychiatrická 
věda pro ně vynalézá různé termíny.

Noční pocení – projev maligní 

nemoci, infekce, či deprese?

Maligní nemoci (ně kte ré častěji, jiné 
méně často) mohou způsobit systémo-
vou zánětlivou reakci jako první příznak 
vzniku nemoci nebo její recidivy (nein-
fekční příčina zánětu). Někdy jsou spo-

ruchami spánku, ale i s dalšími psychic-
kými problémy  [14,15]. U  onkologic-
kých pacientů se objevuje po ukončení 
léčby a  dosažení remise, kdy okolí od 
nich očekává, že musejí být v klidu, když 
„už je přeci po všem“. Pokud jsou v prů-
běhu léčení, kdy je stále přítomen stre-
sor z nemoci a léčby, též přítomny psy-
chické problémy, pak se klasifi kují buď 
jako reakce na akutní stres, nebo v prů-
běhu léčby jako poruchy přizpůsobení.

Lékaři v praxi vidí všechny kombinace. 
Pacienty s bouřlivou reakcí po oznámení 
dia gnózy, ale s  následným poměrně 
klidným průběhem, nebo naopak ty, 
kteří by mohli být pro ostatní pacienty 
vzorem v tom, jak příkladně snášet léčbu 
smrtelné nemoci, ale kteří se nečekaně 
zhroutí, jakmile přijde oznámení: „Bla-
hopřejeme, léčba úspěšně končí, nyní 
jste v  rekonvalescenci.“ Ti pak říkají: 
„Celou dobu jsem se upínal k tomu, že 
to skončí. Když to skončilo, cítil jsem se 
stejně špatně. Žádný slastný pocit se ne-
dostavil, nezačalo žádné šťastné období. 
Ta hrůza snad nikdy neskončí?!“ 

Tento typ psychických problémů jsme 
viděli opravdu jen u několika pacientů, 
kteří úspěšně prošli celou iniciální léč-
bou mnohočetného myelomu a dostali 
se do kompletní remise, tedy do stavu, 
kdy nebyly přítomny žádné známky ak-
tivity mnohočetného myelomu, nebyla 
třeba žádná další léčba a  pacienti byli 
normálně pohybliví. Tito pacienti by se 
mohli právem radovat z  toho, že léčba 
byla úspěšně ukončena, a příp. se těšit 
na lázeňskou léčbu, která je indikována 
po ukončení té protinádorové. Místo 
toho nastoupil útlum duševních sil tr-
vající několik měsíců. Jejich organismus 
se vybičoval k překonání zátěže, kterou 
přestavovala iniciální léčba mnohočet-
ného myelomu, a po úspěšném překo-
nání této překážky padl do útlumového 
stavu  [14,15]. Dříve tento typ poruchy 
psychiatři nazývali deprese z „odbře-
menění“, termínem starších německých 
psychiatrů pak „Entlastungsdepression“. 
Dnes se tyto pojmy nepoužívají a  psy-
chická porucha, které je pozorována po 
ukončení psychicky velmi náročné ži-
votní etapy, se dnes nazývá posttrauma-
tická stresová porucha. 

Pro dia gnostiku posttraumatické stre-
sové poruchy se používá systém kritérií, 
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psali spolupráci apod. U  iniciální léčby 
člověk neví, do čeho jde, vše je nové, 
takže ani neví, čeho se má bát. Jakmile 
zabuší na dveře 2. linie léčby, tak už ví, co 
bude – horečky, afty, pásový opar, zvra-
cení, padání vlasů, absolutní slabost. „Ne, 
já už nechci! Kolikrát ještě?“ Zejména 
lidé se sklony k depresím (dystymie) mají 
problém vzpamatovat se z ran osudu, ať 
už je to chemoterapie či partnerský roz-
chod. Rekonvalescence trvá několik let.

Proč pacienti prožívají druhou vyso-
kodávkovanou chemoterapii hůře než 
tu první, vysvětluje psycholog následně: 
Pokud žijeme v nějaké situaci, která nám 
není zcela příjemná, tak se na ni nějak 
adaptujeme – jako nemocný na 1. linii 
léčby, která je zakončena vysokodáv-
kovanou chemoterapií. Pokud z této ne 
zcela příjemné situace odejdeme do si-
tuace podstatně příjemnější – propuš-
tění do fungující rodiny po ukončení 
léčby, tak se najednou v naší mysli pro-
žitá negativa začnou jevit jako negativ-
nější než v  době jejich prožívání a  za-
čneme mít odpor nebo strach z návratu 
do stejné situace. To samé probíhá i mezi 
partnery v případě ne zcela harmonic-
kého vztahu. Partner odjede na delší 
dovolenou či do lázní, vrátí se a najed-
nou vnímá a hodnotí vše jinak než před 
odjezdem [24–26].

Chronická patologická únava

Prožitek normální, fyziologické únavy je 
obranný mechanismus, ochranný feno-
mén, který pomáhá udržet fyziologickou 
rovnováhu, tzn. zejména nás dostane 
večer do postele. Tento druh únavy po 
odpočinku mizí. U  onkologických pa-
cientů a  u  dalších chronických nemocí 
existuje chronická patologická únava, 
která se v angličtině označuje slovem fa-
tigue. Tímto termínem se označuje pocit 
extrémní vyčerpanosti a  neobvyklé 
únavy, která provází závažné nemoci. 
Anglické slovo tiredness se používá pro 
únavu přiměřenou vynaložené námaze, 
čili pro únavu fyziologickou. Čeština 
nemá slova, která by rozlišovala fatigue 
a  tiredness, a  proto používáme termín 
patologická únava [14]. 

Existuje dia gnóza astenie, jež se pro-
jevuje svalovou slabostí, nikoliv pato-
logickou únavou. Astenie je tedy tro-
chu jiný druh psychosomatické obranné 

hou vysokodávkovanou chemotera-
pií s transplantací autologní krvetvorné 
tkáně. V  průběhu transplantační léčby 
měl pacient děsivé sny, takzvané noční 
můry. Uvedeme jednu z nich: Zdálo se 
mu, že jej omotávají a škrtí oživlé infuzní 
hadičky. Možná to byly první známky zá-
važného depresivního stavu, který na-
stoupil po jeho propuštění domů. Pa-
cient byl sice po léčbě slabý a musel mít 
na čas podpůrnou enterální výživu, ale 
doma se odmítl pohybovat, chtěl pouze 
ležet. Opakovaně navštívil i  klinickou 
psycholožku. Vysvětlil jí, že když nemůže 
vstát a jít opravit plot a střechu, tak neví, 
proč by opouštěl lůžko. Vyslechl slova 
o nutnosti kondiční rehabilitace, ale ne-
řídil se jimi a domácí lůžko neopouštěl. 
Nemoc byla dalšího 2,5  roku po léčbě 
v  remisi, až v  roce 2017  znovu recidi-
vovala. V důsledku odmítání pohybové 
aktivity svaly tak atrofovaly, že po roce 
svalová atrofie znemožňovala pohyb. 
V roce 2017 pacient zemřel doma na in-
fekci při relapsu myelomu. Pacient měl 
sice psychiatrickou medikaci, ale kde ne-
byla vůle ani řádný léčebný režim, nepo-
mohla ani léčba antidepresivy. Domní-
váme se, že to je nejtěžší forma deprese, 
jakou jsme u našeho pacienta viděli. 

Proč byl schopen absolvovat 

první vysokodávkovanou 

chemoterapii bez větších 

komplikací a těžká deprese 

vznikla až po druhé?

Není snadné nalézt odpověď na otázku, 
proč pacienti vcelku zdárně přečkají ini-
ciální léčbu, iniciální chemoterapii, ale 
psychicky se zhroutí až při relapsu, před 
léčbou 2. linie pro relaps. Jistou analo-
gii můžeme vidět u  obětí komunistic-
kého týrání v  50. letech. Často se stá-
valo, že u  člověka, kterého několik let 
týrali, jeho statečnost a psychiku nezlo-
mili – nezradil, neudal. Ale i ti nejstateč-
nější pak šli snadno zlomit, když je ne-
chali 5 let v klidu a když se pak uprostřed 
nejhlubší noci ozvalo bušení na dveře 
a dva příslušníci tajné policie říkají: „Tak 
pojďte, pane Nováku, vždyť už to znáte.“ 
Právě probdělé noci a  nekonečné če-
kání, až se ve dvě v  noci ozve bušení 
na dveře, byly důvodem, proč při této 
druhé „rundě“ oběti kladly už jen mini-
mální odpor a udaly své přátele, pode-

teplota může a  nemusí být provázena 
dalšími problémy typu poruchy spánku, 
patologická únava, bolesti hlavy, nevol-
nost či bolesti břicha [21–23]. 

Prokázat, že se jedná o  psychogenní 
horečku, je však velmi náročné, vyža-
duje to postupovat dle guidelines pro 
dia gnostiku horečky nejasného původu 
(fever of unknown origin – FUO). Ho-
rečka nejasného původu je defi nována 
jako teplota nad 38 °C nebo jen subfe-
brilie nad 37  °C a  laboratorní známky 
zánětu trvající déle než 3  týdny. Ča-
sový interval 3 týdnů odfi ltruje nemoci, 
které samovolně odezní. Příčinou FUO 
mohou být jak ně kte ré infekce (endokar-
ditida, osteomyelitida ap.), tak autoimu-
nitní či autoinfl amatorní nemoci nebo 
maligní nemoci, které vyvolávají systé-
movou zánětlivou reakci. V rámci kom-
pletnosti vyšetření je vhodné přidržovat 
se stávajících vodítek pro dia gnostiku 
FUO a  pouze při vyloučení naprosto 
všech příčin lze horečku klasifi kovat jako 
psychogenní.

Může deprese ohrozit život 

nemocného?

Ano, může, ale naštěstí je to velmi 
vzácné. Hlavní rizikem, kterým deprese 
ohrožuje pacienta, je nebezpečí sebe-
vraždy poté, co depresivní fáze začíná 
odeznívat, tedy paradoxně ve chvíli, kdy 
už se začíná pacientovi dařit dobře.

Ovšem není deprese jako deprese. De-
prese mohou mít rozdílnou „hloubku“. 
Těm nejhlubším se dříve říkalo involuční 
melancholie, dnešním termínem hlu-
boká deprese s psychotickými rysy.

Pouze jeden z  našich pacientů měl 
tak těžkou depresi, že chtěl být pořád 
jen v  posteli, i  když bylo léčbou dosa-
ženo remise nemoci. Shodou okolností 
šlo o  staršího kamaráda jednoho z  au-
torů. Tento muž, dříve střelmistr v ura-
nových dolech, který měl pro strach 
uděláno, ochořel mnohočetným myelo-
mem ve věku 62  let. Zvládl dobře ini-
ciální léčbu zakončenou první vysoko-
dávkovanou chemoterapií s  autologní 
transplantací v roce 2009. Pak byl 5  let 
v  remisi a  žil aktivním životem. Věno-
val se svým koníčkům – sbírání nerostů, 
houbaření, rybaření. V roce 2014 nemoc 
recidivovala. Ambulantní léčba tohoto 
prvního relapsu byla zakončena dru-
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mírní depresivitu, odstraňuje patologic-
kou únavu související s prodělanou ne-
mocí a léčbou a přináší jim radost, příp. 
pocit, že mají své zdraví pod kontrolou. 
A proto se jejich každodenní „stimulační 
drogou“ staly desítky kilometrů na kole 
či dlouhé procházky.

Upozorňujeme naše nemocné, že fy-
zické cvičení má léčebný efekt na de-
presi a  úzkostnou poruchu. Lidem se 
snažíme vysvětlovat, že termínem cvi-
čení se myslí takové aktivity, při nichž se 
výrazně zvyšuje tepová a  dechová fre-
kvence, takže procházka není špatná, 
ale není to cvičení. V  odborné litera-
tuře se diskutuje o  tom, zda má větší 
vliv vytrvalostní (aerobní), či silové (an-
aerobní) cvičení. Dle poslední metaana-
lýzy publikovaných studií má silové cvi-
čení o něco větší efekt na léčbu deprese 
než vytrvalostní cvičení, i když přínosné 
jsou obě formy fyzické zátěže  [27–30]. 
Aby zlepšení depresivního stavu bylo 
znatelné, doporučuje se věnovat se cvi-
čení 45–60 min. 2–3× týdně. Tělesné cvi-
čení se také doporučuje lidem po ukon-
čené onkologické léčbě jako prostředek 
k lepší fyzické zdatnosti a ke snížení míry 
depresivity, kterou s  sebou přináší se-
tkání s  onkologickou chorobou a  její 
léčbou  [18–21]. Fyzická aktivita může 
zmírnit hloubku deprese. Všechna tato 
publikovaná data se pokusili shrnout 
autoři Cochranovy metaanalýzy, která 
vyšla v roce 2019. Uvádějí, že zatím není 
jasně prokázáno, zda má cvičení pozi-
tivní vliv na délku přežití onkologicky 
nemocných. Jednoznačně a  statisticky 
signifikantně prokázali, že pravidelné 
cviční mírní patologickou únavu a také 
tlumí či potlačuje depresi [31].

Závěr

Vznik závažné maligní nemoci ote-
vře dveře mnoha problémům – sociál-
ním, ekonomickým a  psychickým. To, 
že je postihla maligní nemoc, zůstává 
v mysli mnoha nemocných do konce ži-
vota a ovlivňuje je. Pouze část lidí umí 
po ukončení léčby žít, aniž by byli před-
chozí zkušeností poznamenáni. Připo-
dobnili bychom to k dotyku smrti, která 
nemocnému zašeptala: „Jednou si pro 
tebe přijdu, zda dříve, či později, to ti teď 
ještě nepovím.“ A tuto událost nemocný 
nemůže zapomenout a vrací se k ní ve 

Výrazná únava a  vyčerpanost, nedo-
statek energie jsou běžnými symptomy 
v  průběhu onkologické léčby. Ve vět-
šině případů patologická únava vymizí 
po ukončení léčby, ale ne u  každého 
léčeného.

Patofyziologická podstata patologické 
únavy při maligní nemoci se vysvětluje 
zvýšenou hladinou prozánětlivých cyto-
kinů a systémové zánětlivé reakce, kte-
rou způsobují maligní nemoci. Proto 
často progrese této patologické únavy 
ohlašuje progresi nemoci [5].

Uvádí se ale, že 35  % osob, které 
ukončí léčbu vedoucí k vyléčení a které 
opravdu žijí bez přítomnosti nádoru, má 
stále pocit únavy. Někteří pacienti, kteří 
ukončí úspěšně léčbu a  jsou opravdu 
vyléčeni, jsou nějaký čas bez patolo-
gické únavy, ale ta se jim po čase vrátí, 
i když nemoc sama nerecidivuje [5]. Pa-
tofyziologická příčina této patologické 
únavy je spatřována ve změnách neu-
rotransmiterů, jež nastartovalo maligní 
onemocnění.

Nicméně často můžeme být na roz-
pacích, jak charakterizovat stesky pa-
cienta. Jde o patologickou únavu, nebo 
o  depresi? Příznaky jsou podobné, ale 
v případě patologické únavy se nepopi-
suje porucha 24hodinového chronobio-
logického rytmu s předčasným buzením, 
jak je tomu u deprese, a vyjma únavy ne-
jsou vyjádřené další příznaky deprese, 
jak je uvádí předchozí text. Pro lékaře 
je důležité vědět, že návrat patologické 
únavy nebo její zhoršení však může sig-
nalizovat i  recidivu nemoci nebo její 
progresi. 

Léčebný vliv cvičení na psychické 

problémy při maligním 

onemocnění

U ně kte rých nemocných s  mnohočet-
ným myelomem, kteří se dostali do kom-
pletní remise, jsme pozorovali, že fyzické 
aktivitě (jízdě na kole, dlouhým, mno-
hakilometrovým procházkám) věnovali 
více času než před onemocněním. Jako 
by si chtěli touto fyzickou aktivitou pojis-
tit trvání remise. Nedávno nám pacient, 
který je v remisi, při kontrole popisoval 
svůj 80 km dlouhý výlet na kole Morav-
ským krasem, a to mu bylo již 69 let. 

Domníváme se, že tito lidé si pod-
vědomě uvědomují, že fyzická aktivita 

reakce na prožívané potíže, kdy dotyčný 
je schopen podvědomě ovlivnit svůj sva-
lový tonus. Úkolem lékaře je vyloučit so-
matickou příčinu, např. hormonální dys-
funkci. Je třeba konstatovat, že na pozadí 
chemoterapie či rekonvalescence z ní je 
to dost obtížné.

V anglické literatuře se setkáme s po-
pisným termínem chemobrain. Tento 
termín se používá pro psychologickými 
testy potvrzené zhoršení kognitivních 
funkcí v průběhu medikamentózní léčby 
maligních chorob  [5]. Vliv chemotera-
pie na kognitivní funkci jsme nezkou-
mali, ale při naší ambulantní praxi jsme 
měli někdy pocit, že kognitivní funkce se 
u ně kte rého nemocného horšily rychleji, 
než by odpovídalo času.

Patologická únava se vyskytuje u pa-
cientů s maligními chorobami někdy již 
před stanovením dia gnózy, ale někdy 
až po jejím stanovení a zahájení léčby. 
Pokud citelný nárůst unavitelnosti na-
stal před chorobou, jedná se spíše o bio-
logickou záležitost, ale pokud propad 
nálady způsobilo až oznámení dia gnózy, 
jedná se spíše o  psychickou záležitost. 
V remisi nárůst neobvyklé unavitelnosti 
může signalizovat recidivu nemoci. Pa-
tologická únava je defi nována jako sub-
jektivní stav nadměrného, trvalého vy-
čerpání a  snížené kapacity k  fyzické 
a duševní práci. Zásadním bodem je zjiš-
tění, že odpočinek nevede k odstranění 
této patologické únavy, a proto se před-
pokládá, že je způsobena jinými mecha-
nismy než únava po námaze (popř. cir-
kadiánní), kterou odpočinek bezpečně 
odstraňuje. Fatigue je subjektivní pocit 
únavy v následujících rovinách:
•  fyzická rovina: pocit snížení energie 

k tělesné (fyzické) aktivitě,
• kognitivní rovina: snížená koncentrace 

a zhoršená paměť,
• afektivní rovina: snížená motivace [14].

Únava, snadná unavitelnost a  sní-
žená kapacita udržet výkon se obje-
vuje u  nemocných s  nádory bez před-
chozí námahy. Tento stav je nemocnými 
vnímám velmi nepříjemně jako nedo-
statek energie, apatie, snížení psychické 
aktivity nebo naopak jako pocit vnitř-
ního neklidu (člověk není „ve své kůži“) 
a  vede k  závažnému narušení kvality 
života.
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svých myšlenkách. Jednou nám naše 
pacientka po úspěšné léčbě mnohočet-
ného myelomu svěřila: „Od doby, kdy 
jste mi řekli, že mám myelom, jsem se 
vlastně nikdy nedokázala radovat jako 
předtím. Vždy mi do té radosti vlezl mye-
lom a strach, jak dlouho tu ještě budu?“

Závažná nemoc je chronickou zá-
těží, která vyvolává různě intenzivní 
psychické problémy. A  lékař pečující 
o tyto onkologicky nemocné by je měl 
léčit komplexně, nezaměřovat se jen 
na počet patologických krvinek v  je-
jich kostní dřeni, ale měl by umět vní-
mat i  jeho psychické problémy a  roz-
poznat, kdy stačí svými silami pomoci 
s jejich řešením a kdy již je třeba požá-
dat o spolupráci další lékaře – odborníky 
na nemoci lidské duše. To předpokládá 
jednak základní povědomí o  možných 
psychických komplikacích, jednak na-
vázanou spolupráci s psychology a psy-
chiatry. Komplexní léčebný postup, který 
zmírní či odstraní třeba depresi nebo po-
může naplnit nové, nemocí indukované 
potřeby, ve svém důsledku zlepšuje i vý-
sledky somatické léčby. 
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Curcumin‘s antineoplastic, radiosensitizing 

and radioprotective properties

Antineoplastické, radiosenzibilizující a radioprotektivní 
vlastnosti kurkuminu
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Summary
Background: Curcumin is an ingredient in the turmeric plant that gives yellow color to dishes 
and is used as a spice. It has been used locally/topically and systemically in the treatment of 
diseases in Far Eastern societies, especially in Indian and Chinese traditional medicine. Cur-
cumin is a natural substance that does not show toxic properties in overdose. In addition to 
its anti-infl ammatory, anti-oxidant, anti-neoplastic, anti-viral, anti-microbial, anti-angiogenic 
properties, platelet aggregation, apoptosis, and wound healing have been demonstrated in 
diff erent studies. In recent years, it has been used as a radiosensitizing agent and a radiopro-
tector in radiation therapy. Although curcumin has low bio availability, it seems to be the ideal 
molecule due to its low molecular weight, high activity in inhibiting the growth of tumor cells 
and protecting normal tissues from the side eff ects of radiation. Purpose: Curcumin in combi-
nation with radiotherapy was discussed in the light of the literature.

Key words
curcumin – radiotherapy – radiosensitizing agent– radioprotector

Souhrn
Východiska: Kurkumin je látka z kořene kurkumy, která dává pokrmům žlutou barvu a používá 
se jako koření. V kulturách Dálného východu, zejména v indické a čínské tradiční mediccíně, 
se používá lokálně/ místně i systémově při léčbě nemocí. Kurkumin je přírodní látka, která při 
předávkování nemá toxické účinky. V různých studiích byly prokázány jeho protizánětlivé, an-
tioxidační, antineoplastický, antivirové, antimikrobiální a antiangiogenní účinky a také vliv na 
migraci buněk, buněčný cyklus, srážení krevních destiček, apoptózu a hojení ran. V posledních 
letech se kurkumin používá při radioterapii jako radiosenzibilizátor a radioprotektivum. Ačkoli 
má nízkou bio logickou dostupnost, díky své nízké molekulové hmotnosti a vysoké aktivitě in-
hibovat růst nádorových buněk a chránit zdravé tkáně před nežádoucími účinky radiace se jeví 
jako ideální molekula. Cíl: V článku je diskutováno použití kurkuminu v kombinaci s radioterapií 
z pohledu literatury.
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kurkumin – radioterapie – radiosenzibilizátor – radioprotektivum
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Introduction

According to the statements of the 
World Health Organization, 13% of all 
deaths are due to cancer. It is estimated 
that this ratio will be 45% in 2030 [1]. It 
is one of the most studied topics on the 
prevention and treatment of cancer, due 
to the high prevalence and incidence of 
cancer among the causes of death. In re-
cent years, the use of plant extracts in 
cancer treatment has been increasing 
day by day. One of these plant extracts 
is curcumin [2-4].

Curcumin is extracted from the roots 
of the turmeric plant. It is often used as 
a  food color or spice. It grows in many 
Asian countries, especially in India and 
China  [4]. Oral bio availability of cur-
cumin is quite low [5]. The antioxidant, 
anticancer, anti-inflammatory and an-
tiseptic properties of curcumin are 
known  [5–10]. In recent years, many 
studies have been carried out on the use 
of extracts of curcumin plant as a radio-
sensitizing agent and a  radioprotector 
combined with radiotherapy and prom-
ising results have been shown.

In this review, the data regarding the 
use of curcumin, one of the complemen-
tary treatment methods, in combination 
with radiotherapy were discussed in the 
light of the literature.

 
Curcumin (Curcuma longa)

Curcumin is herbaceous perennial plant 
belonging to the ginger family, addi-
tionally known as turmeric and Indian 
saffron. Since the use of turmeric has 
been found to be eff ective as a  thera-
peutic agent for various diseases, it has 
become more popular. Its homeland is 
South Asia. Although its main producer 
is India, it is also grown in Bangladesh, 
China, Indonesia, the Caribbean islands 
and several countries in South America. 
It is used as a coloring, preservative and 
aromatic herb in the food industry. It is 
also consumed as tea in various regions 
of Japan [2,3,6,9].

Curcumin is present at 3–5% in tur-
meric root and is the main ingredient 
responsible for bio logical activity. Cur-
cumin, a natural yellow pigment in tur-
meric, is extracted from the plant‘s tu-
bers. Four types of curcuminoids are 
obtained from turmeric roots. These 

are curcumin, demethoxycurcumin, 
bisdemethoxycurcumin and cyclocur-
cumin. However, curcumin has the most 
effective properties compared to the 
other three types  [11]. While curcumin 
cannot be dissolved in water and ether, 
it is soluble in ethanol, chloroform, di-
chloromethane and acetone [6,9].

 
Usage, bio availability, dosage 

and metabolism

A total of 40–85% of orally administered 
curcumin passes into the gastrointesti-
nal system unchanged and is metabo-
lized in the liver. Most of the curcumin 
is excreted in stool and a small part in 
urine [12]. In a study conducted, it was 
reported that one hour after oral admi-
nistration of curcumin (1g/ kg), curcumin 
was found in the intestine at a high rate, 
in smaller amounts in the spleen, liver 
and kidney, and the lowest in the brain 
tissue [13]. In a study conducted in rats, 
it was shown that curcumin given orally 
was absorbed at a rate of 60% and the 
remaining part was excreted with stool 
and urine [14]. In the study conducted, 
it was reported that an individual of 
approximately 60 kg could safely take 
60–100 mg of curcumin per day [15]. In 
study conducted by the Department 
of Prevention of the American National 
Cancer Institute, no side eff ects were re-
ported in various experimental animals 
at doses up to 3.5 g/ kg for more than 
three months  [10]. Curcumin has been 
reported to have no toxic eff ect even 
when taken in high doses [3,6,9].

Curcumin, which has a  very limited 
solubility in water (P < 0.005), has a very 
low bio availability due to its hydropho-
bic structure  [16]. Many studies on in-
creasing the bio availability have been 
done. Curcumin and piperine were 
used as adjuvants in a study conducted 
in rats. They reported that piperine de-
creased curcumin elimination half-life 
and increased curcumin level in plasma 
2–4 times [17].

Use of curcumin in medicine

Many eff ects of curcumin in its use in 
medicine have been studied. It is known 
to have antimicrobial, anti-oxidant, anti-
infl ammatory, antiaging, wound healing, 
immunomodulating, anticarcinogenic, 

antimetastatic, neuroprotective, and an-
giogenesis inhibiting eff ects [5–7,9–15]. 
Its antiviral, antimalarial, antifungal, and 
anti-protozoal (Leishmania major) ef-
fects have also been reported [18]. Dif-
ferent studies have shown that cur-
cumin reduces the level of cholesterol in 
the blood, prevents HIV replication, sup-
presses the symptoms of diseases such 
as type 2  diabetes, rheumatoid arthri-
tis, multiple sclerosis and Alzheimer‘s 
disease, accelerates wound healing, in-
creases bile secretion and prevents liver 
damage [19]. When the chemical struc-
ture of curcumin is analyzed, hydroxyl 
groups connected to phenyl rings in its 
structure are responsible for the antiox-
idant activity of curcumin, while ketone 
groups and double bonds in its structure 
are responsible for anti-inflammatory, 
anticancer and antimutagenic activities. 
It is thought that curcumin shows its an-
tioxidant activity by aff ecting enzymes, 
such as superoxide dismutase, chlo-
ramphenicol acetyltransferase and glu-
tathione peroxidase. This gives curcumin 
the property of being a  very powerful 
and eff ective natural antioxidant [20]. In 
addition, curcumin decreases oxidative 
stress by inactivating the nuclear factor-
B (NK-B) pathway [21]. Indeed, when 
curcumin is administered to mice, it has 
been observed that phagocytic activi-
ties of Kupff er cells decrease [22]. Reyes 
et al reported that curcumin inhibits the 
increase of cytokines, such as TNF-, 
IL-6 and IL-1 [21].

Antineoplastic, radiosensitizing 

and radioprotective properties 

of curcumin

Curcumin is a  molecule that has been 
researched much in recent years for its 
anticancer eff ects, and there are many 
articles revealing its antineoplastic 
mechanism. It has been determined by 
in vivo and in vitro studies that it shows 
its inhibitory eff ect in all three steps of 
carcinogenesis. These steps are as fol-
lows; tumor development, angiogen-
esis, and tumor growth. It performs its 
anticancer activity by causing apopto-
sis in cancerous cells without damaging 
healthy cells. It also acts by stopping the 
division of curcumin in some types of 
cancer cells and increasing cancer cells 
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curcumin does not have a toxic eff ect on 
the cell [36-41].

Studies examining the radioprotec-
tive eff ects of curcumin extract at dif-
ferent doses have been conducted. 
Thresiamma et al reported that cur-
cumin (200  μmol/ kg) administered 
orally in rats greatly reduced lipid per-
oxidation products and collagen hy-
droxyproline increased by irradiation in 
serum and liver tissue in lung fi brosis 
caused by whole body irradiation  [42]. 
Inano and Onoda found that the rate of 
breast tumor formation in rats fed with 
a normal diet and exposed to X-rays was 
70.3%, whereas in rats where curcumin 
was added to their diet at 1% and was 
exposed to X-rays, this rate decreased 
to 18.5% [43]. In their study in prostate 
cancer cell series, Chendil et al observed 
that curcumin at concentrations of 2 and 
4  μM signifi cantly increased apoptosis 
and clonogenic inhibition due to radia-
tion when combined with radiation [44]. 
In the study evaluated by Hejazi et al, it 
was stated during the treatment in pa-
tients with prostate cancer who received 
radiotherapy that the antioxidant capac-
ity was higher in the group receiving cur-
cumin [36]. In a multicenter, randomized, 
double-blind, placebo-controlled study 
conducted by Wolf et al, they looked at 
the eff ect of curcumin applied during 
radiotherapy on radiation dermatitis in 
686 breast cancer patients. As a  result, 
they reported that curcumin did not re-
duce radiation dermatitis severity  [39]. 
In the review written by Farhood et al, in-
fl ammation caused by radiotherapy was 
seen to be dermatitis, mucositis, fi brosis, 
pneumonia and bone marrow toxicity in 
the acute period. They stated that in the 
chronic period, it may lead to the devel-
opment of a second cancer. It has been 
stated that curcumin prevents acute tox-
icity during radiotherapy due to its anti-
inflammatory effect. Again, in this re-
view, it was emphasized that NF-B can 
also reduce angiogenesis, tumor growth 
and metastasis through modulation of 
the downstream signaling cascade  [5]. 
In another review, the efficacy and 
safety of curcumin in eliminating resist-
ance was evaluated, since gynecological 
tumors were resistant to chemotherapy 
and radiotherapy. It has been empha-

time. While this activity decreases the 
expression level of NF-B, -catenin, cyc-
lin D1 and Bcl-2; It has been reported to 
increase p53, p21  and BAX expression 
levels  [31]. Menon et al, on the other 
hand, observed that oral administration 
of 200 nmol/ kg of curcumin to or in mice 
developing melanoma reduced lung 
metastasis by 80% and increased sur-
vival by almost 144% [32]. 

Clinical studies have started because 
of the positive results of curcumin dur-
ing the experimental phase. The first 
phase I study was conducted by Cheng 
et al in 2001  in a  group of 25  patients 
with diff erent types of cancer. It was de-
termined that curcumin given to pa-
tients at a dose of 8 mg/ day for 3 months 
did not have a toxic eff ect [33]. In a phase 
II study conducted by Dhillon et al, daily 
oral 8 mg curcumin was given to pa-
tients with locally advanced pancreatic 
cancer. It has been reported that cur-
cumin-related toxicity is not observed, 
it is well tolerated and has strong bio-
logical eff ects [34].

Recent studies indicate that curcumin 
is eff ective and safe when used in com-
bination with radiotherapy, as well as its 
use as an alternative treatment option. 
It shows this effect by having a  dou-
ble eff ect on both cancer and normal 
cells. It increases the genes responsi-
ble for apoptosis in cancer cells, mak-
ing these cells sensitive to radiation. In 
normal cells, it acts by decreasing oxida-
tive stress and inhibiting the transcrip-
tion of genes involved in infl ammatory 
response. In addition, curcumin has an 
effect on cellular antioxidants (super-
oxide dismutase, catalase, glutathione 
peroxidase, glutathione transferase) in 
irradiated systems. It helps its radiopro-
tective activity in increasing glutathione 
and sulfhydryl groups and decreasing 
lipid peroxidation. In addition, curcumin 
prevents side eff ects due to radiation by 
inhibiting protein kinase-c, mitogen ac-
tivating kinases and nitric oxide. Due to 
these properties, it is a good free radical 
scavenger and hydrogen donor. In addi-
tion, curcumin does not delay cell divi-
sion and does not alter the division pro-
cess of the proliferating cell. The growth 
inhibition is dose-dependent and is re-
versible with the removal of curcumin, 

the death rate  [5,7,23]. Curcumin sup-
presses the proliferation of mitogen-
stimulated blood mononuclear cells and 
inhibits neutrophil activation [24]. In an-
other study, it was reported that cur-
cumin decreases angiogenesis via nu-
clear factor kappa B (NF-B), which is 
a  transcription factor  [25]. In addition, 
curcumin has been reported to have 
an anti-carcinogenic effect by affect-
ing processes such as infl ammation, cell 
proliferation, some oncogenes, tumor 
implantation and bio transformation of 
carcinogens, and inhibition of the tran-
scription factor NF-B and COX2  en-
zyme  [13,25]. It has been stated that 
curcumin is an alternative anti-can-
cer agent that inhibits proliferation by 
triggering the G1 cell cycle phase reg-
ulated by Cdk-2  and that functions as 
target-specifi c [26].

Since curcumin has anti-neoplastic ac-
tivity, low molecular weight and no tox-
icity, the number of studies on this sub-
ject has increased in recent years and 
has caused it to be tested on diff erent 
cancer models. Many preclinical in vivo 
and in vitro studies evaluated as dose 
dependent have been conducted and 
it has a protective eff ect against tumors. 
It has been shown especially in can-
cers of the skin, breast, mouth, esopha-
gus, stomach, intestine, colon, lung and 
liver  [27]. Especially obtaining differ-
ent responses as a result of studies with 
diff erent cell lines for each cancer type 
is essential in terms of understanding 
the pathways curcumin follows when 
it shows these eff ects. Abuelba et al re-
ported in their study on breast cancer 
cell cultures that curcumin suppressed 
tumor cell growth and increased ap-
optosis  [28]. In the Lopez study, it was 
reported that curcumin (at a  dose of 
20 μg/ mL) in K-562 human chronic mye-
locytic leukemia cells stopped tumor 
growth by 50% [29]. Zunino et al studied 
four diff erent doses (5, 10, 25, 50 mg/ kg) 
of oral and parenteral curcumin in 
lymphoblastic leukemia. They found 
the dose of curcumin 25 mg/ kg eff ec-
tive in leukemia [30]. In the study con-
ducted by Prasad et al on breast can-
cer cell lines, it was stated that curcumin 
has increased antiproliferative and ap-
optotic activity depending on dose and 
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sized that curcumin increases chem-
osensitization and radiosensitization 
when it is used with cisplatin, paclitaxel 
and irradiation in gynecological can-
cers  [40]. In another article examining 
the eff ect of curcumin in glioblastoma 
multiforme, it was stated that a synergis-
tic response was observed when used in 
combination with both chemotherapy 
and radiotherapy. However, it has been 
reported that clinical studies on this sub-
ject are insuffi  cient [23]. In the analysis 
of the studies, it was emphasized that 
curcumin has both a  radiosensitizing 
and a radioprotective eff ect. It has been 
shown to increase radiosensitivity espe-
cially in pediatric, lymphoma, sarcoma, 
prostate, gynecological, pancreatic, liver, 
colorectal, breast, lung, head/ neck and 
glioma tumors. Although there are few 
clinical studies performed, it has been 
reported that there is a radioprotective 
eff ect in dermatitis, pneumonia, catarac-
togenesis, neurocognition, myelosup-
pression, secondary malignancies and 
mucositis/ enteritis [35].

 
Conclusion

Curcumin is used as a coloring agent in 
diets, food and textiles as well as many 
diff erent pharmacological activities and 
bio logical benefi ts have attracted con-
siderable attention in recent years. Pub-
lications on the radioprotector and anti-
carcinogenic properties of curcumin 
have begun, and the results seem to be 
positive. However, enough evidence has 
yet been obtained for the clinical use of 
such an eff ective molecule. The reason 
for this is that curcumin is rapidly me-
tabolized, its bio availability is low, the 
response is diff erent in each type of can-
cer, the response changes according to 
the stage of the cancer, and the genetic 
makeup of the patients is diff erent. Fur-
ther studies are needed to reveal the 
molecular effects of curcumin on dif-
ferent organs and metabolic pathways 
to better understand the eff ects of cur-
cumin on the human body.
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Souhrn
Východiska: Výsledky mnoha klinických studií dokládají, že cytoredukce kombinovaná s intra-
peritoneální chemoterapií může vybraným pacientům s peritoneálními metastázami kolorek-
tálního karcinomu významně prodloužit přežití. V ČR se cytoredukční léčbou v kombinaci s hy-
pertermickou intraperitoneální chemoterapií zabývá pět specializovaných onkochirurgických 
center. Všechna tato pracoviště dodala přesné informace o počtu provedených cytoredukčních 
výkonů v  roce 2018. Odhad prevalence peritoneálních metastáz kolorektálního karcinomu 
vychází z dat Národního onkologického registru ČR. Cíl: Zjistit počet cytoredukčních výkonů 
provedených u pacientů s peritoneálními metastázami kolorektálního karcinomu v ČR v roce 
2018 a podle statistických údajů odhadnout počet nemocných, kteří by z dané operace mohli 
profi tovat. Oba údaje, reálný i hypotetický, porovnat. Výsledky: V ČR bylo v roce 2018 prove-
deno 25 cytoredukčních procedur (cytoreductive surgery – CRS) v kombinaci s hypertermic-
kou intraperitoneální chemoterapií (HIPEC) v indikaci peritoneálních metastáz kolorektálního 
karcinomu. Vztaženo k odhadu prevalence jednotlivých stadií kolorektálního karcinomu v ČR 
by CRS + HIPEC mohla být v naší zemi přínosem nejméně pro 150 pacientů ročně. Závěr: Cyto-
redukci s intraperitoneální hypertermickou chemoterapií pro peritoneální metastázy kolorek-
tálního karcinomu podstoupilo v ČR v roce 2018 výrazně méně pacientů, než kolik odpovídá 
odhadovanému počtu potenciálně kurabilních. Navýšení počtu nemocných, kterým je možno 
s terapeutickým záměrem poskytnout výše popsanou léčebnou metodu, je závislé na zlepšení 
spolupráce specializovaných cytoredukčních center s kooperujícími chirurgy a klinickými onko-
logy a na prohlubování jejich informovanosti o dané problematice.
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Úvod

Kolorektální karcinom (colorectal car-
cinoma – CRC) je nejčastější maligni-
tou trávicího traktu  [1]. Pokud nebe-
reme v  úvahu kožní nemelanomové 
zhoubné nádory, je CRC druhým nej-
častěji se vyskytujícím zhoubným ná-
dorem v  ČR a  celosvětově zaujímá ve 
výskytu třetí místo. Podle údajů Národ-
ního onkologického registru (NOR) byla 
incidence CRC (dg. C18–C20) v  roce 
2016 v ČR 72/ 100 000 obyvatel a mor-
talita 35/ 100  000  obyvatel. V  ČR je asi 
20 % pacientů s CRC dia gnostikováno ve 
stadiu IV tohoto onemocnění; u dalších 
20–30 % dojde k manifestaci vzdálených 
metastáz později  [2]. Klinické stadium 
IV kolorektálního karcinomu je spojeno 
s  vysokou mortalitou, 5leté přežití se 
u něj uvádí okolo 10 %, medián přežití 
14,4  měsíce  [3]. Prognóza nemocných 
ve IV. stadiu CRC se významně zhoršuje, 
pokud jsou u nich přítomny peritoneální 
metastázy (PM), tehdy klesá medián pře-
žití u  neléčených na 5–6,7  měsíce  [4], 
v  případě karcinomu z  prstenčitých 
buněk je tato doba ještě kratší [5]. 

Incidence synchronního výskytu PM 
se u  CRC udává okolo 5–10  %  [6,7], 
u  dalších 4–19  % se PM objeví meta-
chronně [8–10], u 4–8 % pacientů ve IV. 
stadiu PM CRC je peritoneum dokonce 
prvním a  jediným místem výskytu me-
tastáz  [11]. Pitevní nálezy pacientů, je-
jichž příčinou úmrtí byl CRC, uvádějí ale 
nejméně 40% výskyt PM [10], což značí, 

že uváděná incidence PM CRC v popu-
laci je zřejmě podhodnocena – perito-
neální diseminace totiž nezřídka pro-
bíhá asymptomaticky a její dia gnostika 
je svízelná. CT má pro detekci PM níz-
kou senzitivitu a radiologický nález tak 
obvykle zcela nekoreluje s nálezem pe-
roperačním; bývá podhodnocen  [12]. 
Za zlatý standard v dia gnostice PM CRC 
se proto považuje dia gnostická lapa-
roskopie/ laparotomie s  verifikací roz-
sahu peritoneálního postižení a s bio psií 
peritonea [13,14].

V minulosti byla karcinomatóza peri-
tonea u  CRC vnímána jako inkurabilní 
stav s infaustní prognózou, pacienti byli 
zpravidla léčeni pouze paliativní systé-
movou chemoterapií, taktéž chirurgická 
léčba byla vedena jen s paliativním zá-
měrem, bez ambicí zásadně prodlou-
žit přežití (zakládání derivačních stomií, 
periodické punkce ascitu). Tento kon-
cept seznal zásadních změn v  posled-
ních 15  letech, během nichž se proká-
zalo, že agresivní chirurgický přístup 
zahrnující radikální cytoredukci (cyto-
reductive surgery – CRS) v  kombinaci 
s  intraperitoneální chemoterapií může 
přežití u pacientů s PM CRC významně 
prodloužit [15].

Metodika

V ČR nabízí cytoredukční léčbu v kombi-
naci s intraperitoneální chemoterapií pět 
specializovaných center. Nejdelší zkuše-
nosti má Chirurgická klinika Nemocnice 

Na Bulovce v Praze, kde se tyto operace 
vykonávají od roku 1999  [16,17], dal-
šími pracovišti jsou I. chirurgická klinika 
VFN v Praze, Chirurgická klinika Thoma-
yerovy nemocnice v Praze, I. chirurgická 
klinika FN v Olomouci a Klinika operační 
onkologie Masarykova onkologického 
ústavu v  Brně (výčet podle časové po-
sloupnosti zavedení metody). Výše uve-
dená pracoviště dodala přesné infor-
mace o  počtu cytoredukčních výkonů 
v indikaci PM CRC v roce 2018. U všech 
operovaných pacientů byla provedena 
peroperační kvantifi kace rozsahu perito-
neálního postižení stanovením hodnoty 
„peritoneal cancer index“ (PCI), z níž se 
odvíjí strategie chirurgické léčby. PCI roz-
děluje dutinu břišní do 13 abdominopel-
vických regionů vč. čtyř oblastí tenkého 
střeva. Každý region může nabývat hod-
not 0–3, maximální dosažitelná hodnota 
PCI je tedy 39 [13]. Ve všech případech 
byla též fi nálně zhodnocena radikalita 
provedeného cytoredukčního výkonu 
pomocí skóre „completeness of cytore-
duction after surgery“ (CC score), což je 
klasifi kace hodnotící velikost makrosko-
picky zjevných reziduálních nádorových 
ložisek ponechaných v dutině břišní po 
dokončené cytoredukci, kdy jako CC0 se 
označuje kompletní odstranění všech 
nádorových ložisek, jako CC1 ponechání 
depozit do maximální velikosti 2,5 mm, 
jako CC2  ponechání nádorových hmot 
od 2,5 mm do 2,5 cm a  jako CC3 pone-
chání ložisek velikosti > 2,5 cm. Cílem ra-

Summary
Background: For highly selected patients with peritoneal metastases (PM) from colorectal cancer (CRC), an aggressive surgical approach with 
intraperitoneal chemotherapy may be benefi cial. This management may prolong overall survival, which is well documented by the results of 
a number of clinical trials. In the Czech Republic, fi ve specialized centers of surgical oncology are able to perform cytoreductive surgery (CRS) 
in combination with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC). All of these centers provided accurate information on the number of 
CRS procedures in 2018 in the PM CRC indication. The estimation of the prevalence of peritoneal metastases from CRC is based on data from the 
Czech National Cancer Registry. Purpose: To determine the number of cytoreductive procedures performed in patients with peritoneal metasta-
ses from CRC in the Czech Republic in 2018, and to compare it with the number of patients who could hypothetically benefi t from this procedure 
according to statistical data. Results: Twenty-fi ve CRS/ HIPEC procedures were performed on patients with peritoneal metastases from CRC in 
2018 in the Czech Republic. However, based on the prevalence of peritoneal metastases from CRC in the Czech Republic, cytoreduction with 
intraperitoneal chemotherapy (CRS/ HIPEC) could probably bring benefi t to a minimum of 150 patients a year in the Czech Republic. Conclusion: 
In the Czech Republic in 2018, the cytoreduction and HIPEC procedures for peritoneal metastases from CRC were performed in signifi cantly fewer 
cases than would correspond to the estimated number of potentially curable patients.To increase the awareness of this issue and improve the 
number of potentially curative cytoreductive procedures, there will be necessary better awareness and closer cooperation among specialized 
centers, general surgeons, and clinical oncologists.
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cytoreductive surgery – intraperitoneal chemotherapy – peritoneal metastases – colorectal cancer
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konu, docházíme k  počtu 150–300  pa-
cientů za rok. 

Porovnáním odhadu počtu nemoc-
ných potenciálně kurabilních s počtem 
reálně odoperovaných pak docházíme 
k závěru, že adekvátní terapii v ČR pod-
stupuje nanejvýš pětina pacientů s PM 
CRC.

Diskuze

Medián přežití se u pacientů s PM CRC 
léčených klasickou paliativní systémo-
vou chemoterapií na bázi 5-fl uoroura-
cilu v modulaci s leukovorinem udával 
v rozmezí 7,5–12 měsíců [10,18], při pou-
žití modernější systémové chemoterapie 

v  8  případech mitomycin, ve 3  přípa-
dech mitomycin v kombinaci s cisplati-
nou, ve 2 případech karboplatina. Shr-
nutí těchto údajů znázorňuje tab. 1.

Odhad prevalence CRC (dg. C18–C20) 
pro rok 2019 podle dat v ČR je uveden 
v tab. 2. 

Přepokládáme-li střízlivě, že ve IV. kli-
nickém stadiu CRC se vyskytují perito-
neální metastázy u  10–20  % pacientů 
(přičemž reálné číslo bude pravděpo-
dobně vyšší), dostáváme se při výše uve-
dené prevalenci k počtu 600–1 200 pa-
cientů s PM CRC v ČR ročně. Uvažujeme-li 
poté, že čtvrtina z  těchto nemocných 
může profitovat z  cytoredukčního vý-

dikální chirurgické léčby je dosažení CC 
skóre 0/ 1, které vykazuje nejlepší tera-
peutické výsledky [13].

Všichni pacienti podstoupili společně 
s cytoredukcí i hypertermickou intrape-
ritoneální chemoterapii (HIPEC), jejímž 
cílem je likvidace reziduálních mikrosko-
pických nádorových depozit. Při HIPEC 
se po dokončené cytoredukci aplikuje 
do dutiny břišní lavážovací roztok za-
hřátý na teplotu okolo 42  °C obsahu-
jící chemoterapeutikum o vyšší koncen-
traci než při podávání intravenózním. 
Hypertermie má potencovat vyšší cyto-
toxický účinek a  hlubší průnik chemo-
terapeutika do nádorem infi ltrovaných 
tkání [14].

Odhad celkové prevalence CRC 
(dg. C18–C20) v ČR pro rok 2019 podle 
dat NOR ČR zahrnuje jednak počty pa-
cientů s nově dia gnostikovanými nádory, 
jednak počty žijících pacientů, kteří byli 
dia gnostikováni a  léčeni v  letech minu-
lých (kalkulace pomocí populačních mo-
delů přežití). Výsledný odhad je korigo-
ván s ohledem na progresi onemocnění. 
Pacienti, kteří byli dříve dia gnostikováni 
ve stadiu I, II nebo III, ale kteří v daném 
roce pravděpodobně relabují nebo pro-
gredují do diseminace, jsou již zahrnuti 
v predikované prevalenci stadia IV. Pou-
žitý model nesleduje pravděpodobnost 
relapsů do jiného než IV. stadia. Uvedené 
odhady jsou upraveny podle pravděpo-
dobnostních modelů přežití a  modelů 
pro relaps/ progresi základního onemoc-
nění. Všechny odhady jsou doplněny 90% 
intervalem spolehlivosti.

Výsledky

V roce 2018 se z důvodu diagnózy peri-
toneálních metastáz kolorektálního karci-
nomu uskutečnilo v ČR na 5 chirurgických 
pracovištích celkem 25  cytoredukčních 
operací v kombinaci s HIPEC. V  jednom 
případě byla origem diseminace kar-
cinomu rekta (dg. C20), v  případech 
ostatních šlo o adenokarcinom tračníku 
(dg. C18). Operováno bylo 16  žen 
a 9 mužů, jejich průměrný věk byl 59 let. 

Průměrná hodnota PCI byla 12,4. 
U  metastatického postižení peritonea 
s PCI > 15 se ani v jediném případě ne-
podařilo provést kompletní cytoredukci 
(CC skóre 0). Intraperitoneálně byla po-
dána ve 12  případech oxaliplatina, 

Tab. 1. Cytoredukční chirurgie + HIPEC u pacientů s peritoneálními metastázami 

kolorektálního karcinomu v ČR v roce 2018.

Počet operovaných 25

muži: 9 ženy: 16

Průměrný věk 59 let

nejmladší: 41 let nejstarší: 77 let

PCI průměr 12,4 (rozmezí 
1–27)

CC skóre CC0: 17 pacientů

CC1: 4 pacienti

CC2: 4 pacienti

HIPEC mitomycin 12 pacientů

oxaliplatina 8 pacientů

mitomycin + cisplatina 3 pacienti

karboplatina 2 pacienti

CC – skóre kompletnosti cytoredukce, HIPEC – hypertermická intraperitoneální che-
moterapie, PCI – peritoneal cancer index

Tab. 2. Odhad prevalence kolorektálního karcinomu v ČR pro rok 2019 podle dat 

Národního onkologického registru. 

Kolorektální karcinom 

(dg. C18–C20)

Predikované hodnoty pro rok 2019

prevalence (90% interval spolehlivosti)

stadium I 22 796 (22 548–23 044)

stadium II 19 067 (18 840–19 294)

stadium III 15 556 (15 351–15 761)

stadium IV 5 982 (5 855–6 109)

klinické stadium není známo 3 555 (3 457–3 653)

CELKEM 66 956 (66 530–67 382)
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toneálních metastáz je možno uskuteč-
nit jej i  laparoskopicky, resp. laparosko-
picky asistovaně [34].

Schéma intraperitoneální chemotera-
pie není u  PM CRC unifi kováno, běžně 
se používá mitomycin C (příp. v kombi-
naci s  cisplatinou) v  hypertermické la-
váži dutiny břišní trvající 60–90  minut. 
Intraperitoneální aplikace oxaliplatiny 
je v  současnosti vesměs opouštěna, 
studie PRODIGE-7  efektivitu jejího in-
traperitoneálního podání u  PM CRC 
zpochybnila [30].

Metaanalýza 32 retrospektivních studií 
publikovaných v letech 2010–2015 uvádí 
morbiditu po CRS/ HIPEC v  léčbě PM 
CRC v  rozsahu 17–52,4  %  (průměrně 
32,6 %) a mortalitu 0–8,1 % (průměrně 
2,9 %) [35].

Závěr

Cytoredukční chirurgie představuje 
u vybraných pacientů s peritoneálními 
metastázami kolorektálního karcinomu 
vhodnou léčebnou metodu vedoucí 
k  prokazatelnému prodloužení me-
diánu přežití. Společnost The Peritoneal 
Surface Oncology Group International 
(PSOGI) ji u malého a středního metasta-
tického postižení peritonea doporučuje 
jako terapeutický standard, obsažena 
je i  v  doporučených postupech Natio-
nal Comprehensive Cancer Net work 
(NCCN). V mnoha státech světa se cytore-
dukce a HIPEC staly v léčbě PM CRC stan-
dardem zdravotní péče. V naší zemi by 
pravděpodobně bylo možno tímto způ-
sobem chirurgicky léčit asi 150–300 pa-
cientů ročně, v  roce 2018  jich ale tuto 
proceduru reálně podstoupilo pouze 
25. Znamená to tedy, že pouze necelých 
20 % potenciálně kurabilních pacientů 
s  PM CRC má v  současnosti v  ČR šanci 
dosáhnout na optimální léčbu.

Příčinou nízkého počtu cytoredukč-
ních operací u PM CRC v ČR bezpochyby 
není nedostatečné množství tuzem-
ských onkochirurgických center zabý-
vajících se příslušnou problematikou: 
skutečným důvodem je nízký počet pa-
cientů s PM CRC do příslušných center 
odesílaných, ať už se jedná o nemocné 
s  peroperačně zjištěným synchronním 
peritoneálním postižením, nebo o  pa-
cienty v  dispenzární ambulantní péči, 
u  nichž dojde k  progresi nádorového 

voje metachronních PM CRC profylak-
tickou HIPEC procedurou u  rizikových 
pacientů (pacienti s  perforovanými tu-
mory, s  T4  tumory, pacientky se syn-
chronními metastázami CRC do ovarií). 
U pečlivě vybraných pacientů není cyto-
redukce s HIPEC zásadně kontraindiko-
vána ani v případě přítomnosti reseka-
bilních jaterních metastáz [28,29].

Nezávislý léčebný efekt cytoredukce 
a HIPEC v případě PM CRC není dosud 
jasně rozpoznán, už proto, že tyto vý-
kony téměř vždy probíhají souběžně. 
Podle studie PRODIGE-7 má zásadní vliv 
na prodloužení mediánu přežití právě 
cytoredukční chirurgický výkon, účinek 
HIPEC s intraperitoneálně podanou oxa-
liplatinou na prodloužení přežití pro-
kázán nebyl, resp. projevuje se pouze 
v  podskupině nemocných se středním 
rozsahem metastatického peritoneál-
ního postižení (PCI 11–15)  [30]. Úspěš-
nost chirurgické léčby PM CRC je pod-
míněna pečlivým výběrem kandidátů 
cytoredukce. Pouze okolo 25  % pa-
cientů s manifestací PM CRC má vzhle-
dem k rozsahu peritoneálního postižení 
šanci z  této léčby profitovat  [31]. Zá-
kladními faktory při výběru vhodného 
kandidáta CRS/ HIPEC jsou rozsah po-
stižení peritonea, kdy za únosnou hod-
notu u PM CRC se v současnosti pova-
žuje PCI ≤ 15. Při vyšších hodnotách PCI 
se cytoredukce neukazuje jako efek-
tivní ve smyslu prodloužení doby pře-
žití, PCI > 15 se proto u PM CRC obvykle 
považuje za relativní kontraindikaci cy-
toredukce [32]. Důležitými faktory pro-
veditelnosti výkonu je též míra postižení 
tenké kličky a  histopatologická klasifi -
kace primárního nádoru. Shoda panuje 
v názoru, že CRS a HIPEC by se u PM CRC 
měly provádět pouze tehdy, pokud je 
uskutečnitelné kompletní nebo téměř 
kompletní odstranění všech tkání posti-
žených metastatickou infi ltrací [26]. Za-
tímco u ostatních peritoneálních nádorů 
se považuje za uspokojivý výsledek cy-
toredukce ponechání reziduálních de-
pozit maximální velikosti 2,5 mm, jelikož 
se počítá s účinkem cytotoxicity chemo-
terapeutika pronikajícího do hloubky 
až 3 mm, u  PM CRC se doporučuje od-
stranit všechna ložiska > 1 mm [33]. Cy-
toredukční výkon provádíme nejčastěji 
z laparotomie, při menším rozsahu peri-

(oxaliplatina v kombinaci s 5-fl uoroura-
cilem a leukovorinem nebo irinotekan 
v kombinaci s 5-fluorouracilem a leu-
kovorinem) s bio logickou léčbou může 
medián přežití převýšit dobu 16 měsíců 
a  5leté přežití dosáhnout 5  %  [19]. Pa-
liativní systémová chemoterapie má ale 
na rozdíl od léčby ostatních orgánových 
metastáz CRC v případě PM menší efek-
tivitu, což se připisuje především exis-
tenci tzv. plazma-peritoneální bariéry 
a dále specifi cky nízkému krevnímu zá-
sobování pobřišnice omezujícímu prů-
nik intravenózně podaného chemo-
terapeutika do nádorové peritoneální 
infi ltrace [20].

Vedle systémové chemoterapie se 
v posledních 15 letech v léčbě PM CRC 
významně prosazuje CRS s  intraperi-
toneální chemoterapií, ať už se jedná 
o  časnou pooperační intraperitoneální 
chemoterapii (early postoperative in-
traperitoneal chemotherapy – EPIC), 
nebo HIPEC. Prodloužení mediánu pře-
žití po cytoredukční léčbě je dobře zdo-
kumentováno řadou multicentrických 
retrospektivních studií, které uváděly 
u selektované skupiny pacientů po ku-
rativní cytoredukci s HIPEC 5leté přežití 
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síců [11], s maximem až 63 měsíců [21–
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ního terapeutického konceptu Paula 
Sugarbakera z Washingtonu v  USA, se 
tak staly součástí terapeutických pro-
tokolů léčby PM CRC v  mnoha zemích 
světa  [26]. Metaanalýza 19 studií z ob-
dobí let 1995–2009  (2  492  pacientů), 
kdy 1  084  pacientů podstoupilo kom-
pletní cytoredukci s  HIPEC a  1  408  pa-
cientů paliativní chirurgický výkon 
a/ nebo paliativní systémovou chemote-
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HIPECT4) zkoumají možnost redukce vý-
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Trombóza asociovaná s malignitou – liečba 

a prevencia priamymi inhibítormi faktora Xa

Cancer-associated thrombosis – treatment and prevention with 
direct oral factor Xa inhibitors
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Súhrn
Východiská: Žilový (venózny) tromboembolizmus (VTE) je častou príčinou morbidity a mor-
tality u pacientov so zhubným nádorom. Manažment VTE je často spojený s komplikáciami, 
vrátane rizika opakovaného VTE a  krvácania. Podávanie heparínov s  nízkou molekulovou 
hmotnosťou (LMWH) po dobu najmenej 3–6 mesiacov je súčasným štandardom liečby VTE 
asociovaného s onkologickými ochoreniami (cancer-associated VTE – CA-VTE). Priame orálne 
inhibítory faktora Xa (FXaI) apixaban, edoxaban a rivaroxaban rozšírili možnosti dlhodobej an-
ti trom botickej liečby VTE. U ľudí s onkologickými ochoreniami sa tieto lieky javia ako atraktívne 
alternatívy na liečenie VTE, s potenciálom prekonať niektoré obmedzenia LMWH. Ciel: Len ne-
dávno boli publikované prvé klinické štúdie o použití orálnych FXaI v liečbe CA-VTE, s veľmi 
sľubnými výsledkami. Článok sumarizuje súčasne dostupné dáta o možnosti využitia orálnych 
FXaI v liečbe CA-VTE. 

Kľúčové slová
venózna tromboembolická choroba asociovaná s malignitou – pľúcna embólia – hlboká žilová 
trombóza – priame inhibítory faktora Xa 

Summary
Background: Venous thromboembolism (VTE) is a frequent cause of morbidity and mortality 
in patients with cancer. Moreover, management of VTE is frequently connected with compli-
cations, namely risk of recurrent VTE and bleeding. Low molecular weight heparins (LMWH) 
therapy administrated for 3–6 months is currently considered a standard for the treatment of 
cancer-associated VTE (CA-VTE). Direct oral factor Xa inhibitors (FXaI) apixaban, edoxaban and 
rivaroxaban have emerged as a new possibility for long-term antithrombotic therapy for VTE. 
These agents expose several advantages in individuals with cancer, and might overcome seve-
ral disadvantages connected with LMWH therapy. Purpose: First clinical studies with oral FXaI 
for the treatment of CA-VTE with very promising results were recently published. The article 
summarizes current data regarding the use of oral FXaI in the treatment of CA-VTE.  

Key words
cancer-associated venous thromboembolic disease – pulmonary embolism – deep vein throm-
bosis – direct oral factor Xa inhibitors 

Práca bola podporená projektom Agentúry pre 
podporu výskumu a vývoja SR (APVV) 16-0020 
a projektom Vedeckej grantovej agentúry Mi-
nisterstva školstva, vedy, výskumu a športu SR 
(VEGA) 1/0090/20. 

This work was supported by the project of the 

Agency for Research and Development Support 

of the Slovak Republic and by the project of Sci-

entifi c Grant Agency of the Ministry of Education, 

Science, Research and Sport of the Slovak Repub-

lic (VEGA) 1/0090/20. 

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

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
doc. MUDr. Matej Samoš, PhD. 
I. interná klinika JLF UK a UN Martin
Kollárova 2
036 59 Martin
e-mail: matej.samos@gmail.com 

Obdŕžané/Submitted: 18. 10. 2020 

Prijaté/Accepted: 1. 1. 2021

doi: 10.48095/ccko2021283



284

TROMBÓZA ASOCIOVANÁ S MALIGNITOU  LIEČBA A PREVENCIA PRIAMYMI INHIBÍTORMI FAKTORA XA

Klin Onkol 2021; 34(4): 283– 290

Úvod

Žilový (venózny) tromboembolizmus 
(VTE) asociovaný s onkologickým ocho-
rením (cancer-associated venous throm-
boembolism – CA-VTE) je rozšírené 
ochorenie, ktoré predstavuje 20–30  % 
všetkých trombotických príhod. Až 20 % 
pacientov so zhubným nádorom má 
v priebehu choroby najmenej jednu ve-
nóznu tromboembolickú príhodu a  ri-
ziko vývoja VTE je 4–7× vyššie v porov-
naní s  pacientmi bez onkologického 

ochorenia [1,2]. 
Priame orálne inhibítory faktora Xa 

(FXaI) apixaban, edoxaban a  rivaroxa-
ban rozšírili možnosti antikoagulačnej 
liečby u pacientov s VTE. Tieto lieky vy-
kazujú výhodný farmakologický pro-
fi l (tab.  1), orálnu cestu podania, málo 
klinicky relevantných liekových a  po-
travinových interakcií; naopak nevyža-
dujú rutinne laboratórne monitorova-
nie. Tieto vlastnosti môžu byť výhodne 
využité práve u pacientov s CA-VTE. Ne-
dávno boli publikované výsledky prvých 
klinických štúdií skúmajúcich použitie 
orálnych FXaI v  liečbe CA-VTE s  veľmi 
povzbudivými výsledkami, pričom v sú-
časnosti vidíme reálnu snahu o použitie 
orálnych FXaI pri liečbe CA-VTE v klinic-
kej praxi  [3,4]. Tento článok sumarizuje 

súčasné dôkazy o prevencii a liečbe CA-
-VTE pomocou orálnych FXaI. 

Edoxaban v prevencii a liečbe 

CA-VTE 

Edoxaban (tab. 1) je orálny reverzibilný, 
priamy FXaI (obr. 1) s rýchlou absorpciou 
a predikovateľným, od dávky závislým, 
antikoagulačným účinkom. Edoxaban 
má bio logickú dostupnosť 65 % a  jeho 
absorpcia nie je ovplyvnená súčasným 
príjmom potravy. Maximálne plazma-

tické koncentrácie sú dosiahnuté za 

1–3 hodiny od jeho perorálneho po-

dania, plazmatický polčas edoxabanu 

je 7–10 hodín. Približne 50 % z podanej 
dávky sa vylučuje v nezmenenej forme 
močom. Zvyšné množstvo sa metaboli-
zuje v pečeni hydrolýzou a enzymatic-
kými procesmi sprostredkovanými cy-
tochrómom P 450 (CYP) 3A4. Edoxaban 
je substrátom glykoproteínu P, potentné 
induktory a  inhibítory tohto transport-
ného proteínu môžu ovplyvniť farmako-
kinetiku edoxabanu [5].

Za prelomovú štúdiu využitia orál-
nych FXaI v  liečbe CA-VTE možno po-
kladať randomizovanú klinickú štúdiu 
HOKUSAI VTE CANCER, ktorá zaradila 
dospelých pacientov s aktívnym onko-
logickým ochorením (celkovo bolo ana-

lyzovaných 1  046  pacientov) a  akútne 
symptomatickou alebo náhodne ziste-
nou proximálnou hlbokou venóznou 
trombózou (HVT) a/ alebo pľúcnou em-
bóliou (PE). Zaradení pacienti boli rando-
mizovaní na liečbu edoxabanom 60 mg 
1× denne (alebo 30 mg, spĺňajúce kri-
tériá na zníženie dávky) po premostení 
z liečby LMWH (v trvaní najmenej 5 dní), 
alebo na liečbu dalteparínom v  dávke 
200 IU/ kg počas 1. mesiaca, po ktorej na-
sledovala znížená dávka 150 IU/ kg. Mi-
nimálne požadované trvanie liečby bolo 
6  mesiacov, po ktorých sa odporučilo 
pokračovanie až do 12 mesiacov s odpo-
ručením ošetrujúceho lekára [3,4,6]. Pri-

márnym výsledkom štúdie bol výskyt 

rekurencie VTE a krvácania. 

Výsledky štúdie preukázali, že edo-

xaban bol non-inferiórny ku liečbe 

dalteparínom (miera výskytu pri-

márneho výsledku 12,8  vs. 13,5  %; 

HR  0,97). Miera opakovanej venóz-
nej tromboembólie bola pri edoxabane 
numericky nižšia ako pri dalteparíne 
(7,9 vs. 11,3 %; p = 0,09), ale miera veľ-
kého krvácania bola významne vyššia 
(6,9 vs. 4,0 %; p = 0,04), pričom rozdiel 
bol spôsobený prevažne nadmerným 
krvácaním z  hornej časti gastrointes-
tinálneho traktu pri liečbe edoxaba-

Tab. 1. Základné farmakologické vlastnosti priamych orálnych inhibítorov faktora Xa.

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

cieľový faktor Xa Xa Xa

indikácie

NV-FiP
profylaxia 
HVT a PE

liečba HVT a PE

NV-FiP
profylaxia 
HVT a PE

liečba HVT a PE

NV-FiP
liečba HVT a PE

lieková forma priamo pôsobiaci priamo pôsobiaci priamo pôsobiaci

hepatálny 
metabolizmus

áno
(CYP3A4, CYP2J2)

áno
(CYP3A4/5, CYP21A2, CYPSC8, 

CYP2C9/19, CYP2J2)

áno
(karboxylesteráza 1, CYP3A4/5)

renálny clearance 60–65 % 25–30 % 45–50 %

väzba na proteíny 95% 87% 20%

polčas 9–13 hodín 8–15 hodín 8–10 hodín

nástup účinku 2–4 hodiny 1–3 hodiny 1–2 hodiny

test na laboratórne 
monitorovanie anti-Xa aktivita anti-Xa aktivita anti-Xa aktivita

CYP – cytochróm P450; HVT – hlboká venózna trombóza; NV-FiP – nevalvulová fi brilácia predsiení; PE – pľúcna embólia; Xa – akti-
vovaný faktor X
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6  mesiacov bola 4  % pre dalteparín 

a 6 % pre rivaroxaban (HR 1,83; 95% 

CI 0,68–4,96). Zodpovedajúce miery 

CRNMB boli 4  a  13  %. Rivaroxaban 
bol spájaný s relatívne nízkou recidívou 
VTE, ale s  vyššou CRNMB v  porovnaní 
s dalteparínom [10]. 

Štúdia CASSINI bola uskutočnená s cie-
ľom zhodnotiť účinnosť a  bezpečnosť 
tromboprofylaxie rivaroxabanom u  pa-
cientov s onkologickými ochoreniami. Do 
multicentrickej, dvojito zaslepenej, ran-
domizovanej, placebom kontrolovanej 
štúdie autori náhodne zaradili pacien-
tov so solídnym nádorom alebo lymfó-

mom; v období 180 dní štúdia porov-

návala účinok rivaroxabanu v  dávke 

10 mg a  placeba. Primárnym výsled-
kom účinnosti bolo objektívne potvrde-
nie proximálnej hlbokej žilovej trombózy 
v dolnej končatine, PE, symptomatickej 
DVT a úmrtia pre VTE. Z 1 080 zarade-
ných pacientov malo 49 (4,5%) trombózu 
pri skríningu. Z  ostatných 841  pacien-
tov, ktorí podstúpili randomizáciu, sa pri-
márny cieľový rezultát vyskytol u 6,0 % 

v skupine s rivaroxabanom a u 8,8 % 

v  skupine s  placebom (HR 0,66; 95% 
CI 0,40–1,09; p  =  0,10). Závažné krvá-

canie ako primárny výsledok bezpeč-

nosti sa vyskytlo u  2,0  % pacientov 

v skupine s rivaroxabanom a u 1,0 % 

v skupine s placebom (HR 1,96; 95% CI 

0,59–6,49). V  skupine s  rivaroxaba-

roxabanu sa nezdajú byť ovplyvnené 

žalúdočným pH [7].
Rivaroxaban je efektívny pri primárnej 

a  sekundárnej tromboprofylaxii s  naj-
väčším množstvom dôkazov a  štúdii, 
väčšina v rámci programu CALISTO [8]. 
Cieľom randomizovanej, multicentric-
kej, pilotnej štúdie, Select-D bolo potvr-
diť či perorálny FXaI rivaroxaban ponúka 
alternatívnu liečbu VTE u pacientov s ra-
kovinou. Celkovo bolo do štúdie za-

radených 406  pacientov s  aktívnym 

onkologickým ochorením, ktorí mali 

symptomatickú pľúcnu embóliu (PE), 

náhodnú PE alebo symptomatickú 

trombózu hlbokých žíl dolnej konča-

tiny (DVT)  [9]. Autori porovnávali lie-
čebnú stratégiu dalteparínu (200 IU/ kg 
denne počas prvého mesiaca, potom 
150  IU/ kg denne počas 2–6  mesiacov) 
alebo rivaroxabanu (15 mg 2× denne 
počas 3 týždňov, potom 20 mg 1× denne 
počas 6 mesiacov). Primárnym sledova-
ným výsledkom bol výskyt recidívy VTE 
po 6  mesiacoch, sekundárny výsledok 
bol rozšírený o výskyt závažného krváca-
nia a klinicky relevantného nezávažného 
krvácania (clinically relevant non-major 
bleeding – CRNMB).

Recidíva VTE sa v  ramene s  dalte-

parínom vs. v  ramene s  rivaroxaba-

nom vyskytla v  11,0  vs. 4,0  %  (HR 

0,43; 95% CI 0,19–0,99). Kumula-

tívna miera závažného krvácania za 

nom. V období klinického sledovania 

zomrelo celkovo 39,5 % pacientov lie-

čených edoxabanom a 36,6 % pacien-

tov liečených dalteparínom, pričom 

vo väčšine prípadov išlo o úmrtia aso-

ciované s progresiou malígneho ocho-

renia. V  štúdii zomrelo 6  pacientov 

v  obidvoch sledovaných skupinách 

pacientov v  súvislosti s  rekurenciou 

VTE alebo v  dôsledku významného 

krvácania [3,4,6].

Výsledky štúdie HOKUSAI VTE CANCER 
teda potvrdili non-inferioritu edoxabanu 
oproti subkutánnemu podaniu dalte-
parínu v liečbe CA-VTE v rámci výskytu 
kompozitného primárneho výsledku; 
v  skupine pacientov liečenej edoxaba-
nom bol pozorovaný nižší výskyt reku-
rencie VTE a vyšší výskyt krvácania. Za 
výhodné zistenie možno považovať lep-
šiu toleranciu a  lepšiu adherenciu k dl-
hodobej liečbe edoxabanom. Výsledky 
štúdie otvorili cestu pre ďalší klinický vý-
skum a poukázali na možnosti využitia 
orálnych FXaI v  liečbe CA-VTE. Doteraz 
však nebola publikovaná štúdia priamo 
zameraná na využitie edoxabanu v pre-
vencií CA-VTE. 

Rivaroxaban v prevencii 

a liečbe CA-VTE

Rivaroxaban (tab.  1) je priamy, se-

lektívny FXaI (obr. 1). Rivaroxaban je 

dobre rozpustný vo vode, rýchlo sa 

absorbuje, pričom maximálne plaz-

matické koncentrácie sa po jeho pe-

rorálnom podaní dosiahli za 2–4 ho-

diny. Vstrebávanie rivaroxabanu je 

urýchlené pri jeho súčasnom podá-

vaní s potravou. Rivaroxaban má vy-

sokú väzbu na plazmatické proteíny, 

vylučuje buďto nezmenený obličkami 

(36 %) alebo po jeho enzymatickej me-
tabolizácii a  degenerácii hepatobiliár-
nym traktom. Rivaroxaban je substrátom 
glykoproteínu P, metabolizuje sa pros-
tredníctvom CYP 3A4/ 5, CYP 2J2, ako aj 
metabolickými cestami independent-
nými od CYP. Plazmatický polčas rivaro-
xabanu je 5–9 hodín u mladších jedin-
cov a 11–13 hodín u starších pacientov. 
Celková expozícia rivaroxabanu je zvý-
šená u  starších jedincov, najskôr v  dô-
sledku zníženej renálnej eliminácie. Ri-
varoxaban má málo liekových interakcií. 
Absorpcia a farmakokinetický profi l riva-

Koagulačná kaskáda.

Komplex tkanivový faktor / aktivovaný faktor VII (VIIa)

aktivovaný faktor X (Xa)

trombín (IIa)

fi brínové polyméry

faktor X
faktor IX

aktivovaný faktor  VIII

protrombín  trombín

fi brinogén  fi brín

trombocyty

koagulum

aktivovaný faktor IX

rivaroxaban
apixaban
edoxaban
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nického sledovania. Apixaban sa po-
dáva v  dávke 10 mg 2× denne počas 
prvých  7  dní a  potom 5 mg 2× denne; 
dalteparín sa podáva v dávke 200 IU/ kg 
počas 1. mesiaca a potom 150 IU/ kg 1× 
denne. Primárnym sledovaným výsled-
kom štúdie je objektívne potvrdená 
opakujúca sa VTE, primárnym bezpeč-
nostným výsledkom je výskyt veľkého 
krvácania (defi nované podľa usmernení 
Medzinárodnej spoločnosti pre trom-
bózu a hemostázu). Výsledky tejto mul-
ticentrickej štúdie boli zverejnené len 
nedávno. Kumulatívne riziko VTE bolo 
7,9 % v skupine na dalteparínu vs. 5,6 % 
v skupine na apixabanu (HR 0,63; 95% CI 
0,37–1,07; p < 0,001 pre non-inferioritu). 
Nepatrný vyšší výskyt krvácania bol po-
zorovaný v  skupine pacientov liečenej 
dalteparínom (4,0 %) oproti skupine pa-
cientov liečenej apixabanom (3,8 %) (HR 
0,82; 95% CI 0,40–1,69; p = 0,60). Autori 
tejto štúdie konštatujú, že perorálny api-
xaban je non-inferiórny v porovnaní so 
subkutánnym LMWH dalteparínom pri 
liečbe CA-VTE [19]. 

Na základe výsledkov štúdie Caravag-
gio možno teda konštatovať, že liečba 
apixabanom je u  pacientov s  CA-VTE 
účinná a  porovnateľne bezpečná ako 
liečba LMWH dalteparínom. Apixaban 
je teda druhým orálnym FXaI, ktorý má 
dôkaz o účinnosti a akceptovateľnej bez-
pečnosti v liečbe CA-VTE z randomizova-
nej klinickej štúdie. 

Post-marketingové klinické 

skúsenosti a odporúčania 

odborných spoločností

Ako už bolo spomenuté, v súčasnosti je 
k dispozícii niekoľko klinických randomi-
zovaných štúdií potvrdzujúcich účinnosť 
a akceptovateľnú bezpečnosť orálnych 
FXaI v  liečbe CA-VTE; otázkou zostáva, 
či výsledky týchto štúdií korešpondujú 
aj s  reálnou klinickou praxou a  aké sú 
teda súčasne dostupné klinické skúse-
nosti s použitím orálnych FXaI v  liečbe 
VTE u onkologických pacientov. 

V jednej z  prvých dostupných post-
-marketingových analýz pre edoxaban 
Ikeda et al  [20] porovnávali účinnosť 
edoxabanu v  liečbe VTE v závislosti od 
prítomnosti onkologického ochorenia. 
Autori tejto práce retrospektívne ana-
lyzovali výsledky liečby u  125  pacien-

Maximálne plazmatické koncentrá-

cie sú po perorálnom podaní apixa-

banu dosiahnuté za 2–4 hodiny, prie-

merný polčas eliminácie apixabanu 

je 8–15  hodín. Účinnosť liečby api-

xabanom sa nezdá byť ovplyvnená 

vekom a pohlavím pacienta. Súčasný 

príjem potravy viedol k zmene maxi-

málnych plazmatických koncentrá-

cií apixabanu o  14  %, čo sa nepova-

žuje za klinicky relevantné. Apixaban 

sa vstrebáva najmä v distálnej tretine 

tenkého čreva, má malý distribučný 

objem, metabolizuje sa enzýmami CYP 
3A4 a v menšej miere aj CYP 1A2, 2C8, 
2C9, 2C19  a  2J2. Apixaban je tiež sub-
strátom glykoproteínu P a  má 87% 
väzbu na plazmatické bielkoviny. Po pe-
rorálnom podaní je väčšina vstrebaného 
apixabanu vylúčená biliárnou alebo in-
testinálnou exkréciou stolicou. Renál-
nou exkréciou je eliminovaných zhruba 
27 % zo vstrebaného apixabanu [15].

V klinickej rozsiahlej štúdii AM-

PLIFY bola retrospektívne hodnotená 

účinnosť a  bezpečnosť apixabanu 

v  neselektovanej skupine pacien-

tov s  VTE v  bežnej klinickej praxi. 

V tejto štúdii bola incidencia význam-

ného krvácania nižšia v ramene s api-

xabanom oproti ramenu s  warfarí-

nom  [16]. Ďalšie dáta podporujúce 

priaznivý bezpečnostný profi l apixa-

banu priniesla štúdia AVERT, ktorá po-

rovnávala liečbu apixabanom oproti 

placebu v prevencii VTE u pacientov 

s metastatickým onkologickým ocho-

rením (celkovo bolo randomizova-

ných 563 pacientov) podstupujúcich 

liečbu chemoterapiou. Apixaban vie-

dol v štúdii k významnej redukcii vý-

skytu VTE – 4,2 % v skupine pacientov 

liečenej apixabanom oproti 10,2  % 

v skupine s placebom (HR 0,41; 95% CI 

0,26–0,65; p < 0,001), pričom výskyt 

významného krvácania v skupine lie-

čenej apixabanom bol len 2,1 % [17]. 
Medzinárodná, prospektívna, ran-

domizovaná štúdia Caravaggio  [18] 
bola realizovaná s cieľom posúdiť, či je 
liečba perorálne podávaným apixaba-
nom non-inferiórna v porovnaní s kon-
venčnou liečbou subkutánnym LMWH 
dalteparínom pri akútnej proximálnej 
DVT a/ alebo PE u  pacientov s  maligni-
tou počas obdobia 6  mesiacov kli-

nom sa vyskytla jedna smrteľná prí-

hoda krvácania [11]. 
Program CALLISTO zahàňa ďalšie 

štúdie s  rivaroxabanom (CONKO-011, 
CASTA-DIVA, CASTA-DIVA IIR, PRIORITA 
a COSIMO). Z hľadiska problematiky CA-
-VTE je zaujímavá najmä štúdia CASTA-
-DIVA zameraná na porovnanie bez-
pečnosti a  účinnosti rivaroxabanu 
a dalteparínu u pacientov s vysokým ri-
zikom recidívy VTE a s high-grade lymfó-
mom alebo myelómom, liečeným imu-
nomodulačnými liekmi (talidomid alebo 
lenalidomid). Výsledky z  nedávno do-
končenej fázy III tejto otvorenej ran-
domizovanej štúdie budú zverejnené 
v blízkej budúcnosti [12]. 

Mantha et al vyhodnotil prvú pro-
spektívnu, kohortovú štúdiu hodnotiacu 
rivaroxaban v  terapii VTE u  pacientov 
s malignitou. Kumulatívny výskyt opa-

kujúceho sa VTE a veľkého krvácania 

boli v tejto štúdii 4,4 % ( 95% CI 1,40–

7,40) a 2,2 % (95% CI 0–4,20) za obdo-

bie 6 mesiacov [13]. Ďalšie informácie 

o  účinnosti a  bezpečnosti priamych 

orálnych antikoagulancií (vrátane ri-

varoxabanu) v liečbe CA-VTE má pri-

niesť randomizovaná štúdia CANVAS, 

ktorej výsledky by mali byť zverejnené 
už čoskoro [14]. 

Sumárne možno teda konštatovať, že 
u rivaroxabanu doteraz realizované štú-
die konkluzívne potvrdzujú nižšiu mieru 
recidívy VTE a súčasne vyšší výskyt krvá-
cavých komplikácií pri liečbe CA-VTE riva-
roxabanom (v porovnaní s dalteparínom), 
čo poukazuje na skutočnosť, že liečba ri-
varoxabanom (v dávke 15 mg 2× denne 
počas prvých 21 dní antikoagulácie, ná-
sledne 20 mg denne počas 3–6 mesiacov) 
môže byť výhodnou alternatívou k liečbe 
LMWH u pacientov s CA-VTE a s normál-
nou funkciou obličiek, a u ktorých nie je 
vysoké riziko gastrointestinálneho alebo 
urogenitálneho krvácania. 

Apixaban v prevencii 

a liečbe CA-VTE

Apixaban (tab.  1) je potentný, pero-

rálny, vysoko selektívny, priamy a re-

verzibilný inhibítor FXa (obr. 1). Api-

xaban je aktívny metabolit, ktorý 

vykazuje pH-independentnú rozpust-

nosť vo vode, lineárnu farmakokine-

tiku a bio logickú dostupnosť > 50 %. 
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(17,6  ng/ ml). Toto pozorovanie pouka-
zuje na skutočnosť, že etiológia krváca-
vých komplikácií u pacientov s CA-VTE 
je komplexná a  že za výskyt krváca-
nia pri antikoagulačnej liečbe CA-VTE 
môže byť zodpovedných viacero fakto-
rov (v našom prípade infi ltrácia duodena 
základným onkologickým ochorením), 
nielen liečbou navodená antikoagulácia. 
Nakoľko v súčasnosti neexistuje žiadna 
ďalšia štúdia overujúca použitie stano-
venia anti-Xa aktivity pri riadení antikoa-
gulačnej liečby FXaI u  pacientov s  CA-
-VTE, na definitívne stanovenie úlohy 
laboratórneho monitorovania pri ria-
dení liečby bude potrebný ďalší výskum. 
Celkovo sa však liečba edoxabanom zdá 
byť u  pacientov s  CA-VTE účinná, a  je 
potrebné uviesť, že sa zdá byť rovnako 
účinná aj v prípade pacientov so suba-
kútnou CA-VTE [24] a v porovnaní s lieč-
bou LMWH a VKA sa ukazuje jej výhodný 
pomer cena/ benefi t [25,26].   

Ako už bolo spomenuté, výsledky ran-
domizovanej štúdie overujúcej účinnosť 
a bezpečnosť rivaroxabanu v liečbe CA-
-VTE sa očakávajú [12,14], existuje však 
pomerne rozsiahla klinická skúsenosť 
s použitím rivaroxabanu v liečbe CA-VTE 
vychádzajúca z menších klinických štú-
dií a z klinickej praxe. Pignato et al pub-
likovali ich retrospektívnu analýzu liečby 
400 pacientov s prevažne solídnymi ná-

kovania FXaI u pacientov s CA-VTE, ktorí 
majú nepochybne vyššie riziko krváca-
vých komplikácií pri an ti trom botickej 
liečbe, čo môže viesť k  tendencii pou-
žiť redukované dávkovanie orálnych 
FXaI, s  určitým rizikom poddávkova-
nia liečby. Ďalšou otázkou je, či možno 
pri individualizácii a bezpečnom riadení 
liečby CA-VTE edoxabanom využiť labo-
ratórne monitorovanie (stanovenie anti-
-Xa aktivity). Touto otázkou sme sa za-
oberali v  našej predchádzajúcej práci, 
v ktorej sme prezentovali naše klinické 
skúsenosti s  liečbou CA-VTE edoxaba-
nom a s použitím stanovenia špecifi cky 
kalibrovanej anti-Xa aktivity edoxabanu 
(tab. 2) pri riadení tejto liečby [23]. Edo-
xaban v  dávke 60 mg denne sme pou-
žili v liečbe 3 pacientov s CA-VTE, pričom 
ani jeden z pacientov nemal na uvede-
nej liečbe recidívu VTE. Jedna pacientka 
však mala krvácania pri liečbe (zdrojom 
krvácania bola pravdepodobne malígna 
infi ltrácia duodena základným onkolo-
gickým ochorením – karcinóm obličky), 
ktoré recidivovalo napriek úprave dáv-
kovania edoxabanu (redukcia na 30 mg 
denne s kontrolou a overením vyhovu-
júcej anti-Xa aktivity po redukcii dávky) 
a  viedlo k  úmrtiu pacientky. Pri druhej 
epizóde závažného krvácania bola rea-
lizovaná kontrola anti-Xa aktivity edo-
xabanu, ktorá nebola nadmerne vysoká 

tov s VTE (z toho 61 pacientov malo CA-
-VTE), pričom v štúdii nebol pozorovaný 
rozdiel v účinnosti liečby ani vo frekven-
cii recidívy VTE medzi onkologickými pa-
cientmi a pacientmi bez onkologického 
ochorenia. Shimizu et al [21] zas v ďalšej 
z publikovaných prác retrospektívne po-
rovnávali účinnosť a bezpečnosť liečby 
priamymi orálnymi FXaI (edoxabanom, 
rivaroxabanom alebo apixabanom) u pa-
cientok s onkogynekologickým ochore-
ním. Zo 107 prípadov CA-VTE analyzo-
vaných v tejto štúdii bolo 54 pacientok 
liečených FXaI, ostatné boli liečené VKA. 
Autori práce pozorovali non-inferioritu 
liečby FXaI pre sledovaný primárny vý-
sledok štúdie zahrňujúci výskyt rekuren-
cie VTE a závažného krvácania (HR 0,31; 
95% CI 0,03–3,12; p = 0,363). 

V ďalšej z dostupných prác autori pre-
zentovali prípad pacientky s pokročilým 
karcinómom žalúdka a CA-VTE a s hra-
ničnou indikáciou k redukcii dávky edo-
xabanu (telesná hmotnosť pacientky 
bola 63 kg a jej clearence kreatinínu bol 
46 ml/ min.) Pacientka bola zo začiatku 
liečená redukovanou dávkou edoxa-
banu (30 mg denne) bez výraznejšieho 
efektu; k  rezolúcii pľúcneho embolu 
došlo až po zvýšení dávky edoxabanu na 
60 mg denne [22]. Uvedený prípad pou-
kazuje na doteraz nie celkom zodpove-
danú problematiku optimalizácie dáv-

Tab. 2 Stanovenie anti-Xa aktivity edoxabanu [4,49].

Chromogénna anti-Xa analýza koncentrácií edoxabanu

princíp metódy Kinetická, chromogénna metóda založená na meraní miery inhibície aktivovaného koagulačného fak-
tora Xa (nachádzajúceho sa v reakcii v extenzívnom množstve) antikoagulanciom s anti-Xa aktivitou 
pri prítomnosti endogénneho antitrombínu. Následne je možné pomocou kalibračnej krivky získanej 
použitím komerčne dostupného liekovo-špecifi ckého kalibrátora kvantitatívne stanoviť anti-Xa akti-
vitu edoxabanu, ktorá je vyjadrená v ng/ml.   

analyzátor Na stanovenie možno využiť ľubovoľný komerčne dostupný koagulometer.

komerčne dostupné 
reagencie

BIOPHEN® Heparin (LRT) Assay (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francúzsko); HemosIL® Liquid Anti-
-Xa assay (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, USA)

komerčne dostupné 
kalibrátory

BIOPHEN® Edoxaban Calibrator (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francúzsko); Technoview® Edoxa-
ban Calibrator (Diapharma Group, Inc., West Chester, Ohio, USA); TECHNOVIEW® Edoxaban Calibrator 
(Technoclone Herstellung von Diagnostika und Arzneimitteln GmbH, Viedeň, Rakúsko)

očakávané (referenčné) 
hodnoty (ng/ml)

19,8–62,7*

*Očakávané koncentrácie edoxabanu na základe subanalýzy koncentrácií edoxabanu v neázijskej populácii pacientov s fi briláciou 
predsiení zahrnutých do štúdie ENGAGE AF-TIMI 48 pacientov liečených edoxabanom 60 mg denne; koncentrácie edoxabanu do-
siahnuté v štúdii Hokusai VTE Cancer neboli publikované.
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nom benefi te týchto liekov zareagovala 
Medzinárodna spoločnosť pre trom-
bózu a  hemostázu (International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis –
ISTH), ktorá vo svojom odporúčaní [47] 
uvádza, že v prevencii a  liečbe CA-VTE 
je potrebná individualizácia liečby, ktorá 
sa má vykonať v rámci diskusie s pacien-
tom. V liečbe akútnej CA-VTE odporúča 
použitie DOAK dôkazom vychádzajú-
cim z  randomizovaných klinických štú-
dií (v čase vydania odporúčania edoxa-
ban a rivaroxaban) v prípade, že sa jedná 
o  pacientov s  nízkym rizikom krváca-
nia a nie sú u nich prítomné možné liek-
-liekové interakcie s prebiehajúcou sys-
témovou onkologickou liečbou. LMWH 
ostáva u týchto pacientov akceptovateľ-
nou alternatívou k  liečbe DOAK. U  pa-
cientov s  akútnou CA-VTE a  vysokým 
rizikom krvácania, zahrňujúc pacien-
tov s gastrointestinálnymi a urogenitál-
nymi malignitami, odporúča ISTH stále 
použitie LMWH ako 1. voľby liečby, pri-
čom DOAK zostávajú akceptovateľnou 
alternatívou v  prípade, že u  konkrét-
neho pacienta nie sú liek-liekové inte-
rakcie s prebiehajúcou systémovou on-
kologickou liečbou. Následne bolo len 
nedávno vydané odporné odporúča-
nie Americkej spoločnosti pre klinickú 
onkológiu (American Society of Clini-
cal Oncology – ASCO) [48]. Podľa tohto 
dokumentu nie je odporúčané rutinné 
podávanie farmakologickej profylaxie 
VTE všetkým pacientom s  onkologic-
kými ochoreniami, u  všetkých sa však 
má v pravidelnom intervale prehodno-
covať ich riziko VTE. U pacientov s vyso-
kým rizikom VTE je podľa dokumentu 
indikovaná farmakologická profylaxia, 
pričom do úvahy prichádza použitie 
apixabanu, rivaroxabanu alebo LMWH. 
V  iniciálnej liečbe CA-VTE ASCO odpo-
rúča použitie LMWH, UFH, fondaparínu 
alebo rivaroxabanu. V dlhodobej liečbe 
je odporúčané použitie LMWH, edoxa-
banu a rivaroxabanu, pričom táto liečba 
má trvať 6 mesiacov. Odporúčania záro-
veň zdôrazňujú potrebu opatrnosti pri 
použití DOAK u pacientov s gastrointes-
tinálnymi a urogenitálnymi malignitami 
a u pacientov s vysokým rizikom sliznič-
ného krvácania, u  ktorých bolo v  štú-
diách zachytené vyššie riziko závažného 
krvácania. 

doteraz publikované klinické skúse-
nosti prevažne svedčia pre dobrú účin-
nosť a  akceptovateľnú bezpečnosť po-
dania rivaroxabanu v  liečbe CA-VTE, aj 
keď je zrejme potrebné zohľadniť správy 
o  možnom vyššom riziku krvácavých 
komplikácií u  jedincov s  gastrointesti-
nálnymi malignitami. Je tiež potrebné 
uviesť, že sa jedná prevažne o informá-
cie z retrospektívnych analýz alebo ma-
lých prospektívnych štúdií a že je zatiaľ 
relatívne málo údajov z väčších prospek-
tívnych štúdií alebo z randomizovaných 
klinických štúdií, tieto však možno oča-
kávať v dohľadnej dobe. 

Ako jednou z prvých správ o post-mar-
ketingovom použití apixabanu v  liečbe 
CA-VTE sa zdá byť prípad jeho úspeš-
ného použitia na liečbu rozsiahlej pro-
ximálnej hlbokej venóznej trombózy 
a pľúcnej embólie s nízkym klinickým ri-
zikom u pacienta s dovtedy neznámym 
adenokarcinómom prostaty [44]. V ďalšej 
kazuistickej práci autori opísali úspešné 
použitie apixabanu na liečbu hlbokej ve-
nóznej trombózy a trombózy uška ľavej 
predsiene nereagujúcej na účinnú an-
tikoagulačnú liečbu warfarínom u  pa-
cienta s adenokarcinómom prostaty [45]. 
V  ďalšej, už spomínanej, pilotnej pro-
spektívnej štúdii bola u pacientov s CA-
-VTE účinnosť a  bezpečnosť apixabanu 
porovnateľná s  liečbou LMWH aj pri dl-
hodobom podávaní  [43]. Wysokinski 
et al [46] porovnávali účinnosť a bezpeč-
nosť rivaroxabanu, apixabanu a  LMWH 
u 750 pacientov s akútnou CA-VTE a zis-
tili, že výskyt rekurencie VTE a  závaž-
ného krvácania bol podobný vo všet-
kých sledovaných skupinách. Uvedené 
pozorovanie potvrdila aj retrospektívna 
analýza 107 prípadov CA-VTE u pacien-
tok s  onkogynekologickými ochore-
niami  [41]. Z  uvedených prác vyplýva, 
že sa apixaban, aj po zohľadnení post-
-marketingových skúseností, zdá byť 
rovnako účinným, bezpečným, menej 
bolestivým a  pre pacienta jednoduch-
ším liekom v porovnaní s LMWH v liečbe 
CA-VTE.

Poslednou otázkou ostáva, aké je 
postavenie použitia priamych (di-

rektných) orálnych antikoagulancií 

(DOAK) v liečbe CA-VTE vo svetle odpo-
rúčaní odborných spoločností. Ako prvá 
na pribúdajúce nové poznatky o  mož-

dormi (61% z nich malo generalizované 
onkologické ochorenie) a CA-VTE rivaro-
xabanom (75,5 % pacientov bolo pred-
-liečených LMWH enoxaparínom), pri-
čom preukázali rekurenciu VTE u 3,25 % 
prípadov a  závažné krvácanie u  5,5  % 
prípadov počas priemernej doby sledo-
vania 159,9  dní  [27]. Veľmi podobné 

výsledky priniesla aj ďalšia z  publi-

kovaných prác u  pacientok s  gyne-

kologickou malignitou a CA-VTE [28] 

a  retrospektívna analýzy pacientov 

s  neselektovaným aktívnym onko-

logickým ochorením  [29]. Na druhej 
strane však Choe et al  [30] publikovali 
tri klinické prípady pacientov s gastroin-
testinálnym onkologickým ochorením 
a  CA-VTE, u  ktorých liečba rivaroxaba-
nom neviedla ku klinickému zlepšeniu 
a u ktorých pri tejto liečbe došlo k prog-
resií VTE s nutnosťou prechodu na liečbu 
LMWH. Na liečbe LMWH bolo u  všet-
kých pacientov dosiahnuté klinické zlep-
šenie. Autori práce v  závere upozornili 
na skutočnosť, že rivaroxaban nemusí 

byť dostatočne účinný v  liečbe CA-

-VTE v niektorých skupinách onkolo-

gických pacientov. Ďalšie retrospek-

tívne analýzy [31–33] zas pozorovali 

vyšší výskyt krvácavých kompliká-

cií u pacientov s gastrointestinálnymi 

malignitami a CA-VTE liečených riva-

roxabanom (v porovnaní s pacientmi 

liečenými LMWH). Tieto pozorovania 
však neboli potvrdené v ďalších prácach 
analyzujúcich alebo zahrňujúcich najmä 
pacientov s  gastrointestinálnymi ma-
lignitami  [34–38], v  ktorých bola preu-
kázaná dobrá účinnosť a  bezpečnosť 
liečby CA-VTE rivaroxabanom a  v  kto-
rých autori zhodne konštatovali, že ri-
varoxaban môže ponúknuť bezpečnú 
a efektívnu alternatívu liečby CA-VTE po-
mocou LMWH. V ďalších publikovaných 
(prevažne retrospektívnych) prácach 
bola tiež potvrdená dostatočná účin-
nosť a dobrý bezpečnostný profi l rivaro-
xabanu v liečbe CA-VTE u pacientov so 
solídnymi tumormi [39], pacientov s kar-
cinómom pľúc  [40] a  pacientok s  on-
kogynekologickým ochorením  [41,42]. 
Navyše sa zdá, že dobrá účinnosť a ak-
ceptovaný bezpečnostný profi l, v porov-
naní s LMWH, zostáva zachovaný aj pri 
dlhodobom podávaní rivaroxabanu pa-
cientom s CA-VTE [42,43]. Sumárne teda 
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Posledné štúdie ukázali, že priame pe-
rorálne inhibítory Xa znižujú riziko VTE 
v  populácii onkologických pacientov 
bez významného zvýšenia závažného 
krvácania. Aktuálne výsledky by mali 
povzbudiť lekárov, aby zvážili použitie 
primárnej tromboprofylaxie u  pacien-

tov s  nádorovým ochorením lieče-

ných ambulantne pri strednom až vy-
sokom riziku VTE, ktorí nemajú zjavné 
rizikové faktory krvácania. Súčasné dô-
kazy naznačujú, že tieto lieky sú vhod-
nou, účinnou a bezpečnou možnosťou 
liečby akútneho VTE u mnohých pacien-
tov s  rakovinou. LMWH však môže byť 
naďalej liečbou voľby v závislosti od prí-
tomnosti rizikových faktorov krvácania, 
typu rakoviny, liekových interakcií a pre-
ferencií pacienta.
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PŘEHLED

PET somatostatinových receptorů nad rámec 

neuroendokrinních nádorů gastrointestinálního 

traktu – přehled literatury

Somatostatin receptor PET beyond the neuroendocrine tumors 
of the gastrointestinal tract – the review of literature

Zogala D.
Ústav nukleární medicíny 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Východiska: PET somatostatinových receptorů (SSR) je zavedenou funkční zobrazovací mo-
dalitou v  dia gnostice neuroendokrinních nádorů (NET) gastroenteropankreatického origa 
(GEP). Má však velké potenciální uplatnění i u dalších klinických jednotek. Cíl: Přehled literatury 
analyzující efektivitu SSR PET u dia gnóz nad rámec GEP-NET. Závěr: SSR PET zpřesňuje dia-
gnostiku zejména plicních NET, feochromocytomu a paragangliomu, u kterých může mít vý-
znamný dopad na léčbu a klinický postup. Umožňuje přesné stanovení rozsahu meningeomů, 
přispívá u nich k preciznější defi nici cílových objemů radioterapie, citlivě detekuje reziduum či 
rekurenci. Přínosnou modalitou může být u syndromů mnohočetné endokrinní neoplazie a při 
lokalizaci zdroje ektopického Cushingova syndromu. Může být použita u medulárního karci-
nomu štítné žlázy. Nezastupitelnou roli má při indikaci a monitoraci efektu peptid-receptor 
radionuklidové terapie v rámci teranostického konceptu.

Klíčová slova
PET – PET/ CT – PET/ MR – somatostatin

Summary
Background: PET of the somatostatine receptors (SSR) is a well-established functional imaging 
modality in the dia gnosis of the neuroendocrine tumours (NET) of the gastro-entero-pancrea-
tic origin (GEP). However, it can have a major impact also in other clinical entities. Purpose: To 
present a literature review focusing on the eff ectivity of SSR PET in the dia gnosis beyond GEP 
NET. Conclusion: SSR PET provides an accurate dia gnosis of pulmonary NET, pheochromocy-
toma and paraganglioma, it may have an important impact on their treatment and clinical 
management. It allows a detailed estimation of the extent of meningeoma, contributes to pre-
cise target volumes for radiotherapy delineation and is sensitive in its residuum or recurrence 
detection. It can be a valuable method in the syndromes of multiple endocrine neoplasia and in 
the localization of the source of the ectopic Cushing syndrome. It can be used in the medullary 
thyroid cancer. An important role of SSR PET lies in the planning and monitoring of the pep-
tide-receptor radionuclide therapy embraced in the theranostic concept.

Key words
PET – PET/ CT – PET/ MR – somatostatin
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Úvod

PET kombinovaná s  CT, popř. s  MR je 
v současnosti nejpokročilejší modalitou 
umožňující funkční zobrazování. Neuro-
endokrinní nádory (NET) jsou relativně 
vzácnou klinickou jednotkou, která však 
představuje závažný zdravotní problém. 
Terapeutické možnosti se postupně roz-
šiřují a mění tento typ nádorů na chro-
nické onemocnění, u  něhož lze zajis-
tit nemocným relativně dlouhé přežití 
s  dobrou kvalitou života. Zobrazování 
hraje u těchto strategií významnou roli, 
zejména při stanovení rozsahu nemoci 
(a tedy zvážení racionality chirurgického 
řešení) a  při in vivo charakterizaci bio-
logických vlastností nádorových ložisek, 
což umožňuje např. predikci účinku sys-
témové léčby.

Mezi základní koncepty, které se při 
funkčním zobrazování NET uplatňují, 
patří vizualizace somatostatinových re-
ceptorů (SSR) a cesty syntézy katecho-
laminů. SSR PET je již ve světě po řadu 
let standardem zobrazování dobře di-
ferencovaných NET, u  kterých je zvý-
šená exprese SSR typickým jevem. Z ra-
diofarmak (RF) se používají analoga 
somatostatinu značená 68Ga přes chelát 
DOTA, tedy DOTA-(Tyr3)-oktreotid (TOC), 
DOTA-(Tyr3)-oktreotát (TATE) a DOTA-1-
-NAI3-oktreotid (NOC). Tato RF se pri-
márně vážou na SSR třídy 2, liší se silou 
vazby a další afi nitou. NOC vykazuje afi -
nitu také k  SSR třídy 5  a  méně i  k  SSR 
třídy 3. TOC se váže také na SSR třídy 
5, TATE pouze na SSR třídy 2, ale s vyšší 
intenzitou  [1]. Obecně lze říci, že tato 
RF jsou svými charakteristikami z  kli-
nického pohledu zastupitelná a  do-
stupná data nepřináší důvod, proč ně-
kte ré z nich preferovat. U všech těchto 
tří hlavních možností již bylo nashro-
mážděno dostatečné množství literár-
ních důkazů potvrzujících jejich supe-
rioritu oproti metodám založeným na 
konvenční scintigrafii  [1,2]. PET patří 
mezi metody nákladné, ale v  mezích 
porovnatelných, popř. i s  lepším pomě-
rem náklady/ prospěch oproti klasické 
scintigrafi i [3,4]. 

68Ga je generátorový produkt, vyža-
duje tedy na oddělení přítomnost tzv. 
68Ge/ 68Ga generátoru, ze kterého se pro 
potřeby značení získává 68Ga elucí s ky-
selinou chlorovodíkovou. Důvodem je 

krátký poločas rozpadu 68Ga (68  min), 
značně komplikující logistiku přípravy 
a aplikace RF. Poločas mateřského 68Ge 
je 271 dní, umožňuje tedy používat ge-
nerátor s  postupně klesající výtěžností 
cca po dobu 1 roku. 

Z důvodu chybějící registrace nebylo 
možno v  minulosti SSR PET v  ČR pro-
vádět mimo režim klinické studie. Od 
začátku roku 2020  je ale již v  ČR běž-
ným způsobem dostupné vyšetření po-
mocí 68Ga-DOTA-TOC (obchodní název 
kitu SomaKit TOC, Advanced Accele-
rator Applications, Saint-Genis-Pouilly, 
Francie). Kit pro přípravu RF je regist-
rován a RF má stanovenu úhradu, čímž 
došlo k vyrovnání určitého defi citu, který 
měla ČR oproti řadě zahraničních zemí. 
Nákup generátoru a  zařízení pro jeho 
bezpečné uložení však představují pro 
zdravotnické zařízení náročnou investici 
v  řádu mil. Kč, která pro návratnost vy-
žaduje provést relativně velké množství 
vyšetření. 

Vlastní vyšetření SSR PET oproti kon-
venčním zobrazovacím metodám při-
náší možnost zpřesněného hodnocení 
rozsahu nemoci a  sledování jejího vý-
voje. Je však nutno mít na paměti, že 
se jedná o vizualizaci jednoho specifi c-
kého znaku nádorových buněk z  celé 
řady možných. Hyperakumulace nemusí 
znamenat nádor a  chybějící akumu-
lace neznamená nepřítomnost nádoru. 
Při správné indikaci a  holistické inter-
pretaci však přesnost vyšetření PET SSR 
pro dobře diferencované NET přesahuje 
možnosti konvenčních radiologických 
i scintigrafi ckých metod. Ideální aplikace 
SSR PET je v  rámci tzv. teranostického 
konceptu, tedy jako zobrazovacího bio-
markeru komplementárního k léčbě po-
mocí stejné neaktivní molekuly ligandu 
SSR po značení terapeutickým radio-
nuklidem (177Lu, 90Y, popř. 225Ac). Tento 
význam bude snad po tuzemské regist-
raci a stanovení úhrady příslušného pre-
parátu (Lutathera, Advanced Accelerator 
Applications, Saint-Genis-Pouilly, Fran-
cie) narůstat i v ČR.

Vyšetření pomocí TOC má v ČR ome-
zení indikační, která vychází ze Sou-
hrnu údajů o  přípravku (Summary of 
Product Characteristics – SPC) a  ome-
zení dané Opatřením obecné povahy 
Státního ústavu pro kontrolu léčiv, kte-

rým je stanovena úhrada. Je možné ho 
použít u dospělých pacientů s potvrze-
nými nebo suspektními dobře diferen-
covanými gastroentero-pankreatickými 
neuroendokrinními nádory (GEP-NET) 
k  lokalizaci primárních nádorů a  je-
jich metastáz. Existuje však již celkem 
značný objem literatury a  zkušeností, 
které ukazují, že SSR PET lze s úspěchem 
užít i u jiných klinických jednotek. Zvý-
šená exprese SSR je prokazována i u NET 
s  origem mimo gastrointestinální trakt 
nebo např. u  meningeomů. Pozoru-
hodná je situace v USA, kde je obvykle 
nastavení zdravotní péče z  ekonomic-
kých důvodů více restriktivní. Zde (vedle 
Kanady a Švýcarska) americký Úřad pro 
kontrolu potravin a léčiv schválil přípra-
vek NETSPOT (Advanced Accelerator 
Applications, Saint-Genis-Pouilly, Fran-
cie) – kit pro přípravu TATE. V jeho ekvi-
valentu SPC je indikace pro zobrazování 
NET u dospělých, bez bližšího vymezení 
origa či typu dia gnózy [5]. To je zřejmě 
důvod, proč se SSR PET objevuje i v ame-
rických doporučeních National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) pro dia-
gnostiku NET mimo origo GEP [6]. 

Cílem tohoto článku je přehled litera-
tury o možnostech SSR PET v zobrazo-
vání klinických jednotek mimo GEP-NET.

Plicní NET

NET plic a bronchů vycházejí z buněk di-
fuzního neuroendokrinního systému. 
Biologické chování a  prognóza závisí, 
stejně jako u  GEP-NET, na histologic-
kém profi lu a  stupni diferenciace – od 
relativně indolentního průběhu typic-
kého karcinoidu přes atypický karci-
noid k více agresivním malobuněčným 
a  velkobuněčným nádorům. Zobrazo-
vací fenotyp však může být u všech jed-
notek obdobný a  povahu nádoru kon-
venční modality přiblížit nemusí. Stejně 
tak může podhodnotit rozsah nádoru, 
což je pro volbu optimální léčby klíčová 
informace.

Neinvazivní preterapeutická charak-
terizace primárního nádoru je přínosná 
a  má konsekvence v  léčebném man-
agementu. Různorodost histologického 
profi lu plicních NET vede i k heterogen-
ním nálezům na funkčním zobrazení. 
V  několika studiích byl u  plicních NET 
analyzován vztah akumulace SSR PET 
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nádorů buněk neurální lišty s  širokým 
spektrem vlastností. Feochromocytom 
(FEO) vychází z  chromafinních buněk 
dřeně nadledvin. Paragangliom (PG) pak 
z obdobných buněk mimo tkáň nadled-
viny. Obvykle se jedná o indolentní ná-
dory s převažujícím benigním chováním. 
Jejich bio logickou povahu a  agresivitu 
velmi často podmiňuje somatická nebo 
zárodečná mutace v  cca 20  v  součas-
nosti známých genech, které se dělí do 
tří hlavních clusterů (cluster pseudohy-
poxie, kinázové signální cesty a Wnt sig-
nální cesty). Konkrétní (jak zárodečné, 
tak i  somatické) mutace lze identifi ko-
vat až u  60–80  % nádorů. Největší kli-
nický význam mají mutace v genech pro 
podjednotky sukcinátdehydrogenázy 
(SDHx), které obvykle podmiňují agre-
sivnější chování a vyšší metastatický po-
tenciál (zejména SDHB). Z pohledu dia-
gnostiky je podstatné, že mívají odlišný 
zobrazovací fenotyp. Další významné 
mutace jsou v genech VHL (syndrom von 
Hippel Lindau), RET (syndrom mnoho-
četné endokrinní neoplazie typ 2A a 2B) 
a  NF1  (syndrom Recklinghausenovy 
neurofi bromatózy) aj. [17].

Charakteristickým projevem PPGL je 
zvýšená sekrece katecholaminů, která 
může být doprovázena klinickými sym-
ptomy, a to někdy až život ohrožujícími. 
I pro nádory laboratorně němé je pro te-
rapeutický management velmi důležitá 
precizní lokalizace nádorů a staging. 

PPGL mohou být mnohočetné, 
u  10–20  % nemocných vykazují me-
tastatický potenciál a  metastázy jsou 
také nalézány již při stanovení dia gnózy 
u 10–15 % pacientů  [18]. Funkční zob-
razování může hrát u PPGL významnou 
roli. Obvykle se provádí v  celotělovém 
rozsahu, umožňuje tedy detekci nádoro-
vých ložisek ve více lokalizacích. K dispo-
zici jsou různá RF, která refl ektují odlišné 
děje, jejich akumulace může pomoci 
s charakterizací ložisek i při neznámém 
výsledku molekulárně genetického vy-
šetření. Funkční zobrazování nezřídka 
detekuje více ložisek než konvenční zob-
razování pomocí CT a MR, popř. lokali-
zuje jinak okultní primární nádor. 

K zobrazování PPGL pomocí scintigra-
fi e je tradičně používán falešný neuro-
transmitter 123I-metajodobenzylguani-
din (MIBG), který využívá transportního 

-NET a  dostupná literární data uka-
zují jeho slibný potenciál i pro NET plic-
ního origa. V práci australských autorů 
Lim et  al byla v  souboru 48  pacientů 
s plicními NET po čtyřech cyklech léčby 
s  177Lu-DOTA-TATE prokázána odpověď 
u 33 % nemocných a medián celkového 
přežití byl 49 měsíců, což jsou hodnoty 
odpovídající zkušenostem publikova-
ným u GEP-NET [14].

I přes přínosy funkčního zobrazení zů-
stává nenahraditelné kvalitní provedení 
morfologické zobrazovací metody (kon-
trastního CT), které je dnes však již prak-
ticky standardní součástí hybridního PET 
vyšetření. Nejlepších výsledků je dosa-
hováno právě při jejich kombinaci. Ve 
studii autorů Prasad et al bylo u 27 pa-
cientů s  plicními NET detekováno na 
PET/ CT s TOC a TATE celkem 186 meta-
statických lézí. Z nich bylo 28,5 % zachy-
ceno pouze CT částí vyšetření a 17,2 % 
pouze na PET [15].

Z relevantních zahraničních dopo-
ručených postupů je SSR PET v  man-
agementu plicních NET doporučována 
v guidelines Evropské společnosti nuk-
leární medicíny (EANM) z roku 2017 pro 
charakterizaci nekonkluzivních plicních 
ložisek a  charakterizaci, staging a  de-
tekci recidivy NET bronchů a thymu [16]. 
Americká NCCN guidelines doporu-
čují zvážit u plicních NET funkční vyšet-
ření exprese SSR, preferenčně pomocí 
PET [6]. 

SSR PET se tedy v managementu plic-
ních NET jeví jako účinný nástroj pro 
charakterizaci nádorových ložisek a zjiš-
tění přesného rozsahu nemoci, s  vý-
znamným dopadem na změnu terapeu-
tického rozhodování, umožňující volit 
cílenou, personalizovanou léčbu. Její 
efektivita je vyšší než u konvenčních al-
ternativ. Limitací jsou možné zdroje fa-
lešné pozitivity i  negativity a  nezane-
dbatelná je fi nanční náročnost tohoto 
vyšetření. Ta je však srovnatelná se scin-
tigrafickými alternativami, se kterými 
též sdílí některá indikační omezení daná 
SPC jednotlivých přípravků.

Feochromocytomy 

a paragangliomy

Feochromocytomy a  paragangliomy 
(pheochromocytomas and paraganglio-
mas – PPGL) jsou heterogenní skupinou 

oproti FDG, která je zavedeným standar-
dem zobrazení běžných plicních malig-
nit. Práce vesměs dokladují silnou aku-
mulaci RF a velmi dobrou přesnost SSR 
PET přesahující 90 % u dobře diferenco-
vaných nádorů (typický karcinoid), která 
nebývá doprovázena hypermetaboliz-
mem na FDG PET [7–10]. Naopak s ros-
toucí dediferenciací nádoru dosahuje 
lepších dia gnostických výsledků meta-
bolické zobrazení pomocí FDG PET. Při 
neznámé vstupní histologii a  s  pode-
zřením na neuroendokrinní původ ná-
dorového ložiska se tedy jako vhodná 
strategie jeví použít obě RF sekvenčně 
v  kombinaci, preferenčně vzhledem 
k vysoké specifi citě pro vyloučení typic-
kého karcinoidu začít SSR PET [9,11].

Možnosti SSR PET při iniciálním 
stagingu plicních NET hodnotila recentní 
práce autorů Purandare et al [12]. V sou-
boru 119 pacientů s převahou typického 
karcinoidu (82  %) vykázala PET s  NOC 
pro detekci primárního ložiska senziti-
vitu 92 %. Vzdálené metastázy byly de-
tekovány u  11,4  % pacientů, nejčastěji 
v  játrech a skeletu. SSR PET byla při je-
jich lokalizaci přesnější než samotná CT 
část vyšetření, která identifi kovala pouze 
42 % nádorových ložisek. Léčebný plán 
byl na základě SSR PET změněn ve 12 % 
případů, což dokládá potenciální kli-
nický význam metody. U devíti pacientů 
nebyla prokázána akumulace NOC v pri-
márním nádoru. Pozoruhodná byla his-
tologická analýza tří z nich, u nichž byla 
zjištěna onkocytární varianta karcinoidu 
s  převahou eozinofi lních buněk boha-
tých na mitochondrie a  zvýšenou ex-
presí GLUT-1 transportérů, tedy profi lem 
zřejmě vysvětlujícím hypermetaboliz-
mus zjišťovaný na FDG PET. 

Vyšetření pomocí SSR PET u plicních 
NET je také vhodnou alternativou pro 
zhodnocení možnosti podání peptid-re-
ceptor radionuklidové terapie (PRRT). Při 
selekci kandidátů této léčby je opět vý-
hodné použít kombinaci s FDG PET [10]. 
PRRT je v současné době z pohledu in-
dikačních a  úhradových mechanizmů 
v ČR rezervována pro progredující GEP-
-NET, kde byla přesvědčivě doložena její 
vysoká účinnost [13]. Stejně jako v dia-
gnostice však platí, že nosný princip, 
tedy zvýšená exprese SSR, je pro dobře 
diferencované plicní NET shodný s GEP-
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s MTC při porovnání s konvenčním zob-
razením [41]. Metaanalýza autorů Treglia 
et al z roku 2017 však pro SSR PET v loka-
lizaci MTC ukázala na úrovni pacienta cel-
kovou detekabilitu jen 63,5 %, a byla pro 
tuto indikaci zhodnocena jako subop-
timální volba  [42]. V  přímém srovnání 
na shodném vzorku nemocných vyká-
zala oproti SSR PET a FDG nejvyšší přes-
nost pro detekci lézí rekurentního MTC 
PET s 18F-DOPA [43]. Stejný závěr přinesla 
i metaanalýza autorů Lee et al [44]. 

Pro lokalizační dia gnostiku MTC, ze-
jména v situaci bio chemického relapsu 
s  arbitrárním prahem koncentrace kal-
citoninu 150  pg/ ml, je tedy prefero-
vanou zobrazovací modalitou PET 
s  18F-DOPA, která vykazuje detekabi-
litu cca 60–70 % [45] a je v této indikaci 
součástí doporučení EANM [46]. V rámci 
předoperačního stagingu se rutinně PET 
nedoporučuje. Dle doporučení Evrop-
ské společnosti klinické onkologie by se 
měla 18F-DOPA PET provést pouze u vy-
sokých hladin kalcitoninu (> 500 pg/ ml) 
ke zpřesnění detekce vzdálených me-
tastáz [47]. SSR PET se pro nedostateč-
nou citlivost v managementu MTC stan-
dardně nedoporučuje, vyjma situací, kdy 
je zvažováno podání PRRT u generalizo-
vané nemoci [46,47].

Syndrom mnohočetné endokrinní 

neoplazie

Syndromy mnohočetné endokrinní neo-
plazie (MEN) jsou geneticky podmíněné 
stavy spojené s výskytem NET, popř. be-
nigní hyperplazie žláz několika orgáno-
vých lokalit. MEN 1  zahrnuje adenom 
hypofýzy, GEP-NET (nejčastěji pan-
kreatický) a primární hyperparatyreózu 
(PHPT), obvykle na podkladě hyperpla-
zie příštítných tělísek. PHPT se vysky-
tuje i v rámci syndromu MEN 2A, spolu 
s MTC a FEO. MEN 2B pak zahrnuje MTC, 
FEO, neurofibromatózu a  marfanoidní 
habitus. MEN 1 může být také doprová-
zen výskytem NET bronchů, nadledvin či 
thymu [48,49].

Mnohočetný výskyt nádorů s  růz-
ným bio logickým profilem, které spo-
juje společný původ a  byla u  nich po-
psána tendence ke zvýšené expresi SSR, 
vede k otázce, jakou roli může při man-
agementu MEN hrát SSR PET. Objem do-
stupné literatury na toto téma je však 

PET pro lokalizaci PPGL i v pediatrických 
populacích [31,32]. 

Výsledky, které poměrně konzistentně 
dokládají přínos SSR PET při lokalizaci 
PPGL, vedly k jejímu začlenění do souhrn-
ného doporučení odborných společností 
z  USA a  Evropy. SSR PET je jako moda-
lita první volby doporučena pro staging 
PG v oblasti hlavy a krku, dále pro sym-
patické, vícečetné a metastatické sympa-
tické PG, popř. PG s prokázanou mutací 
SDHx. Pro sporadické FEO a hereditární 
FEO (s  výjimkou SDHx mutace) je jako 
RF první volby doporučena 18F-DOPA 
(ta však v ČR není aktuálně registrována 
a rutinně je tedy prakticky nedostupná). 
V  amerických NCCN guidelines je SSR 
PET preferovanou doporučovanou mo-
dalitou při podezření na multifokální 
nebo metastatické PPGL [6]. Opomenout 
nelze ani význam SSR PET pro indikaci 
a monitoraci efektu PRRT, která pro ge-
neralizované PPGL představuje efektivní 
léčebnou alternativu [33–35].

  
Medulární karcinom štítné žlázy

Medulární karcinom štítné žlázy (me-
dullary thyroid cancer – MTC) předsta-
vuje relativně vzácnou malignitu a mezi 
nádory štítné žlázy je zastoupený mi-
noritně. Zodpovědný je však za 13,4 % 
úmrtí na nádor štítné žlázy a má vysokou 
míru rekurence (až 50 %) [36]. Problema-
tická je situace s léčebnými možnostmi 
zejména u  rekurentního oligometasta-
tického postižení. Pro účelnou indikaci 
lokální invazivní léčby, popř. nákladné 
systémové cílené terapie je opět zásadní 
spolehlivá informace o rozsahu onemoc-
nění. Patří mezi NET, i u něj tedy lze pro-
kazovat zvýšenou expresi SSR, a tedy by 
mohlo být smysluplné provádět vyšet-
ření pomocí PET SSR. 

Možnosti SSR PET v dia gnostice MTC 
analyzovalo několik studií s  relativně 
kontroverzními výsledky, data jsou ve-
směs z populací vyšetřovaných v rámci 
primárního stagingu i  detekce zdroje 
bio chemického relapsu. Při srovnání dia-
gnostické přesnosti s  FDG, scintigrafií 
s kyselinou dimerkaptojantarovou zna-
čenou 99mTc, s MIBG, popř. scintigrafi í SSR 
vykazovala SSR PET přesnost vyšší [37–
39] nebo srovnatelnou [40]. Přinesla de-
tekci většího počtu lézí u  37  % a  změ-
nila léčebný postup u 34 % nemocných 

systému katecholaminů a  akumuluje 
se v sekrečních vezikulech. Primárně se 
dnes využívá k indikaci, popř. k predikci 
efektu léčby 131I-MIBG. Na PET lze použít 
18F-DOPA, což je značený prekurzor do-
paminu, který se zapojuje do jeho syn-
tetické dráhy. Užít lze i  FDG, nicméně 
vzhledem ke zmiňované heterogenní 
bio logické povaze PPGL je hypermeta-
bolizmus vyjádřen méně často, v závis-
losti na genetickém profi lu nádorových 
buněk, spíše u  nádorů s  mutací SDHB 
genu [18].

PPGL mohou ve zvýšené míře expri-
movat SSR, proto jsou vhodným cílem 
i pro SSR PET. V souborech netříděných 
dle genetického profi lu PPGL vykazuje 
SSR PET vyšší přesnost než scintigrafi e 
s MIBG a řadou autorů je doporučována 
jako preferovaná zobrazovací modalita 
první volby  [19–23]. Lepších výsledků 
dosahuje i ve srovnání s 18F-DOPA, popř. 
konvenčním zobrazováním, s výjimkou 
FEO, kdy se jako vhodnější RF jeví právě 
18F-DOPA [24–26]. Ve studii autorů Jan-
ssen et al byla porovnávána přesnost 
SSR PET s TATE oproti dalším RF a kon-
venčnímu zobrazení při lokalizaci loži-
sek sporadických metastatických PPGL. 
Při hodnocení na úrovni jednotlivých 
lézí vykázala SSR PET detekabilitu 97,6 % 
oproti 49,2 % u FDG, 74,8 % u 18F-DOPA 
a 77,7 % u konvenčních zobrazení (CT, 
MR) [25].

Superioritu SSR PET oproti ostatním 
metodám u  netříděných populací pa-
cientů s PPGL dokládá i metaanalýza au-
torů Han et al. Při zhodnocení devíti jed-
notlivých prací a  celkem 215  pacientů 
vykázala SSR PET detekabilitu 93  %, 
18F-DOPA 80 %, FDG 74 % a MIBG pouze 
38 % [27].

U specifických skupin nemocných 
dosáhla SSR PET velmi dobré úspěš-
nosti u pacientů s metastatickými PPGL 
s  SDHB mutací, kdy vykázala detekabi-
litu 98,6  % lézí, tedy nejvyšší přesnost 
z  hodnocených metod  [28]. Obdobně 
byla nejpřesnější metodou ve studii au-
torů Kong et al, kde její nálezy vedly ke 
změně terapeutického postupu u 40 % 
nemocných [29]. Ve studii autorů Simsek 
et al detekovala SSR PET nádorová lo-
žiska u všech pěti pacientů s PG karotic-
kých tělísek [30]. Vysoké přesnosti pře-
konávající ostatní metody dosahuje SSR 
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lezu u pacienta s MEN 1 je na obr. 1; ilu-
struje schopnost metody zachytit řadu 
ložiskových změn různých lokalit v rámci 
jednoho vyšetření. 

Detekce zdroje ektopického 

Cushingova syndromu

Cushingův syndrom (CS) je charakteri-
zován klinickými důsledky patologicky 
zvýšené sekrece a  koncentrace korti-
zolu. Pokud je vyloučen exogenní zdroj, 

vykazují určité společné vlastnosti, exis-
tuje mezi nimi jistá heterogenita a míru 
exprese SSR je nutno vnímat pouze jako 
jednu z  několika možných charakteris-
tik. Na základě dostupných dat SSR PET 
zřejmě není přesnější než komplexní 
konvenční vyšetřovací program, vyka-
zuje totiž horší výsledky zejména při lo-
kalizaci nádorů v  místech fyziologické 
akumulace RF a u malých rozměrů nádo-
rových lézí [49]. Příklad přínosného ná-

s ohledem na nízkou prevalenci MEN re-
lativně malý, založený na nepříliš počet-
ných souborech nemocných, nezřídka 
smíšených, se zastoupením různých 
typů MEN. 

Starší práce hodnotící přínos SSR PET 
převážně u MEN 1 ukazují její velmi dob-
rou přesnost (senzitivitu přesahující 
90 %) [50,51] a dopad na změnu klinic-
kého postupu až ve 47,6 % případů [50]. 
NOC byla užitečnou metodou při srov-
nání s  kontrastním CT u  34  pacientů 
s  MEN 1. Byla citlivější pro detekci me-
tastáz NET (senzitivita 85  %) a  gastri-
nomů (senzitivita 90  %). Horších vý-
sledků dosáhla v  detekci inzulinomu 
a  jako zcela nevhodná se jeví pro lo-
kalizaci zdroje PHPT (senzitivita pouze 
24,6 % oproti 82,6 % u kontrastního CT). 
Preferována by měla být společná inter-
pretace obou metod, tedy SSR PET a kon-
trastního CT [52]. V malém kazuistickém 
souboru tří pacientů s MEN 2A deteko-
vala SSR PET správně všechny léze [53]. 

Vzhledem ke genetickému podkladu 
MEN je u  pacientů nutné setrvalé sle-
dování nemocných ve snaze včas od-
halit nová ložiska choroby s  možností 
cíleného chirurgického řešení. Při pro-
spektivním srovnání efektivity SSR PET 
v rámci pravidelného screeningu 33 pa-
cientů s MEN 1 s komplexním vyšetřova-
cím programem zahrnujícím MR hypo-
fýzy a  břicha, CT hrudníku, endoskopii 
horní části trávicího traktu, endosono-
grafi i nadbřišku a stanovení řady labo-
ratorních parametrů provázejících syn-
dromy z  hypersekrece vykázala SSR 
PET výrazně nižší účinnost než zmíněný 
sdružený vyšetřovací program. SSR PET 
zachytila pouze 55 ze 145 celkem dete-
kovaných NET s  celkovou senzitivitou 
jen 37  %. Detekovala více metastatic-
kých lézí u devíti pacientů, vliv na změnu 
terapeutického postupu však měla 
pouze u  jednoho pacienta. Autoři SSR 
PET pro rutinní screening u nemocných 
s MEN doporučují pouze pro detekci vý-
skytu NET mimo obvyklé orgány (fyzio-
logická akumulace RF může maskovat 
nádory v  oblasti hypofýzy, pankreatu 
a nadledvin) a v případě metastatického 
onemocnění [49].

Celkově je tedy užití SSR PET u  MEN 
třeba zvažovat individuálně. I když nádo-
rové jednotky vyskytující se v rámci MEN 

Obr. 1. PET/CT s 68Ga-DOTA-TOC u pacientky se syndromem MEN 1, vyšetřované v rámci 

kontroly průběhu. 

a) Maximum intensity projection: dvě ložiska hyperakumulující ložiska při žaludku (žluté 
šipky), později ověřeny endoskopicky a endosonografi cky jako NET. Další ložiska v době 
psaní textu neverifi kována – v mediastinu suspektní paragangliom či metastáza (zelená 
šipka) a pod levým lalokem štítné žlázy suspektní adenom či hyperplazie příštítného tě-
líska (bílá šipka); b); c) fúze PET/CT: v detailu výše zmíněná hyperakumulující ložiska bez 
CT korelátu při žaludku (šipky); d) méně výrazné ložisko v oblasti přechodu hlavy a těla 
pankreatu (cytologicky NET). 

68Ga-DOTA-TOC – DOTA-(Tyr3)-oktreotid značený 68Ga, MEN 1 – syndrom mnohočetné en-
dokrinní neoplazie typ 1, NET – neuroendokrinní tumor
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Meningeom

Meningeom (MNG) je většinou be-
nigní nádor (až 95  % případů) vychá-
zející z  buněk arachnoidey, který pro-
růstá duru mater. Klinicky závažný může 
být vedle vzácnější maligní diferen-
ciace také při výraznějším růstu a kom-
presi přilehlých mozkových struktur. 
Dle doporučení NCCN je u asymptoma-
tických meningeomů do 3 cm doporu-
čována observace, u symptomatických 
je na místě neurochirurgická resekce 
nebo radioterapie (radiochirurgie, ste-
reotaktická RT, event. frakcionovaná ra-
dioterapie). Výběr léčebné modality 
(chirurgie, RT či jejich kombinace) zá-
visí na uložení nádoru, věku, komorbi-
ditách a preferenci pacienta) [60]. Stan-
dardem pro konturaci cílového objemu 
a rizikových struktur v okolí je při pláno-
vání RT MRI. PET může svojí přidanou in-
formací zlepšit jak defi nici cílového ob-
jemu, tak rozlišení postterapeutických 
změn v  mozkové tkáni od rezidua či 
relapsu.

MNG patří mezi nádory s vysokou ex-
presí SSR, pro jejich dia gnostiku tedy lze 
užít SSR PET  [61]. Ve studii autorů Ra-
chinger et al byla při histopatologické 
korelaci exprese SSR třídy 2 prokázána 
u  106  ze 115  vzorků odebraných pa-
cientům s primomanifestací či rekurencí 
MNG. Míra akumulace TATE v lézích po-
zitivně korelovala s mírou exprese SSR 2
a  nebyla závislá na grade nádoru. SSR 
PET vykázala pro detekci MNG vyšší sen-
zitivitu než MR (90 vs. 79 %), se srovna-
telnou specifi citou  [62]. Vyšší přesnost 
SSR PET oproti MR doložila i  práce au-
torů Afshar-Oromieh et al na skupině 
134  pacientů s  celkem 190  MNG dete-
kovaných pomocí TATE, ze kterých jich 
MR 19 neprokázala. Pro MR a CT je pro-
blematická detekce MNG menších roz-
měrů lokalizovaných v  oblasti falxu, 
lebeční baze či v terénu artefaktů a kal-
cifi kací  [63]. SSR PET vykázala pro dia-
gnózu transoseálních MNG vyšší sen-
zitivitu (98,5 vs. 53,7 %) a srovnatelnou 
specifi citu (86,7 vs. 93,3 %) jako MR na 
souboru 82 pacientů s MNG [64]. 

V plánování RT může SSR PET dodat 
klinicky významnou přidanou hodnotu 
– pokud byla použita k defi nici cílových 
objemů protonové terapie, vedla k lep-
šímu ohraničení rekurencí, zmenšení 

nadprodukce ACTH sloužit jako komple-
mentární zobrazovací metoda, přispět 
k určení origa v případě nekonkluzivních 
nálezů konvenčního zobrazování, popř. 
pomoci s  charakterizací ložiskových 
změn. Senzitivita konvenčního zobra-
zení se pohybuje mezi 52–66  %  [56]. 
K dispozici je relativně malé množství li-
teratury analyzující efektivitu SSR PET 
v lokalizaci zdroje ektopického CS, pře-
vážně se jedná o  kazuistická sdělení 
a práce s malými pacientskými kolektivy. 
Retrospektivní studie autorů Wannacha-
lee et al provedená na souboru 28 pa-
cientů s ektopickým CS (17 primární dia-
gnóza, 11 kontrolní vyšetření) hodnotila 
výsledky TATE. Metoda identifi kovala pri-
mární nádor u 65 % pacientů v rámci pri-
mární dia gnostiky a vedla ke změně lé-
čebného postupu u  64  % pacientů při 
kontrolním vyšetření [56]. 

Agregace a  systematické zhodno-
cení dat je tedy problematické. Přehle-
dová práce autorů Varlamov et al z roku 
2019  hodnotila celkem 33  publikací 
o  SSR PET u  ektopického CS. Celková 
senzitivita byla u histologicky ověřených 
případů 76,1 % [57]. 

Recentní relevantní práce autorů Be-
lissant et al [58] analyzovala přínos TOC 
u 13 nemocných vyšetřených v rámci lo-
kalizace neznámého zdroje ektopického 
CS. SSR PET nalezla primární nádor se 
senzitivitou 50 % a dopadem na změnu 
léčebného postupu ve 23  % případů. 
Konvenční zobrazování vykázalo horší 
výsledek, u 9 ze 13 případů nádor nede-
tekovalo. Falešnou negativitu části vyšet-
ření s TOC autoři vysvětlují také možnou 
down regulací SSR třídy 2 vlivem protra-
hované hyperkortizolemie [59]. Lepších 
výsledků v  této studii SSR PET dosáhla 
u vyšetření perzistujícího či rekurentního 
CS, kdy u sedmi pacientů na úrovni lézí 
vykázala senzitivitu 90 % a dopad na lé-
čebný postup měla u 57 % případů [58].

Na základě omezeného množství li-
terární evidence lze shrnout, že SSR 
PET může být při lokalizaci zdroje ekto-
pického CS užitečnou komplementární 
metodou schopnou identifi kovat ACTH 
produkující NET ve významném množ-
ství případů, vč. situací selhání konvenč-
ního zobrazování. Přínos může mít při 
sledování onemocnění a  zejména de-
tekci rekurence. 

pak se CS dělí na ACTH-dependentní 
a  ACTH-independentní. ACTH-depen-
dentní CS způsobený nadprodukcí 
ACTH představuje většinu případů en-
dogenního CS (cca 80 %). Může být cen-
trální při ACTH secernujícím adenomu 
hypofýzy (Cushingova choroba, 80  % 
případů), popř. se může jednat o ekto-
pickou nadprodukci ACTH (či vzácně 
CRH) v  nádoru mimo hypofýzu (15  %). 
U zhruba 5 % případů není zdroj sekrece 
ACTH nalezen. Zbývajících 20 % případů 
endogenního CS tvoří ACTH-indepen-
dentní formy při adenomech či karcino-
mech nadledvin a  dalších vzácnějších 
klinických jednotkách [54]. 

Dia gnóza CS a jeho závislost na ACTH 
je stanovena na základě laboratorních 
testů. Provádí se měření koncentrace 
nočního kortizolu v  séru, jeho 24hodi-
nové vylučování močí a/ nebo noční kon-
centrace ve slinách. Dále se stanovuje 
koncentrace kortizolu po nízké dávce de-
xametazonu (dexametazonový supresní 
test s  nízkou dávkou dexametazonu 
a koncentrace ACTH. K diferenciální dia-
gnostice ACTH-dependentních forem se 
používá dexametazonový supresní test 
s vysokou dávkou dexametazonu, korti-
koliberinový (CRH) test a nejpřesnější je 
provedení bilaterální katetrizace petróz-
ních splavů s odběry krve na stanovení 
koncentrací ACTH [54,55]. 

Zobrazovací dia gnostika pak má roli 
v identifi kaci zdroje hormonální nadpro-
dukce a zhodnocení možností chirurgic-
kého řešení. Základem dia gnostického 
procesu u  ACTH-dependentního CS je 
technicky kvalitně provedená MR mozku 
k vyloučení adenomu hypofýzy a celotě-
lové CT k průkazu ložisek možné ekto-
pické (paraneoplastické) nadprodukce 
ACTH. Detailně musí být zkušeným ra-
diologem zhodnocena především oblast 
hrudníku, protože většina (20–40 %) ek-
topických CS je způsobena NET vycháze-
jícími z bronchů. Horší prognózu oproti 
dobře diferencovaným NET má malobu-
něčný plicní karcinom. Mezi další možná 
origa patří thymus, MTC, pankreas, PPGL 
a vzácně prakticky jakýkoliv orgán. Méně 
často se může jednat i o NET s hyperse-
krecí CRH [55]. 

SSR PET vykazuje pozitivitu u  řady 
zmíněných jednotek, jak bylo popsáno 
v sekcích výše. Může při lokalizaci zdroje 
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také PRRT. V metaanalýze autorů Mirian 
et al byla seskupena data 111 pacientů 
s  refrakterním MNG, kteří byli pomocí 
PRRT léčeni. Kontroly nemoci bylo do-
saženo v 63 % případů. Přežití bez pro-
grese v 6 měsících od léčby bylo velmi 
úspěšné u MNG grade I – 94 %. Celkové 
přežití v  1  roce po léčbě bylo u  MNG 
grade I  88  %, grade II 71  % a  grade III 
52  %. Léčba nepůsobila závažné kom-
plikace, nejčastější byla mírná pře-
chodná hematotoxicita  [75]. Jak již 
bylo zmíněno výše, SSR PET předsta-
vuje pro PRRT zásadní zobrazovací 
modalitu. 

SSR PET je vzhledem k dostatečnému 
objemu literatury a  klinických zkuše-
ností považována v dia gnostice MNG za 
přínosnou metodu, doporučovanou pro 
charakterizaci lézí jako MNG, zpřesnění 
delineace cílových objemů RT, detekci 
rekurence a odlišení pooperačních změn 
v souhrnném doporučení pracovní sku-
piny Response Assesment in Neuro-On-
cology a Evropské asociace neuroonko-
logie  [71]. Výhodné je využití PET/ MR, 
nicméně vzhledem k tomu, že struktury 
lebky nejsou při zobrazování ve fi xaci za-
tíženy spontánními pohybovými arte-
fakty, lze pomocí dnešního softwaru do-
sáhnout přesné fúze PET a MR i v off -line 
režimu.

  
Závěr

SSR PET je dobře etablovanou funkční 
zobrazovací modalitou v  dia gnostice 
GEP-NET. Má však velké potenciální 
uplatnění i  u  dalších klinických jedno-
tek. Zpřesňuje dia gnostiku zejména NET 
plicního origa, meningeomů, feochro-
mocytomu a paragangliomu, může mít 
významný dopad na léčbu a  klinický 
postup. Přínosnou metodou může být 
u syndromů MEN a pro lokalizaci zdroje 
ektopického Cushingova syndromu. Ru-
tinnímu uplatnění SSR PET u zmíněných 
jednotek v klinické praxi v ČR však v sou-
časnosti brání nastavení indikačního 
omezení SPC dostupných radiofarmak 
a úhradových mechanizmů. 

Poděkování

Za kritickou revizi textu děkuji prof. MU Dr. Michalu Krškovi, 

CSc., (ektopický Cushingův syndrom), prof. MU Dr. Tomáši 

Zelinkovi, CSc., (feochromocytomy a paragangliomy) 

a MU Dr. Tereze Kohlové (meningeom). 

objemů u velkých MNG s propagací do 
měkkých tkání a zvětšení objemů v pří-
padě infi ltrace kostních struktur [65,66]. 
Větší význam může mít u plánování fo-
tonové RT, kdy u MNG lebeční baze vede 
plánování podle SSR PET k redukci dávky 
na mozkový kmen, popř. chiazma [67]. 
SSR PET měnila plánovaný objem u 73 % 
případů ve studii autorů Milker-Zabel 
et al [68]. SSR PET/ MR byla subjektivně 
preferovanou modalitou při plánování 
RT MNG u radioterapeutů ve studii au-
torů Acker et al [69]. 

Vyšší fyzikální rozlišení a  obrazová 
kvalita PET v kontextu přesného zobra-
zování pro potřeby plánování RT jsou 
důvodem pro její jasnou preferenci 
oproti alternativám konvenční scinti-
grafi e [70]. Limitací pro SSR PET je loka-
lizace MNG v blízkosti sella turcica – hy-
pofýza patří mezi orgány s fyziologicky 
výrazně zvýšenou akumulací RF. I  jiné 
patologické procesy v  CNS mohou vy-
kazovat zvýšenou expresi SSR (např. es-
tezioneuroblastom, gliomy, fibrózní 
dysplazie, Pagetova choroba aj.), bý-
vají však nižší intenzity a mívají odlišnou 
morfologii [71].

MNG, zejména grade II a III, mají ten-
denci recidivovat i při technicky dobře 
provedené primární léčbě, v  závislosti 
na histologickém profi lu až ve 30 % pří-
padů (u rizikových MNG až v 70 %) [72]. 
SSR PET je také možno použít k detekci 
recidivy či postterapeutického rezidua 
MNG  [66]. V  práci autorů Ueberschaer 
et  al provedené na kolektivu 37  pa-
cientů s  52  MNG grade I  dle WHO, po 
chirurgické resekci, detekovala SSR PET 
reziduální tkáň MNG u 15 z 37 nemoc-
ných. MR byla u poloviny těchto případů 
negativní [73].

Nedostatečná jsou v  současné době 
data, která by podporovala užití SSR PET 
k neinvazivnímu gradingu MNG. V této 
indikaci je k  dispozici více zkušeností 
s FDG, výsledky jsou však heterogenní. 
FDG je také pro zobrazování ložisko-
vých lézí CNS suboptimální RF vzhledem 
k vysoké fyziologické aktivitě mozkové 
tkáně, která vytváří intenzivní aktivitu 
pozadí a zhoršuje tak kontrast a deteka-
bilitu ložisek [74]. Alternativou by mohlo 
být použití 11C-methioninu [71].

Léčebnou možností pro určité typy 
MNG by se v  budoucnu mohla stát 
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Summary 
Background: Breast cancer is recognized as a major clinical challenge in gynecological diseases 
worldwide. Exosomes are small vesicles derived from multicellular bodies that are secreted by 
many cells into the extracellular environment and thus participate in intercellular communica-
tion through the transfer of genetic information such as encoded and non-encoded RNAs to 
target cells. Tumor-derived exosomes are thought to be a rich source of microRNAs (miRs) that 
can regulate the function of other cancer cells in the tumor microenvironment. However, the 
exact mechanisms by which tumor cell-derived exosomes aff ect their neighboring cells, as well 
as the bio logical function of exosomal miRs in receptor cells, are not well understood. Materials 
and methods: In this study, after the overexpression of MiR-205  in breast cancer cells (MDA-
-MB-231 class), cell-derived exosomes were successfully isolated and characterized by electron 
microscopy and dynamic light scattering. Results: The determination of MiR-205 expression 
levels in exosomes secreted from engineered cells confi rmed the high expression of this miR 
in exosomes. It was also found that the treatment of tumor exosomes carrying this miR had 
an apoptotic induction eff ect and also had a signifi cant eff ect on reducing the expression of 
Bcl-2 gene transcript in a time-dependent manner in breast cancer cells (P < 0.001). Conclusion: 
Overall, this study suggests that exosomal transfer of tumor suppressor miRs to cancer cells 
could be a suitable platform for nucleic acid transfer to these cells and be highly eff ective in 
cancer treatment.
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Introduction

Exosomes are nano-sized cup-shaped 
vesicles of the size 40–100  nm, which 
are released from many cell types into 
the intercellular space. Pathogens can 
exploit exosomes to spread their in-
fectivity. The RNA and protein contents 
of exosomes released from cells into 
the bloodstream and body fluids are 
very diff  erent in health and disease and 
can be measured as a  dia gnostic mar-
ker. Exosomes derived from cancer cells 
have been shown to be rich in tumor 
marker microRNAs (miRs). More recently, 
mRNAs and miRs have been identifi ed in 
the exosome that can be absorbed by 
neighboring (near or distant) cells and 
subsequently regulate receptor cells [1]. 
Therefore, the examination of these 
miRs in cells can be a  criterion for the 
dia gnosis of many diseases. 

MiRs have recently been found to be 
closely linked to various diseases, in-
cluding cancer. Because of the poten-
tial of miRs to target large numbers of 
mRNAs, these non-coding-RNAs (ncRNAs)
are involved in all bio logical phenom-
ena, including cell cycle regulation, cell 
growth, apoptosis, cell diff erentiation, 
and the stress response  [2]. There is 
growing evidence that miRs play an im-
portant role in cancer bio logy, and re-
cent studies have confi rmed the onco-
genic and tumor inhibitory role of miRs 
in cancer cells, and also shown that miRs 
can be expressed by oncogenes them-
selves and regulate tumor inhibitory 
genes. It is possible that the expres-
sion of miRs in both in vivo and in vitro 

through the synthesis of pre-miR mole-
cules or antisense oligonucleotides can 
be regulated, which is a promising pros-
pect for cancer treatment. Evidence sug-
gests that miRs are stable in body fl u-
ids, including saliva, urine, milk, and 
blood [3]. In addition, extracellular miRs 
for packaging inside exosomes or mi-
crovesicles can be loaded into high-den-
sity lipoprotein (HDL), or form an AGO2-
bonded extracellular protein. The key 
role of miRs has been identifi ed as reg-
ulators of various cellular processes such 
as evolutionary timing, cell proliferation, 
cell diff erentiation, organ development 
and apoptosis. Abnormal expression of 
miRs has been reported in many can-
cers, and there is strong evidence that 
miRs play a  key role as oncogenes or 
tumor suppressors in the development 
of many human malignancies [4]. 

MiR-205  is highly under-expressed in 
breast tumor cells compared to the nor-
mal breast cells. Even in vivo analysis re-
ports down regulatory pattern of MiR-205
in breast cancer cell lines including 
MCF-7  and MDA-MB-231. Additionally, 
overexpression of MiR-205  inhibits cell 
proliferation and independent growth 
as well as cell invasion  [5]. More over, 
previous studies have proved that 
MiR-205  suppresses metastasis. In vivo 
studies have proved the down-regu-
lated condition of miR‐205  in drug-re-
sistant derivatives. ErbB3  and vascular 
endothelial growth factor A  (VEGF-A) 
are direct targets for MiR-205  and this 
miR applies its suppressive eff ect via di-
rect interaction with the MiR-205 bind-

ing site in the 3’-untranslated region (3-
UTR) of ErbB3 and VEGF-A. Hence, these 
findings propose MiR-205  as a  tumor 
suppressor in the breast cancer  [6]. 
MiR‐205 enhances the chemo-sensitiv-
ity of breast cancer cells to chemother-
apy by suppressing VEGF-A and fi bro-
blast growth factor-2  [7], resulting in 
decreased phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K)/ Akt signaling pathway activity 
and increased apoptosis upon chemo-
therapy. As a result, MiR-205 may be used 
as a predictive bio marker and a poten-
tial therapeutic target in breast cancer 
treatment [8].

Apoptosis, programmed cell death, 
happens when cells are not needed. 
Apoptosis is caused by a family of pro-
teases called caspases. Caspases are 
made in the form of inactive precursors 
called procapsase, which are activated 
by proteolytic digestion in response to 
symptoms that induce apoptosis  [9]. 
Members of the Bcl-2 family play a key 
role in regulating changes in mitochon-
drial membrane permeability. Some 
proteins in this family, such as Bcl-2, Bcl-
XL, and Mcl-1, are inhibitors of apoptosis 
or anti-apoptosis and maintain cell sur-
vival by binding to mitochondrial ducts. 
In contrast, the binding of pro-apoptotic 
proteins of the Bcl-2 family such as Bax, 
Bid, Bak, Bcl-XS to the outer membrane 
of the mitochondria increases the per-
meability of this organ and causes the 
onset of apoptosis [10]. The balance be-
tween pre-apoptotic and anti-apoptotic 
activity of members of the Bcl-2 family 
is highly determinant of whether a cell 

Souhrn
Východiska: Karcinom prsu je celosvětově považován za hlavní klinický problém u gynekologických onemocnění. Exozomy jsou malé váčky, 
které vznikají v mnohobuněčných organizmech. Jsou vylučovány různými buňkami do extracelulárního prostředí, a tak se účastní mezibuněčné 
komunikace tím, že přenáší genetické informace prostřednictvím kódujících a nekódujících RNA do cílových buněk. Exozomy odvozené od 
nádoru jsou považované za bohatý zdroj mikroRNA (miR) a mohou regulovat funkci nádorových buněk v mikroprostředí nádoru. Přesné me-
chanismy, kterými exozomy pocházející z nádorových buněk ovlivňují sousední buňky ani bio logická funkce exozomálních miR v receptorových 
buňkách však nejsou dobře známy. Materiál a metody: V této studii byly po nadměrné expresi MiR-205 v buňkách karcinomu prsu (třída MDA-
-MB-231) úspěšně izolovány buněčné exozomy a charakterizovány pomocí elektronové mikroskopie a dynamického rozptylu světla. Výsledky: 
Stanovení hladin exprese MiR-205 v exozomech vylučovaných z upravených buněk potvrdilo vysokou expresi této miR. Bylo také zjištěno, že 
úprava nádorových exozomů nesoucích tuto miR měla indukční účinek na apoptózu a významný účinek na snížení exprese genového transkriptu 
Bcl-2 v buňkách karcinomu prsu v závislosti na čase (p < 0,001). Závěr: Celkově tato studie naznačuje, že exozomální přenos nádorových supre-
sorových miR do nádorových buněk může být vhodnou platformou pro přenos nukleových kyselin do těchto buněk a může být vysoce účinný 
při léčbě nádorů.

Klíčová slova 
karcinom prsu – exozomy – apoptóza – mikroRNA – genová terapie
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Dynamic light scattering (DLS)

40 μL of extracted exosome were dissol-
ved in 300 μL PBS. The solution was then 
sonicated. Exosomes were measured by 
Zetasizer Nano ZS software (Malvern In-
struments, UK).

Total RNA isolation 

and qRT-PCR

Since exosomes are a rich and protected 
source of miRs, it is presumed that exo-
somal transfer of miRs from tumor cells 
to their adjacent cells may be a  factor 
in modulating target genes’ expression 
and regulating tumor progression. We, 
therefore, sought to provide a molecular 
justifi cation for the eff ect of tumor exo-
somes on its microenvironment.

Total RNA was isolated with quite simi-
lar to manufacturer’s instructions, briefl y 
as follows: Trizol (Invitrogen/ Life Tech-
nologies) was initially admitted and then 
the sample was treated with RNase-free 
DNase (Fermentase, Lithuania). Comple-
mentary DNA (cDNA) was synthesized 
by reverse transcription of 2  μg total 
RNA using random hexamers. Then, 
poly-(A)-tailed RNAs were reverse-tran-
scribed. Quantitative real-time PCR was 

to the supernatant with a  ratio of 5/ 1. 
Isolation steps followed as of the manu-
facturer’s instruction, and the last point 
was to suspend the exosome pellets in 
50  μL phosphate buffer solution (PBS) 
and stored at −20 °C until use.

Exosome Identifi cation

The morphology and size of the purifi ed 
exosomes were measured by scanning 
electron microscopy (Digital FESEM, 
KYKY-EM3200, China). Hence, an aliquot 
of the abovementioned exosomes 
was fixed in 2.5% glutaraldehyde on 
a microscope slide, washed by PBS, and 
then the ascending amount of ethanol 
was used for reaching its critical point of 
dehydration. The slide was then dried on 
a glass substrate and coated with gold.

Scanning electron microscopy (SEM)

For microscopic observation, a small vo-
lume of the purifi ed exosome was fi xed 
with 2.5% glutaraldehyde and washed 
with PBS. The sample was then dewatered 
with ethanol on a dry glass surface. The 
size and morphology of the exosomes 
were evaluated by electron microscopy 
(Digital SEM, KYKY-EM3200, China).

goes for or survives the apoptosis. Cells 
induce apoptosis to their adjacent cells 
via intercellular communication, which 
happens with the assist of exosomes in 
microenvironment [11].

Materials and methods

Cell culture

Cell line MDA-MB-231 (cell line derived 
from invasive breast cancer) was prepa-
red from Pasteur Institute of Iran. These 
cells were grown in DMEM medium con-
taining 10% of fetal calf serum, 2  mM 
L-glutamine, 100  U/ mL penicillin and 
100 μg/ mL streptomycin, in a humid in-
cubator with 5% CO2 and 37 °C. 

Exosome isolation and purifi cation

Exosomes were prepared from the su-
pernatant of the MDA-MB-231 cell line at 
pas sage 3 by diff erential centrifugation 
and according to the manufacturer’s in-
structions. In short, the culture media was 
removed when the cells were developed 
through up to almost 85% of the plate. 
Firstly, the supernatants were centrifuged 
at 3,000×g for 10 min for lessening the 
amount of residual cells. Then, Exoquick 
(System Biosciences) solution was added 

Fig. 1. A) Contrast-phase microscopy image of the morphology of breast tumor cells of MDA-MB-231 cell line after transfusion collec-

ted after successive passages of the supernatant medium for exosome extraction. B) Examination of isolated exosomes by electron 

microscopy. 

A B
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Electron Microscopy. The results showed 
that the isolated exosomes have a sphe-
rical appearance with a  size range of 
100 nm, which is shown in Fig. 1.

Using Dynamic Light Scattering (DLS) 
technique, particles’ motion was mea-
sured and the size of the exosomes was 
measured by a Zetasizer. The following 
diagram (Fig. 2) is based on two param-
eters: size and percentage of vesicles. 
This diagram shows that the maximum 
vesicle population is about 60 nm. An-
other short peak is observed within 
120–100 nm. As we know, vesicles below 
200 nm are evidence of the presence of 
exosomes.

Exosome size measurements by DLS 
showed a bell-shaped size distribution 
with a peak of about 60 nm. What is im-
portant at this stage is the determina-
tion of MiR-205  levels in engineered 
exosomes (exosomes derived from 
transfected breast cancer cells) with the 
precursor sequence (MiR-205 compared 
with the exosomal control group (exo-
somes derived from uninfected breast 

Overexpression of miR

The tube containing the lyophilized miR 
precursor sequence was briefly centri-
fuged to collect all material at the end 
of the tube. The precursor sequence 
was dis solved in 330 μL of nuclease-free 
water according to the manufacturer‘s 
protocol, increasing this amount of water 
to form a 10 μM solution. The tube was 
placed at room temperature for a few mi-
nutes, and then the contents of the tube 
were mixed with a gentle pipette. The re-
sulting suspension was stored at −20 °C.

Data analysis

The data were presented as mean stan-
dard deviation (SD) from two or three in-
dependent experiments and the t-test 
was used for statistical analysis of data 
changes. P-values < 0.05 were conside-
red statistically signifi cant.

Results 

The size and morphology of the exo-
somes were assessed by Scanning 

performed by ABI Step One Sequence 
Detection System (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA) using SYBRGreen® 
Mastermix™ II (TAKARA, Japan). Real-
time PCR was used to measure the ef-
fect of MiR-205-containing exosomes of 
engineered breast cancer cells on the 
induction of apoptosis in breast can-
cer cells. The expression level of each 
gene and miR were subsequently as-
sessed by using the 2-Ct method, in 
which ΔΔCT = (CTmiR — CTU6snRNA)tar-
get— (CTmiR— CTU6snRNA)control. The ex-
pression level of MiR-205  was normal-
ized to U6 small nuclear RNA (U6snRNA). 
To calculate the relative fold change val-
ues, the Ct value data were normalized 
to glyceraldehyde-3-phosphate de-
hydrogenase (GAPDH). The primer se-
quence was as follows: 5’‐CGG GAT TTC 
AGT GGA GTG AAG TTC‐3’ (miR‐205); 
5’-CTCGCTTCGGCAGCACATATACT-3’ 
(U6snRNA, sense) and 5’-ACGCTTCAC-
GAATTTGCGTGTC-3’ (U6snRNA, anti-
sense); 5’ ACCCACTCCTCCACCTTTGA-3’ 
(GAPDH, sense) and 5’-CTGTTGCTG-
TAGCCAAATTCGT-3’ (GAPDH, antisense). 

Fig. 3. Evaluation of MiR-205 expression 

levels in both engineered and control 

exosomal groups indicates the presence 

of signifi cant amounts of MiR-205 in en-

gineered exosomes (exosomes derived 

from cells transfected with the MiR-205 

precursor sequence). 

For a complete fi gure, see an online ver-

sion of this article.
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this regard and very satisfactory results 
have been obtained. In 2018, Varadhara-
jan et al reported that overexpression of 
miR-10b initiates invasion and metas-
tasis in breast cancer and that overex-
pression in early breast cancer is asso-
ciated with clinical progression of the 
disease  [14]. It has been reported that 
MiR-31 was highly expressed in mouse 
lung cancer cells  [15]. A  further study 
on the relationship between expression 
mRNAs and the progression of lung can-
cer have discovered a  large number of 
MiRs that are closely related to lung can-
cer. Some of them contained miR over-
expression in lung cancer, and the rest 
had less miR than normal lung tissue or 
cells. However, downregulation and si-
lencing methods are commonly used 
for overexpression in lung cancers, espe-
cially RNA intervention technology [16]. 

Apoptosis could have been induced to 
the cells via their adjacent cells, in which 

et al examined bone marrow mesenchy-
mal stem cells and tissue-specifi c stem 
cells and demonstrated that the secre-
tion of miRs has a selective pattern, in-
dicating a  dynamic regulation of the 
presence of miRs in microvesicles. Based 
on their observations, the group stated 
that stem cells exert at least part of their 
trophic activity through the exchange 
of microvesicles between cells  [14]. In 
2017, Tamimi et al concluded that the 
cellular separation of cultured breast 
cancer cells from the substrate, when 
rapid, results in the release of exosomes 
and has signifi cant eff ects on the cellu-
lar process, which clinically leads to the 
metastasis of cancer  [15]. In line with 
previous fi ndings, this paper found that 
exosomes’ secretion could have a direct 
eff ect on its cancer.

Due to the attractive properties of 
exo somes as carriers of drugs and genes, 
many studies have been conducted in 

cancer cells)). As it can be seen in Fig. 3, 
engineered exosomes showed a  much 
higher expression of MiR-205 compared 
to control exosomes (P < 0.001).

To investigate the eff ects of exosomal 
transmission of MiR-205 to breast cancer 
cells, these cells were compared with en-
gineered exosomes (exosomes derived 
from cancer cells transfected with the 
MiR-205 precursor sequence) compared 
with the control group’s exosomes de-
rived from untransfected breast cancer 
cells. The real-time PCR results as shown 
in the following figure showed that 
exosomes derived from untransfected 
breast cancer cells (exosomal control 
group) had no signifi cant eff ect on the 
expression of Bcl-2 anti-apoptotic gene 
transcript. In contrast, engineered exo-
somes containing MiR-205  resulted in 
a signifi cant reduction in the expression 
of Bcl-2 anti-apoptotic gene transcript in 
a  time-dependent manner. The idea is 
demonstrated in Fig.  4.

To investigate the eff ects of exosomal 
transfer of MiR-205 on the induction of 
apoptosis in breast cancer cells, these 
cells were treated with the MiR-205 de-
rived exosomes. Flow cytometry results, 
as shown in Fig.  5, presented that en-
gineered exosomes containing MiR-205 
were able to induce apoptosis in breast 
cancer cells compared to the control 
group.

 
Discussion

A report of the presence of mRNA in the 
exosomes refers to the study by Pos-
ner et al. The group showed that human 
and mouse mast cell lines contain about 
1,300  diff erent mRNAs, many of which 
are not present in the cytoplasm of ex-
osome-secreting primary cells. Trans-
lation of these mRNAs in vitro showed 
that they could be converted into func-
tional proteins. This group was also able 
to prove the presence of miRs in the 
studied exosomes [12]. In 2017, Kalli et al 
examined microparticles in mesenchy-
mal stem cell secretions and confi rmed 
the presence of RNA in these secretions. 
They suggested that RNAs in the en-
vironment of mesenchymal stem cells 
are located in phospholipid vesicles and 
that these RNAs are often small RNAs, es-
pecially miRs [13]. In 2004, Varadharajan 

Fig 5. Analysis of annexin V positive / PI positive breast cancer cells treated with engi-

neered exosomes containing MiR-205 in a selected assay. Dead cells are considered ne-

crotic (annexin V negative / PI positive) or apoptotic (annexin V positive / PI negative 

and annexin V positive / PI positive). The x-axis represents fl uorescein isothiocyanate-

-labelled annexin V and the y-axis represents PI.

For a complete fi gure, see an online version of this article.
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suppressors, understanding the bio logy 
of miRs and modulating their expression 
and activity could create new opportu-
nities for future cancer treatment. Also, 
since the anti-apoptotic gene Bcl-2 acts 
as a tumor promoter in breast cancer, it 
can be an attractive target for the treat-
ment of this malignancy. 

Overall, the findings of the present 
study showed that exosomes contain-
ing MiR-205  can significantly reduce 
the expression of Bcl-2  anti-apoptotic 
gene transcript and induce apoptosis in 
breast cancer cells. However, the tumor 
exosomes of the control group were 
not able to produce this feature. The re-
sults also show that not only tumor cell-
derived exosomes with MiR-205  over-
expression can cause cell apoptosis in 
breast cancer cells, but also this platform 
delivers nucleic acid to the cell in terms 
of performance effi  ciency with minimal 
necrosis for the cell, and this is very note-
worthy in gene therapy.
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many molecular pathways are involved. 
Exosome transfer in the microenviron-
ment intercellular communication is to 
name but a few, which has been found 
in this study. In line with our study, other 
previous papers also support the idea. 
The pathway of cell death activation 
varies depending on how the death mes-
sage is transmitted to the cell [17,18]. If 
the messages are internal, the fi rst acti-
vated organ will be the mitochondria, 
and if the message is expressed through 
cell surface receptors, the message will 
be transmitted from the adapter to the 
caspase cascade through adaptive mol-
ecules. The rate of receptor-induced cell 
death is more severe than the mitochon-
drial pathway. Apoptosis receptors are 
cell surface receptors that transmit mes-
sages through specifi c ligands and acti-
vate the caspase cascade [19,20]. 

Conclusion

As presented in the Results section, 
MiR-205 was overexpressed in tumor 
cells. Interestingly, exosomes derived 
from the engineered cells, which con-
tained signifi cant amounts of MiR-205, 
reduced the expression of the anti-apop-
totic Bcl-2 gene and induced apoptosis in 
breast cancer cells. Importantly, not only 
does MiR-205 induce apoptosis by targe-
ting Bcl-2 gene transcripts, but also exo-
somal nanocarriers were able to deliver 
this miR to the cell, and so in this study, 
a  platform is proposed that is able to 
eff ectively deliver nucleic acid to the cell.

Since the use of exosomes secreted 
by cells in gene delivery has recently 
been proposed as a  new approach in 
gene therapy, the targeted placement of 
MiR-205  in exosomes of breast cancer 
cells following the induction of overex-
pression of this miR in cells and the ef-
fect of exosomal treatment on the key 
gene involved in apoptosis, Bcl-2, was 
an innovative and targeted approach to 
this study.

Alterations in the natural expression 
of miRs are a  common feature of can-
cers, including breast cancers. Because 
miRs can act as oncogenes or tumor 

For complete enclosures, see an online version of this article 
at https:/ / www.linkos.cz/ english-summary/ klinicka-onkologie-journal/ .
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KAZUISTIKA

Anizokorie jako nežádoucí účinek léčby 

paklitaxelem

Anisocoria as a side effect of paclitaxel treatment

Halámková J.1, Adámková Krákorová D.1, Demlová R.2,3

1 Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ, Brno
2 Farmakologický ústav, LF MU Brno
3 Oddělení klinického hodnocení, MOÚ Brno

Souhrn
Východiska: Paklitaxel patří k nejrozšířenějším cytostatikům užívaným v onkologii, je součástí 
terapeutických protokolů větší části malignit. Jedním z jeho nejčastějších nežádoucích účinků 
je periferní neuropatie. Tato symptomatologie často vede ke snížení dávkové intenzity che-
moterapeutických léků či předčasnému ukončení léčby. Případ: V naší kazuistice popisujeme 
vzácný případ anizokorie způsobené paklitaxelem u mladé ženy s karcinomem prsu. Závěr: 
Oční nežádoucí účinky související s taxany jsou vzácné, s odhadovanou frekvencí kolem 1 %; 
kromě poměrně časté obstrukce nazolakrimálního vývodu je kazuisticky popisován cystoidní 
makulární edém či ischemická retinopatie. Ve většině případů očních nežádoucích účinků te-
rapie paklitaxelem však není třeba redukovat či ukončovat onkologickou terapii. Nutná je však 
spolupráce onkologa se zkušeným a poučeným oftalmologem.

Klíčová slova
anizokorie – paklitaxel – chemoterapií indukovaná polyneuropatie – CIPN

Summary
Background: Paclitaxel is one of the most common cytostatics used in oncology; it is part of 
the therapeutic protocols of many malignancies. One of its most common side eff ects is pe-
ripheral neuropathy. This symptomatology often leads to a reduction in the dose intensity of 
chemotherapeutic drugs or to early discontinuation of the treatment. Case: In our case report, 
we describe a rare case of paclitaxel-induced anisocoria in a young woman with breast can-
cer. Conclusion: Ocular side eff ects related to taxanes are rare, with an estimated frequency of 
about 1%. In addition to relatively frequent obstruction of the nasolacrimal duct, the cystoid 
macular edema or ischemic retinopathy have been reported. However, in most cases paclitaxel-
-induced ocular side eff ects, there is no need to reduce or discontinue therapy. However, the 
collaboration of an oncologist with an experienced and trained ophthalmologist is essential.
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anisocoria – paclitaxel – chemotherapy-induced polyneuropathy – CIPN
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Úvod

Paklitaxel patří k nejrozšířenějším cyto-
statikům užívaným v onkologii, je sou-
částí terapeutických protokolů velké 
části malignit. Jeho antineoplastický 
efekt je způsoben vazbou na -tubulino-
vou podjednotku mikrotubulu, což pod-
poruje shlukování mikrotubulů z tubuli-
nových dimerů a stabilizuje mikrotubuly 
tím, že brání depolymerizaci a vede k zá-
stavě mitózy [1]. Jedním z  jeho nejčas-
tějších nežádoucích účinků je periferní 
neuropatie. Periferní neuropatie induko-
vaná chemoterapií (chemotherapy-in-
duced peripheral neuropathy – CIPN) je 
závažný a běžně pozorovaný nežádoucí 
účinek u pacientů léčených chemotera-
peutiky. Protože paklitaxel nepřekračuje 
hematoencefalickou bariéru, ovlivňuje 
specifi cky periferní systém a vede k pře-
vážně senzorické axonální neuropatii. Ve 
valné většině jsou jejími projevy periferní 
parestezie či dysestezie, vzácně se pro-
jevuje jinou klinickou symptomatologií. 
Pacienti s CIPN mají sníženou kvalitu ži-
vota a  zhoršení fyzických schopností. 
Projevy CIPN často vedou ke snížení dáv-
kové intenzity chemoterapeutických 
léků či předčasnému ukončení léčby. 
CIPN postihuje 48–90 % pacientů léče-
ných paklitaxelem [2–4]. Toto široké roz-
mezí je pravděpodobně odrazem nejen 
rozdílů ve studovaných populacích 
a faktorů souvisejících s vlastními léčivy 
(např. intenzita dávky), ale také gene-
tické predispozice. Periferní neuropatie 
způsobená taxany je vyvolána naruše-
ním mikrotubulů, což zhoršuje axonální 

transport a vede k wallerianské degene-
raci, změněné aktivitě iontových kanálů 
a hyperexcitabilitě periferních neuronů. 
Taxanem indukované mitochondriální 
poškození přispívá ke zvýšené produkci 
reaktivních forem kyslíku (ROS – reaktivní 
kyslíkové radikály), což vede k poškození 
enzymů, proteinů a  lipidů a  k  dysregu-
laci homeostázy vápníku v  neuronech, 
to vyvolává apoptotické změny a demy-
elinaci periferních nervů. Aktivace mik-
roglií a astrocytů taxany vede k aktivaci 
imunitních buněk a k uvolňování a zvy-
šování prozánětlivých cytokinů. To má za 
následek senzibilizaci nociceptorů a opě-
tovnou hyperexcitabilitu periferních neu-
ronů, což vede k rozvoji neurozánětu [5]. 
I přes toto poznání zůstávají mechanizmy, 
které jsou základem CIPN, do značné míry 
nejasné a  léčba tohoto stavu je pouze 
symptomatická. 

Kazuistika

U mladé ženy, ročník narození 1986, 
která se dosud s ničím neléčila, byl v lis-
topadu roku 2019  dia gnostikován in-
vazivní duktální karcinom levého prsu 
grade 3, s negativitou hormonálních re-
ceptorů i HER2, Ki 67 67 %, pT1c pN1a 
(1/ 7) M0 L1 V0 Pn0. Pacientka absolvo-
vala parciální mastektomii levého prsu 
s  disekcí axily mimo Masarykův onko-
logický ústav, následně byla odeslána 
k  zahájení adjuvantní chemoterapie, 
absolvovala 4  cykly chemoterapie an-
tracyklinem v  kombinaci s  cyklofos-
famidem v  dávkově-denzním režimu 
a  následně chemoterapii paklitaxelem 

v  dávce 80 mg/ m2  1×  týdně. Po sedmé 
aplikaci si začala všímat nesouměrné ve-
likosti zornic, následné vyšetření pro-
kázalo anizokorii, a to rozšíření levé zor-
nice, dle oftalmologa až o 1 mm (obr. 1). 
Pacientka zcela negovala jakékoliv oční 
obtíže, ani při oftalmologickém vyšetření 
nebyl zjištěn žádný zásadní patologický 
nález, stejně jako při neurologickém vy-
šetření a magnetické rezonanci mozku. 
Vzhledem k  jinak asymptomatickému 
průběhu jsme po dohodě s pacientkou 
nadále pokračovali v zavedené chemo-
terapii paklitaxelem. Anizokorie se sice 
více neprohlubovala, ale nedocházelo 
ani k  její úpravě. Chemoterapii paklita-
xelem pacientka dokončila v  předpo-
kládaném termínu bez redukce dávky. 
Následně pokračovala v  adjuvantní ra-
dioterapii na oblast levého prsu a svod-
nou lymfatickou oblast (III.–IV. etáž) 
v  dávce 25  ×  2,0  Gy/ 50  Gy s  boostem 
lůžka tumoru 8  ×  2,0  Gy/ 16  Gy s  mini-
málními nežádoucími účinky v podobě 
kožní toxicity. Anizokorie i  po více než 
půl roce od ukončení terapie trvá, pro 
pacientku však nemá zásadní dopad na 
vizus, reakce zornic je zcela adekvátní, 
nadále však zůstává v péči očního lékaře. 
Zajímavostí jistě je, že se u ní po celou 
dobu léčby ani následně neprojevila tak 
častá periferní polyneuropatie končetin.

Diskuze

Očním příznakům je v rámci nežádoucích 
účinků léčby cytostatiky věnována malá 
pozornost. Většinově je tato symptoma-
tologie zvládnutelná pouze lokální tera-
pií a často není třeba redukovat či ukon-
čovat onkologickou terapii. Při léčbě 
paklitaxelem byly popsány poruchy zra-
kového nervu, makulární edém, fotopsie 
či zakalení sklivce [6]. V roce 2020 byla 
publikována dosud jediná velká ana-
lýza očních nežádoucích účinků vznik-
lých po aplikaci taxanů. Celkem se jed-
nalo o soubor 1 918 pacientů léčených 
taxany, z  toho pouze 22  nemocných, 
tedy 1,1 %, mělo oční nežádoucí účinky. 
Nejčastěji se jednalo o  dysfunkci mei-
bomských žláz u  5  nemocných (23  %), 
následovanou makulárním edémem 
u 4 pacientů (18 %) a kanalikulární ob-
strukcí u 4 nemocných (18 %), diplopie 
byla pozorována ve 2 případech (9 %), 
anizokorie pak u  1  nemocného, další Obr. 1. Anizokorie – pozorovatelné rozšíření levé zornice.
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tologie, kterou je anizokorie, se po vylou-
čení oční či intracerebrální patologie není 
třeba obávat a je možno plánovanou sys-
témovou terapii paklitaxelem dokončit 
bez úprav dávky v celém rozsahu. Nutná 
je však spolupráce onkologa se zkušeným 
a poučeným oftalmologem.
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z popsaných očních nežádoucích účinků 
nebyly klinicky významné. Oční vedlejší 
účinky byly vyřešeny nebo kontrolovány 
bez přerušení léčby u 80 % pacientů. Vět-
šina závažných příznaků se po ukončení 
terapie upravila. Kromě poměrně časté 
obstrukce nazolakrimálního vývodu se 
však literatura o očních vedlejších účin-
cích omezuje především na kazuistiky, 
z nichž je nejčastěji popisován cystoidní 
makulární edém, byla však popsána i is-
chemická retinopatie [7–10]. 

Závěr

Oční nežádoucí účinky související s taxany 
jsou vzácné, s  odhadovanou frekvencí 
1 %. Většina očních příhod může být dobře 
kontrolována lokální terapií bez přerušení 
léčby taxany. Ani tak závažné symptoma-
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CASE REPORT

A rare case of gastroesophageal 

adenocarcinoma in a 24-year-old male with 

achalasia complicated by postoperative 

aortoesophageal fi stula due to stent placement 

and early local recurrence 

Vzácný případ gastroezofageálního karcinomu v 24letého muže 
s achalázií komplikovanou pooperpační aortoezofageální píštělí 
v důsledku zavedení stentu a časné lokální rekurence 

Ioannidis O., Malliora A., Mantzoros I., Loutzidou L., Pramateftakis M.G., Kotidis E., Ouzounidis N., 
Foutsitzis V., Angelopoulos S., Tsalis K.
Fourth Department of General Surgery, School of Medicine, Aristotle University of Thessaloniki, General Hospital of Thessaloniki “Georgios 

Papanikolaou”, Thesaloniki, Greece

Summary
Background: Esophageal cancer is the 8th most common and 6th most deadly malignancy 
worldwide. It is an aggressive type of cancer with poor prognosis, despite advances in thera-
peutic methods including those in thoracoabdominal surgery, chemotherapy and radiothe-
rapy. It rarely manifests in young patients, but occurs frequently in older people. It has been 
related with achalasia regarding mainly the squamous cell carcinoma rather than the adeno-
carcinoma. Infi ltrating esophageal tumors and radiotherapy can lead to the development of 
aortoesophageal fi stula, a pathological communication between the aorta and the esophagus. 
Case: We present the case of a 24-year-old male patient with a known history of achalasia for 
almost 15 years with a history of heavy smoking and drinking that presented with advanced 
lower esophageal adenocarcinoma. The patient was submitted, as per to his will, directly to 
Ivor Lewis esophagogastrectomy. One month later, dysphagia was manifested due to stenosis 
of the anastomosis, without any signs of local recurrence, and an esophageal metallic stent 
was placed. In the 3rd postoperative month, upper gastrointestinal bleeding presented due 
to an aortoesophageal fi stula, caused by anastomotic dehiscence due to local recurrence and 
pressure from the stent, which was treated surgically. The patient, refusing chemotherapy at 
all stages, developed peritoneal carcinomatosis and died 6 months after surgery. Conclusion: 
Esophageal cancer is an aggressive type of cancer with a poor prognosis that is typically dia-
gnosed in advanced stages. Despite the development of new therapeutic approaches, the high 
recurrence rate and the poor prognosis remain.
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esophageal cancer – achalasia – aortoesophageal fi stula
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Introduction

Esophageal cancer is the 8th most com-
mon and 6th most deadly malignancy 
worldwide  [1]. Over the last 30  years, 
there has been a dramatic increase in es-
ophageal and gastroesophageal adeno-
carcinomas compared to squamous cell 
carcinoma in Western countries [2]. It is 
an aggressive type of cancer with a poor 
prognosis that is typically dia gnosed in 

advanced stages [3]. The 5-year survival 
rate ranges from 3  to 62% depending 
on the disease stage [4]. It rarely mani-
fests in young patients, as it occurs fre-
quently in older people [3]. We present 
a rare case of a 24-year-old male patient 
with gastroesophageal junction adeno-
carcinoma which developed due to es-
ophageal achalasia. As a postoperative 
complication, he presented with anas-
tomotic stenosis treated with a metallic 
stent placement, which lead, along with 
local recurrence, to aortoesophageal fi s-
tula development. 

Case report

A 24-year-old male, from a  rural area, 
presented to the hospital with inabil-
ity to swallow solid food, nausea, vom-
iting and weight loss of 5 kg in the last 
15 days. He had a known history of es-
ophageal achalasia from the age of 10, 
high tobacco consumption of 30–40 cig-
arettes/ day for 8  years and daily alco-
hol consumption (whiskey, brandy) for 
5  years. Chronic dysphagia, regurgita-
tions and vomiting, due to achalasia, af-
fected his diet, which was defi cient, as 
well as his weight. 

An upper gastrointestinal (GI) barium 
X-ray showed a  stenosis in the lower 
third of the esophagus and in the area of 
the gastroesophageal junction (Fig. 1). 
Chest and abdominal computer CT re-
vealed narrowing of the lumen of the 
lower esophagus with esophageal wall 
thickening as well as partial thickening 
of the gastric fundus. No swollen me-
diastinal or subdiaphragmatic lymph 

nodes were observed, nor metastatic 
foci in the chest or abdominal organs 
(Fig. 2). An upper GI endoscopy revealed 
a mass in the lower esophagus and the 
bio psies were positive for esophageal 
adenocarcinoma. 

The preoperative examination 
showed no pathological fi ndings from 
the cardiac, renal and pulmonary func-
tion, and the blood test was normal. De-
spite the multidisciplinary team pro-
posal for neoadjuvant chemotherapy 
the patient’s decision was to be submit-
ted directly to surgery. The patient was 
submitted to Ivor Lewis esophagogas-
trectomy, with median laparotomy and 
right thoracotomy, esophagectomy of 
the lower third of the esophagus and 
gastrectomy of gastric fundus and body, 
esophagogastric anastomosis with a cir-
cular stapler and pyloroplasty and two-
field lymphadenectomy in the lower 
mediastinum and the abdomen along 
the celiac artery axis. Frozen bio psy es-
tablished that an R0 resection has been 
achieved.

Macroscopically, a  solid mass was 
found in the cardioesophageal junc-
tion, consisted with a Siewert type II ad-
enocarcinoma. The pathology report 
revealed a  gastroesophageal junction 
adenocarcinoma of low diff erentiation, 
which infi ltrated the entire wall of the 
esophagus and part of the gastric fun-
dus, as well as an infi ltration of lymph 
nodes, and staged as T3N1M0.

Postoperatively, the patient re-
mained one day at the Intensive Care 
Unit. Anastomosis was tested one week 

Souhrn
Východiska: Rakovina jícnu je osmou nejčastější malignitou na světě a šestou nečastější příčinou úmrtí na maligní onemocnění. Jedná se o agre-
sivní typ rakoviny se špatnou prognózou, a to i přes pokroky v metodách léčby, kam patří torakoabdominální chirurgie, chemoterapie a radiotera-
pie. U mladých lidí se vyskytuje vzácně, ale u starších lidí častěji. Bývá spojena s achalázií, pokud jde hlavně o dlaždicobuněčný karcinom spíše než 
o adenokarcinom. Infi ltrující nádory jícnu a radioterapie mohou vést k rozvoji aortoezofageální píštěle, což je patologické spojení mezi aortou 
a jícnem. Případ: Prezentujeme případ 24letého muže s achalázií v anamnéze po dobu téměř 15 let, silného kuřáka s denní konzumací alkoholu, 
který přišel s pokročilým adenokarcinomem dolní části jícnu. V souladu s přáním pacienta byla přímo provedena ezofagogastrektomie podle 
Ivora Lewise. O měsíc později došlo k manifestaci dysfagie v důsledku stenózy anastomózy bez jakýchkoli známek lokální rekurence a byl zave-
den ezofageální kovový stent. Třetí měsíc po operaci se projevilo krvácení v horní části gastrointestinálního traktu v důsledku aortoezofageální 
píštěle vyvolané dehiscencí anastomózy vlivem lokální rekurence a tlaku stentu, což bylo řešeno chirurgicky. U pacienta, který ve všech stadiích 
odmítal chemoterapii, došlo k rozvoji peritoneální karcinomatózy a pacient zemřel 6 měsíců po operaci. Závěr: Rakovina jícnu je agresivní typ 
nádorového onemocnění se špatnou prognózou a obvykle je dia gnostikována v pokročilém stadiu. I přes vývoj nových léčebných postupů pře-
trvává vysoké procento rekurence a špatná prognóza. 

Klíčová slova
ezofageálním karcinóm – achalázie – aortoezofageální píštěl

Fig. 1. An upper gastrointestinal barium 

X-ray showed a stenosis in the lower third 

of the esophagus and in the area of the 

gastroesophageal junction.

Fig. 2. Chest and abdominal CT revea-

led narrowing of the lumen of the lower 

esophagus, with esophageal wall thicke-

ning, as well as partial thickening of the 

gastric fundus. 
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lasia with anti-reflux therapy and ge-
netic predisposition are related to an 
increase risk of gastroesophageal ade-
nocarcinoma  [2,7]. Particularly, obesity 
has been reported to lead to the man-
ifestation of gastroesophageal cancer 
at a  younger age  [8]. Achalasia, a  rare 
disorder (1/ 100,000  per year in West-
ern countries) [9] of unknown etiology, 
is also a predisposing factor mainly for 
squamous cell carcinoma of esophagus, 
but its has been reported to lead to ad-
enocarcinoma as well  [10]. More spe-
cifi cally, it is characterized by aperistal-
sis in the distal esophagus that prevents 
the passage of solid and liquid foods to 
the stomach. Consequently, chronic in-
fl ammation, dysplasia and probably es-
ophageal or gastroesophageal cancer 
occur due to food stasis. Long-standing 
achalasia increases esophageal and gas-
troesophageal cancer risk 14–40× com-
pared to the population that does not 
suffer from this disorder  [11]. Specifi-
cally, achalasia predisposes more to the 
development of esophageal squamous 
cell carcinoma with the prevalence 
being 26 per 1,000 patients, rather than 
to esophageal adenocarcinoma with the 
prevalence being only 4  per 1,000  pa-
tients. The incidence of esophageal ad-

the patient was submitted to surgery. At 
the operation, an aortoesophageal fi s-
tula was detected along with an anasto-
motic rupture by local tumor recurrence. 
The stent was removed, complementary 
esophagogastrectomy was performed 
with a new esophagogastric anastomo-
sis, while the aorta was sutured as the 
fi stula was small in diameter.

Five months after the fi rst operation, 
the patient presented with generalized 
peritoneal carcinomatosis and ascites 
and died 1 month later.

Discussion

Esophageal cancer is the 8th most com-
mon and 6th most deadly malignancy 
worldwide [1]. In Western counties over 
the last 30 years, there has been a dra-
matic increase in esophageal and gas-
troesophageal adenocarcinomas com-
pared to squamous cell carcinoma [2]. It 
rarely manifests in young patients but it 
occurs frequently in patients older than 
65 years [3,5], so our 24-year-old patient 
is an exception. Its main symptoms are 
dysphagia and weight loss [6].

Obesity, gastroesophageal reflux 
disease and Barrett’s esophagus, smok-
ing, chronic alcohol consumption, male 
sex, white race, preciously treated acha-

after surgery with a  series of upper GI 
X-rays revealing no anastomotic dehis-
cence neither stenosis and feeding was 
gradually started. The postoperative 
course was uneventful and the patient 
was discharged on the 25th day. Despite 
the need for chemotherapy the patient 
refused further treatment. 

One month later, the patient had in-
creasing dysphagia and an esophagos-
copy revealed stenosis of the anastomo-
sis but bio psies were negative for local 
recurrence. Thus, an esophageal metal-
lic stent was placed, which was well toler-
ated, and the symptoms subsided (Fig. 3).

In the 3rd postoperative month, 
2 months after the stent placement he 
was urgently admitted to the hospital 
with upper gastrointestinal bleeding 
and melena, but his vital signs were un-
aff ected and his blood test revealed only 
a mild anemia. An emergency upper GI 
endoscopy revealed that the stent was 
in place but also the presence of clots 
and some active bleeding that could not 
be treated endoscopically. The thora-
coabdominal CT angiography indicated 
a  suspicion of aortoesophageal fi stula 
but no signs of local recurrence. So with 
the possible dia gnosis of aortoesopha-
geal fi stula due to the esophageal stent, 

Fig. 3. Esophageal metallic stent successfully placed for the management of the esophagogastric stenosis. 
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and death occurs soon after, as it hap-
pened in our case that the patient died 
only 1 month after being presented with 
generalized peritoneal carcinomatosis.

Aortoesophageal fi stula rarely occurs 
as a  result of aortic aneurysm, foreign 
bodies, infi ltrating tumors, and radiother-
apy, but it can be fatal, as it causes se-
vere upper gastrointestinal bleeding. It 
has been reported to manifest as a com-
plication of esophageal cancer asso-
ciated with infi ltrating tumor, radiother-
apy, chemotherapy and esophageal stent 
placement  [15,16]. In our patient, the 
local recurrence of the esophageal can-
cer and the esophageal metallic stent-
associated trauma contributed to the 
development of the aortoesophageal fi s-
tula. This type of fi stula is typically pre-
sented with the Chiari triad, mid-thoracic 
chest pain and sentinel arterial hemor-
rhage followed by exsanguination. It can 
be dia gnosed with CT angiogram, MRI 
or emergent upper endoscopy. Plethora 
of therapeutic methods have been pro-
posed, such as extra-anatomic bypass, in 
situ repair and thoracic endovascular aor-
tic repair  [15,17]. In our case repair was 
feasible only by suturing the aorta as the 
defi cit of the thoracic aorta was small. 

Conclusion

Taking the increased incidence of gas-
troesophageal cancer into consideration, 
and also its causative relation with acha-
lasia, the possibility of esophageal ade-
nocarcinoma development should not 
be overlooked even in young patients, 
especially in those with a  long history 
of untreated achalasia and a  lot of pre-
disposing factors. The poor prognosis of 
esophageal cancer has improved over 
the years with the addition of neoad-
juvant chemotherapy or chemoradio-
therapy, but local recurrence following 
surgery alone can cause a lot of compli-
cations such as stenosis or aortoesopha-
geal fi stula, which can also be caused by 
the therapeutic management of stenosis 
with stent placement; therefore, general 
surgeons should be alert for the possibil-
ity of such life-threatening complications. 
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Summary
Background: Infl ammatory myofi broblastic tumor (IMT) is a rare mesenchymal neoplasm with 
intermediate malignant potential. Although most often seen in the lungs, it can occur at multi-
ple anatomical locations, including the gastrointestinal tract. An esophageal lesion is extremely 
rare, however. IMTs present most commonly in children and young adults. The main therapeu-
tic approach is surgical resection. Case report: We report on the follow-up of a case in a 13-year-
-old boy with IMT in the esophagus. He underwent surgical resection in 2013 and is free of 
disease to date. Conclusion: Surgical resection is the most preferred therapy. If the resection is 
complete, the risk of recurrence is low. Nevertheless, every patient should be carefully followed 
up after the resection.

Key words
infl ammatory pseudotumor – esophageal carcinoma – myofi broblastic tumor – plasma cell 
granuloma – endoscopy – surgery

Souhrn
Východiska: Zánětlivý myofibroblastický nádor jícnu je vzácná mezenchymální neopla-
zie středně maligního potenciálu. Přestože se nejčastěji vyskytuje v plicích, může se objevit 
v mnoha jiných anatomických lokalizacích vč. gastrointestinálního traktu, avšak postižení jícnu 
je velmi vzácné. Myofi broblastický nádor jícnu se nejčastěji manifestuje u dětí a mladých do-
spělých. Základním terapeutickým postupem je chirurgická resekce. Kazuistika: V této kazuis-
tice prezentujeme případ 13letého chlapce s myofi broblastickým nádorem jícnu, který pod-
stoupil chirurgickou resekci v roce 2013 a od té doby je v trvalé remisi. Závěr: Chirurgická léčba 
je nejvíce upřednostňovanou metodou léčby. V případě kompletní resekce je riziko recidivy 
nízké. Nicméně každého pacienta po resekci je třeba pečlivě dispenzarizovat. 

Klíčová slova
zánětlivý pseudotumor – karcinom jícnu – myofi broblastický tumor – granulom z plazmatic-
kých buněk – endoskopie – chirurgie 
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Introduction

Inflammatory myofibroblastic tumor 
(IMT) is a rare neoplasm that can occur 
in various anatomical locations but ap-
pears most commonly in the lungs and 
mesentery or omentum [1,2]. Although 
these lesions have been found in nearly 
every anatomical location, there are only 
a few documented cases of esophageal 
localization [3]. Microscopically, IMT con-
sists of infl ammatory cells and spindle-
shaped cells that are either fi broblasts 
or myofi broblasts [4]. IMT is equally dis-
tributed across genders  [1,2] and can 
occur at any age; however, it presents 
most commonly in children and young 
adults  [5]. Although IMTs are generally 
benign, they are classifi ed as interme-

diate tumors because of the rare possi-
bility of recurrence [6,7]. 

Distinguishing features of IMT (15–
30% of cases) include the presence of 
inflammatory syndrome consisting 
of fever, weight loss, nausea, anemia, 
thrombocytosis, polyclonal hyperglob-
ulinemia, and elevated erythrocyte sed-
imentation rate that has been attribu-
ted to cytokine stimulation [8]. Various 
pathogenetic backgrounds have been 
proposed as initiating factors, such as 
reactive infections and autoimmune or 
neoplastic processes, but the etiology 
of most cases remains unknown [9]. The 
most commonly reported curative ther-
apy of IMT is surgical resection [4,10]. 

A case report of this patient was pub-
lished in 2015 [11], and we now present 
data from a long-term follow-up.

Case report

We report the case of IMT in a 13-year-
-old boy, who presented with a 2-month 
history of dysphagia. There were no 
other symptoms or weight loss. There 
was no evidence of any consumption of 
chemicals or foreign bodies. In the pa-
tient’s personal anamnesis, there was 
only a case of pneumonia, which he had 
suff ered from when he was 18 months 
old. No comorbidities were found. His 
father had suff ered from a  melanoma 
of the right upper limb, which remains 
in remission after surgical resection. 
The results of a physical examination of 

the patient were unremarkable; labora-
tory data showed no abnormalities ex-
cept mild anemia and marginal leuko-
penia. A  barium meal examination of 
the upper digestive tract revealed a fi li-
form stenosis above level Th4/ 5, 14 mm 
in length, with prestenotic dilatation 
(Fig. 1A). A  CT scan detected a  lesion 
of size 25  ×  20  ×  15 mm in the poste-
rior mediastinum, coming from the wall 
of the esophagus (Fig. 1B). In the endo-
scopic ultrasound, an intramural lesion 
of the esophageal wall was identifi ed. 
It involved approximately two-thirds 
the circumference of the esophageal 
lumen. There were no signs of infi ltra-
tion in the surroundings of the esoph-
agus. The patient also underwent gas-
troscopy, which revealed esophageal 
stenosis 20 cm from the incisors that was 
impassable for the endoscope. A bio psy 
did not show any malignant changes. 
Therefore, a  thoracotomy was carried 
out, taking a second bio psy from the es-
ophagus. The histological analysis of this 
perioperative bio psy confi rmed IMT. In 
2013, the patient was prepared for a rad-
ical surgical resection of the thoracic 
part of the esophagus, which was re-
placed by a part of the stomach. An in-
trathoracic esophagogastric anastomo-
sis was performed. A perioperative view 
of the tumor can be seen in Fig. 2. Dur-
ing the operation a nutritional jejunos-
tomy was inserted. Postoperatively, the 
patient developed a catheter sepsis and 

Fig. 1A. Oblique projection skiagram, 

pas sage through the esophagus, orally 

administrated barium contrast agent. 

Image shows a sharply contoured tight 
stenosis of the esophagus at the inter-
face of the oral and middle thirds of the 
esophagus, dorsal impression, prolonged 
passage.

Fig. 1A. Axial CT scan at the level of the left brachiocephalic vein after intravenous 

application of iodine contrast agent. 

Hypodense expansion of the posterior mediastinum, slightly compressing the trachea, 
displacing the esophagus ventrolaterally to the left, visible after the administration of 
a contrast agent isodensic with the chest muscles. It is not possible to diff erentiate the 
boundary of the expansion from the esophageal wall (intramural lesions).
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also reported  [11,21]. Goldin et al  [22] 
and Santa Cruz et al [23] have described 
surgical resection as their first choice 
of treatment. Although surgery is the 
most common therapy for IMT, there re-
mains a risk of complications. Seco et al 
have reported the case of a 19-year-old 
woman with esophageal IMT who un-
derwent a  partial esophagectomy and 
upon whom a reoperation was later per-
formed due to dehiscence of the anas-
tomosis. Eleven days later, she died of 
sepsis [21].

In case of inoperable tumor, radio-
therapy or chemotherapy should be 
considered. Patients with ALK-positive 
unresectable IMTs have an effective 
treatment option in targeted molecu-
lar therapy [11,24]. Crizotinib is a small-
molecule tyrosine-kinase inhibitor of 
ALK, ROS1 and another proto-oncogene 
receptor tyrosine kinase, MET. Lovly et 
al reported a patient with ALK-negative 
IMT in the mediastinum who was treated 
with the ALK inhibitor crizotinib. This was 
a 6-year-old boy with a 1-year history of 
coughing and fatigue having an IMT in 
the mediastinum that was unresecta-
ble due to its intimate association with 
the pulmonary vein, aorta, and esoph-
agus. After the treatment with crizo-
tinib, there was a decrease in the size of 
his tumor mass. Since molecular tumor 

quency of metastasis compared to ALK-
positive IMTs [18]. For patients with ALK-
positive IMT with unresectable tumors 
or with advanced stage IMT, ALK inhibi-
tion can be an eff ective therapy [19].

The exact etiology of IMT is still un-
known; however, commonly reported 
etiologies include the Epstein–Barr virus, 
human herpes virus 8 infection, trauma, 
refl ux, and overexpression of interleukin 
6 [2,13].

IMT is very rare in the esophagus and 
to date there are few such cases re-
ported in the English-language litera-
ture. Although it is seen mostly in chil-
dren and young adults, the disease can 
occur at any age. The most frequent 
symptoms of esophageal IMTs are dys-
phagia, substernal pain, and infl amma-
tory features related to cytokine release, 
such as fever, weight loss, and elevated 
acute phase reactants [20].

The basic treatment strategy is radi-
cal surgery, which also helps to confi rm 
the dia gnosis by histopathological ex-
amination and immunohistochemistry. 
In the case of esophageal location, this 
mostly means esophagectomy, and gas-
tric transposition is the preferred type 
of esophageal replacement. After re-
section, if radicality was not achieved, 
a higher rate of recurrence is expected. 
Enucleation or endoscopic excision are 

was treated with antibio tics. Afterwards, 
he tolerated a regular diet and the nutri-
tional jejunostomy was removed. A fi nal 
histology confirmed the dia gnosis of 
IMT (Fig. 3A–C). In the postoperative 
course, the stenosis formed in the anas-
tomosis and the patient repeatedly un-
derwent several series of esophageal di-
lations with good results. As part of an 
oncology consultation, the patient has 
been followed up annually with upper 
GIT endoscopy. After a follow‐up period 
of 8 years, he is symptom-free and there 
has been no endoscopic evidence of re-
currence (Fig. 4 includes endoscopic im-
ages from 2020).

Discussion

IMT is a very rare neoplasm and mostly 
occurs in the soft tissue of children and 
young adults, with the lungs as the most 
commonly aff ected site, though it has 
been recognized in many anatomical lo-
calizations, such as in the peritoneum, 
colon, liver, bladder, breast, and nasal 
cavity  [12]. Histologically, IMT includes 
myofi broblastic and fi broblastic spindle 
cells with variable infl ammatory infi ltra-
tion by lymphocytes, plasma cells, eosin-
ophils, and histiocytes [13,14].

Diff erential dia gnoses of IMTs include 
other submucosal lesions, such as leio-
myoma and gastrointestinal stromal tu-
mors and other benign non-neoplastic 
tumorous lesions, including infl amma-
tory fibroid polyps, fibrovascular pol-
yps, and infl ammatory polyps, as these 
lesions are composed of fibroblastic 
cells and infl ammatory cells, the same 
as IMT. The diff erentiation of these le-
sions from IMT is therefore rather 
diffi  cult [15–17]. 

IMT exhibits variable bio logical be-
havior ranging from frequently benign 
lesions to more aggressive variants. It 
remains a  topic of discussion whether 
IMT should be considered a tumor or in-
fl ammation, and also whether it is nor-
mally benign or malignant. Local re-
currence is possible, although it rarely 
metastasizes [12].

Approximately 50% of IMTs are pos-
itive for anaplastic lymphoma kinase 
(ALK) expression as confirmed by im-
munohistochemistry. ALK-negative IMTs 
may be more aggressive, with higher fre-

Fig. 2. Peroperative view. The esophageal tumor is indicated by an arrow. 
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profi ling revealed a ROS1 fusion in this 
case, there was a dramatic response to 
the treatment with the ROS1  inhibi-
tor. Therefore, crizotinib is also used for 
the treatment of ALK-negative IMT with 
ROS1 fusion [18,25].

In 2021, Zhang et al reported a  ret-
rospective analysis of 23 child patients 
with pulmonary IMT, all of whom had 
undergone surgical treatment with 
a  5-year overall survival rate of 100%. 
Two patients developed local recurrence 
and reoperations were performed (both 
of them exhibited ALK-negative tumors). 
All patients survived until the end of the 
study. According to the authors of this 
study, consideration could be given to 
the concept of reducing the risk of sur-
gical morbidity in large, diffi  cult, multi-
focal ALK‐positive tumors by the treat-
ment with an ALK inhibitor prior to 
defi nitive surgical resection [26].

In 2020, Song et al presented another 
retrospective study of 17 patients (aged 
16–56 years). The most commonly iden-
tifi ed locations were the bronchi and the 
lungs, but there were also occurrences 
in the gastrointestinal and urogenital 
tracts. Sixteen of these patients under-
went tumor resection, and one patient 
died due to tumor progression. During 
the follow-up period, two patients re-
lapsed and both of them underwent 
surgery again. At the end of the study, 
they were still alive. One patient was lost 
from the follow-up, 13 of them were ulti-
mately reported as cured [27].

In 2020, Casanova et al reported a pro-
spective study of 60  patients with IMT 
(all of them were < 25 years old). Patients 
were prospectively registered for The 
European Pediatric Soft Tissue Sarcoma 
Study Group database from September 
2005  to December 2016  in 9  diff erent 
countries. They were staged according 
to the Intergroup Rhabdomyosarcoma 
Study grouping system, depending on 
the amount and extent of residual tumor 
after initial surgery (group I – complete 
R0 resection, group II – R1 resection with 
microscopic residual disease or regional 
lymph nodal spread, group III – R2 resec-
tion with macroscopic residual disease 
or bio psy alone, group IV – metastases at 
onset). In group I, 31 patients underwent 
complete R0 resection (4 of them devel-

Fig. 3. Histopathology.

Hematoxylin and eosin stain of the esophageal tumor showing features consistent with 
infl ammatory myofi broblastic tumor. Spindle cells with a fascicular pattern and nuclear 
atypia are seen in the background of mixed infl ammation with variable myxoid stroma. 
A) Hematoxylin and eosin, 10×; B) hematoxylin and eosin, 50×; C) hematoxylin and 
eosin, 200×.

A

B
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The SARS-CoV-2  virus causes COVID-19, 
and it has reached pandemic levels since 
March 2020 exerting an unprecedented 
global impact on public health and 
health care delivery. The pandemic has 
impacted patients’ access to cancer treat-
ments, and in some cases, cancer treat-
ment has been postponed, changed to 
an ambulatory treatment, or stopped. 
Several publications have indicated that 
patients with cancer appear to be at an 
increased risk of mortality and severe ill-
ness due to SARS-CoV-2 infection [1]. 

The antimalarial quinine analogue 
drugs, chloroquine (CQ) and the less 
toxic hydroxychloroquine (HCQ), which 
belong to the aminoquinoline class, 
were developed primarily to treat ma-
laria. However, they are also indicated to 
treat patients with chronic discoid and 
systemic lupus erythematosus, and for 
acute and chronic rheumatoid arthritis 
in adults [2]. Due to their antiviral prop-
erties, the antimalarials have been used 
to treat patients with COVID-19. To date, 
there has been no conclusive data about 
the real benefi t and safety of these drugs 
in COVID-19 patients [3]. Because highly 
effi  cient treatment alternatives are lack-
ing, antimalarials are still used to con-
trol the viral infection in diff erent parts 
of the world. 

Autophagy is a catabolic mechanism 
of regulated intracellular turnover in 
which cells degrade cellular proteins, 
organelles, and cytoplasm that are en-
gulfed, digested, and recycled to sustain 
cellular metabolism. It is associated with 

cell death and acts as tumour suppres-
sor during cancer initiation. Autophagy 
also has a  dual mechanism that en-
hances tumour cell survival by promot-
ing metastasis through enhancing tu-
mour cell survival. Several autophagy 
inhibitors, such as Lys05  family, ROC-
305, GNS561, and those targeting lys-
osomes are being investigated and they 
are at diff erent stages of clinical devel-
opment [4]. Ly sosomes are the intracel-
lular organelles that play a critical role in 
the catabolic pathways that are driven 
by mTORC1 [5]. Antimalarial drugs, CQ, 
and HCQ, inhibit lysosomal function; 
however, the mechanism of how to in-
hibit autophagy–lysosome function re-
mains unclear [6]. Currently, CQ and HCQ 
are clinically available antimalarial drugs 
and several trials on autophagy inhibi-
tion have been conducted, but the clin-
ical value of targeting autophagy ther-
apy remains controversial. A  recently 
published meta-analysis study that in-
cluded seven clinical trials encom-
passing 239  cancer patients who were 
treated with either CQ or HCQ in combi-
nation with other anticancer treatments 
showed that autophagy–lysosome in-
hibitor-based therapy had a statistically 
signifi cantly higher response rate, pro-
gression-free survival, and overall sur-
vival compared with the therapy without 
autophagy–lysosome inhibitors [7]. 

The COVID-19  pandemic is leading 
to new knowledge for physicians. We 
have recently become aware of the neg-
ative impact of antimalarials with or 

without macrolides in the treatment of 
cancer patients who are infected with 
COVID-19. At the American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) virtual con-
gress in 2020, a study was presented that 
included 1018  COVID-19-positive pa-
tients who were under active treatment 
or had previous hematologic or inva-
sive solid malignancies reported at sev-
eral academic and community sites. The 
multivariable regression analysis found 
several factors that were associated with 
an increased 30-day mortality rate, in-



320

THE DOUBLEEDGED SWORD OF ANTIMALARIALS IN CANCER AND COVID19INFECTED PATIENTS 

Klin Onkol 2021; 34(4): 319– 320

2. Plaquenil (hydroxychloroquine sulphate tables, 

USP). [online]. Available from: https:/ / www.accessdata.

fda.gov/ drugsatfda_docs/ label/ 2017/ 009768s037s045s-

047lbl.pdf. 

3. Mendoza L. Chloroquine and hydroxychloroquine 

for the treatment of COVID-19 patients: what every cli-

nician should know. [online]. Available from: https:/ / pa-

pers.ssrn.com/  sol3/  papers.cfm?abstract_id=3713

810.

4. Piff oux M, Eriau E, Cassier PA. Autophagy as a therapeu-

tic target in pancreatic cancer. Br J Cancer 2021; 124(2): 

333–344. doi: 10.1038/ s41416-020-01039-5.

5. Towers CG, Thorburn A. Targeting the lysosome for 

cancer therapy. Cancer Discov 2017; 7(11): 1218–1220. 

doi:10.1158/ 2159-8290.

6. Rebecca VW, Nicastri MC, McLaughlin N et al. A unifi ed 

approach to targeting the lysosome‘s degradative and 

growth signaling roles. Cancer Discov 2017; 7(11): 1266–

1283. doi:10.1158/ 2159-8290.

7. Xu R, Ji Z, Xu C et al. The clinical value of using chloro-

quine or hydroxychloroquine as autophagy inhibitors in 

the treatment of cancers: a systematic review and meta-

-analysis. Medicine (Baltimore) 2018; 97(46): e12912. doi:

10.1097/ MD.0000000000012912.

8. Warner JL, Rubinstein S, Grivas P et al. Clinical impact of 

COVID-19 on patients with cancer: data from the COVID-

19 and Cancer Consortium (CCC19). [online]. Available 

from: https:/ / ascopubs.org/ doi/ 10.1200/ JCO.2020.38.18_

suppl.LBA110.

9. Rogado J, Obispo B, Pangua C et al. Covid-19 trans-

mission, outcome and associated risk factors in can-

cer patients at the first month of the pandemic in 

a Spanish hospital in Madrid. [online]. Available from: 

https:/ / link.springer.com/ article/ 10.1007/ s12094-020-02

381-z.

apy. The progress of anti-COVID-19 vac-
cination is dishearteningly slow, so the 
treatment of non-vaccinated people 
is still a  burning issue. In above-men-
tioned recent data that were presented 
at the ASCO virtual congress, there was 
worrisome information about the use of 
HCQ-based therapy in all types of can-
cer patients, which was an independ-
ent factor that was associated with an 
increased 30-day mortality rate. This 
outcome and future data generated 
from studies with antimalarials as an 
anti-COVID-19  treatment or as an au-
tophagy–lysosome inhibitor should 
be closely followed up to determine 
whether the negative consequences are 
reproduced in the autophagy–lysosome 
research or whether it is only related 
to COVID-19-positive cancer patients 
or both. 

References

1. Saini KS, Tagliamento M, Lambertini M et al. Mortality in 

patients with cancer and coronavirus disease 2019: a sys-

tematic review and pooled analysis of 52 studies. Euro-

pean Journal of Cancer 2020; 139: 43–50. doi: 10.1016/ j.

ejca.2020.08.011.

cluding HCQ and azithromycin treat-
ment [8]. However, in a retrospective re-
view of a study that was conducted in 
Spain, the authors reported that com-
bined HCQ and azithromycin treatment 
showed a better outcome after a multi-
variate analysis, with only three deaths 
among 18  patients who received this 
treatment. It should be noted that this 
COVID-19  cancer patient analysis from 
Spain was small (N = 45) [9].

Summarizing, we can say that au-
tophagy–lysosome inhibition remains 
an attractive strategy to augment stand-
ard therapy and improve long-term out-
comes for a  broad range of malignan-
cies. Despite previous studies having 
shown controversial results, the unique 
meta-analysis study indicated the ben-
efi t of these antimalarials. Many studies 
with CQ and HCQ are registered at clin-
icaltrial.gov, and they are further inves-
tigating the benefi t of these drugs as 
autophagy–lysosome inhibitors in can-
cer. During the COVID-19  pandemic, 
a large number of cancer patients have 
been treated with CQ/ HCQ-based ther-
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Souhrn
Východiska: Molekulární klasifi kace karcinomu endometria se stává důležitou součástí dia-
gnostického procesu s přímými léčebnými dopady. Recentní mezinárodní doporučené po-
stupy vč. společného doporučení Evropské společnosti gynekologické onkologie, Evropské 
společnosti pro radioterapii a onkologii a Evropské společnosti pro patologii proto zahrnují mo-
lekulární klasifi kaci do standardních dia gnostických algoritmů, stejně tak je molekulární testo-
vání doporučováno i podle nejnovější (5. edice) klasifi kace nádorů ženského genitálu Světové 
zdravotnické organizace z roku 2020. Vzhledem k potřebě implementace těchto doporučení 
do dia gnostické praxe v ČR proběhlo jednání zástupců čtyř odborných společností České lékař-
ské společnosti Jana Evangelisty Purkyně (České onkologické společnosti, onkogynekologické 
sekce České gynekologické a porodnické společnosti, Společnosti radiační onkologie, bio logie 
a fyziky a Společnosti českých patologů). Cíl: Doporučení pro molekulární testování karcinomu 
endometria v rutinní dia gnostické praxi v ČR. 
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Úvod

Klasifikace karcinomů endometria je 
tradičně založena na hodnocení defi-
novaných morfologických znaků, často 
v  kombinaci s  imunohistochemickým 
profilem, přesto je však dia gnostická 
shoda zejména u high grade karcinomů 
poměrně nízká [1,2]. V poslední 5. edici 
klasifikace nádorů ženského genitálu 
podle Světové zdravotnické organizace 
(World Health Organization – WHO) je 
uvedeno 10  histologických typů karci-
nomu endometria zahrnujících i  nové 
typy, jako je „mesonephric-like“ karci-
nom a mucinózní karcinom gastrického 
typu [3]. Zásadní dopad však v posled-
ních letech přináší zejména moleku-
lární klasifi kace karcinomů endometria, 
která se stává důležitou součástí dia-
gnostického procesu  [3,4]. To se odra-
zilo i  v  tom, že v  nové WHO klasifi kaci 
karcinomů endometria je uvedena i mo-
lekulární subklasifikace endometroid-
ního karcinomu do čtyř samostatně vy-
členěných subtypů [3]. Tato molekulární 
klasifi kace je podle WHO možná a  do-
poručovaná nejen u  endometroidního 
karcinomu, ale i u ostatních histologic-
kých typů karcinomu endometria. Bližší 
indikační kritéria pro molekulární tes-
tování jsou řešena na úrovni meziná-
rodních guidelines, recentně jde např. 
o  společné doporučení Evropské spo-
lečnosti gynekologické onkologie (Eu-
ropean Society of Gynaecological Onco-
logy – ESGO), Evropské společnosti pro 
radioterapii a  onkologii (European So-
ciety for Radiotherapy and Oncology – 
ESTRO) a Evropské společnosti pro pa-
tologii (European Society of Pathology 
– ESP) z roku 2020 [4]. Podle tohoto do-

poručení je optimální testování všech 
karcinomů endometria, nicméně tes-
tování karcinomů ze skupiny nízkého 
(„low“) a  středního („intermediate“) ri-
zika (podle stratifikace do rizikových 
skupin dle ESGO kritérií) má v  součas-
nosti menší význam pro indikaci adju-
vantní léčby. Molekulární testování je 
v obecné úrovni vnímáno jako zásadně 
důležité a  přínosné, nutné je však zo-
hlednit regionální zdroje a jeho dostup-
nost, v  ně kte rých oblastech světa tak 
může být jeho implementace do praxe 
problematická. Na podkladě recent-
ních doporučení na mezinárodní úrovni 
a  potřeby implementace těchto dopo-
ručení do dia gnostické praxe v ČR pro-
běhlo jednání zástupců čtyř odborných 
společností České lékařské společ-
nosti Jana Evangelisty Purkyně (ČLS 
JEP), a  sice České onkologické společ-
nosti, onkogynekologické sekce České 
gynekologické a  porodnické společ-
nosti, Společnosti radiační onkologie, 
bio logie a fyziky a Společnosti českých 
patologů, jehož výsledkem je toto do-
poručení pro molekulární testování kar-
cinomu endometria v rutinní dia gnostice 
v ČR.  

Doporučený postup pro 

molekulární testování karcinomu 

endometria v ČR

Kompletním molekulárním testováním 
či molekulárním testováním se pro účely 
tohoto doporučení rozumí vyšetření 
mutačního stavu genu POLE, hodno-
cení defektů mismatch repair systému 
a p53. Algoritmus stratifi kace do jednot-
livých molekulárních subtypů je uveden 
ve schématu 1.

Kdy a koho testovat

Optimální by bylo testování všech kar-
cinomů endometria. V  současné době 
však molekulární testování nemá stejný 
klinický význam pro všechny rizikové 
skupiny. Vzhledem k  nutnosti zhod-
nocení všech potřebných klinicko-pa-
tologických parametrů důležitých pro 
indikaci molekulárního testování se do-
poručuje testování až po vyšetření defi -
nitivního resekátu, nikoliv hned v rámci 
dia gnostického bio ptického odběru 
(materiál z  dia gnostického odběru, 
který je často lépe fixovaný a  objem-
nější, však může být po zhodnocení in-
dikace v  návaznosti na definitivní vy-
šetření resekátu pro vlastní molekulární 
testování použit). Každý případ je však 
posuzován individuálně a v případě kli-
nické relevance je možné příslušná vy-
šetření provést i z dia gnostické bio psie. 
Vyšetření je prováděno vždy na žá-
dost klinika z  komplexního onkologic-
kého centra či onkogynekologického 
centra. 

Klasifi kace lymfangioinvaze (dle 
doporučení ESGO – ESTRO – ESP a WHO)
Hodnocení lymfangioinvaze (lympho-
vascular space invasion – LVSI) se pro-
vádí v okolí nádoru (tedy mimo vlastní 
karcinom) s  dělením do následujících 
stupňů:
•  nepřítomná;
•  fokální: 1–4 cévních prostor;
•  podstatná: ≥ 5 cévních prostor.

Rizikové skupiny (dle ESGO kritérií):
1)   Skupina nízkého rizika (low risk – LR)

Stadium IA, endometroidní karcinom, 
G1–2, LVSI negativní nebo fokální 

Summary
Background: Molecular classifi cation of endometrial carcinoma is becoming an important part of the dia gnostic process with direct therapeutic 
implications. Recent international guidelines, including the joint recommendation of the European Society of Gynaecological Oncology, the 
European Society for Radiotherapy and Oncology and the European Society of Pathology include the molecular classifi cation into standard 
dia gnostic algorithms. Molecular testing of endometrial carcinomas is also recommended in the latest (5th) edition of the World Health Organi-
zation classifi cation of female genital tumors. Due to the need to implement these recommendations in practice, representatives of four profes-
sional societies of the Czech Medical Association of J. E. Purkyně (the Czech Oncological Society, the Oncogynecological Section of the Czech 
Gynecological and Obstetrical Society, the Society of Radiation Oncology, Biology and Physics, and the Society of Czech Pathologists) organized 
a meeting focused on this topic. Purpose: Recommendation for molecular testing of endometrial carcinoma in routine dia gnostic practice in the 
Czech Republic. 
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mutované do rizika nízkého. Testování 
stavu p53, které posouvá pacientku do 
vysokého rizika, by mělo být provedeno 
u všech případů. V případě aberantního 
typu exprese p53 je však nutné provést 
kompletní molekulární testování k vylou-
čení případů, u kterých je aberantní ex-
prese p53  (mutace TP53) sekundárním 
projevem ultramutovaného stavu při 
POLE mutaci či v rámci mikrosatelitové in-
stability, a jedná se tedy o nádory, jejichž 
prognóza se odvíjí od přítomnosti POLE 
mutace (mikrosatelitové instability).

4) Vysoké riziko 

U této skupiny je indikována adjuvantní 
radioterapie. Aberantní typ exprese 
p53 /  mutace TP53 nemění zařazení do 
skupiny, na ně kte rých pracovištích je 
však používáno jako argument pro po-
dání sekvenční chemoterapie po ukon-
čení zevní či kombinované radioterapie. 
Přítomnost POLE mutace je však velmi 
významná, protože posunuje pacientku 
do nízkého rizika bez adjuvantního zajiš-
tění. U těchto pacientek je tedy moleku-
lární testování doporučeno vždy.

Na základě uvedené rozvahy je možné 
dojít k  doporučení molekulárního tes-
tování, které zohledňuje strategii pra-
coviště s  ohledem na jeho preference 
v podání či nepodání adjuvantní léčby 
u jednotlivých rizikových skupin: 

ného stavu při POLE mutaci, a  jedná se 
tedy o nádory, jejichž prognóza se od-
víjí od POLE mutace, a tudíž jde o nádory 
s výbornou prognózou. 

2) Střední riziko 

U této skupiny je ponecháno na volbě 
multidisciplinárního týmu, zda zajis-
tit pacientku brachyterapií s  cílem sní-
žit riziko lokálních recidiv, nebo zda 
ponechat bez zajištění. Při znalosti mo-
lekulárního profilu nádoru se nádory 
ze skupiny p53-mutovaných posouvají 
do vysokého rizika, zatímco POLE-ultra-
mutované do rizika nízkého. Testování 
stavu p53, které posouvá pacientku do 
vysokého rizika, by mělo být provedeno 
u všech případů. V případě aberantního 
typu exprese p53 je však nutné provést 
kompletní molekulární testování k  vy-
loučení případů, u kterých je aberantní 
exprese p53  (mutace TP53) sekundár-
ním projevem ultramutovaného stavu 
při POLE mutaci či v  rámci mikrosateli-
tové instability, a jedná se tedy o nádory, 
jejichž prognóza se odvíjí od POLE mu-
tace (mikrosatelitové instability).

3) Střední – vyšší riziko 

Stejně jako v  předchozí skupině se při 
znalosti molekulárního subtypu nádory 
ze skupiny p53-mutovaných posouvají 
do vysokého rizika, zatímco POLE-ultra-

2)  Skupina středního rizika (intermediate 
risk – IR) 
Stadium IB, endometroidní karcinom, 
G1–2, LVSI negativní nebo fokální 
Stadium IA, endometroidní karcinom, 
G3, LVSI negativní nebo fokální 
Stadium IA, non-endometroidní karci-
nom, bez invaze do myometria 

3)  Skupina vysokého/ středního rizika 
(high – intermediate risk – HIR) 
Stadium I, endometroidní karcinom, 
bez ohledu na grade a  hloubku in-
vaze, s podstatnou LVSI
Stadium IB, endometroidní karcinom, 
G3, bez ohledu na LVSI
Stadium II

4)  Skupina vysokého rizika 
(high risk – HR)
Stadium III–IVA bez reziduálního 
nádoru
Non-endometroidní histologický typ 
(stadium I–IVA) s invazí do myometria 
a bez reziduálního nádoru 

Současná mezinárodní doporučení 
vznikala jako konsenzuální dokument 
mnoha odborníků zastupujících několik 
odborností. Jednou z  nejdiskutovaněj-
ších otázek během jejich přípravy byly 
indikace pro adjuvantní léčbu po ope-
raci. Odrážejí tak poznatky z dostupných 
prospektivních studií, současně však 
i rozdílnou klinickou praxi. V doporučení 
typu adjuvantního zajištění nejsou zcela 
striktní, ale nechávají volbu na multidis-
ciplinárním týmu. Význam molekulár-
ního testování u jednotlivých rizikových 
skupin se tak na pracovištích může lišit 
v závislosti na tom, jaká je jejich klinická 
praxe. Molekulární testování je obecně 
kliniky velmi vítané i  proto, že přináší 
další argument pro jejich rozhodnutí. 

Níže je uvedena zjednodušená roz-
vaha o  možném významu molekulár-
ního testování dle rizikové skupiny: 

1) Nízké riziko 

U této skupiny není doporučeno adju-
vantní zajištění. Aberantní typ exprese 
p53  /  mutace TP53  však posouvá pa-
cientky do středního rizika. V  případě 
aberantního typu exprese p53  je však 
nutné provést kompletní molekulární 
testování k vyloučení případů, u kterých 
je aberantní exprese p53 (mutace TP53) 
sekundárním projevem ultramutova-

Schéma 1. Algoritmus molekulárního testování [25].

MMR – mismatch repair, dMMR – MMR-defi cientní, pMMR – MMR-profi cientní, MSI – mik-
rosatelitově instabilní, MSS – mikrosatelitově stabilní
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gicky sporných nádorů, z  nichž část je 
možno přesně zařadit právě jen s pou-
žitím molekulárního vyšetření. Dále se 
jedná o vyšetření s potenciálně predik-
tivním významem u pokročilých nádorů, 
tedy s možností detekce případných te-
rapeuticky ovlivnitelných molekulárních 
aberací. V této indikaci je však nutno po-
stupovat podle stávajících algoritmů 
komplexního molekulárního vyšetření 
za prediktivním účelem, tak, jak je do-
mluveno na úrovni odborných společ-
ností (ČOS a SČP) a plátců.

Vyhodnocení POLE mutace

Jako POLE-ultramutované nádory by 
měly být hodnoceny pouze nádory, 
které mají ně kte rou z defi novaných „hot-
-spotových“ patogenních mutací (va-
riant) v  exonukleázové doméně genu 
POLE v exonu 9–14 uvedených v tab. 1 či 
u nepopsaných variant klasifi kovaných 
jako patogenní podle tzv. POLE-skóre [6]. 
Uvedený seznam těchto variant předsta-
vuje aktuální situaci a může se s rozvo-
jem vědeckých poznatků dále měnit. 

Defekt proteinů „mismatch repair“ 
systému (MMR defi cience) 
V souladu s doporučením Evropské spo-
lečnosti pro klinickou onkologii (Euro-
pean Society for Medical Oncology – 
ESMO) je preferováno testování pomocí 
imunohistochemické detekce (immuno-
histochemistry – IHC) exprese MMR pro-
teinů [7]. Optimálně by měla být testo-
vána exprese všech čtyř proteinů (MLH1, 
PMS2, MSH2, MSH6), v  praxi lze pou-
žít i  testování pouze dvou tzv. vedlej-
ších proteinů (PMS2 a MSH6) v případě 
potřeby doplněných o expresi dvou tzv. 
hlavních proteinů (MLH1  a  MSH2). Pro 
případ nejednoznačné exprese na IHC 
úrovni musí laboratoř IHC vyšetření do-
plnit či upřesnit ně kte rou molekulární 
metodou, zejména polymerázovou řetě-
zovou reakcí (polymerase chain reaction 
– PCR) s  fragmentační analýzou, nebo 
metodou NGS s  nastavením přísluš-
ného algoritmu umožňujícího detekci 
mikrosatelitové instability. V  případě 
IHC testování exprese MMR proteinů 
musí mít laboratoř také zavedenou me-
todu umožňující stanovení metylačního 
stavu promotoru MLH1 k rozlišení mezi 
deficiencí MMR (dMMR) vyskytující se 

boratorní metody umožňující plnou kla-
sifi kaci nádorů podle uvedeného algo-
ritmu. Vyšetření pouze části markerů 
není s ohledem na nastavený algoritmus 
molekulární klasifi kace karcinomů endo-
metria přijatelné. 

Testování jednotlivých parametrů

POLE mutace

Vyšetření mutačního stavu POLE může 
být provedeno jakoukoliv molekulární 
metodou umožňující stanovení mutací 
v  exonukleázové doméně (exon 9–14). 
Preferováno je jednoznačně vyšetření 
metodou sekvenování nové generace 
(next generation sequencing – NGS), 
které kromě mutačního stavu POLE 
umožní i vyšetření dalších genů a stano-
vení komplexního molekulárního pro-
fi lu nádoru. V  případě využití jiné mo-
lekulární metody je nutné vzít v  potaz 
případné limitace dané zejména níz-
kou senzitivitou Sangerova sekvenování 
(NGS má ve srovnání se Sangerovým 
sekvenováním asi o 1/ 3 vyšší senzitivitu) 
a  při použití komerčních PCR kitů po-
třebu pokrytí všech relevantních „hot-
-spotů“ genu POLE v exonu 9–14.

Zdůvodnění

Preference metody NGS vychází ze sku-
tečnosti, že touto metodou lze současně 
s mutačním stavem POLE vyšetřit i další 
geny významné s  ohledem na mole-
kulární klasifi kaci, tedy TP53 a CTNNB1. 
Imunohistochemické vyšetření exprese 
p53  lze podle nastavených algoritmů 
testování použít, má však oproti vyšet-
ření mutačního stavu genu TP53 meto-
dou NGS nižší senzitivitu (část případů 
s wild-type exprese p53 má mutaci genu 
TP53, která se však neprojeví abnormální 
expresí proteinu). Vyhodnocení mutač-
ního stav genu CTNNB1  potenciálně 
umožňuje další stratifikaci nádorů ze 
skupiny nespecifi ckého molekulárního 
subtypu (non-specifi c molecular profi le 
– NSMP) do prognosticky příznivé (v pří-
padě wild-type CTNNB1) a intermediální 
(v  případě mutace CTNNB1  a  ARID1A) 
kategorie  [5]. Aktuálně se však jedná 
o  subklasifi kaci s  nízkým stupněm evi-
dence, která doposud není všeobecně 
akceptována. Komplexní molekulární 
vyšetření nádoru metodou NGS má 
také dia gnostický význam u  morfolo-

a)  Testování p53 u všech rizikových sku-
pin. V  případě aberantního typu ex-
prese p53  /  mutace TP53  však musí 
být provedeno kompletní molekulární 
testování k vyloučení mutací TP53 se-
kundárním projevem ultramutova-
ného stavu při POLE mutaci či v rámci 
mikrosatelitové instability, a jedná se 
tedy o nádory, jejichž prognóza se od-
víjí od POLE mutace (mikrosatelitové 
instability). 

b)  Kompletní molekulární testování se 
stanovením molekulárního subtypu 
u  všech případů ze skupiny vyso-
kého rizika, středního – vyššího rizika 
a středního rizika, u kterých může vést 
k deeskalaci adjuvantní léčby; u všech 
případů s  abnormálním typem ex-
prese p53  testovaných dle indikace 
podle bodu a).

V jakých laboratořích testovat

Konsenzuální názor pro jednání s plátci 
je, že by testování měly mít možnost 
provádět všechny laboratoře patologie, 
které jsou součástí instituce se statutem 
komplexního onkologického centra či 
onkogynekologického centra nebo mají 
na tato centra přímou návaznost (jako 
je tomu např. u  laboratoří zařazených 
do sítě referenčních laboratoří pro pre-
diktivní dia gnostiku) a  mají zavedené, 
validované a akreditované příslušné la-

Tab. 1. Seznam „hot-spotových“ pa-

togenních mutací (variant) v exo-

nukleázové doméně genu POLE.

Záměna 

proteinu

Substituce 

nukleotidu

P286R c.857C>G

V411L c.1231G>T/C

S297F c.890C>T

S459F c.1376C>T

A456P c.1366G>C

F367S c.1100T>C

L424I c.1270C>A

M295R c.884T>G

P436R c.1307C>G

M444K c.1331T>A

D368Y c.1102G>T
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/  mutovaný typ exprese. Způsob hod-
nocení s  ohledem na kritéria zařazení 
do jednotlivých kategorií je uveden 
v tab. 3.

Klasifi kace molekulárních kategorií 
nádorů
Vzhledem k  poněkud odlišné termino-
logii používané v rámci klasifi kace podle 
TCGA (The Cancer Genome Atlas) a sku-
pin nejvíce se věnujících této problema-
tice (PORTEC a ProMisE) (tab. 4) je dopo-
ručeno sjednocené reportování tak, aby 
pokrývalo všechny alternativy a zacho-
valo srozumitelnost mezi jednotlivými 
pracovišti do čtyř molekulárních sub-
typů následovně:
1) POLE-ultramutovaný;
2)  mismatch repair (MMR) deficientní 

(mikrosatelitově instabilní);
3)  s nespecifi ckým molekulárním 

profi lem; 
4) p53 mutovaný.

Úhrada testování

Úhrada testování je s  výraznými ome-
zeními do určité míry možná i  v  rámci 
v  současné době nastavených úhrado-
vých mechanizmů, tyto mechanizmy 

ningu Lynchova syndromu je uvedeno 
v tab. 2 [9,10].

V případě využití metody PCR s frag-
mentační analýzou se postupuje podle 
příslušného algoritmu dle použitého 
spektra a  počtu analyzovaných mi-
krosatelitů. Jako mikrosatelitově in-
stabilní se hodnotí případy v  katego-
rii MSI-H. Kategorie MSI-L je sporná 
a  v  souladu s  revidovanými Bethesda 
kritérii a ESMO guidelines je na tyto pří-
pady nahlíženo jako na mikrosatelitově 
stabilní [7,11].

Vyšetření p53
Vyšetření se provádí primárně IHC meto-
dou. Zásadní je správné nastavení pro-
tokolu tak, aby splňoval kritéria vysoké 
senzitivity a  specificity. V  rámci hod-
nocení je vždy nutné vyhodnocení in-
terní a  externí kontroly. V  případě ab-
sence interní kontroly nelze vyšetření 
u případů s úplnou ztrátou exprese pro-
teinu vyhodnotit jako validní. IHC vy-
šetření je v  případě NGS testování do-
plněno i  o  stanovení mutačního stavu 
genu TP53. Výsledky vyšetření se uvá-
dějí v kategoriích wild-type /  normální 
typ exprese a  abnormální /  aberantní 

u sporadických nádorů a dMMR s mož-
nou souvislostí s  Lynchovým syndro-
mem, kdy je nutné vyšetření klinickým 
genetikem.

Hodnocení stavu MMR

V případě IHC vyšetření se hodnotí ja-
kákoliv jaderná exprese proteinu, která 
může být vzácně přítomna v  <  10  %
nádorových buněk (zejména u  PMS2 
a  MSH6)  [8]. Sporné nebo neprůkazné 
výsledky je nutné verifi kovat jinou meto-
dou. Nutné je vždy vyhodnocení vnitřní 
kontroly v  nenádorové tkáni (bez této 
vnitřní kontroly nelze výsledek hodno-
tit). V případě ztráty exprese ně kte rého 
z  MMR proteinů je případ vyhodno-
cen jak MMR defi cientní (dMMR). V pří-
padě zachování exprese všech vyšetřo-
vaných proteinů je případ vyhodnocen 
jako MMR proficientní (pMMR). Každé 
pracoviště musí mít nastavený algorit-
mus, jak postupovat u  dMMR případů 
s ohledem na možnou souvislost s Lyn-
chovým syndromem a  s  formulací do-
poručení v závěru vyšetření. Doporučení 
panelu na interpretaci výsledku exprese 
MMR vycházející ze studií a doporučení 
zaměřených na problematiku scree-

Tab. 2. Hodnocení exprese „mismatch repair“ proteinů.

Typ exprese MMR 

proteinů

Metylace 

promotoru MLH1

Interpretace

zachovalá exprese 
všech proteinů neanalyzována Exprese vyšetřených MMR proteinů v nádorové tkáni je zachovaná. Pravděpodob-

nost nestability mikrosatelitů je tedy nízká.

ztráta exprese 
MLH1 a PMS2

přítomna

Ztráta exprese proteinů MLH1 a PMS2 v nádorové tkáni svědčí pro nestabilitu mik-
rosatelitů (dMMR). Vzhledem k prokázané přítomnosti hypermetylace promotoru 
MLH1 se nejspíše jedná o dMMR u sporadického nádoru a pravděpodobnost souvis-
losti s Lynchovým syndromem je nízká. 

neprokázána

Ztráta exprese proteinů MLH1 a PMS2 v nádorové tkáni svědčí pro nestabilitu mik-
rosatelitů (MMR defi cienci; dMMR). Hypermetylace promotoru MLH1 nebyla proká-
zána a nález je suspektní z nádoru asociovaného s Lynchovým syndromem. Doporu-
čujeme další vyšetření pacienta ve spolupráci s klinickým genetikem.

ztráta exprese 
MSH2 a MSH6 neanalyzována

Ztráta exprese proteinů MSH2 a MSH6 v nádorové tkáni svědčí pro nestabilitu mik-
rosatelitů (MMR defi cienci; dMMR) a nález je suspektní z nádoru asociovaného s Lyn-
chovým syndromem. Doporučujeme další vyšetření pacienta ve spolupráci s klinic-
kým genetikem.

izolovaná ztráta 
PMS2 nebo MSH6 neanalyzována

Izolovaná ztráta exprese proteinu PMS2 nebo MSH6 v nádorové tkáni svědčí pro ne-
stabilitu mikrosatelitů (MMR defi cienci; dMMR) a nález je suspektní z nádoru asocio-
vaného s Lynchovým syndromem. Doporučujeme další vyšetření pacienta ve spolu-
práci s klinickým genetikem.

dMMR – defi cience MMR, MMR – mismatch repair, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 – proteiny mismatch repair systému
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a může mít přímé terapeutické dopady. 
Metodicky byl však jejich přístup po-
měrně komplikovaný a  pro praktické 
využití nevhodný. Z  tohoto důvodu se 
do praxe prosadil zjednodušený pří-
stup kombinující využití imunohisto-
chemických analýz a  molekulárních 
metod [14–24]. 

Molekulární klasifi kace karcinomů en-
dometria představuje zásadní posun 
v dia gnostice těchto nádorů s přímými 
dopady na léčbu pacientek  [3,4,25]. 
Nutné je však zdůraznit, že molekulární 
klasifi kace karcinomů endometria je do-
plněním, a nikoliv náhradou stávajících 
dia gnostických postupů, a nenahrazuje 
tedy histopatologické vyšetření, které 
je nutné pro stanovení stadia onemoc-

metroidní typy, převážně se špatnou 
prognózou)  [12]. Tyto dvě skupiny ná-
dorů však vykazovaly značný překryv 
na úrovni morfologické, klinické i mole-
kulární a s ohledem na prognostický či 
další dopad neměly praktický význam. 
Současné znalosti týkající se moleku-
lární klasifikace karcinomů endomet-
ria vycházejí z  výsledků studie TCGA, 
která defi novala čtyři molekulární sub-
typy zahrnující POLE-ultramutovaný 
(dobrá prognóza), mikrosatelitově in-
stabilní hypermutovaný (intermediální 
prognóza), „copy-number low“ (inter-
mediální prognóza) a  „copy-number 
high“ (špatná prognóza)  [13]. Výsledky 
této studie prokázaly, že molekulární 
klasifikace je prognosticky významná 

jsou však nevyhovující. Konsenzus pa-
nelu je, že bude iniciováno jednání mezi 
odbornými společnostmi a plátci s cílem 
nového nastavení úhradových mecha-
nizmů a vytvoření specifi ckého kódu či 
kódů tak, aby umožnily molekulární tes-
tování karcinomu endometria v  kon-
textu stávající dia gnostiky a následné lé-
čebné péče.  

Diskuze

Historicky byly defi novány dva základní 
patogenetické typy karcinomu endome-
tria zahrnující typ I (low grade estrogen-
-dependentní nádory, endometroidní 
a  mucinózní typ, převážně s  dobrou 
prognózou) a  typ II (high grade estro-
gen-independentní nádory, non-endo-

Tab. 3. Hodnocení exprese p53.

Výsledek 

imunohistochemie
Charakter exprese Interpretace Mutační stav

wild-type

jakákoliv pozitivita > 0 
a < silně intenzivní pozitivita v 75 % (80 %), 
může být pozitivita až 100 % buněk, ale ne 

silná

wild-type (normální) bez mutace

overexprese silně intenzivní jaderná pozitivita > 75 % 
(80 %)

abnormální/aberantní/
mutovaný typ missense mutace

absence zcela negativní, může být slabé zabarvení 
jader v souvislosti s pozadím (!)

abnormální/aberantní/
mutovaný typ loss of function mutace

cytoplazmatická 
pozitivita variabilní pozitivita cytoplazmy abnormální/aberantní/

mutovaný typ

loss of function mutace 
s poruchou domény 

jaderné lokalizace

wild-type

jakákoliv pozitivita > 0 
a < silně intenzivní pozitivita v 75 % (80 %), 

může být pozitivita až 100 % buněk, 
ale ne silná

wild-type (normální) trunkační mutace

Tab. 4. Klasifi kace molekulárních subtypů.

TCGA WHO ProMisE PORTEC Konsenzus panelu

POLE-ultramutovaný POLE-ultramutatovaný POLE (DNA polymeráza 
epsilon) POLE-ultramutatovaný POLE-ultramutovaný

mikrosatelitově instabilní 
hypermutovaný MMR-defi cientní MMR-defi cientní MMR-defi cientní MMR-defi cientní

copy-number low nespecifi cký moleku-
lární profi l p53 wild type nespecifi cký 

molekulární profi l
nespecifi cký 

molekulární profi l

copy-number high p53-mutovaný p53-abnormální p53-mutovaný p53-mutovaný

MMR – mismatch repair, PORTEC – studie rizikových faktorů karcinomu endometria, ProMisE – Proactive Molecular Risk Classifi er 
for Endometrial Cancer, TCGA – The Cancer Genome Atlas, WHO – Světová zdravotnická organizace
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studie se však mutace TP53 vyskytuje asi 
u 10 % low grade endometroidních kar-
cinomů a  jedná se o  nádory s  více ag-
resivním potenciálem [43]. V této studii 
však nebyla provedena kompletní mo-
lekulární klasifi kace nádorů, která je pro 
správné stanovení molekulárního sub-
typu nezbytná. Absence znalostí o mu-
tačním stavu genu POLE a stavu exprese 
MMR proteinů neumožnuje rozlišit mezi 
„driver“ mutací TP53  a  nádory ze sku-
piny „double“ či „multiple classifiers“, 
u kterých může být TP53 mutace sekun-
dární při POLE-ultramutačním stavu či 
MMR defi cienci [6,44]. Tyto nádory jsou 
pak klasifi kovány jako POLE-ultramuto-
vané či MMR defi cientní, a nikoliv tedy 
jako p53-mutované [44]. Případy, u kte-
rých je přítomna současně mutace 
POLE a  dMMR, jsou klasifikovány jako 
POLE-ultramutované [6].

Závěr

Molekulární klasifikace karcinomu en-
dometria představuje zásadní posun 
v  problematice těchto nádorů s  pří-
mými terapeutickými dopady. Mole-
kulární testování se stává standardní 
součástí dia gnostiky a  v  podmínkách 
ČR by mělo být aktuálně prováděno 
podle výše uvedeného algoritmu. In-
dikační kritéria v  aktuální době nasta-
vená na podkladě jednání odborných 
společností v  ČR představují kompro-
mis mezi optimem, kterým by bylo tes-
tování všech karcinomů endometria, 
a reálnými možnostmi se zohledněním 
ekonomických aspektů a  přímého do-
padu na volbu léčby. Tato kritéria však 
mohou být v budoucnu podle potřeby 
upravena. V brzké budoucnosti lze také 
očekávat rozšíření dia gnostického algo-
ritmu molekulárního testování o  další 
parametry, které by umožnily další stra-
tifikaci nádorů, zejména ze skupiny 
NSMP. S ohledem na testování MMR de-
fi cience se panel shodl na potřebě zdů-
raznění faktu, že dMMR sama o  sobě 
představuje u pokročilých nádorů pre-
diktor terapie checkpoint inhibitory [45]. 
Dále je testování mikrosatelitové in-
stability důležité s  ohledem na roli ve 
screeningu Lynchova syndromu  [46–
48]. Problematika screeningu Lynchova 
syndromu v ČR však není řešena tímto 
doporučením. 

ECCC, případy vykazující dMMR jsou 
však nejspíše chybně dia gnostikované 
jiné histologické typy karcinomu en-
dometria  [30–32]. Naopak abnormality 
p53 se u ECCC prokazatelně vyskytují (asi 
u 50–60 % případů) a nejspíše se jedná 
o prognosticky nepříznivý faktor [33].

Určitou limitací stávající molekulární 
klasifikace je poměrně široká skupina 
nádorů v kategorii nespecifi ckého mo-
lekulárního profilu, které jsou řazeny 
do skupiny nádorů s intermediální pro-
gnózou. V této oblasti však probíhá in-
tenzivní výzkum zaměřený na mož-
nou stratifikaci těchto nádorů, který 
má poměrně nadějné výsledky. Jako 
slibné se v tomto kontextu jeví hodno-
cení imunohistochemické exprese L1-
-CAM a  mutačního stavu CTNNB1. Ná-
dory kategorie NSMP vykazující L1-CAM 
expresi a/ nebo mutaci CTNNB1 se zdají 
mít horší prognózu a  podle dosavad-
ních výsledků by zůstávaly v  katego-
rii intermediálního rizika, ostatní ná-
dory z  kategorie NSMP mají prognózu 
výbornou a  řadily by se do kategorie 
„favourable“ [19,20,34–39]. 

S ohledem na molekulární klasifi kaci 
karcinomu endometria je vhodné zdů-
raznit, že na rozdíl od např. karcinomu 
ovaria, u kterého je úzká vazba mezi his-
tologickým typem nádoru a molekulár-
ním profi lem, u karcinomu endometria 
histologický typ s molekulárním subty-
pem významněji nekoreluje  [40]. Bylo 
prokázáno, že zejména POLE-ultramu-
tované a MMR defi cientní nádory vyka-
zují významnou morfologickou varia-
bilitu a  jejich morfologické rysy nejsou 
specifi cké pro žádnou molekulární kate-
gorii [41,42]. Např. POLE-ultramutované 
nádory jsou často high grade, vykazují 
významnou LVSI, a i když jsou převážně 
endometroidního typu, mohou být 
i  smíšené či mají nejednoznačné rysy 
s  překryvnou endometroidní a  serózní 
diferenciací [42]. Většina low grade endo-
metroidních karcinomů (G1, G2) spadá 
do kategorie NSMP, minorita z nich však 
může patřit do jakékoliv jiné molekulární 
kategorie, tedy vč. POLE-ultramutované, 
MMR defi cientní a p53-mutované. Pro-
gnostický význam low grade endomet-
roidních karcinomů spadajících do kate-
gorie p53-mutovaných není v současné 
době jednoznačný. Podle jedné recentní 

nění a  vyhodnocení dalších důležitých 
parametrů, jako je histologický typ ná-
doru, grading a  zhodnocení LVSI. Mo-
lekulární klasifi kace poskytuje nezávis-
lou prognostickou informaci nad rámec 
stratifikace do prognostických skupin 
vycházející pouze z  hodnocení tradič-
ních klinicko-patologických parametrů, 
což se odráží i v defi nici těchto prognos-
tických skupin v recentním doporučení 
ESGO – ESTRO – ESP  [4]. Obecně platí, 
že POLE-ultramutované nádory mají vý-
bornou prognózu (kategorie „favou-
rable“) a  p53  mutované nádory mají 
nejhorší prognózu (kategorie „unfa-
vourable“). Mezi vysoce rizikovými ná-
dory defi novanými na podkladě tradič-
ních klinicko-patologických parametrů 
a  molekulárně klasifi kovanými nádory 
p53  mutovaného typu je asi 89% pře-
kryv  [16]. Molekulární klasifikace je 
však z  kategorie vysoce rizikových ná-
dorů schopna vyčlenit nádory s výbor-
nou prognózou (POLE-ultramutované) 
a nádory s intermediální prognózou (mi-
smatch repair defi cientní). Bez moleku-
lární klasifi kace by asi 50 % nádorů z ka-
tegorie POLE-ultramutovaných a  MMR 
defi cientních bylo klasifi kováno v kate-
gorii vysoce rizikových. 

Molekulární klasifikaci lze použít 
u  všech histologických typů endomet-
riálního karcinomu, vč. karcinosarkomu. 
U  jiných než endometroidních karci-
nomů má však určitá specifi ka a nedo-
řešené aspekty, kterých bychom si měli 
být vědomi. Pro nediferencovaný/ de-
diferencovaný karcinom obecně platí, 
že i  přesto, že asi 50  % případů vyka-
zuje dMMR, se jedná o  nádor se špat-
nou prognózou  [26,27]. Nicméně mi-
norita těchto nádorů, které vykazují 
POLE mutace, se zdá mít prognózu pod-
statně lepší, data jsou však poměrně li-
mitovaná [28]. Dalším sporným bodem 
je molekulární klasifi kace světlobuněč-
ného karcinomu endometria (endomet-
rial clear cell carcinoma – ECCC), zejména 
s ohledem na fakt, že samotná existence 
výskytu POLE mutací a dMMR je u těchto 
nádorů, pokud jsou dia gnostikovány dle 
striktních kritérií, sporná. V největší stu-
dii analyzující 37  případů ECCC nebyl 
nalezen žádný případ s  POLE mutací či 
dMMR  [29]. Podle literárních údajů se 
sice dMMR vyskytuje u 0–68,8 % případů 
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Léčbu přípravkem Onivyde pegylated liposomal je třeba odložit do doby, než 
průjem dosáhne ≤ 1. stupně (o 2–3 stolice/den více než v době před léčbou). 
Nesmí se podávat pacientům se střevní obstrukcí a  chronickým zánětlivým 
onemocněním střev, dokud neodezní. Cholinergní reakce: Průjem s časným 
nástupem mohou provázet cholinergní příznaky, jako jsou rinitida, zvýšená 
salivace, zrudnutí, diaforéza, bradykardie, mióza a hyperperistaltika. V případě 
cholinergních příznaků je třeba podat atropin. Akutní reakce na  infuzi 
a  související reakce: V  případě závažných hypersenzitivních reakcí je třeba 
léčbu přípravkem Onivyde pegylated liposomal ukončit. Předchozí Whippleova 
operace: Je třeba sledovat známky infekcí. Cévní onemocnění: Onivyde 
pegylated liposomal je spojován s tromboembolickými příhodami, jako je plicní 
embolie, žilní trombóza a arteriální tromboembolismus. Pro odhalení pacientů 
s vícečetnými rizikovými faktory kromě základního novotvaru má být odebrána 
důkladná anamnéza. Pacienti mají být informováni o známkách a symptomech 
tromboembolie a  mají okamžitě kontaktovat lékaře nebo zdravotní sestru, 
pokud se u  nich takové známky nebo symptomy objeví. Plicní toxicita: 
U  pacientů léčených nelipozomálním irinotekanem se vyskytly příhody 
podobné intersticiálnímu plicnímu onemocnění (ILD). Mezi rizikové faktory 
patří preexistující plicní onemocnění, podávání pneumotoxických léčivých 
přípravků, kolonie stimulujících faktorů nebo předchozí radiační terapie. 
U  těchto pacientů je třeba pečlivě sledovat respirační příznaky před léčbou 
přípravkem Onivyde pegylated liposomal i během ní. Objeví-li se nová nebo 
progresivní dyspnoe, kašel a  horečka, je třeba léčbu přípravkem Onivyde 
pegylated liposomal okamžitě přerušit až do  vyhodnocení diagnózy. 
U  pacientů s  potvrzenou diagnózou ILD je třeba léčbu přípravkem ukončit. 

Porucha funkce jater: Pacienti s  hyperbilirubinemií měli vyšší koncentrace 
celkového  SN38, a  proto je u  nich zvýšené riziko neutropenie. U  pacientů 
s celkovým bilirubinem 1,0–2,0 mg/dl je třeba pravidelně sledovat krevní obraz. 
U  pacientů s  poruchou funkce jater (bilirubin > 2násobek horní hranice 
normálního rozmezí [upper limit of normal, ULN]; transaminázy > 5násobek 
ULN) je třeba postupovat opatrně. Pacienti s  podváhou: u  pacientů s  body 
mass indexem < 18,5 kg/m2 je třeba postupovat opatrně. Pomocné látky: 
Jeden ml přípravku Onivyde pegylated liposomal obsahuje 0,144 mmol 
(3,31 mg) sodíku. INTERAKCE*: Souběžné podávání s  induktory CYP3A4 
může snížit a  souběžné podávání s  inhibitory CYP3A4 a  inhibitory UGT1A1 
(např. atazanavirem, gemfi brozilem, indinavirem, regorafenibem) může 
zvýšit systémovou expozici přípravku Onivyde pegylated liposomal. 
FERTILITA*: TĚHOTENSTVÍ: Nedoporučuje se. KOJENÍ*: kontraindikováno. 
ANTIKONCEPCE*: Muži i ženy musí používat účinnou antikoncepci v průběhu 
léčby a ještě 1 měsíc po ukončení léčby u žen a 4 měsíce u mužů. ÚČINKY 
NA SCHOPNOST ŘÍDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbát zvýšené pozornosti. 
NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: Velmi časté: neutropenie, leukopenie, anémie, 
trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snížená chuť 
k  jídlu, závrať, průjem, zvracení, nauzea, bolest břicha, stomatitida, alopecie, 
pyrexie, periferní otok, zánět sliznice, únava, astenie, snížení hmotnosti. 
Časté: septický šok, sepse, pneumonie, febrilní neutropenie, gastroenteritida, 
orální kandidóza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, 
insomnie, cholinergní syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicní embolie, embolizace, 
hluboká žilní trombóza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalbuminemie, 
akutní renální selhání, reakce spojená s  infuzí, edém, zvýšený bilirubin, zvýšená 
ALT, zvýšená AST, zvýšení INR. Méně časté: biliární sepse, hypersenzitivita, 
trombóza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulo-papulózní vyrážka, diskolorace 
nehtu. PŘEDÁVKOVÁNÍ* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerázy I) 
zapouzdřený v  lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je 
derivátem kamptothecinu. Kamptotheciny působí jako specifi cké inhibitory 
enzymu DNA topoizomerázy I. Irinotekan a jeho aktivní metabolit SN-38 vytvářejí 
reverzibilní vazbu s komplexem topoizomeráza I-DNA a indukují jednořetězcové 
léze DNA, které blokují replikační vidlici DNA a  odpovídají za  cytotoxicitu. 
Irinotekan se metabolizuje prostřednictvím karboxylesterázy na SN-38. SN-38 je 
z hlediska inhibice topoizomerázy I purifi kované z nádorových buněčných linií 
člověka a  hlodavců přibližně 1000krát silnější než irinotekan. PODMÍNKY 
UCHOVÁVÁNÍ*: Uchovávejte v  chladničce (2–8 °C). Chraňte před mrazem 
a  světlem. BALENÍ*: 1 injekční lahvička obsahující 10�ml koncentrátu. Datum 
poslední revize textu: 08/2020. Registrační číslo: EU/1/16/1130/001. Držitel 
registračního rozhodnutí: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284 
Suresnes cedex Francie. Před předepsáním přípravku si přečtěte Souhrn údajů 
o přípravku. Výdej léčivého přípravku je vázán na  lékařský předpis. Přípravek je 
hrazen z  prostředků veřejného zdravotního pojištění viz Seznam cen a  úhrad 
léčivých přípravků: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-
zdrav-pojisteni. Přípravek je k dispozici v lékárnách. Další informace lze vyžádat 
na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00  Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.
* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku

LITERATURA: 1. ONIVYDE pegylated liposomal SmPC, poslední datum revize textu 08/2020. 2. Lamb YN, Scott LJ. Drugs. 
2017;77:785–792. 3. Drummond DC et al. Cancer Res. 2006;66:3271–3277. 4. Kalra AV et al. Cancer Res. 2014;74:7003–
7013. 5. Carnevale J, Ko AH. Future Oncol. 2016;12:453–464. 6. Wang-Gillam A et al. Lancet. 2016;387:545–557. 7. Wang-
Gillam A et al. Eur J Cancer. 2019;108:78–87. 8. Chen LT et al. Eur J Cancer. 2018;105:71–78. 9. Hubner RA et al. Eur J 
Cancer. 2019;106:24–33. 10. Ducreux M et al. Ann Oncol. 2015;25(suppl 5):v56–v68. 11. eUpdate Cancer of the Pancreas 
Treatment Recommendations. Published June 20, 2019. ESMO Guidelines Committee. Available at: https://www.esmo.org/
Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Cancer-of-the-Pancreas/eUpdate-Treatment-Recommendations. Last accessed June 
2020. 12. Okusaka T et al. Pancreas. 2020;49(3):326–335. 13. NCCN Guidelines Version 1, 2020. Pancreatic Adenocarcinoma. 
Available at https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/pancreas/english/pancreatic.pdf. Published November 26, 2019. Last 
accessed June 2020.
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Indikujte LP KEYTRUDA®

v první linii všem vhodným 
pacientům s metastatickým 
NSCLC a PD-L1 expresí ≥ 1 %.1, 2

Pembrolizumab prodlužuje celkové přežití v 1. linii léčby u pacientů 
s metastatickým NSCLC (studie KEYNOTE-024, 042,189,407).3, 4, 5, 6

Dejte Vašim pacientům 
VÍCE ČASU dýchat 
pro druhé

Reference:
1. SPC LP KEYTRUDA®, www.sukl.cz. 2. http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0209484&tab=prices. 3. Reck M, et 
al. J Clin Oncol 2019;37(7):537–46. 4. Mok T, et al. Lancet 2019 May 4;393(10183):1819-1830. 5. Gadgeel SM, et al. J Clin Oncol 2020 May 
10;38(14):1505-1517. 6. Paz-Ares L, et al. J Thorac Oncol 2020 Jun 26;S1556-0864(20)30500-1.

Zkrácená informace o léčivém přípravku
Název přípravku: KEYTRUDA® 50 mg prášek pro koncentrát pro infuzní roztok. KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok.  Kvalitativní a kvantitativní složení: Lahvička s práškem 
obsahuje pembrolizumabum 50 mg, po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentrátu pembrolizumabum 25 mg. Injekční lahvička se 4 ml koncentrátu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné látky:
Sacharóza, histidin, polysorbát 80, monohydrát hydrochloridu histidinu. Indikace: Přípravek KEYTRUDA je indikován: 1. v monoterapii k léčbě pokročilého (neresekovatelného nebo metastazujícího) 
melanomu u dospělých; 2. v monoterapii k adjuvantní léčbě melanomu u stadia III u dospělých s postižením lymfatických uzlin, kteří podstoupili kompletní resekci; 3. v monoterapii v první linii k léčbě 
metastazujícího nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1, se skóre nádorového podílu (tumour proportion score - TPS) ≥50 % bez pozitivních nádorových 
mutací EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapií pemetrexedem a platinou v první linii k léčbě metastazujícího neskvamózního NSCLC u dospělých, jejichž nádory nevykazují pozitivní mutace EGFR 
nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem v první linii k léčbě metastazujícího skvamózního NSCLC u dospělých; 6. v monoterapii k léčbě lokálně pokročilého nebo 
metastazujícího NSCLC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥1 %, a kteří již byli léčeni nejméně jedním chemoterapeutickým režimem. Pacienti s pozitivními nádorovými mutacemi EGFR 
nebo ALK musí být také předtím, než dostanou přípravek KEYTRUDA, léčeni cílenou terapií; 7. v monoterapii k léčbě dospělých pacientů s relabujícím nebo refrakterním klasickým Hodgkinovým 
lymfomem (cHL), u nichž selhala autologní transplantace kmenových buněk (ASCT) a brentuximab vedotin (BV), nebo u kterých transplantace není vhodná a BV u nich selhal; 8. v monoterapii k léčbě 
lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, kteří již byli léčeni chemoterapií obsahující platinu; 9. v monoterapii k léčbě lokálně pokročilého nebo metastazujícího 
uroteliálního karcinomu u dospělých, u kterých není chemoterapie obsahující platinu vhodná a u kterých nádory vykazují expresi PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (combined positive score, CPS) 
≥ 10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií platinou a fl uoruracilem (5-FU) indikován v první linii k léčbě metastazujícího nebo neresekovatelného recidivujícího skvamózního karcinomu 
hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 11. v monoterapii k léčbě recidivujícího nebo metastazujícího skvamózního karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, 
jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 50 %, a kteří podstupují nebo podstoupili chemoterapii obsahující platinu; 12. u dospělých v kombinaci s axitinibem v první linii k léčbě pokročilého renálního 
karcinomu (RCC); 13. v monoterapii v první linii k léčbě metastazujícího kolorektálního karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s defi citem 
systému opravy chybného párování bází (mismatch repair defi cient, dMMR) u dospělých. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii je 200 mg každé 
3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů, dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut; v kombinační léčbě 200 mg podávaných intravenózní infuzí po dobu 30 minut každé 3 týdny. Při podávání 
přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA podávat první. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné 
toxicity. Byly pozorovány atypické odpovědi (tj. počáteční přechodné zvětšení nádoru nebo vznik nových malých lézí během prvních několika měsíců, následované zmenšením nádoru). Klinicky stabilní 
pacienty s počátečními známkami progrese nemoci se doporučuje léčit dál, dokud se progrese nepotvrdí. K adjuvantní léčbě melanomu se KEYTRUDA má podávat do recidivy onemocnění, nepřijatelné 
toxicity nebo po dobu až jednoho roku. Dávkování přípravků v kombinaci s pembrolizumabem viz SmPC pro souběžně použitá léčiva. Zvláštní upozornění: U pacientů s NSCLC se doporučuje testování 
nádorové exprese PD-L1 pomocí validovaného testu. U pacientů s neskvamózním NSCLC, jejichž nádory vykazují vysokou expresi PD-L1, je nutno zvážit riziko nežádoucích účinků při kombinované léčbě 
v porovnání s monoterapií pembrolizumabem. Pacienti s v minulosti neléčeným uroteliálním karcinomem nebo HNSCC musí být k léčbě vybráni na základě exprese PD-L1 nádorovými buňkami 
potvrzené validovaným testem. Imunitně zprostředkované nežádoucí účinky: U pacientů, kterým byl podáván pembrolizumab, se vyskytly nežádoucí účinky související s imunitou, včetně 
závažných a fatálních, většina z nich byla reverzibilní a zvládla se přerušením podávání pembrolizumabu, podáním kortikosteroidů a/nebo podpůrnou léčbou. Mohou se vyskytnout nežádoucí účinky 
postihující současně více tělesných systémů, např. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky. Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli imunitně 
zprostředkovaném nežádoucím účinku stupně 3, který se opakuje, nebo při jakékoli imunitně zprostředkované nežádoucí toxicitě stupně 4, kromě endokrinopatií, které jsou zvládnuty substitučními 
hormony. Pembrolizumab může být znovu nasazen po 12 týdnech po poslední dávce přípravku KEYTRUDA, pokud nežádoucí účinek zůstává na stupni ≤ 1 a dávka kortikosteroidů byla redukována 
na ≤ 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Při hematologické toxicitě stupně 4, pouze u pacientů s cHL, se přípravek KEYTRUDA musí vysadit do zlepšení nežádoucích účinků na stupeň 0 až 
1. Léčba pembrolizumabem může u příjemců transplantovaných solidních orgánů zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s HL, postupujících alogenní transplataci kostní dřeně, byly 
pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Nebyly provedeny žádné formální farmakokinetické studie 
lékových interakcí. Pembrolizumab se odstraňuje z oběhu katabolizací, žádné metabolické lékové interakce se nepředpokládají. Před nasazením pembrolizumabu je nutno se vyhnout podávání 
systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv, a to kvůli jejich potenciálnímu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a účinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva 
však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně zprostředkovaných nežádoucích účinků. Těhotenství, kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným ženám nejsou k dispozici. 
Ženy ve fertilním věku mají během léčby a nejméně 4 měsíce po poslední dávce pembrolizumabu používat účinnou antikoncepci. Není známo, zda se pembrolizumab vylučuje do lidského mateřského 
mléka. Je nutno se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo vysadit pembrolizumab. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyreóza, hypertyreóza, snížení 
chuti k jídlu, bolest hlavy, závrať, periferní neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kašel, dysfonie, průjem, bolest břicha, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, pruritus, alopecie, syndrom palmoplantární 
erytrodysestezie, muskuloskeletální bolest, artralgie, bolest v končetině, únava, astenie, edém, pyrexie, zvýšení ALT, AST a kreatininu v krvi; Časté (≥ 1/100 až < 1/10: pneumonie, lymfopenie, febrilní 
neutropenie, leukopenie, reakce spojená s infúzí, hypofyzitida, tyreoiditida, adrenální insufi cience, hyponatremie, hypokalemie, hypokalcemie, insomnie, letargie, suché oko, srdeční arytmie (včetně 
fi brilace síní), pneumonitida, kolitida, suchá ústa, hepatitida, těžké kožní reakce, erytém, vitiligo, suchá kůže, ekzém, akneiformní dermatitida, myozitida, artritida, tenosynovitida, nefritida, akutní 
poškození ledvin, onemocnění podobající se chřipce, třesavka, zimnice, edém, hyperkalcemie, zvýšení ALP, bilibrubinu v krvi. Udána vždy nejvyšší frekvence výskytu, pro podrobnější informace o výskytu 
při léčbě v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií či axitinibem viz SPC přípravku. Upozornění: Pembrolizumab může mít mírný vliv na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje. 
Po podání pembrolizumabu byla hlášena únava. Doba použitelnosti: 3 roky Keytruda 50mg, 2 roky Keytruda 25mg/ml. Uchovávání: Z mikrobiologického hlediska má být přípravek, jakmile se 
naředí, použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, chemická a fyzikální stabilita přípravku po otevření před použitím byla prokázána na dobu 96 hodin při 2 až 8 °C. Tento 96hodinový limit může zahrnovat 
až 6 hodin při pokojové teplotě (25 °C nebo nižší). Při uchovávání v chladničce nechat injekční lahvičky a/nebo intravenózní vaky před použitím ohřát na pokojovou teplotu. Balení: Jedna injekční 
lahvička 15ml à 50 mg pembrolizumabum. Jedna injekční lahvička 10ml se 4 ml koncentrátu pembrolizumabu.  Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 
BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktní e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registrační číslo: EU/1/15/1024/001, EU/1/15/1024/002. Datum poslední revize textu: 13. 1. 2021. RCN: 
000015708-CZ; 000019693-CZ. Způsob výdeje: Vázán na lékařský předpis. Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 1,2,3,4,5 – viz www.sukl.cz).
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se prosím s úplným souhrnem údajů o přípravku.
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