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EDITORIAL

Editorial
Vážené kolegyně a kolegové, 
byl jsem redakcí požádán, abych se 
v úvodníku k číslu 6 pokusil stručně oko-
mentovat vývoj léčby karcinomu mo-
čového měchýře v  naší zemi. Bude to 
pohled urologa, který se zabýval přede-
vším rekonstrukční urologii a onkouro-
logií, v počátcích své kariéry v polovině 
80. let zažil socialistické zdravotnictví 
v praxi a v posledních 15  letech má tu 
čest být členem multioborového týmu 
pro léčbu urogenitálních malignit Masa-
rykova onkologického ústavu. 

V době svých začátků práce na urolo-
gické klinice v Brně jsem byl často kon-
frontován s  tragickými konci pacientů 
s  lokálně pokročilými a  většinou i  me-
tastatickými karcinomy močového 
měchýře. Radikální cystektomie (RC) 
do svaloviny invadujících karcinomů 
(muscle-invasive bladder cancer – MIBC) 
byla indikována v  mnoha případech 
opožděně, kdy již byla šance na vyléčení 
mizivá, a to buď urology záměrně, pro-
tože považovali RC za natolik mutilující, 
že její indikaci maximálně oddalovali, 
nebo pacienti s klinickými příznaky pro-
plouvali socialistickým zdravotnickým 
systémem tak dlouho, že se k řádné uro-
logické léčbě zavčas nedostali. Takzva-
ným „úzkým profi lem“ (zbožím dováže-
ným za valuty ze západních zemí) byly 
kvalitní stomické pomůcky. V  ČSSR vy-
ráběné urostomické jímače byly z mate-
riálu, který se používal k výrobě plyno-
vých masek, špatně těsnily a život s nimi 
musel být vskutku těžký. Zažil jsem pa-
cienta po RC, který spáchal sebevraždu, 
když se mu nepodařilo obstarat urosto-
mické jímače. Z tohoto důvodu se čas-
těji po RC volily typy střevních derivací, 
které stomické pomůcky nevyžadovaly 
(klasická ureterosigmoideostomie, he-
terotopické rezervoáry), v  ně kte rých 
případech nevhodně (např. u pacientů 
s  renální insufi ciencí). Kontakt se zdra-

votnicky vyspělými zeměmi byl ome-
zený, stejně jako přístup ke kvalitní 
odborné literatuře a časopisům. Problé-
mem byla i jazyková vybavenost komu-
nistickou stranou dosazovaných vedou-
cích pracovníků v období „normalizace“. 
Z  těchto a dalších důvodů (např. ome-
zený přístup k  chemoterapii), pacienti 
s  karcinomy močového měchýře často 
nebyli léčeni na úrovni tehdejších mo-
derních medicínských poznatků. Existo-
valo jen několik tuzemských špičkových 
pracovišť dosahujících evropské úrovně. 
Sametová revoluce v roce 1989 přinesla 
významné proměny i ve zdravotní péči, 
jejichž výsledkem bylo zlepšení epide-
miologických parametrů (viz studie au-
torů Pehalová et al  „Incidence, mortalita 
a přežití novotvarů močového měchýře 
v  České republice 1977–2017: analýza 
časových trendů“ prezentovaná v tomto 
čísle).

V terapii svalovinu neinvadujících 
karcinomů (non-muscle-invasive blad-
der cancer – NMIBC) se postupně stala 
standardem intravezikální chemote-
rapie (v  posledním desetiletí případně 
i hypertermická) a v případech tumorů 
středního a vysokého rizika a karcinomů 
in situ intravezikální imunoterapie BCG 
(Bacillus Calmette-Guérin) vakcínou. 

V terapii MIBC se standardní součástí 
cystektomie stala rozsáhlá pánevní lym-
fadenektomie a nejčastěji prováděnými 
typy střevních derivací ureteroileální 
konduit a ortotopická ileální neovezika. 
Velký pokrok udělala v  tomto období 
i anesteziologická péče, takže podstatně 
ubylo kontraindikací k RC. Terapie šeřící 
močový měchýř (trimodální léčba) se in-
dikuje poměrně zřídka. Neoadjuvantní 
chemoterapie před RC se v ČR prosazo-
vala překvapivě pomaleji, než jsme oče-
kávali. V posledním době je kladen velký 
důraz na snížení perioperační morbidity 
a mortality RC. Byla zavedena standar-

dizace hodnocení pooperačních kom-
plikací (Clavien-Dindo) a  byl vytvořen 
systém ERAS (Enhanced Recovery after 
Surgery). Je tendence soustřeďovat RC 
do specializovaných onkourologických 
center provádějících alespoň 20 operací 
ročně. Nová doba přinesla i minimálně 
invazivní chirurgické metody – nejprve 
klasickou laparoskopii a  později robo-
ticky asistovanou laparoskopii – i v apli-
kaci na RC, včetně střevní močové de-
rivace. Cílem je další snížení morbidity 
a mortality a urychlení rekonvalescence 
při zachování, případně zlepšení, onko-
logických a funkčních výsledků dosaho-
vaných standardní otevřenou operací. 
Výsledky klinických studií srovnávající 
obě metody dosud přednosti robotic-
kých RC nepotvrdily, lze je ale v  blízké 
budoucnosti očekávat. Dosud však platí, 
že kvalita a  kompetence centra pro-
vádějícího RC stojí především na frek-
venci prováděných výkonů, nikoliv na 
samotné metodě RC, jak ostatně uvádějí 
i Guidelines Evropské urologické společ-
nosti pro rok 2021. 

V poslední dekádě jsme se stali svědky 
významného pokroku v  oblasti systé-
mové léčby karcinomů močového mě-
chýře. Translační centra zajištují bezpro-
střední aplikaci nových poznatků na poli 
molekulárního genetického výzkumu 
do klinické praxe. Je kladen důraz na in-
tegraci klinické, patologické a moleku-
lární klasifi kace. Cílem je tzv. personali-
zovaná onkologická léčba.

Léčba MIBC a  rizikových NMIBC by 
měla být svěřena multioborovým týmům 
specializovaných center, dosahujících 
optimálních výsledků léčby nejen díky 
rozsáhlým zkušenostem a technickému 
vybavení, ale i  díky translaci nejnověj-
ších výzkumných poznatků.

doc. MU Dr. Jan Doležel, Ph.D.
Masarykův onkologický ústav, Brno
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se nedoporučuje během těhotenství a fertilním ženám, které nepoužívají účinnou antikoncepci, pokud klinický přínos nepřevyšuje možné riziko. Není známo, zda se nivolumab vylučuje do mateřského mléka. Nežádoucí účinky*: Velmi časté:
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hypoalbuminemie, zvýšení AST, ALT, alkalické fosfatázy, lipázy, amylázy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie, neutropenie, trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace 
s  ipilimumabem, příp. chemoterapií dále i hypotyreóza, hypertyreóza, závrať, hypertenze, kolitida, suchá kůže, artralgie, muskuloskeletální bolest, zvýšený celkový bilirubin a zvýšené transaminázy; u kombinace s kabozantinibem dále 
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podmíněným, viz SPC. Předávkování: Pacienti musí být pečlivě monitorováni s ohledem na příznaky nežádoucích účinků a zahájena vhodná symptomatická léčba. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C) v původním obalu, aby byl 
přípravek chráněn před světlem. Chraňte před mrazem. Balení: 4 ml nebo 10 ml koncentrátu v 10ml injekční lahvičce s uzávěrem a tmavě modrým, resp. šedým odtrhovacím víčkem; 24 ml koncentrátu ve 24ml injekční lahvičce s uzávěrem 
a červeným odtrhovacím víčkem. Velikost balení: 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrační číslo: EU/1/15/1014/001-003. Datum první registrace: 19. 6. 2015. Datum 
poslední revize textu: říjen 2021. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v těchto indikacích: pokročilý maligní melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokročilý renální karcinom 
v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobuněčný karcinom plic v monoterapii i (od 1. 12. 2021) v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapií, klasický Hodgkinův lymfom a skvamózní karcinom hlavy a krku. Podrobné informace 
o tomto přípravku jsou dostupné na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 
*Všimněte si, prosím, změn v Souhrnu údajů o přípravku 
Opdivo® (nivolumab), Souhrn údajů o přípravku, 2021.
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Waldenströmova makroglobulinemie

Waldenström macroglobulinemia

Baďurová K.1, Gregorová J.1, Vlachová M.1, Krejčí M.2, Ševčíková S.1
1 Babákova myelomová skupina, Ústav patologické fyziologie, LF MU Brno
2 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Waldenströmova makroglobulinemie (WM) je hematoonkologické onemocnění 
patřící mezi monoklonální gamapatie – onemocnění, která jsou charakterizovaná přítomností 
monoklonálního imunoglobulinu v séru a/ nebo v moči. Medián věku při dia gnóze je 71 let. 
WM není agresivní onemocnění a pacienti s touto dia gnózou přežívají několik let. Infi ltrace 
kostní dřeně lymfoplazmocytárními buňkami způsobuje různé obtíže vyplývající z anemického 
syndromu, zejména únavu. Dále se objevuje hepatomegalie, splenomegalie a lymfadenopa-
tie. Může se vyskytovat hyperviskózní syndrom způsobený nadměrnou produkcí monoklonál-
ního imunoglobulinu třídy M. U pacientů s WM je téměř vždy detekovatelná mutace v genu 
MYD88 a u přibližně třetiny pacientů mutace v genu pro CXCR4. Detekce mutace MYD88  je 
podstatná pro volbu vhodné terapeutické strategie, protože inhibitor Brutonovy tyrozinkinázy 
ibrutinib má největší účinek u pacientů s mutovaným MYD88 a wt CXCR4. Léčba je zahájena až 
při výskytu prvních příznaků. Cíl: Cílem práce je shrnout současné znalosti o tomto onemoc-
nění, jeho dia gnostiku, molekulární podstatu a léčbu.

Klíčová slova
Waldenströmova makroglobulinemie – incidence – mutace – mikroRNA – prognóza

Summary
Background: Waldenström macroglobulinemia (WM) is a  hematological malignancy; it is 
a monoclonal gammopathy, a disease characterized by presence of a monoclonal immuno-
globulin in serum and/ or urine. The median age at dia gnosis is 71 years. WM is not an aggres-
sive disease and patients with this dia gnosis can live for several years. Infi ltration of the bone 
marrow with lymphoplasmacytoid cells causes anemia, leading to various problems, mainly 
fatigue. Hepatomegaly, splenomegaly and lymphadenopathy can also occur. Hyperviscosity 
syndrome can appear and is caused by excessive production of immunoglobulin M. A mutation 
in MYD88 gene is detected in almost every WM patient, and in almost one third of them, a mu-
tation in CXCR4 gene is detected. The detection of MYD88 mutation is important for a correct 
therapeutic strategy, since a Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, ibrutinib, is most eff ective in 
patients with mutated MYD88 and wt CXCR4. The therapy is started when fi rst symptoms occur. 
Purpose: The aim of this study is to summarize current knowledge about this disease, its dia g-
nostics, molecular basis and treatment.

Key words
Waldenström macroglobulinemia – incidence – mutation – mikroRNA – prognosis
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Úvod

Waldenströmova makroglobulinemie 
(WM) patří do vzácné podskupiny indo-
lentních B buněčných lymfomů. Řadí se 
mezi monoklonální gamapatie, což je 
skupina onemocnění, při kterých je mo-
noklonální imunoglobulin nebo jeho 
fragment produkován klonálními B lym-
focyty. Vyznačuje se přítomností mono-
klonálních imunoglobulinů třídy M (IgM) 
v séru a alespoň 10 % monoklonálních 
lymfoplazmocytárních buněk v  kostní 
dřeni [1,2]. U 4,3 % případů byl potvrzen 
výskyt lymfoplazmocytárního lymfomu 
nebo WM v rodině pacienta, zároveň je 
rodinný výskyt spojen s  horší prognó-
zou, na rozdíl od případů, kde se tato 
onemocnění v rodině nevyskytují [3]. 

Historie WM

Své jméno dostala WM podle prof. Wal-
denströma. Jan Gösta Waldenström 
(17. 4. 1906 – 1. 12. 1996) byl profesorem 
teoretické medicíny na univerzitě v Upp-
sale, profesorem praktické medicíny na 
univerzitě v  Lundu a  vedoucím léka-
řem ve Všeobecné nemocnici v Malmö. 
Během své dlouhé kariéry objasnil zá-
klady několika onemocnění, např. por-
fyrie, hemosiderózy, makroglobulinemie 
a monoklonální gamapatie. Poté, co zís-
kal lékařský titul na univerzitě v Uppsale, 
studoval organickou chemii v laboratoři 
Hanse Fishera v Technische Hochschule 
v Mnichově. Toto studium vedlo k mono-
grafi i s názvem „Studien Über Porphyrie“. 
Po návratu na univerzitu v Uppsale stu-
doval nemoci spojené se zvýšenou se-
dimentací erytrocytů [4]. V průběhu let 
se podílel na popsání dalších chorob – 
chronické aktivní hepatitidy, pulmo-
nární hemosiderózy, Waldenströmovy 
benigní hypergamaglobulinemické pur-
pury a dalších [4,5]. 

Jeho nejvýznačnějším přínosem je 
však bezesporu popis makroglobuli-
nemie. Roku 1944 popsal dva pacienty 
s  oronazálním krvácením, lymfadeno-
patií, normochromní anemií, zvýšenou 
sedimentací erytrocytů, trombocytope-
nií, hypoalbuminemií, nízkou hladinou 
fi brinogenu v séru a zvýšeným počtem 
lymfoidních buněk v  kostní dřeni  [6]. 
Také u  nich pozoroval prodlouženou 
dobu krvácení po bio psii lymfatické uz-
liny a krvácení sítnice. Tento stav uváděl 

do kontrastu s  mnohočetným myelo-
mem, protože RTG vyšetření kostí bylo 
v normálu a nevyskytovala se ani bolest 
kostí. Hlavním poznatkem byl výskyt hy-
perglobulinemie, kdy pozoroval velké 
množství homogenního globulinu s vy-
sokou molekulární hmotností. Dle jeho 
hypotézy nepřítomnost postižení kostí 
odlišuje makroglobulinemii od mnoho-
četného myelomu. 

Další studie potvrdily Waldenströ-
movy poznatky o morfologii a bylo po-
tvrzeno, že nádorové buňky u  makro-
globulinemie patří do vývojové řady 
plazmatických buněk, avšak ranějších 
stadií než u  mnohočetného myelomu. 
Roku 1961 představil profesor Walden-
ström koncept monoklonálních a poly-
klonálních gamapatií. Pacienty patřící 
do těchto skupin dělil na ty s mnohočet-
ným myelomem a s „esenciální hyperga-
maglobulinemií“ nebo s benigní mono-
klonální gamapatií – dnes známo jako 
monoklonální gamapatie nejasného 
významu (monoclonal gamapathy of 
undetermined signifi cance – MGUS) [4]. 

Klinické příznaky 

Waldenströmovy 

makroglobulinemie

K nejčastějším obtížím u WM patří únava 
spojená s normocytární anemií [7]. Mezi 
poměrně časté projevy patří také hepa-
tomegalie (20  % pacientů), splenome-
galie (15 % pacientů) nebo i lymfadeno-
patie (15 % pacientů) [8]. Monoklonální 
IgM může způsobit hyperviskózní syn-
drom, periferní neuropatii nebo i  he-
molytickou anemii [9–11]. Ne každý pa-
cient s  dia gnózou WM vyžaduje léčbu, 
pacienti jsou pouze sledováni, dokud se 
neprojeví symptomy. S léčbou se začíná 
při počátečních příznacích a u mladších 
jedinců je možná i transplantace kostní 
dřeně [12,13]. 

Dia gnostika a epidemiologie

Ve většině případů je pacientům nej-
dříve dia gnostikován IgM MGUS  [14]. 
Samotná dia gnóza IgM MGUS je nejvý-
znamnějším rizikovým faktorem vzniku 
WM s pravděpodobností progrese 1–2 % 
případů za rok  [15]. WM tvoří 1–2  % 
hematoonkologických onemocnění 
a  ročně postihuje 3,8/ 1  000  000  osob 
(USA)  [1]. Incidence v  ČR zatím není 

známa [16]. WM je onemocnění starších 
lidí, průměrný věk při dia gnóze je 71 let. 
S vyšším věkem se zkracuje možná délka 
přežití pacienta  [17,18]. Tito pacienti 
mají vyšší riziko vývoje dalšího malig-
ního onemocnění oproti zdravým jedin-
cům. Mezi časté malignity u  pacientů 
s WM patří difuzní velkobuněčný B lym-
fom, myelodysplastický syndrom a moz-
kové nádory [12]. 

Pro dia gnostiku WM je nutná detekce 
monoklonálního IgM v  séru a  přítom-
nost abnormální populace lymfoplazmo-
cytárních buněk, která je zodpovědná za 
produkci onoho monoklonálního IgM. 
Pro dia gnózu WM musí množství těchto 
lymfoplazmocytárních buněk překro-
čit hranici 10 % [19]. U většiny pacientů 
s  podezřením na WM je prováděno 
množství testů zahrnujících krevní di-
ferenciál, stanovení funkce jater a  led-
vin, CT vyšetření, kvantitativní stanovení 
imunoglobulinů a  detekci imunoglo-
bulinu v moči. V současné době se pro-
vádí také detekce mutace MYD88 L265P, 
která je detekovatelná u > 90 % pacientů 
s WM [18–20]. 

Molekulární podstata 

Waldenströmovy 

makroglobulinemie

Mutace v genu MYD88
MYD88  (primární odpověď myeloidní 
diferenciace 88) je adaptorový protein, 
který interaguje s  toll-like a  interleuki-
novými (IL-1) receptory a  po recepto-
rové aktivaci dimerizuje. Dimerizace 
MYD88  poskytuje lešení pro přijímání 
dalších proteinů do myddozomového 
komplexu, který spouští signalizaci ve-
doucí k  aktivaci jaderného faktoru-B 
(nuclear factor-B – NF-B)  [21]. Mezi 
součásti myddozomového komplexu 
spouštějící aktivaci NF-B patří také ki-
náza spojená s  receptorem interleu-
kinu 1 nebo 4  (interleukin 1 /  interleu-
kin-4 associated kinase – IRAK1/ IRAK4) 
a  Brutonova tyrozinkináza (BTK)  [22]. 
Příjem a  aktivace molekul IRAK a  BTK 
může být blokována potlačením funkce 
nebo inhibicí MYD88, což vede k  apo-
ptóze MYD88  mutovaných WM buněk. 
Mutovaný MYD88  může také zapříči-
nit zvýšení transkripce tyrozinové pro-
teinkinázy HCK (kináza rodiny SRC – 
nereceptorové tyrozinkinázy) a  může 
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v CXCR4 subklonální povahy, i u jednoho 
pacienta je možné nalézt různé mutace 
v CXCR4 v jednotlivých klonálních buň-
kách WM. Tyto poznatky spolu s nízkým 
výskytem mutace CXCR4  u  IgM MGUS 
naznačují, že k mutaci CXCR4 dochází až 
po mutaci MYD88 [35]. 

Exprese mikroRNA spojená 

s Waldenströmovou 

makroglobulinemií 

MikroRNA (miRNA) jsou krátké (19–22 nu-
kleotidů) endogenní nekódující mole-
kuly RNA, které fungují jako negativní 
regulátory eukaryotické genové ex-
prese [36]. K této regulaci dochází post-
transkripčně prostřednictvím navázání 
miRNA na 3’ nepřepisované oblasti cí-
lových transkriptů  [37]. MiRNA má zá-
sadní roli v  kontrole důležitých bio-

se i případy lymfomu z marginální zóny 
a difuzního velkobuněčného B lymfomu 
s mutací v tomto genu. 

U WM bylo popsáno > 40 „nonsense“ 
mutací a  mutací posouvajících čtecí 
rámec C-terminální domény CXCR4 
[28,32]. Mutace v C-terminální doméně 
CXCR4  vedou ke ztrátě regulačních se-
rinů a  podporují nepřetržitou aktivaci 
drah AKT a ERK řízenou CXCL12, což se 
v  in vivo pokusech na myších projevuje 
progresí a  diseminací WM  [23,33,34]. 
Navzdory autonomní signalizaci pod-
porující přežití buňky spojené s mutací 
CXCR4  inhibice MYD88 způsobuje apo-
ptózu WM buněk s wt CXCR4 i s mutova-
ným CXCR4, což odpovídá hypotéze, že 
mutace MYD88 má primární roli v signa-
lizaci podporující přežití WM buněk [23]. 
Na rozdíl od mutace v MYD88 je mutace 

aktivovat HCK přes IL-6. Aktivovaná 
HCK spouští signalizaci podporující pře-
žití MYD88 mutovaných WM buněk přes 
BTK, fosfatidylinositol-3-kinázu /  pro-
teinkinázu B (0PI3K/ AKT) a mitogenem 
aktivovanou proteinkinázu /  extrace-
lulárním signálem regulovanou kinázu 
(MAPK/ ERK1/ 2) [23]. Tyrozinová protein-
kináza SYK, součást dráhy B-buněčného 
receptoru (B-cell receptor – BCR), je pří-
tomna ve své aktivní formě v  myddo-
zomu, jehož aktivace je spouštěna mu-
tovaným MYD88. Takto aktivovaná SYK 
spouští převodník signálu a  aktivátor 
transkripce 3  (STAT3) a  AKT signalizaci 
podporující přežití, což značí možné vy-
užití inhibitorů SYK v léčbě WM [24]. Mu-
tovaný MYD88  tedy může řídit několik 
kaskád podporujících přežití WM buňky, 
které vedou k aktivaci NF-B, AKT, ERK 
a STAT3 [25] (obr. 1). 

U 93–97 % pacientů s WM je deteko-
vána mutace MYD88  L265P jak ve vy-
braných B buňkách, tak i  v  plazma-
tických buňkách, které tvoří maligní 
klony při WM  [26,27]. Také byly odha-
leny non-L265P MYD88  mutace, avšak 
jejich exprese se vyskytuje u 1–2 % pa-
cientů s WM. Mutace v MYD88 byla de-
tekována u pacientů s IgM MGUS, nikoli 
však u pacientů s  IgA nebo IgG MGUS, 
což poukazuje na časnou onkogenní 
roli MYD88  v  patogenezi WM. Pacienti 
s IgM MGUS, u kterých je nalezena mu-
tace MYD88, mají vyšší riziko progrese 
WM [23,26,27]. 

Mutace v genu CXCR4
C-X-C chemokinový receptor typu 4 
(CXCR4) je G-proteinový párový re-
ceptor, který spolu se svým ligandem 
CXCL12/ SDF-1 (faktor 1  odvozený ze 
stromálních buněk, chemokin 12) hraje 
důležitou roli v  lymfopoéze  [28]. Dráha 
SDF1/ CXCR4  vyvolává aktivaci něko-
lika drah vč. RAS, AKT a  NF-B a  inter-
aguje s dráhou BCR  [28–30]. Somatické 
mutace zahrnující C-terminální do-
ménu CXCR4  jsou přítomny přibližně 
u 30–40 % pacientů s WM, z toho mutace 
CXCR4 C1013G je nejčastější a objevuje se 
u 7 % pacientů. Téměř vždy se vyskytují 
současně s mutacemi MYD88, avšak ně-
kteří pacienti s wt MYD88 mají také mu-
taci v CXCR4 [28,31]. Mutace v CXCR4 jsou 
přítomny převážně u WM, ačkoli objevily 

Obr. 1. Signální dráha podporující přežití buňky zprostředkovaná mutovaným MYD88.
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Vzhledem k  poškození kmenových 
buněk a dalším toxickým účinkům jsou 
nukleosidová analoga při léčbě WM 
používána málo [54]. 

Monoklonální protilátky 

Terapie založená na monoklonálních 
protilátkách je jednou z  nejúspěšněj-
ších léčebných strategií pro hemato-
logické malignity i  pro solidní tumory. 
Kromě léčby maligních onemocnění 
jsou monoklonální protilátky využí-
vány i  při transplantaci orgánů, léčbě 
autoimunitních onemocnění i  ně kte-
rých infekcí [55,56]. Monoklonální proti-
látky imitují protilátky přirozeně produ-
kované lidským organizmem. Po vazbě 
monoklonální protilátky na cílovou 
buňku dojde k  reakci s  imunitním sys-
témem a  následné destrukci nádorové 
buňky. Všechny monoklonální protilátky 
jsou typu IgG [57]. 

Rituximab

Jednou z  nejvyužívanějších chiméric-
kých anti-CD20  monoklonálních pro-
tilátek v  léčbě WM je rituximab  [54]. 
CD20  je transmembránový fosfopro-
tein, který je bohatě exprimován na po-
vrchu většiny maligních B lymfocytů, 
avšak ne na většině ostatních buněk lid-
ského organizmu, proto je vhodným te-
rapeutickým cílem u B-buněčných ma-
lignit a  autoimunitních poruch. Také 
je exprimován nezralými prekurzory 
B lymfocytů a  plazmatických buněk. 
CD20 je zásadní pro diferenciaci a pro-
liferaci B  lymfocytů  [58,59]. Kromě cy-
totoxicity závislé na protilátkách a  ak-
tivace komplementové kaskády může 
navázání rituximabu na CD20 vést k in-
fl uxu vápníku a apoptóze. Podávání ri-
tuximabu způsobuje úbytek normálních 
i  maligních CD20-pozitivních B  lym-
focytů v  krvi, kostní dřeni a  lymfatic-
kých uzlinách. Rituximab neoslabuje 
humorální imunitu; i  když způsobuje 
B-lymfopenii a  snížení množství plaz-
matického IgM, incidence infekcí není 
zvýšená [58,60]. 

Inhibitory proteazomů

Proteazomy jsou objemné proteinové 
komplexy nacházející se uvnitř téměř 
všech buněk a jejich hlavní funkcí je en-
zymaticky rozkládat nepotřebné a  po-

fi ltrací kostní dřeně a se zvýšenou hladi-
nou monoklonálního IgM imunoglobu-
linu. V současné době se využívají různé 
terapeutické látky, jako inhibitory pro-
teazomů, inhibitory BTK a  kombinace 
rituximabu s  alkylačními činidly nebo 
s purinovými analogy. Pro volbu terapie 
je také důležité, zda je pacient nositelem 
mutace v MYD88, příp. i v CXCR4 [48,49]. 
V  roce 2019  bylo v  ČR možné použít 
k léčbě WM rituximab, bortezomib, ben-
damustin a  ibrutinib pouze po schvá-
lení revizním lékařem příslušné zdra-
votní pojišťovny. Pro léčbu WM se dále 
používají klasická cytostatika, kortikoidy 
a fl udarabin [20]. 

Alkylační činidla

Počátky chemoterapie lze vystopovat 
k hořčičnému plynu používanému jako 
chemická zbraň během první světové 
války, kdy byla u  vojáků pozorována 
aplazie kostní dřeně a zmenšení lymfa-
tických uzlin spolu s pancytopenií něko-
lik dní po vystavení tomuto plynu. Tato 
pozorování vedla k prvním experimen-
tům na myších s hořčičným plynem jako 
látkou, která by mohla být účinná proti 
maligním onemocněním  [50,51]. Cyto-
toxický účinek těchto látek je dán pře-
devším alkylací bází DNA, která může 
narušit nepostradatelné procesy, jako re-
plikaci DNA nebo transkripci DNA. I když 
je v současné době klinické využití alky-
lačních činidel mnohem menší než vyu-
žití nových cílených terapií, pořád mají 
své místo v  léčbě specifických malig-
nit [51]. Alkylační činidla jsou spojena se 
zvýšeným rizikem vzniku sekundárních 
malignit myeloidní řady [52].

Nukleosidová analoga

Při inkorporaci purinových nukleosido-
vých analog do DNA rychle se dělících 
nádorových buněk je zastavena jejich 
reprodukce. Nejpoužívanějšími látkami 
v  léčbě WM patřícími do této skupiny 
jsou fl udarabin a  kladribin. Při užívání 
těchto látek dochází k redukci počtu leu-
kocytů (zejména neutrofi lů a  T lymfo-
cytů) a k redukci hladiny IgA a IgG, což 
má za následek vyšší náchylnost k infek-
cím (infekce herpes zoster) [53]. Nukleo-
sidová analoga a  alkylační činidla jsou 
používána v kombinaci s anti-CD20 mo-
noklonální protilátkou rituximabem. 

logických procesů, jako jsou proliferace, 
apoptóza, buněčná signalizace a meta-
bolizmus  [38,39]. Exprese specifi ckých 
miRNA je spolu s vnějšími podněty z bu-
něčného mikroprostředí a dalšími vnitř-
ními podněty klíčová při diferenciaci he-
matopoetických buněk [39,40]. 

U WM byla zatím popsána dysregulace 
sedmi miRNA, kterými lze WM odlišit od 
zdravých jedinců. Těmito miRNA jsou 
miR-363, miR-206, miR-494, miR-155, 
miR-184 a miR-542-3p, jejichž exprese je 
zvýšená, a miR-9, jejíž exprese je naopak 
snížená. Expresi miRNA u WM může také 
ovlivnit léčba, jelikož byli pozorováni pa-
cienti, u  kterých se snížením infi ltrace 
kostní dřeně došlo také k změně profi lu 
exprese miRNA, který se podobal spíše 
zdravým buňkám [39,41]. 

MiRNA může být transportována z bu-
něk pomocí exozomů. Exozomy jsou ve-
zikuly o  velikosti 50–140  nm, které jsou 
sekretovány buňkami různých typů vč. 
buněk nádorových. Zajišťují mezibuněč-
nou komunikaci prostřednictvím trans-
portu lipidů, proteinů a  nukleových ky-
selin do recipientních buněk [42]. MiRNA 
není náhodně rozdělována do exozomů, 
prekurzory miRNA se přemění na zralé 
miRNA uvnitř exozomů produkovaných 
nádorovými buňkami  [43]. Exozomy se 
mohou šířit lidským organizmem pomocí 
tělních tekutin a  mohou být izolovány 
z periferní krve [44]. Ně kte ré exozomální 
miRNA jsou slibnými markery pro zjištění 
dia gnózy i  prognózy, na čemž má podíl 
i fakt, že miRNA je chráněna před nukleá-
zami membránou exozomu  [45,46]. Pa-
cienti s WM jsou odlišitelní od zdravých 
podle hladiny exprese miRNA v jejich exo-
zomech. Pacienti s asymptomatickou WM 
vykazují hladinu miRNA v  exozomech 
srovnatelnou s hladinou u neléčených pa-
cientů se symptomatickou WM. Hladiny 
exprese miR-192-5p, miR-320b a miR-21-p 
se zvyšují s progresí WM, a naopak hladina 
miR-let-7d se snižuje. Z toho lze usoudit, 
že změny v obsahu miRNA v exozomech 
nastávají dříve, než onemocnění progre-
duje do symptomatické WM [46,47].

Léčebné postupy 

u Waldenströmovy 

makroglobulinemie

Primárním cílem terapie pacientů s WM 
je redukce symptomů souvisejících s in-
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přes BCR v  lidských B lymfocytech tím, 
že se kovalentně váže na nekatalytický 
cysteinový zbytek (Cys481) v  BTK  [66]. 
U pacientů s WM může dojít k částečné 
rezistenci na ibrutinib, kdy klonální sub-
populace nese mutaci v  BTK C481S, 
která snižuje afi nitu ibrutinibu k vazeb-
nému místu  [67]. Velikost odpovědi na 
léčbu ibrutinibem je spjata s  genetic-
kým profi lem pacientů s  WM. Pacienti 
s WM s mutací v MYD88 L265P jako je-
dinou genetickou abnormalitou mí-
vají větší a stabilnější odpověď na ibru-
tinib, a to snížení monoklonálního IgM 
alespoň o 50 % u 80 % pacientů. Avšak 
pacienti s  mutacemi v  MYD88  L265P 
i  CXCR4  mají slabší celkovou odpověď 
i kratší dobu bez progrese. Pacienti bez 
mutace v  MYD88  nebo CXCR4  nedo-
sáhli léčbou ibrutinibem ani částečné 
odpovědi [68]. 

Závěr 

WM je vzácné onemocnění starších lidí. 
Jedná se o  nízce agresivní chorobu, 
u  které není nutná okamžitá terapie, 
dokud nedojde k  projevu symptomů 
omezujících běžný život. V  současné 
době existuje široké spektrum různých 
terapií, zejména monoklonální proti-
látky (rituximab), jejich kombinace s dal-
šími terapeutickými látkami nebo inhi-
bitor BTK ibrutinibu pro léčbu pacientů 
s WM, které významně zlepšily přežívání 
i kvalitu života.
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Erdheimova-Chesterova choroba

Erdheim-Chester disease
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Souhrn
Východiska: Erdheimova-Chesterova choroba je raritní zánětlivé myeloidní klonální onemoc-
nění, které je řazeno do skupiny chorob zvaných histiocytózy. Toto onemocnění je charakteri-
zováno nadměrnou produkcí a akumulací především pěnivých histiocytů a Toutonových buněk 
v různých tkáních a orgánech. Pěnivé histiocyty a Toutonovy buňky produkují prozánětlivé cy-
tokiny a chemokiny a obsahují somatické mutace v genech aktivujících zejména signální dráhu 
MAPK/ ERK, avšak i v genech aktivujících signální dráhu PI3K/ AKT. Nejčastěji se vyskytující mu-
tací je somatická mutace v genu BRAFV600E. Dále se hojně vyskytují somatické mutace v genech 
MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF či PIK3CA. Erdheimova-Chesterova choroba je multisystémové one-
mocnění, při kterém může být postižen jakýkoliv orgán, zejména dlouhé kosti dolních končetin, 
ale i kardiovaskulární systém, retroperitoneum, endokrinní systém, centrální nervový systém, 
plíce, kůže či očnice. Dia gnostika je obtížná vzhledem k rozmanitým projevům tohoto onemoc-
nění. Tato choroba se objevuje především u dospělých osob a vyskytuje se častěji u mužů než 
u žen. K léčbě je využívána cílená léčba inhibitory kináz, léčba interferonem , léčba látkami 
blokujícími produkci cytokinů či léčba kladribinem. Cíl: Cílem práce je shrnout současné zna-
losti o tomto raritním onemocnění, jeho dia gnostiku i léčbu.

Klíčová slova
Erdheimova-Chesterova choroba – histiocytóza – incidence – přežití – prognóza

Summary
Erdheim-Chester disease is a rare infl ammatory myeloid clonal disease which is classifi ed into 
histiocytoses. It is characterized by excessive production and accumulation of foamy histiocy-
tes and Touton giant cells in various tissues and organs. Foamy histiocytes and Touton giant 
cells produce proinfl ammatory cytokines and chemokines and contain somatic mutations in 
genes activating the MAPK/ ERK signaling pathway, but also in genes activating the PI3K/ AKT 
signaling pathway. BRAFV600E is the most common somatic mutation. Furthermore, somatic 
mutations in the MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF or PIK3CA genes are abundant. Erdheim-Chester 
dis ease is a multisystemic disease in which any organ can be aff ected, especially the long bones 
of the lower extremities, but also the cardiovascular system, retroperitoneum, endocrine sys-
tem, central nervous system, lungs, skin or orbit. The dia gnosis is diffi  cult because of the va-
rious manifestations of this disease. The disease occurs mainly in adults and is more common in 
men than in women. Targeted treatment by kinase inhibitors, interferon , cytokine blockers or 
cladribine is used for the treatment.
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Erdheim-Chester Disease – histiocytosis – incidence – survival – prognosis
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Úvod

První dva případy Erdheimovy-Ches-
terovy choroby popsali rakouský pato-
log Jakob Erdheim a americký patolog 
William Chester v  roce 1930. Tyto dva 
případy charakterizovali jako vzácnou 
formu histiocytózy a  onemocnění dali 
název lipoidní granulomatóza  [1]. Ter-
mín Erdheimova-Chesterova choroba 
byl použit až roku 1972, kdy Henry Lewis 
Jaffe popsal další případ onemocnění 
a  pojmenoval ho právě po Erdheimovi 
a Chesterovi [2].

Erdheimova-Chesterova choroba je 
velmi vzácné multisystémové hematolo-
gické onemocnění, které patří mezi histio-
cytózy. Histiocytózy jsou raritní choroby 
charakterizované akumulací buněk od-
vozených z makrofágů nebo z dendritic-
kých buněk v různých tkáních a orgánech. 
Již mnoho let vedle sebe existují dvě mor-
fologické klasifi kace pro histiocytózy, a to 
dle WHO a dle Histiocyte Society [3]. 

Samotnou chorobu charakterizuje zá-
nětlivé prostředí, klonální proliferace 
a akumulace pěnivých histiocytů s jed-
ním malým jádrem [4,5]. Pěnivý vzhled 
histiocytů je dán přítomností tukových 
inkluzí v cytoplazmě [3,6]. Kromě pěni-
vých histiocytů mohou být u  pacientů 
přítomny histiocyty s  eozinofi lní cyto-
plazmou [4]. Také jsou často pozorovány 
Toutonovy buňky, což jsou vícejaderné 
histiocyty s centrálním prstencem jader, 
které vznikají splynutím jednojaderných 
histiocytů [4,6].

Erdheimova-Chesterova choroba 

v kontextu histiocytóz

Dle WHO klasifi kace, která je založena 
převážně na morfologii buněk, ale čím 
dál více bere v potaz i genetické parame-
try, se Erdheimova-Chesterova choroba 
řadí mezi histiocytární a  dendritické 
neoplazie. Dříve byla zařazována do sku-
piny juvenilního xantogranulomu, z níž 
je však od roku 2016  vyčleněna (kvůli 
spojení s mutacemi v BRAF), a nyní v kla-
sifi kační hierarchii stojí na stejné úrovni 
jako následující jednotky [3,4]: 
• histiocytární sarkom; 
• histiocytóza z Langerhansových 

buněk; 
• sarkom z Langerhansových buněk; 
• tumor z nedeterminovaných dendri-

tických buněk; 

• sarkom z interdigitujících dendritic-
kých buněk;

• sarkom z folikulárních dendritických 
buněk;

• fi broblastický retikulární tumor;
• již zmíněný diseminovaný juvenilní 

xantogranulom. 

Méně známa je klasifi kace podle His-
tiocyte Society. V  této klasifikaci jsou 
histiocytózy rozděleny na základě mor-
fologického, klinického a  molekulár-
ního významu do pěti skupin nazva-
ných podle chorob, které obsahují. 
Erdheimova-Chesterova choroba je za-
řazena do skupiny L (Langerhans) spo-
lečně s  histiocytózou z  Langerhanso-
vých buněk, jelikož u  20  % pacientů 
Erdheimovy-Chesterovy choroby se zá-
roveň objevuje i histiocytóza z Langer-
hansových buněk. Obě nemoci jsou také 
spojeny podobnými klinickými projevy 
(např. diabetes insipidus) a obsahují mu-
tace ve stejných genech [3,4]. 

Ostatními skupinami histiocytóz, které 
jsou rozlišovány v rámci této klasifi kace, 
jsou C, M, R a H. Skupina C (z angl. cu-
taneous and mucocutaneous, tj. kožní 
a  mukokutánní) obsahuje histiocytózy 
lokalizované na kůži či sliznici, příkla-
dem je juvenilní xantogranulom. Sku-
pina M (z angl. malignant histiocytoses, 
tj. maligní histiocytózy) zahrnuje  např. 
histiocytární sarkom či sarkom z Langer-
hansových buněk. Charakteristické je 
postižení lymfatických uzlin, kůže, cent-
rálního nervového systému a trávicí sou-
stavy. Do skupiny R spadají různé formy 
Rosai-Dorfmanovy choroby. Toto one-
mocnění se projevuje zejména postiže-
ním krčních uzlin, méně často jsou po-
stiženy také kosti či kůže. Skupina H 
získala své označení dle hemofagocy-
tující lymfohistiocytózy, která postihuje 
kostní dřeň, slezinu, játra a  lymfatické 
uzliny [3,4].

Epidemiologie 

Erdheimovy-Chesterovy choroby

Erdheimova-Chesterova choroba patří 
mezi velmi raritní onemocnění. Přesný 
výskyt onemocnění není znám, je pouze 
odvozen z počtu případů uvedených v li-
teratuře [7]. V roce 2010 bylo v literatuře 
evidováno celosvětově < 400  případů 
této choroby  [8]. K  roku 2019  bylo ce-

losvětově popsáno již > 1 500 případů, 
avšak i tento počet pacientů poukazuje 
na vzácnost onemocnění. Díky vzrůs-
tajícímu povědomí a  lepší dia gnostice 
tohoto onemocnění se počet pří-
padů během posledních 15 let rapidně 
zvýšil [9].

Toto onemocnění postihuje ze-
jména dospělé osoby, avšak byly hlá-
šeny také ojedinělé pediatrické případy 
(pacienti mladší než 15  let). Průměrný 
věk pacientů při stanovení dia gnózy 
je 46–56 let. Tato choroba se vyskytuje 
častěji u mužů než u žen, a to v poměru 
3 : 1 [4,10,11].

Ve studii se 165 pacienty byla celková 
úmrtnost 24,8  % s  mediánem přežití 
162 měsíců. Dále bylo zjištěno, že 83 % 
pacientů přežívá > 5 let [11].

Klinické projevy 

Erdheimovy-Chesterovy choroby

Klinické projevy tohoto onemocnění jsou 
velice různorodé. Projevy, nálezy a prů-
běh onemocnění závisí na konkrétním 
umístění a rozsahu postižení [12–14]. Vy-
skytují se asymptomatické až život ohro-
žující formy onemocnění, zvláště při za-
sažení srdce či centrálního nervového 
systému [5]. 

Postižení kostí

Postižení kostí se vyskytuje u  80–95  % 
případů [10,11]. Typickým kostním pro-
jevem je oboustranné zesílení kostí ne-
boli osteoskleróza v metafýzách a diafý-
zách převážně dlouhých kostí [15]. Toto 
onemocnění postihuje nejčastěji dlouhé 
kosti dolních končetin, zejména bývají 
postiženy stehenní a holenní kosti. Dále 
hojně zasahuje pažní a  vřetenní kost. 
Polovina případů se projevuje bolestí 
kostí [10]. 

Kardiovaskulární postižení

Kardiovaskulární systém je postižen při-
bližně u  62  % pacientů  [10]. Mezi nej-
častěji pozorované kardiovaskulární 
projevy patří zesílení stěny aorty, tzv. 
„coated aorta“ [9,16]. Další srdeční pro-
jevy zahrnují postižení pravé předsíně 
a  perikardu, které může vést k  posti-
žení myokardu či onemocnění srdečních 
chlopní. Postižení kardiovaskulárního 
systému je většinou bez příznaků a  je 
spojeno s horší prognózou a zvýšenou 
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netických mutací může být použit jak 
nativní preparát, tak i fi xovaný materiál. 
Jelikož více než polovina případů Erdhei-
movy-Chesterovy choroby má mutaci 
v  genu BRAFV600E, je k  dispozici imuno-
histochemické barvení pomocí BRAFV600E 
monoklonální protilátky označované 
jako VE1 [6,7].

Patogeneze Erdheimovy-

Chesterovy choroby

Patogeneze orgánového postižení u Erd-
heimovy-Chesterovy choroby většinou 
pochází ze zánětu, který je vyvolaný his-
tiocyty obsahujícími různé mutace [14].

Molekulární podstata Erdheimovy-

Chesterovy choroby

U pacientů se vyskytují různé somatické 
mutace v genech aktivující signální dráhu 
MAPK/ ERK [13]. Tato dráha indukuje bu-
něčné procesy zahrnující zejména pro-
liferaci a diferenciaci, avšak za určitých 
podmínek se může podílet  např. i  na 
apoptóze [26]. MAPK/ ERK signální dráha 
obsahuje GTPázu RAS a tři proteinkinázy 
RAF, MEK, ERK, a  proto je někdy také 
označována jako RAS/ RAF/ MEK/ ERK sig-
nální dráha (obr. 1) [5,27].

Nejčastěji se vyskytující mutací u pa-
cientů s Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou je mutace v genu BRAF, konkrétně 
mutace BRAFV600E, která je přítomna při-
bližně u 57–75 % případů [28]. Při mutaci 
BRAFV600E dochází k nahrazení valinu ky-
selinou glutamovou v kodonu 600 [29]. 
Jelikož BRAF je klíčová proteinkináza 
v MAPK/ ERK signální dráze, tato amino-
kyselinová substituce činí MAPK/ ERK sig-
nální dráhu konstitutivně aktivní, a tím 
dochází k  nekontrolovatelnému růstu 
buněk právě prostřednictvím této sig-
nální dráhy  [14,30]. Většina pacientů 
bez mutace BRAFV600E obsahuje jiné ak-
tivační mutace v  MAPK/ ERK signální 
dráze. U  pacientů se vyskytují mutace 
v genu MAP2K1, který kóduje proteinki-
názu MEK1, dále se často objevují mu-
tace v genech KRAS, NRAS či ARAF [31]. 

Avšak MAPK/ ERK signální dráha není 
jediná signální dráha zahrnutá v  pato-
genezi tohoto onemocnění. U pacientů 
se nachází i somatické mutace v genech 
aktivující signální dráhu PI3K/ AKT  [32]. 
PI3K/ AKT signální dráha je reguláto-
rem důležitých funkcí buněk,  např. tato 

ojediněle dochází k  dušnosti  [12]. 
U  22  % pacientů se vyskytují infi ltráty 
jedné či obou očnic, které mohou vést 
až ke slepotě [11,16].

Dia gnóza Erdheimovy-

Chesterovy choroby

Dia gnóza je založena na histopatolo-
gických nálezech, zobrazovacích meto-
dách a molekulární analýze [21,22]. Pro 
stanovení dia gnózy se provádí bio psie 
s následným histopatologickým a  imu-
nohistochemickým vyšetřením  [6,10]. 
Histopatologické nálezy zahrnují infi lt-
ráty obsahující pěnivé histiocyty a Tou-
tonovy buňky  [3]. Při imunohistoche-
mickém barvení histiocyty exprimují 
markery CD68  a  CD163. Tyto markery 
jsou specifické pro buňky odvozené 
z  makrofágů. Naopak histiocyty neex-
primují CD1a a  langerin neboli CD207, 
což jsou typické znaky pro Langer-
hansovy buňky. Pouze ve 20  % histio-
cyty exprimují S-100  proteiny  [4,10]. 
S-100 proteiny jsou markery zánětlivých 
onemocnění a mohou se nacházet  např. 
v makrofázích [23].

Zobrazovací metody jsou pro dia-
gnostiku tohoto onemocnění klíčové. 
Kostní nálezy jsou obvykle hůře deteko-
vatelné rentgenem, proto se pro identi-
fi kaci kostních lézí využívá zejména scin-
tigrafi e  [10,24]. Pro odhalení postižení 
vnitřních orgánů (např. ledvin, plic) je 
nejužitečnější CT [14,25]. MR je však cit-
livější pro zobrazování lézí kardiovas-
kulárního a centrálního nervového sys-
tému  [21,25]. Nejužitečnější metodou 
pro Erdheimovu-Chesterovu chorobu 
je však PET/ CT s využitím 18F-fl udeoxy-
glukózy. Díky této metodě se dá zjistit 
nejen postižení kostí, ale i postižení dal-
ších orgánů. Často se využívá ke sledo-
vání vývoje onemocnění a odpovědi na 
léčbu [24,25]. Pro tuto zobrazovací me-
todu je zásadní provést vyšetření ce-
lého těla (od lebky až po prsty dolních 
končetin). Obvykle se totiž provádí vy-
šetření pouze do poloviny stehen, to 
však není dostačující, jelikož nemusí 
zachytit nejčastěji postižené holenní 
kosti [7].

K identifi kaci genetických mutací se 
využívá imunohistochemické barvení, 
polymerázová řetězová reakce či sekve-
nování nové generace. Pro vyšetření ge-

úmrtností způsobenou srdečním selhá-
ním a infarktem myokardu [4,17].

Postižení retroperitonea

Erdheimova-Chesterova choroba za-
sahuje retroperitoneum asi u 58 % pří-
padů [11]. U pacientů dochází k infi ltraci 
tuku v  perirenální oblasti, což způso-
buje zesílení měkkých tkání v okolí led-
vin  [6,7]. Vznikají tak symetricky oba-
lené ledviny popisované jako tzv. vlasaté 
ledviny (hairy kidney)  [10]. Infi ltráty se 
mohou také šířit na močovody, kde způ-
sobují jejich neprůchodnost  [9]. Zasa-
žení retroperitonea obvykle bývá bez 
příznaků [16].

Endokrinní postižení

Zhruba u poloviny pacientů se vyskytuje 
postižení endokrinního systému  [18]. 
Infiltrace hypotalamo-hypofyzární osy 
vede ke zvýšení, či snížení produkce hy-
pofyzárních hormonů. Nedostatek anti-
diuretického hormonu způsobuje dia-
betes insipidus. Diabetes insipidus je 
hlavním známým endokrinním přízna-
kem Erdheimovy-Chesterovy choroby 
a  někdy bývá prvním projevem již ně-
kolik let před zjištěním tohoto onemoc-
nění. Diabetes insipidus se vyznačuje 
nadměrným vylučováním moči neboli 
polyurií a vyskytuje se u 28 % pacientů. 
Dále se u pacientů může nacházet posti-
žení hormonálních funkcí varlat, štítné 
žlázy či nadledvin [11,19,20].

Postižení centrálního 

nervového systému

K postižení centrálního nervového sys-
tému dochází přibližně u  37  % pa-
cientů [11]. Nejvíce se vyskytují infi ltráty 
mozku a  mozečku. Dále často dochází 
k zesílení mozkových plen. Postižení cen-
trálního nervového systému způsobuje  
např. kognitivní poruchy, bolesti hlavy či 
demenci a je považováno za hlavní ne-
gativní prognostický faktor [8,10].

Jiná postižení

Kožní léze se objevují u  33  % případů 
Erdheimovy-Chesterovy choroby. Nej-
častěji se léze vyskytují na očních víč-
kách a  v  okolí očí, dále se mohou na-
cházet na končetinách. K postižení plic 
dochází u  35  % pacientů  [10,11]. Ob-
vykle postižení plic bývá bez příznaků, 
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výhradně v buněčných liniích obsahují-
cích mutovanou proteinkinázu BRAF [43]. 
Přestože je vemurafenib vysoce účinný 
při léčbě Erdheimovy-Chesterovy cho-
roby, má značné nežádoucí účinky. Mezi 
nejčastější nežádoucí účinky patří únava, 
kožní vyrážky, bolest kloubů, srdeční ab-
normality či gastrointestinální nežádoucí 
účinky. Podstatná část pacientů kvůli to-
xicitě musí léčbu ukončit [14,44]. 

Dalším inhibitorem proteinkinázy 
BRAF je dabrafenib, jenž bývá používán 
u pacientů, kteří netolerují léčbu vemu-
rafenibem  [44,45]. Dabrafenib se rov-
něž váže na ATP vazebné místo muto-
vaného proteinu BRAF  [46]. Při léčbě 
dabrafenibem se vyskytují mírné ne-
žádoucí účinky jako bolest hlavy, kašel 
a nevolnost [47].

MEK inhibitory 
Kobimetinib a  trametinib jsou selek-
tivní inhibitory proteinkináz MEK1 
a MEK2 [48,49]. Tyto MEK inhibitory jsou 
používány především u pacientů s jinou 
mutací v MAPK/ ERK signální dráze než 
v  genu BRAFV600E. Také jsou používány, 
pokud léčba vemurafenibem není tole-
rována. Při léčbě se rovněž vyskytují ne-
žádoucí účinky,  např. anemie, nauzea 
a akné [12,14,30].

Kombinace BRAF a MEK inhibitorů
K léčbě se také používá kombinace BRAF 
a MEK inhibitorů. Kombinace těchto inhi-
bitorů může být využívána pro pacienty, 
u  kterých monoterapie BRAF inhibito-
rem není účinná. Tato kombinovaná te-
rapie úspěšně léčí postižení centrálního 
nervového systému. Rovněž je dobře to-
lerována při dlouhodobém užívání [42].

mTOR inhibitory

Další možností léčby jsou mTOR inhibi-
tory (sirolimus, everolimus), jelikož 11 % 
pacientů má mutaci v  genu PIK3CA. 
Mutace v  genu PIK3CA vede k  aktivaci 
PI3K/ AKT signální dráhy, která působí na 
proteinkinázu mTOR [7,32]. mTOR inhibi-
tory mají antiproliferační a imunosupre-
sivní účinky [50]. Léčba těmito inhibitory 
bývá většinou dobře snášena [7,51]. 

Interferon α

Interferon   je cytokin, který patří do 
skupiny interferonů typu I. Interfe-

typu 1, na aktivaci dalších histiocytů a na 
akumulaci těchto buněk v lézích [35,36]. 
U pacientů se nachází zvýšené hladiny 
prozánětlivých cytokinů a  chemokinů, 
především zvýšené hladiny interferonu 
, interleukinu 1, interleukinu 6, inter-
leukinu 8, interleukinu 12, faktoru nádo-
rové nekrózy   či monocytárního che-
motaktického proteinu 1 [37,38].

Erdheimovu-Chesterovu chorobu 
tedy provázejí lokální a  systémové zá-
něty způsobené zvýšenou produkcí 
těchto cytokinů a  chemokinů. Tyto lo-
kální a systémové záněty jsou považo-
vány za hlavní faktory ovlivňující poško-
zení orgánů  [9,36]. Systémové záněty, 
které se vyskytují až u 80 % pacientů, se 
projevují především zvýšenou hodno-
tou C-reaktivního proteinu [12]. 

Léčba 

Erdheimovy-Chesterovy choroby

Vzhledem ke vzácnosti tohoto onemoc-
nění jsou k  dispozici omezené údaje 
o  účinnosti dostupné léčby  [39,40]. 
Obecně se u  pacientů s  Erdheimovou-
-Chesterovou chorobou doporučuje za-
hájení léčby oproti pouhému pozorování, 
s  výjimkou pacientů s  asymptomatic-
kým průběhem  [14]. Klinická odpověď 
na léčbu je velmi různorodá, což podtr-
huje složitost této nemoci [41]. Léčba by 
měla být stanovena v závislosti na řadě 
proměnných,  např. v závislosti na rozší-
ření onemocnění, míře postižení orgánů 
a přítomnosti mutací. Díky zdokonalené 
léčbě a  zvýšenému povědomí o  tomto 
onemocnění dochází k  dramatickému 
zlepšení prognózy této choroby [12,16].

Kinázové inhibitory

BRAF inhibitory
Jelikož více než polovina pacientů 
s  touto nemocí má mutaci v  genu 
BRAFV600E, nejvíce užívanou léčbou se 
staly inhibitory proteinkinázy BRAF, ve-
murafenib a dabrafenib [12].

Lékem první volby pro pacienty 
s  mutací v  genu BRAFV600E je vemurafe-
nib  [16,42]. Vemurafenib se selektivně 
váže na ATP vazebné místo mutované 
proteinkinázy BRAF a  inhibuje její akti-
vitu. Biochemická afi nita vemurafenibu 
k mutovanému proteinu BRAF se promítá 
do inhibice fosforylace proteinkinázy 
MEK a  do inhibice buněčné proliferace 

dráha řídí buněčný růst, přežívání buněk 
či proliferaci  [33]. Regulační mechani-
zmy a  bio logické funkce této signální 
dráhy jsou důležité u  mnoha lidských 
onemocnění, vč. neurodegenerativ-
ních onemocnění a nádorů. Ve srovnání 
s  ostatními signálními dráhami jsou 
komponenty signální dráhy PI3K/ AKT 
komplikovanější  [34]. U  11  % pacientů 
Erdheimovy-Chesterovy choroby byly 
objeveny mutace v genu PIK3CA, které 
činí právě PI3K/ AKT signální dráhu kon-
stitutivně aktivní [32].

Zánětlivé projevy

Jen několik málo studií popisuje zánět-
livé projevy vyskytující se u  pacientů 
s touto chorobou [12]. Bylo zjištěno, že 
patologické histiocyty produkují kom-
plexní síť prozánětlivých cytokinů a che-
mokinů. Autokrinní a parakrinní účinky 
těchto prozánětlivých cytokinů a  che-
mokinů se podílí na aktivaci zánětlivých 
buněk zejména pomocných T lymfocytů 

Obr. 1. Signální dráha MAPK/ERK. Navá-

záním růstového faktoru na RTK dochází 

k fosforylaci aminokyselin receptoru 

a  aktivaci proteinu RAS. RAS dále akti-

vuje RAF, který fosforyluje MEK1 a MEK2. 

Ty fosforylují ERK1 a ERK2. 
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vem a má cílený cytotoxický účinek na 
lymfocyty, monocyty či histiocyty. Tyto 
buňky mají nejintenzivnější přeměnu 
kladribinu na jeho účinnou formu, je-
likož dochází k  rychlé fosforylaci, a na-
opak pomalé defosforylaci. Kladribin 
má při léčbě Erdheimovy-Chesterovy 
choroby střední klinickou účinnost a lze 
jej považovat za možnost léčby u  pa-
cientů bez mutace v  genu BRAFV600E. 
Obecně bývá léčba kladribinem dobře 
tolerována [39–41].

Závěr

Erdheimova-Chesterova choroba je 
velmi raritní onemocnění patřící do 
L skupiny histiocytóz. Jedná se o zánět-
livé hematologické onemocnění charak-
terizované klonální proliferací zejména 
pěnivých histiocytů a  Toutonových 
buněk. Toto onemocnění se objevuje 
zejména u dospělých osob a postihuje 
především dlouhé kosti dolních konče-
tin. U  pacientů s  tímto onemocněním 
se objevují somatické mutace v genech, 
které nadměrně aktivují signální dráhu 
MAPK/ ERK a  signální dráhu PI3K/ AKT. 
Za posledních několik let došlo ke zlep-
šení dia gnostiky tohoto onemocnění 
a také byly objeveny nové terapeutické 
přístupy.
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PŘEHLED

Pozdní endokrinologické komplikace 
onkologické léčby

Endocrine late effects of cancer treatment

Kosák M.
Interní klinika 1. LF UK a ÚVN, Praha

Souhrn
Východiska: Endokrinologické poruchy jsou jednou z častých pozdních komplikací onkolo-
gické léčby v dětství i dospělosti. Výskyt je častější u pacientů, kteří podstoupili onkologickou 
léčbu v dětství. U těch je odhadovaná prevalence mezi 20–50 %. Se zlepšující se léčbou přibývá 
jedinců s anamnézou podstoupené onkologické léčby, a tedy jedinců, kteří jsou potenciálně 
ohroženi rozvojem endokrinologických poruch. U dospělých je ve srovnání s dětmi preva-
lence poruch nižší, nicméně i zde jsou endokrinologické komplikace relativně časté, avšak dia-
gnostice je v dospělosti věnována menší pozornost. Endokrinologické poruchy jsou možnou 
komplikací prakticky všech léčebných modalit používaných v onkologii (radioterapie, chemo-
terapie, imunoterapie). Z hlediska typu poruch jde zejména o hypofunkční a – vzácněji – hyper-
funkční stavy a sekundární nádory, a to zejména radioterapií indukované nádory štítné žlázy. 
Nevýhodou endokrinologických poruch jsou často nespecifi cké a pomalu se rozvíjející symp-
tomy. K včasnému odhalení je tak třeba kromě klinického vyšetření se zhodnocením přítom-
nosti možných klinických projevů také provádět pravidelné laboratorní vyšetření. Míra rizika 
rozvoje endokrinologických poruch se liší a závisí na řadě faktorů, mj. na věku, v jakém jedinec 
léčbu podstoupil, typu léčby, dávce radiace, typu chemoterapie atd. Na základě těchto údajů je 
třeba zhodnotit míru rizika vzniku endokrinologických poruch a ideálně ve spolupráci s endo-
krinologem věnujícím se této problematice stanovit individualizovaný plán sledování pacienta, 
který umožní časnou detekci poruch. Výhodou endokrinologických následků je, že pokud jsou 
řádně a včas dia gnostikovány, jsou relativně snadno léčitelné a umožnují často plnou restituci 
stavu. Cíl: Cílem článku je podat stručný přehled o širokém spektru možných endokrinologic-
kých komplikacích onkologické léčby, jejich dia gnostice a léčbě se záměrem zvýšit povědomí 
o této problematice mezi lékaři pečujícími o pacienty s onkologickými onemocněními. 

 Klíčová slova
endokrinologické pozdní komplikace – hypopituitarizmus – hypogonadizmus – sekundární 
nádor

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.

 
MUDr. Mikuláš Kosák, Ph.D.
Interní klinika 1. LF UK a ÚVN Praha
U vojenské nemocnice 1200
169 02 Praha 6
e-mail: mikulas.kosak@uvn.cz

Obdrženo/Submitted: 18. 4. 2021

Přijato/Accepted: 16. 6. 2021

doi: 10.48095/ccko2021440



POZDNÍ ENDOKRINOLOGICKÉ KOMPLIKACE ONKOLOGICKÉ LÉČBY

Klin Onkol 2021; 34(6): 440– 449 441

Úvod

Se zvyšující se účinností onkologické 
léčby u  řady onkologických onemoc-
nění stoupá počet pacientů, kteří pře-
žívají déle než 5  let od stanovení dia-
gnózy. Toto (spolu s  rozšiřujícím se 
spektrem farmakoterapie vč. léčby bio-
logické) vede k nárůstu počtu pacientů, 
u kterých dochází k rozvoji pozdních ná-
sledků onkologické léčby. K těm kromě 
celé řady dalších patří i následky endo-
krinologické. Četnost výskytu endokri-
nologických následků dosahuje až 50 % 
u skupiny pacientů s anamnézou onko-
logického onemocnění v dětství [1]. Pro 
pediatrické pacienty existuje více údajů 
a pro ně kte ré komplikace i doporučení 
pro sledování a  léčbu. Jsou také do-
stupná data z registrů pacientů, kteří byli 
v dětství léčeni pro nádorová onemoc-
nění, např. The North American Child-
hood Cancer Survivor Study [2]. Pro do-
spělé jedince je dostupných dat méně 
a prakticky až na ně kte ré výjimky, jako 
jsou např. doporučení pro sledování pa-
cientů s  anamnézou Hodgkinova lym-
fomu [3], resp. doporučení české Koope-
rativní lymfomové skupiny  [4], chybějí 
závazná doporučení odborných společ-
ností, která by zahrnovala systematické 
doporučení sledování možných pozd-
ních endokrinologických následků léčby. 
Přestože je dospělých pacientů s onko-
logickým onemocněním výrazně více, 
u části pacientů vzhledem k naději dožití 

pozdní následky onkologické léčby ne-
vzniknou. Na druhou stranu ale se zvyšu-
jící se střední délkou života stoupá počet 
jedinců, kteří podstoupili v minulosti on-
kologickou léčbu, a mají tedy riziko roz-
voje pozdních následků.

Kromě pozdních následků existuje 
celá řada časných endokrinologických 
komplikací, mezi které patří např. kom-
plikace spojené s léčbou checkpoint in-
hibitory. Mezi časté následky patří en-
dokrinologické poruchy, které vznikají 
obvykle v  průběhu prvních 12  týdnů 
léčby, ale mohou vzniknout i  s  delším 
časovým odstupem [5]. Proto je na tyto 
poruchy v  průběhu léčby třeba myslet 
a pacienty monitorovat klinicky i  labo-
ratorně. Mezi endokrinologické poruchy, 
které checkpoint inhibitory mohou vy-
volávat, patří poruchy funkce hypofýzy, 
štítné žlázy a vzácněji i jiných žláz vnitř-
ních sekrecí, např. až fulminantně probí-
hající autoimunitní diabetes mellitus. 

Epidemiologie

Incidence zhoubných nádorových one-
mocnění postupně narůstá a  odhaduje 
se, že v roce 2025 bude zhoubné nádo-
rové onemocnění dia gnostikováno u cca 
20 mil. pacientů [6]. Naproti tomu morta-
lita na nádorová onemocnění klesá a ruku 
v ruce s tím stoupá počet lidí s anamné-
zou vyléčeného nádorového onemoc-
nění. Pozdními efekty jsou ohroženi 
zejména jedinci s nádorovým onemocně-

ním v dětském věku. Tato skupina před-
stavuje < 1 % nádorových onemocnění, 
ale se zlepšující se účinností onkologické 
léčby dětských nádorů stoupá počet do-
spělých, kteří byli v dětství úspěšně léčeni 
pro nádorové onemocnění. Odhaduje se, 
že v Evropě v současnosti žije těchto je-
dinců asi 300–500 000 [7].

Etiopatogeneze 

endokrinologických poruch

K poruše endokrinních orgánů v  dů-
sledku léčby nádorových onemocnění 
může dojít celou řadou mechanizmů. 
Kromě přímého poškození při chirur-
gické léčbě jde např. o  neúmyslné od-
stranění žlázy s vnitřní sekrecí či poško-
zení jejich cévního zásobení.

Samostatnou kapitolu představuje 
hormonální léčba nádorů, např. léčba 
karcinomu prsu inhibitory aromatázy či 
androgen deprivační léčby karcinomu 
prostaty. Tyto modality vedou k rozvoji 
komplikací daných samotných mecha-
nizmem této léčby. Do této skupiny patří 
i možný vliv exogenních steroidů pou-
žívaných v  onkologii v  celé řadě indi-
kací, které mohou kromě celé řady me-
tabolických komplikací vést k  útlumu 
osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny 
(hypothalamic pituitary adrenal axis – 
HPA) s dlouhodobým funkčním (terciár-
ním) hypokortikalizmem. 

Radioterapie způsobuje poruchy 
funkce endokrinních žláz několika me-

Summary
Background: Endocrine disorders are one of the common late complications of cancer treatment in childhood and adulthood. The incidence is 
more common in individuals who underwent oncology treatment in childhood in whom the estimated prevalence of these disorders is 20–50%. 
With improving treatment, there is an increasing number of people with a history of cancer treatment and thus persons who are potentially at 
risk of developing endocrine disorders. In adults, the prevalence of disorders is lower compared to those who had treatment in their childhood; 
however, endocrinological complications are relatively common even here, although the dia gnosis is given less attention in adults compared to 
children. Endocrine disorders are possible complications of practically all treatment modalities used in oncology (radiotherapy, chemotherapy 
and immunotherapy). In terms of the type of disorders, these mainly include hypofunction or – more rarely – hyperfunction of the endocrine 
glands and secondary endocrine neoplasms, especially radiotherapy-induced thyroid tumors. The disadvantages of endocrine disorders are 
often non-specifi c and slowly developing symptoms. In addition to a clinical examination with an assessment of the presence of possible clinical 
manifestations, regular laboratory tests should also be performed to allow for early detection. The level of risk of developing endocrine disorders 
varies and depends on a number of factors, including the age at which the individual underwent treatment as well as the type of treatment: ra-
diation dose, type of chemotherapy, etc. Based on these data, individualized monitoring plan for the individual needs should be made, allowing 
an early detection of these disorders. The advantage of endocrinological consequences is the fact that if properly and timely dia gnosed, they are 
relatively easy to treat and the treatment often allows for full restitution of the condition. Purpose: The purpose of this article is to present a brief 
overview about broad spectrum of various possible endocrine complications of cancer treatment, how to dia gnose and treat them, aiming to 
increase awareness about this topic among the health care professionals who treat these patients.
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endocrine late eff ects – hypopituitarism – hypogonadism – secondary neoplasm 
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chy dochází v různém časovém odstupu 
od zahájení léčby (týdny až měsíce). Pro-
tože symptomy hypokortikalizmu jsou 
značně nespecifi cké, je třeba pacienty 
v průběhu léčby pravidelně laboratorně 
monitorovat stanovením ranní hladiny 
sérového kortizolu s cílem časné detekce 
této poruchy. Na možnost hypokortika-
lizmu je také třeba pomýšlet vždy, když 
pacient léčený checkpoint inhibitory 
rozvine příznaky této poruchy (slabost, 
únava, artralgie, nauzea, zvracení) či při 
zjištění hyponatremie. Léčba spočívá 
v léčbě kortikoidy v běžných substituč-
ních dávkách. Vyšší dávky methylpredni-
solonu jsou indikovány pouze výjimečně 
při expanzivně se chovající hypofyzitidě 
s útlakem struktur zrakové dráhy s odpo-
vídajícími klinickými příznaky (výpadky 
v zorném poli, cefalea). V těchto indika-
cích je také třeba provést zobrazovací 
vyšetření (MRI) k ozřejmění rozsahu po-
stižení. V ostatních případech, kdy došlo 
pouze k  poruše funkce hypofýzy, není 
zobrazovací vyšetření nezbytné. Vzhle-
dem k tomu, že jde o ireverzibilní poru-
chu, která je řešitelná substituční léčbou, 
není rozvoj hypokortikalizmu při léčbě 
checkpoint inhibitory indikací k  ukon-
čení léčby a  po odeznění symptomů, 
které je po zahájení kortikoterapie ob-
vykle promptní, lze v onkologické léčbě 
dále pokračovat.

Nejčastější modalitou vedoucí k  roz-
voji pozdních následků na funkci hypo-
talamo-hypofyzární jednotky je radiote-
rapie. Kromě radiace pro intrakraniální 
tumory může jít o iradiaci okolních struk-
tur, kdy je selární oblast v radiačním poli. 
Jde např. o  spinální nádory či nádory 
hlavy a krku (např. nádory nazofaryngu či 
epifaryngu). Radioterapie hlavy nízkými 
dávkami v dětství, např. u akutní lymfob-
lastické leukemie či celotělové ozáření 
v rámci přípravy na transplantaci kostní 
dřeně, může vést k poruše hypofýzy, a to 
zejména deficitu růstového hormonu. 
K poruše může dojít jak na úrovni hypo-
talamu, tak hypofýzy, přičemž hypotala-
mus je radiosenzitivnější [11–13]. 

Přesný patogenetický mechaniz-
mus vzniku dysfunkce hypotalamu není 
znám, nicméně předpokládá se možné 
vaskulární poškození či přímé poško-
zení buněk hypotalamických jader ve-
doucí k  postupnému rozvoji poruchy. 

Přesný mechanizmus, jakým check-
point inhibitory vyvolávají poruchy 
funkce žláz s vnitřní sekrecí, není přesně 
znám, nicméně na základě in vitro stu-
dií se předpokládá, že se na jejich vzniku 
podílejí dva mechanizmy: buněčná imu-
notoxicita závislá na protilátkách a efekt 
komplementu [5].

Pozdní následky onkologické léčby 
jsou dále diskutovány dle jednotlivých 
postižených orgánů.

Hypotalamo-hypofyzární 

jednotka

Poruchy hypotalamo-hypofyzárních 
funkcí jsou možnými komplikacemi 
léčby nádorů CNS, a to zejména po ra-
dioterapii hlavy. Poškozena může být ja-
kákoliv část adenohypofýzy a může tak 
dojít k  deficitu jednoho či všech hor-
monů. Kromě hypopituitarizmu může 
být následkem onkologické léčby také 
hyperprolaktinemie či předčasná pu-
berta. Poruchy navozené chemoterapií 
byly popsány jako kazuistiky a  jednalo 
se o  poruchy sekrece růstového hor-
monu (growth hormone – GH) či tyreo-
tropního hormonu (thyroid-stimulating 
hormone – TSH). Není obecně přijímáno 
za prokázané, že by ně kte rá chemo-
terapie vedla k  poruše hypofyzárních 
funkcí. 

Relativně často je porucha funkce 
hypofýzy pozorována u  jedinců léče-
ných imunologickou léčbou, konkrétně 
check point inhibitory. Zejména proti-
látka proti CTLA-4 ipilimumab je spojena 
s relativně vysokým výskytem hypofyzi-
tid manifestujících se charakteristicky 
rozvojem centrálního hypokortikalizmu. 
Incidence hypofyzitid při léčbě ipilimu-
mabem je uváděna 9–13 %, přičemž na 
rozdíl od ostatních typů hypofyzitid je 
vyšší výskyt pozorován u mužů [5]. Pro 
checkpoint inhibitory indukovanou hy-
pofyzitidu je charakteristický izolovaný 
defi cit adrenokortikotropního hormonu 
(adrenocorticotropic hormone – ACTH) 
se sekundárním hypokortikalizmem. Po-
ruchy ostatních os (tyrotropní a gonado-
tropní) někdy vznikají spolu s defi citem 
ACTH, ale podstatně méně často, a  na 
rozdíl od hypokortikalizmu, který je dle 
dosavadních pozorování ireverzibilní, 
může u poruch ostatních os dojít v dal-
ším sledování k úpravě. K rozvoji poru-

chanizmy. Kromě přímého poškození 
buněk vede radioterapie k poruše cév-
ního zásobení prostřednictvím vasku-
lární degenerace, trombózy, indukcí 
chronického zánětu a fi brotizací. V dlou-
hodobém horizontu dochází k  atrofi-
zaci žlázy s  rozvojem defi citu až v  od-
stupu desítek let po expozici. Dalším 
možným nežádoucím účinkem radiote-
rapie na endokrinní žlázy je možné zvý-
šení rizika sekundárních nádorů. To jak 
vlivem chromozomálních poškození, tak 
možnými změnami v  oxidačním stresu 
a  poruchou reparačních mechanizmů 
DNA. K tomuto poškození dochází v or-
gánech, které jsou cílem radioterapie, 
ale i  jako vedlejší poškození v blízkých 
strukturách, které jsou v radiačním poli. 
Riziko vzniku sekundárních, radioterapií 
indukovaných nádorů je determinováno 
několika faktory. Jde o faktory dané lé-
čebnou modalitou, konkrétně se jedná 
o celkovou dávku, ozařovací plán (dáv-
kování) a  event. vliv další léčby (che-
moterapie) a  pacientské faktory, kon-
krétně věk a genetickou predispozici [8]. 
Obecně lze říci, že větší riziko pro vznik 
sekundárních, radioterapií indukova-
ných nádorů mají děti, což je jednak 
dáno větší citlivostí endokrinních žláz 
na možné inzulty v době vývoje a  jed-
nak delší předpokládanou dobou do-
žití [9]. Tato skutečnost se odráží i v do-
poručení pro sledování, kdy např. u dětí 
s anamnézou radioterapie krku je dopo-
ručeno celoživotní sledování pro možný 
rozvoj sekundární neoplazie. Z hlediska 
vztahu dávky a  rizika rozvoje hypo-
funkce či rizika vzniku sekundárních ná-
dorů štítné žlázy lze zjednodušeně říci, 
že nižší dávky jsou spojené s  rizikem 
vzniku sekundárních nádorů a  vysoké 
dávky s rizikem hypofunkce (a nižším ri-
zikem sekundární malignity). 

Chemoterapie může vést k  akutním 
či pozdním poruchám funkce endo-
krinních žláz. Pokud je mechanizmem 
působení poškození DNA nádorových 
buněk, může stejným mechanizmem 
dojít i k poškození žláz s vnitřní sekrecí. 
Kromě toho se mohou na toxicitě ně-
kte rých forem chemoterapie pro endo-
krinní žlázy podílet i  vzestup volných 
radikálů a snížení oxidační kapacity s ná-
sledným negativním efektem na endo-
krinní orgány [10].
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až letální následky. Dia gnostika je v pří-
padě podezření na centrální hypokorti-
kalizmus někdy možná stanovením hla-
diny sérového kortizolu, nicméně ani 
zdánlivě normální hodnota nemusí de-
fi cit plně vylučovat, a proto je k vylou-
čení často nutné provést dynamický 
test. V  dia gnostice centrální hypoty-
reózy se řídíme hladinou volného tyro-
xinu (free T4), neboť stanovení samotné 
hladiny TSH je pro dia gnostiku této po-
ruchy nevhodné (může být snížená, nor-
mální, či dokonce lehce zvýšená). V dia-
gnostice poruch gonadotropní osy 
pátráme u mužů po symptomech defi -
citu testosteronu (erektilní porucha, po-
kles libida, snížená svalová síla, dysforie) 
a u žen po příznacích defi citu estrogenů 
(sekundární amenorrhea, pokles libida). 
Laboratorní dia gnostika spočívá ve sta-
novení hladiny gonadotropinů spolu 
s  hladinou testosteronu v  ranních ho-
dinách u mužů, resp. hladiny estradiolu 
u žen. Zda má pacient defi cit růstového 
hormonu, lze v dospělosti odhadovat na 
základě příznaků, které jsou ovšem rov-
něž velmi nespecifi cké. Nicméně zda má 
pacient těžký symptomatický defi cit GH, 
a  tedy zda bude profi tovat z  případné 
substituční léčby, lze zjistit pomocí do-
tazníků zaměřených na symptomy de-
fi citu růstového hormonu (např. dotaz-
ník Adult Growth Hormone Defi ciency 
Assessment – AGHDA). K laboratornímu 
potvrzení defi citu růstového hormonu 
je třeba provést dynamické stimulační 
testy, neboť bazální hodnotu GH ani in-
zulinu podobný růstový faktor 1 (insulin-
-like growth factor 1 – IGF-1) nelze pro 
stanovení dia gnózy spolehlivě použít. 
V případě, že jeden test potvrdí přítom-
nost defi citu, je vhodné provést druhý, 
konfi rmační test. Tato ne zcela jednodu-
chá vyšetření má samozřejmě smysl pro-
vádět pouze v situaci, kdy zvažujeme, že 
by pacient byl potenciálně kandidátem 
pro léčbu růstovým hormonem. Bezpeč-
nost léčby růstovým hormonem u  pa-
cientů s  anamnézou malignity je stále 
předmětem debat, ale dle dostupných 
dat z  registrů není samotná anamnéza 
onkologického onemocnění kontraindi-
kací k podávání GH. V případě, že pacient 
nemá aktivní nádorové onemocnění, ne-
zvyšuje léčba GH riziko recidivy nádoro-
vého onemocnění [21–23]. Samozřejmě 

V dětském věku může radioterapie vést 
k předčasné pubertě, a to i po relativně 
nižších dávkách (> 18  Gy), přičemž je-
dinci, kteří byli léčeni vyššími dávkami 
(> 30 Gy), mají následně vyšší riziko roz-
voje hypogonadotropního hypogonadi-
zmu [19]. Další možnou poruchou je hy-
perprolaktinemie, která bývá obvykle 
mírná a někdy pouze přechodná. Důsled-
kem hyperprolaktinemie ovšem může 
být funkční centrální hypogonadizmus 
a  v  takových případech je třeba někdy 
hyperprolaktinemii léčebně ovlivňovat. 

Z hlediska organizace péče, resp. endo-
krinologické dispenzarizace je třeba si uvě-
domit, že k rozvoji poruchy hypofýzy po 
radioterapii dochází na rozdíl od poope-
račních poruch, které se rozvíjejí ihned či 
poměrně krátce po výkonu, s různě dlou-
hou latencí, někdy až mnoho let po ozá-
ření. Většina defi citů vznikne v průběhu 
prvních 5 let po radioterapii s mediánem 
pro vznik defi citu GH 3,3 roku, pro defi cit 
gonadotropinů 3,9  roku, ACTH 4,6  roku 
a  TSH 5,9  roku  [20]. Nicméně pozdější 
rozvoj defi citu či progrese oligosympto-
matické parciální poruchy v úplný defi cit 
nelze vyloučit. 

Symptomy defi citu hypofyzárních hor-
monů jsou do značné míry nespecifi cké. 
Kromě poruchy sexuálních funkcí, které 
do určité míry specifi cké jsou, jde o sym-
ptomy, které mohou být snadno přisou-
zeny jiným obtížím, a endokrinologická 
příčina tak může být často řadu let ne-
rozpoznána. Je tedy třeba po těchto 
symptomech u  pacientů s  anamnézou 
radioterapie zasahující oblast hypofýzy 
aktivně pátrat a příp. provést příslušná 
vyšetření. Optimálním postupem je ode-
slání pacientů s rizikem vzniku hypopitu-
itarizmu do endokrinologického centra 
věnujícího se dia gnostice hypofyzár-
ních poruch, kde je na základě vstup-
ního vyšetření a  posouzení míry rizika 
rozvoje defi citu stanoven plán dalšího 
sledování. U  pacientů s  vyšším rizikem 
(dávka > 30 Gy) obvykle volíme roční in-
terval kontrol. Při nižších dávkách pak 
pacienty kontrolujeme v  delších inter-
valech. Z hlediska terapeutického se po-
stupy v principu neliší od substituce hy-
popituitarizmu z jiných příčin. Z hlediska 
prognózy je samozřejmě nejdůležitější 
včas odhalit možný defi cit ACTH či TSH, 
jejichž nerozpoznání může mít závažně 

Deficit alespoň jednoho z  hypofyzár-
ních hormonů vzniká v průběhu 25  let 
od proběhlé radioterapie u > 50 % pa-
cientů. K poklesu sekrece hypofyzárních 
tropních hormonů dochází postupně, 
a nejde tedy o náhle vzniklý defi cit [14]. 
Dávky < 30 Gy mohou vést k rozvoji de-
fi citu růstového hormonu; vyšší dávky, 
zejména > 40 Gy, mohou vést k rozvoji 
defi citu i  ostatních hypofyzárních hor-
monů. Riziko rozvoje hypofyzárních po-
ruch po radioterapii je determinováno 
několika faktory. Uplatňuje se věk při 
ozáření  [15] a  způsob ozáření (frakcio-
nace, dávka). Deficit GH je nejčastější 
poruchou hypofýzy vzniklé po radiote-
rapii. V dětském věku je prevalence de-
fi citu uváděna v rozmezí 50–100 %. Po 
radioterapii v dospělosti je výskyt defi -
citu GH nižší (pravděpodobně je to pod-
míněno větší citlivostí GH secernujících 
buněk v dětském věku) a je uváděn cca 
ve 30 % po radioterapii mozkových ná-
dorů  [14,16], nicméně při radioterapii 
vysokými dávkami, jako např. při léčbě 
karcinomů nazofaryngu, je výskyt vyšší 
a dosahuje až 63,5 % po 5 letech od ra-
dioterapie  [17]. Porucha sekrece go-
nadotropinů vedoucí k  sekundárnímu 
hypogonadizmu je asociována s  dáv-
kami > 30 Gy, přičemž prevalence je cca 
35 %. Sekrece ostatních hypofyzárních 
hormonů je postižena méně často. De-
fi cit ACTH vedoucí k  hypokortikalizmu 
s potenciálně fatálními důsledky při jeho 
nerozpoznání se může rozvinout až ně-
kolik dekád po ozáření a dle ně kte rých 
prací postihne až 30 % pacientů. Klinický 
významný deficit je však méně častý 
s prevalencí do 10%. Porucha sekrece 
ACTH obvykle nevzniká izolovaně a  ri-
ziko stoupá s přítomností defi citů ostat-
ních os (typicky vzniká u jedinců s již pří-
tomným centrálním hypogonadizmem 
a defi citem růstového hormonu). Defi cit 
TSH vedoucí k sekundární hypotyreóze 
je z hlediska četnosti nejméně častá po-
rucha a její výskyt po radioterapii je od-
hadován na cca 10 %. Výskyt je častější 
při vyšších dávkách (> 30 Gy) [18] a po-
dobně jako defi cit ACTH je jako izolo-
vaný defi cit vzácný; obvykle se vyskytuje 
u pacientů s poruchou dalších os. V pří-
padě, že v  radiačním poli byla i  štítná 
žláza, může vznikat kombinovaná poru-
cha (primární i sekundární hypotyreóza). 
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min. 5–10 let od léčby, ale mohou vznik-
nout až několik desítek let po radiotera-
pii; max. po 20–35 letech [28]. Riziko je 
největší ve věkové skupině do 4 let a se 
stoupajícím věkem, v kterém byl pacient 
ozařován, riziko vzniku nádoru klesá. Dal-
ším rizikovým faktorem pro vznik sekun-
dárních nádorů štítné žlázy je pohlaví, 
s vyšší incidencí u žen. Riziko je také zá-
vislé na dávce, přičemž lze zjednodu-
šeně říci, že se zvyšující se dávkou, s kte-
rou stoupá riziko rozvoje hypotyreózy, 
klesá riziko vzniku sekundárních malig-
nit štítné žlázy, ale zcela se nenormali-
zuje ani při vysokých dávkách. Stejně 
tak nelze určit „bezpečnou dávku“, která 
by riziko nezvyšovala. Maximální riziko 
sekundární malignity štítné žlázy je spo-
jeno s dávkami mezi 10–30 Gy. 

Histologicky nejčastějšími maligními 
nádory štítné žlázy indukovanými ra-
dioterapií jsou papilární karcinomy. Te-
rapeutické postupy se v  zásadě ne-
liší od sporadických nádorů, i  když při 
anamnéze radioterapie zasahující štít-
nou žlázu častěji již iniciálně volíme to-
tální tyroidektomii i v situacích, kdy by-
chom jinak jako iniciální léčebný postup 
volili hemityroidektomii [29]. 

Celoživotní sledování je indikované 
u pacientů, kteří podstoupili radiotera-
pii zasahující štítnou žlázu, a to zejména 
u  jedinců s  vysokým rizikem, tj.  těch, 
kteří podstoupili léčbu v dětském věku. 
Přesnou věkovou hranici lze těžko určit, 
ale např. jedinci léčení radioterapií pro 
nehodgkinský lymfom zasahující ob-
last krku ve věku ≤ 25 let měli zvýšené 
riziko vzniku sekundárního karcinomu 
štítné žlázy ve srovnání s jedinci, kteří ra-
dioterapii nepodstoupili, či ji podstoupili 
ve vyšším věku  [30]. Neexistuje shoda 
na schématu (intervalu sledování) ani 
modalitě. Je zřejmé, že sonografi e vy-
kazuje výrazně vyšší citlivost v záchytu 
uzlů ve srovnání s  palpačním vyšetře-
ním, nicméně na druhou stranu se tak 
zvyšuje záchyt benigních uzlů, které se 
také u  jedinců s anamnézou radiotera-
pie vyskytují s vyšší frekvencí, což kromě 
indukce dalších vyšetření (opakované 
sonografi cké kontroly, tenkojehlová bio-
psie) může vést k vyvolání obav pacienta 
z možné další malignity. Zejména u pa-
cientů s vysokým rizikem (radioterapie 
krku v časném dětském věku) je dopo-

ních intervalech či při rozvoji symptomů 
hypotyreózy.

Poruchy funkce štítné žlázy patří mezi 
nejčastější nežádoucí účinky imunote-
rapie checkpoint inhibitory. Patogene-
tickým mechanizmem, který vede k po-
ruše štítné žlázy, je nejčastěji destrukční 
tyreoiditida, která se typicky manifestuje 
hyperfunkční fází s  následným návra-
tem do eutyreózy či rozvojem hypoty-
reózy. Z hlediska incidence je nejčastěji 
pozorována při léčbě anti-PD-1 a výskyt 
je ještě vyšší, pokud je použit v kombi-
naci s  anti-CTLA-4  [5]. Porucha funkce 
štítné žlázy obvykle vzniká v  průběhu 
prvních týdnů až měsíců léčby. Fáze ty-
reotoxikózy, pokud je přítomna, ob-
vykle trvá několik týdnů a  je na rozdíl 
od jiných příčin hypertyreózy obvykle 
oligo-asymptomatická. Vzhledem k pa-
togenetickému mechanizmu poruchy 
(destrukční tyreoiditida) není tento stav 
indikací k  léčbě tyreostatiky a  obvykle 
postačí léčba betablokátory k ovlivnění 
možných kardiovaskulárních projevů 
zvýšených hladin hormonů štítné žlázy. 
Naopak pokud má pacient výrazné sym-
ptomy tyreotoxikózy, je třeba pomýšlet 
i na další možné příčiny vč. Gravesovy-
-Basedowovy choroby. Hypotyreóza při 
léčbě checkpoint inhibitory vzniká rov-
nou či po přechozí hyperfunkční fázi. 
Léčba spočívá v substituční léčbě levo-
tyroxinem. Poruchy funkce štítné žlázy, 
zejména pokud jsou včasně detekovány 
pravidelným laboratorním screenin-
gem, jsou obvykle dobře terapeuticky 
zvládnutelné a až na výjimky nejsou dů-
vodem k  přerušení onkologické léčby. 
Hypotyreóza je také poměrně častou 
komplikací léčby inhibitory tyrozinki-
názy, a to cca ve 40 % [26,27], s poměrem 
27  % pro klinicky významnou hypoty-
reózu defi novanou jako TSH > 10 mIU/ l 
a  13  % pro subklinickou hypotyreózu 
s TSH v rozmezí 5–10 mIU/ l. Rozvoj hy-
potyreózy je asociován s lepší terapeu-
tickou odpovědí na léčbu inhibitory 
tyrozinkinázy [27].

Sekundární nádory štítné žlázy

Po radioterapii proběhlé zejména v dět-
ství a  adolescenci stoupá riziko vzniku 
nezhoubných uzlů, ale i zhoubných ná-
dorů štítné žlázy. Jedná se o pozdní ná-
sledky radiace, které se objevují s latencí 

k  léčbě přistupujeme s  odstupem od 
skončení léčby a pouze pokud proti ní 
nemá ošetřující onkolog námitky. 

Štítná žláza 

Vlivem onkologické terapie může dojít 
k poruchám funkce štítné žlázy. Nejčas-
těji se jedná o hypofunkci, které někdy 
předchází hyperfunkční fáze. Kromě 
časně vzniklých poruch vyvolaných léč-
bou checkpoint inhibitory či inhibitory 
tyrozinkinázy se v  rámci pozdních ná-
sledků jedná zejména o poruchy vzniklé 
jako následek radioterapie. Riziko stoupá 
se zvyšující se dávkou radiace a  obje-
mem štítné žlázy, která je danou dávkou 
zasažena. S nižší dávkou riziko klesá, ale 
i tak nelze vliv zcela vyloučit. Kromě pří-
mého poškození se zvažuje možná in-
dukce autoimunity  [24]. V  případě, že 
radiační pole zasahuje oblast hypofýzy 
i štítné žlázy, může někdy dojít ke vzniku 
kombinované poruchy (centrální i peri-
ferní porucha). To může činit problémy 
v dia gnostice hypotyreózy, kdy je třeba 
hodnotit zejména hladiny volných hor-
monů, a nikoliv TSH. Hladinou volného 
tyroxinu se pak také řídíme při monito-
raci léčby levotyroxinem.

Chemoterapie obvykle k  poruchám 
funkce štítné žlázy nevede. Výjimkou 
jsou vzácné případy vzniklé po léčbě 
alkylačními látkami či po kombinační 
léčbě vinkristinem v kombinaci s cispla-
tinou. Stejně jako u ostatních endokrin-
ních žláz i v případě štítné žlázy platí, že 
při použití radioterapie v  dětství je ri-
ziko vzniku poruch funkce štítné žlázy 
větší než v  dospělosti. Hypotyreóza je 
také častou komplikací po transplantaci 
kostní dřeně, přičemž nejsilnějším pre-
diktivním faktorem je anamnéza celotě-
lového ozáření. Riziko vzniku autoimu-
nitního onemocnění štítné žlázy také 
stoupá v případě, pokud měl toto one-
mocnění donor  [25]. V dospělosti je ri-
ziko poruchy funkce štítné žlázy zvý-
šené u  jedinců po radioterapii hlavy 
a  krku ať již z  indikace nádoru nazo-
faryngu, či jiných karcinomů v  oblasti 
hlavy či krku či lymfomu. Z hlediska dy-
namiky dochází k rozvoji poruchy v prů-
běhu měsíce i  několika desítek let po 
léčbě. První kontrola funkce štítné žlázy 
po radioterapii by měla následovat cca 
po 6 měsících a dále v pravidelných roč-
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Poruchy gonád u mužů

Poruchy gonád mohou být způsobeny 
jak samotným nádorem, tak i  jeho léč-
bou. Porucha může vznikat jak na úrovni 
hypotalamu-hypofýzy (sekundární hy-
pogonadizmus), tak přímo ve varlatech 
(primární hypogonadizmus). Primární 
mužský hypogonadizmus může vznik-
nout po operačním výkonu, a  to buď 
kompletní při oboustranné orchiekto-
mii, či parciální, který může vzniknout 
jako následek jednostranné orchiekto-
mie. Pozdní následky vznikají jako kom-
plikace radiační léčby či vlivem toxic-
kého působení ně kte ré chemoterapie, 
přičemž kombinace obou těchto mo-
dalit riziko rozvoje poruchy zvyšuje. Po-
škozené mohou být jednak Leydigovy 
buňky zodpovědné za produkci testo-
steronu, jednak buňky zárodečné, je-
jichž poškození vede k snížení fertility či 
infertilitě. Klinické projevy defi citu tes-
tosteronu se mohou manifestovat chy-
běním spontánního nástupu puberty 
v případě, že porucha vznikla v dětství. 
V dospělosti se tato porucha projeví pří-
znaky defi citu testosteronu, mezi které 
patří erektilní dysfunkce, snížené libido, 
psychické poruchy, změny tělesné kon-
stituce či snížená svalová síla. Ně kte ré 
chemoterapie, jako např. cyklofosfamid, 
vysoké dávky prokarbazinu, chlorambu-
cil či cisplatina, sice k těžkému defi citu 
testosteronu nevedou, ale parciální po-
ruchu vyvolat mohou. V tab. 1 jsou uve-
deny chemoterapie s  uvedením míry 
jejich gonadotoxicity. Chemoterapie de-
fi cit testosteronu obvykle nezpůsobuje 
a větší negativní efekt má na zárodečné 
buňky. Nicméně negativní vliv chemote-
rapie může být potencován radioterapií 
zasahující gonády, přičemž kombinace 
těchto modalit riziko poklesu sekrece 
testosteronu zvyšuje. Radiosenzitivita 
gonád je v dětství, před nástupem pu-
berty vyšší a dávka > 24 Gy může způso-
bit hypogonadizmus. Po pubertě se tato 
hranice posouvá na dávku > 30 Gy, při-
čemž i nižší dávky mohou vyvolat par-
ciální defi cit. Unilaterální orchiektomie 
pro testikulární nádor jako příčina de-
fi citu testosteronu je poměrně vzácná, 
nicméně v delším časovém odstupu je 
výskyt této poruchy výrazně vyšší u těch 
pacientů, kteří byli léčeni zároveň che-
moterapií a radioterapií (6 vs. 37 %) [33]. 

pozdní komplikace onkologické léčby 
jsou vzácné. Častější je sekundární adre-
norkortikální insufi cience, která vzniká 
po operacích z důvodu tumoru v selární 
oblasti či po radioterapii zasahující se-
lární oblast, tedy tumoru nazofaryngu či 
např. paranazálních dutin. Defi cit ACTH 
se obvykle vyskytuje v kombinaci s de-
fi city ostatních hypofyzárních hormonů 
a méně častěji izolovaně. Tato problema-
tika je řešena v části věnované hypota-
lamo-hypofyzárním poruchám. Specifi c-
kou problematikou je funkční terciární 
hypokortikalizmus způsobený léčbou 
exogenními steroidy, které mohou vést 
k  útlumu HPA osy. Vzhledem k  frek-
venci používání kortikosteroidů v onko-
logii v širokém spektru indikací je třeba 
na možnost vzniku této poruchy mys-
let. Citlivost HPA osy na exogenní ste-
roidy vykazuje poměrně značnou inte-
rindividuální variabilitu a  u  ně kte rých 
pacientů k útlumu této osy nedojde ani 
při dlouhodobém užívání vyšších dávek 
kortikosteroidů, zatímco jiní pacienti 
reagují velmi citlivě. Obecně se uvádí, 
že k útlumu HPA osy může dojít již při 
dávkách odpovídajících 7,5 mg pred-
nisonu/ den po dobu delší než 3 týdny. 
Významnější riziko je ale až při dávkách 
odpovídajících 10–20 mg prednisonu 
za den. Riziko stoupá, pokud jsou korti-
koidy podávány ve večerních hodinách. 
Klinicky nás na možnost, že by pacient 
mohl mít iatrogenní útlum endogenní 
produkce kortizolu vlivem exogenních 
steroidů, upozorní i  příznaky Cushin-
gova syndromu svědčící o vystavení or-
ganizmu suprafyziologickým dávkám 
exogenních kortikosteroidů. Zásadní je 
v  této souvislosti připomenout nebez-
pečí náhlého vysazení, resp. riziko roz-
voje hypokortikální krize, pokud je po-
dávání steroidů přerušeno náhle či jejich 
dávka není adekvátně pomalu reduko-
vána. Proto je třeba u  všech pacientů 
s  možným útlumem sekrece kortizolu 
na tuto možnost myslet a v zátěžových 
situacích pacienty krýt adekvátně zvý-
šenými dávkami kortikoidů. Při snaze 
o  ukončení dlouhodobé kortikotera-
pie je třeba dávky velmi pomalu redu-
kovat a  před případným úplným vysa-
zením je často třeba provést stimulační 
test k  zhodnocení adrenokortikální 
rezervy.

ručováno častější vyšetření zobrazovací 
metodou, tj. screeningovou sonografi í, 
v intervalu 2 let. Naproti tomu u jedinců 
s  nižším rizikem může být sonografie 
každých 5  let dostatečná. I  zde je tedy 
třeba individuálně zhodnotit pacientova 
rizika a stanovit plán dalšího sledování. 

Je také těžké zcela odlišit i jiné možné 
vlivy, neboť vyšší výskyt nádorů štítné 
žlázy byl pozorován např. u  jedinců 
s lymfomem léčených rituximabem [31]. 
Vyšší výskyt nádorů štítné žlázy je také 
popisován u jedinců s anamnézou kar-
cinomu prostaty, plic, hepatocelulárního 
karcinomu či karcinomu žaludku. Ri-
ziko stoupá také po transplantaci kostní 
dřeně, a  to přibližně 3× ve srovnání 
s ostatní populací, přičemž toto riziko je 
dále zvýšeno při použití radiace v rámci 
hematoonkologické léčby.

Příštítná tělíska

Specifickou komplikaci onkologické 
léčby představuje radioterapií induko-
vaná hyperparatyreóza. Přesný patoge-
netický mechanizmus není v tomto pří-
padě jasný, ale zvýšený výskyt primární 
hyperparatyreózy byl pozorován i ve sku-
pinách po radioterapii pro benigní one-
mocnění (TBC cervikální lymfadenitida, 
kožní hemangiomy či akné vulgaris). 
K rozvoji poruchy dochází s dlouhým ča-
sovým odstupem, často s odstupem po 
vzniku poruchy štítné žlázy a pravděpo-
dobně je zde závislost na dávce, kdy při 
vyšších dávkách dochází k  rozvoji této 
komplikace časněji  [32]. Po radioterapii 
krku vysokými dávkami byla rovněž po-
zorována hypoparatyreóza, a to zejména 
v prvních 5 letech po léčbě, např. u pa-
cientů po léčbě karcinomu laryngu či hy-
pofaryngu. Hypoparatyreóza jinak vzniká 
spíše jako časná komplikace po ope-
rační léčbě karcinomu štítné žlázy. Dia   -
g   nostický a  léčebný postup u  primární 
hyperparatyreózy se v principu neliší od 
sporadické formy. Např. německými gui-
delines je doporučeno celoživotní sledo-
vání s kontrolou kalcemie v ročních inter-
valech. Sledování hladin parathormonu, 
které může odhalit počáteční, resp. mír-
nější formy, není obecně doporučováno. 

Nadledviny

Primární poruchy funkce nadledvin 
(adrenokortikální insuficience) jako 
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Je také třeba připomenout, že erektilní 
dysfunkce je nespecifickým sympto-
mem, který může (a často bývá) podmí-
něn vaskulární či neurologickou příči-
nou, přičemž ně kte ré typy chemoterapie 
mohou neuropatii způsobit. Dále se na 
vzniku těchto poruch mohou podílet 
operační zákroky v pánevní oblasti či ra-
dioterapie. Nezanedbatelnou úlohu hrají 
i psychické obtíže, které mohou k těmto 
komplikacím vést. Z hlediska preventiv-
ních opatření je třeba na možnost po-
škození fertility myslet a v indikovaných 
případech před zahájením léčby s  pa-
cientem diskutovat možnost kryopre-
zervace spermií. 

Poruchy gonád u žen

Poruchy funkce ovarií mohou nastat 
časně po operaci pro nádorové one-
mocnění, ale častěji poruchy nastávají 
v  delším časovém odstupu jako kom-
plikace po chemoterapii či radiaci. Po-
škození může být kompletní a  vést 
k amenorrhee, která v případě, že léčba 
proběhla v dětském věku před menar-
ché, může být primární. Poškození ale 
může být částečné se zachovalou pro-
dukcí estrogenů a  zachovaným men-
struačním cyklem, avšak se zvýšením ri-
zika rozvoje předčasného ovariálního 
selhání. Tento pozdní následek terapie 
je někdy opomíjen, neboť nastává s vel-
kým časovým odstupem. S tím je často 
spojená i snížená fertilita, resp. zkrácení 
fertilního období. Z dat v registrech vy-
plývá, že chemoterapie obecně vede 
k  předčasnému ovariálnímu selhání ve 
věku 40 let v 9,1 %, přičemž rizikové fak-
tory zahrnují expozici vyšším dávkám 
prokarbazinu, transplantaci kostní dřeně 
a  radioterapii  [35]. Z dalších rizikových 
léků je známý negativní, na dávce závislý 
vliv lomustinu a cyklofosfamidu. Dalším 
faktorem majícím vliv na pravděpodob-
nost otěhotnění je také možný negativní 
efekt radioterapie na uterus, resp. na 
jeho cévní zásobení, svalovou elasticitu 
a endometrium. Radioterapie zasahující 
uterus tak významně zvyšuje riziko po-
tratu, předčasného porodu a nízké po-
rodní hmotnosti novorozence.

Léčba alkylačními látkami vede k sní-
žené fertilitě a  zvyšuje riziko předčas-
ného ovariálního selhání a  při kombi-
naci s  radioterapií zasahující gonády 

Tab. 1. Vliv chemoterapie na mužské gonády [34].

Léčivo
Gonadotoxické dávky 

(v případě, že jsou k dispozici) 

Vysoké 
riziko 

mechlorethamin

cyklofosfamid
> 200 mg/kg v prepubertálním období, 
> 100 mg/kg v dospělosti, nejvyšší riziko pro 
trvalou azoospermii 6 000–7 500 mg/m2 

chlorambucil > 400 mg vysoké riziko pro trvalou azoosper-
mii u dospělých mužů

karmustin, lomustin

busulfan, melfalan

prokarbazin

Střední 
riziko

cisplatina V dávce nad 400 mg/m2 způsobuje perma-
nentní infertilitu u 50 % dospělých mužů.

cytosin arabinosid

doxorubicin

daunorubicin

metotrexát

Nízké 
riziko

vinkristin

vinblastin 

prednison

S-merkaptopurin

Tab. 2. Vliv chemoterapie na ženské gonády [34].

Třída Látka

Vysoké 
riziko

alkylační látky

mechlorethamin

cyklofosfamid

melfalan

busulfan

neklasické alkylační látky
prokarbazin

dakarbazin

Střední 
riziko

těžké kovy cisplatina

antimetabolity cytosin arabinosid

antracykliny doxorubicin

alkylační látky karmustin, lomustin

vinca alkaloidy vinblastin

Nízké 
riziko

antimetabolity

metotrexát

5-fl uorouracil

6-merkaptopurin

vinca alkaloidy vinkristin

alkylační látky mitomycin
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zitu u jedinců s anamnézou onkologic-
kého onemocnění chybějí. Existují práce 
zkoumající efekt vysokofrekvenční me-
chanické stimulace ve skupině jedinců 
ve věku 7–17 let s anamnézou onkolo-
gického onemocnění, které naznačují, 
že jde o efektivní metodu [44] vedoucí 
k  vzestupu BMD. Metaanalýza stu-
dií zkoumajících efekt cvičebních pro-
gramů ve skupinách ohrožených po-
klesem BMD vlivem onkologické léčby 
(ženy s karcinomem prsu léčené inhibi-
tory aromatázy či muži s  karcinomem 
prostaty léčení androgen deprivační 
léčbou) jednoznačný pozitivní efekt na 
BMD v  obvykle měřených lokalizacích 
nepotvrdila  [45]. Nutriční intervence 
zahrnuje zejména suplementaci vita-
minem D a dostatečný příjem vápníku. 
Pacienti s  onkologickou anamnézou 
v  dětství i  dospělosti mají často sníže-
nou hladinu vitaminu D, ale není jasné, 
zda se v tomto významně liší od obecné 
populace. Stejně tak chybějí data o po-
zitivním vlivu suplementace hypovita-
minózy D na BMD, resp. snížení rizika 
zlomenin  [46,47]. Doporučení k  suple-
mentaci vitaminem D u  jedinců léče-
ných léčbou potenciálně toxickou pro 
kost také chybí ve většině doporučení 
pro sledování dlouhodobých následků 
onkologické léčby, s  výjimkou dopo-
ručení Children Oncology Group  [48]. 
Obecně lze ale doporučit při prokázané 
nízké hladině vitaminu D, resp. u všech 
rizikových pacientů, suplementaci vita-
minem D v dávce 400–800 IU/ den spolu 
s dostatečným příjmem kalcia, který činí 
700–1 000 mg denně, a to ideálně přiroze-
nou cestou v potravě. Zkušenosti s použi-
tím antiresorpční léčby vycházejí z jejího 
používání u populace postmenopauzál-
ních žen a mužů > 50 let. Důkazů o jejím 
pozitivním vlivu u  mladších jedinců 
je méně. Jednoznačný benefit antire-
sorpční léčby (bisfosfonáty, denosumab) 
byl prokázán u žen léčených inhibitory 
aromatázy a u mužů s karcinomem pro-
staty na hormonální léčbě. Bisfosfonáty 
jsou také účinnou léčbou u jedinců léče-
ných glukokortikoidy, i když nejsou do-
stupná data potvrzující tento efekt na 
skupině pacientů s  anamnézou onko-
logického onemocnění. Na pacientech 
s anamnézou transplantace kostní dřeně 
bylo provedeno několik studií, které po-

kodobém užívání, přičemž míra tohoto 
vlivu samozřejmě závisí na kumulativní 
dávce a délce podávání kortikoidů. Tyto 
vlivy jsou min. částečně reverzibilní. 
Z hlediska délky podávání se negativní 
vliv může projevit již po 30 dnech [39]. 
Z hlediska dávky lze uvést kumulativní 
dávku 9 000 mg prednisolonu, resp. její 
ekvivalent, přičemž vliv má i typ podá-
vaného kortikoidu s  dexametazonem 
jako nejvíce rizikovým glukokortikoidem 
z  hlediska negativních vlivů na skelet. 
Poruchy skeletu byly popsány po léčbě 
vysokými dávkami metotrexátu u  dětí. 
Patogenetickým mechanizmem je prav-
děpodobně snížení proliferace osteob-
lastů a zvýšení počtu osteoklastů. Meto-
trexát je také potenciálně nefrotoxický, 
což se může spolu s  navozením hypo-
magnesemie podílet na poruše skeletu. 

Z in vitro studií a  studií na zvířecích 
modelech existují důkazy o  negativ-
ním vlivu celé řady typů chemoterapie 
na skelet. Negativní efekt byl pozorován 
u  doxorubicinu, etoposidu, vinkristinu, 
asparaginázy, cyklosporinu, takrolimu 
a cyklofosfamidu. Jak velký je negativní 
efekt v klinické praxi, lze obtížně zhod-
notit, protože lze obtížně odlišit vliv ob-
vykle konkomitantně probíhajících dal-
ších léčebných postupů (radioterapie, 
glukokortikoidy).

Radioterapie vede ke zvýšenému ri-
ziku fraktur těch částí skeletu, které 
byly v radiačním poli, pokud dávka pře-
výší 40 Gy. Mechanizmus, kterým radio-
terapie vede k poškození kosti, je prav-
děpodobně poškození lokální cirkulace 
s negativním vlivem na kostní obrat a re-
modelaci. Zvýšené riziko fraktur žeber je 
tak pozorováno u jedinců po radiotera-
pii pro karcinom plic či prsu. Incidence 
zlomenin žeber u jedinců po radioterapii 
plic má poměrně široký rozptyl výskytu, 
a sice 2–21 % [40,41]. Další možnou os-
teologickou komplikací po radioterapii 
jsou tzv. pelvic insuffi  ciency fractures, 
u kterých je radioterapie zasahující ske-
let pánve známým rizikovým faktorem, 
a to jak u gynekologických nádorů [42], 
tak karcinomů prostaty [43].

Kostní komplikace – terapeutická 

opatření 

Jednoznačná data potvrzující efektivitu 
fyzické aktivity (cvičení) na kostní den-

dosahuje kumulativní incidence před-
časného ovariálního selhání 30  %  [36], 
nicméně nejsou dostupná spoleh-
livá data k určení gonadotoxické dávky 
jednotlivých typů chemoterapie  [37]. 
V tab. 2 jsou uvedeny ně kte ré typy che-
moterapie s  rozdělením podle míry ri-
zika poškození funkce gonád u žen.

Možnosti prevence poruchy gonád 
u žen jsou ve srovnání s muži rozdílné. Již 
před mnoha lety byla rozvíjena myšlenka 
o možnosti prevence gonadotoxického 
poškození ovarií jejich farmakologic-
kou supresí. První experimentální práce 
s použitím analogů gonadoliberinu byly 
poprvé publikovány v  polovině 80. let 
minulého století [38], nicméně dostupné 
výsledky nejsou jednoznačné a podobně 
jako používání hormonální antikoncepce 
ze stejné indikace tyto postupy nedo-
sáhly obecného přijetí a v doporučeních 
odborných společností jsou uváděny 
jako dosud experimentální metody. 

Kostní komplikace

Onkologická léčba, ať již v dětství, ado-
lescenci či dospělosti, může být příči-
nou snížené kostní denzity. Pro předpo-
klad, že důsledkem tohoto poklesu je 
zvýšený výskyt osteoporotických (níz-
kozátěžových) zlomenin, je nicméně 
málo důkazů. Na vznik kostních kompli-
kací u jedinců s anamnézou nádorového 
onemocnění má vliv řada faktorů. Kromě 
typu a  lokalizace původního nádoru se 
jedná také o typ léčby a event. o přítom-
nost hormonálních defi citů. Kromě toho 
se na poklesu kostní denzity podílejí i nu-
triční vlivy (kachexie, anorexie) a snížený 
tělesný pohyb. Na snížení kvality kostí 
se dále podílejí i  další rizikové faktory, 
jako je kouření, abusus alkoholu, diabe-
tes mellitus či defi cit vitaminu D. Jedinci, 
kteří podstoupili léčbu nádorového one-
mocnění v dětství, mohou mít sníženou 
vrcholovou kostní hmotu (tzv. peak bone 
mass), důsledkem čehož jim hrozí zvý-
šené riziko fraktur v dospělosti.

Jednotlivé léčebné modality a jejich 

vliv na skelet 

Léčba suprafyziologickými dávkami kor-
tikoidů, které jsou součástí řady léčeb-
ných režimů, je známým rizikovým fak-
torem pro vznik osteoporózy. Negativní 
vliv na kost se může projevit již po krát-
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podobně pomáhá v průběhu dospívání 
k dosažení lepší vrcholové kostní hmoty. 
Podobně jako u ostatních způsobů léčby 
i  zde chybějí práce, které by u  subpo-
pulace jedinců s  anamnézou nádoro-
vého onemocnění prokázaly pozitivní 
efekt substituce růstovým hormonem 
na skelet. 

Závěr

Se stoupajícím počtem pacientů, kteří 
podstoupili onkologickou léčbu, se zvy-
šuje počet pacientů s  dlouhodobými 
následky onkologické léčby, a  tedy 
i následky endokrinologickými a meta-
bolickými. S  technologickým rozvojem 
v  oblasti radioterapie lze očekávat po-
kles komplikací navozených touto léčeb-
nou modalitou. Na druhou stranu s roz-
vojem imunologické léčby je možné 
očekávat nové komplikace dané imu-
nopatologickými efekty. Pro sjednocení 
sledování bude třeba na základě dat ze 
studií vypracovat doporučení pro dis-
penzarizaci pacientů po onkologické 
léčbě se stratifi kací rizik dle typu nádoru, 
charakteru léčby, věku a dalších faktorů. 
Konečným cílem těchto snah by měla 
být minimalizace výskytu těchto kom-
plikací jejich nejčasnějším záchytem, 
s co nejlepší rehabilitací pacientů po on-
kologické léčbě v rámci snahy o změnu 
vnímání života po prodělaném nádoro-
vém onemocnění – od přežití rakoviny 
k plnohodnotnému životu po rakovině, 
s dosažením maximální možné kvality ži-
vota a maximální redukce následné mor-
bidity a mortality. 
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PŘEHLED

Pokročilá stadia klasického Hodgkinova 
lymfomu – možnosti první linie léčby 

Advanced stages of classical Hodgkin lymphoma – 
fi rst-line treatment options 

Móciková H.
Hematologická klinika 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha

Souhrn
Východiska: První linií terapie lze vyléčit 80 % pacientů v pokročilém stadiu klasického Hodgki-
nova lymfomu. Obvyklé možnosti léčby zahrnují chemoterapii ABVD (doxorubicin, bleomycin, 
vinblastin, dakarbazin), nebo eskalovaný BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklo-
fosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison). Podle výsledku interim pozitronové emisní tomo-
grafi e lze upravit intenzitu léčby, a tím ovlivnit léčebné výsledky a toxicitu léčby. Cíl: Přehledový 
článek přináší aktuální možnosti konvenční chemoterapie a použití kombinace chemoterapie 
s brentuximab vedotinem a inhibitory PD-1 v první linii léčby.

Klíčová slova
Hodgkinův lymfom – chemoterapie – brentuximab vedotin – nivolumab – pembrolizumab

Summary
Background: Advanced stages of classical Hodgkin lymphoma can be cured by the fi rst-line 
treatment in 80% of patients. Conventional treatment options include ABVD chemotherapy 
(doxorubicin bleomycin, vinblastine, dacarbazine) or escalated BEACOPP (bleomycin, etopo-
side, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone) are commonly 
used in advanced stages. The result of interim positron emission tomography allows ad-
justment of the treatment intensity during chemotherapy and this approach can aff ect the 
treatment results and toxicity. Purpose: This review summarizes current options of conventio-
nal chemotherapy and implementation of brentuximab vedotin and PD-1 inhibitors in combi-
nation with chemotherapy into the fi rst-line treatment.
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Úvod

Hodgkinův lymfom (HL) představuje 
pouze 0,5  % všech malignit. Incidence 
v ČR je 280 případů ročně. Medián věku 
v době dia gnózy je 43  let. Podle údajů 
z českého registru HL žije 93 % z aktuálně 
sledovaných 2 200 pacientů. Klasifi kace 
Světové zdravotnické organizace uvádí 
dva typy HL: 95 % tvoří klasický HL a 5 % 
nodulárně lymfocytární predominantní 
Hodgkinův lymfom (NLPHL). Klasický 
HL je B-buněčný lymfom, který je cha-
rakterizován přítomností nádorových 
Hodgkinových a  Reedové-Sternbergo-
vých (HRS) buněk, které exprimují znaky 
CD30 a CD15 (exprese CD20 a CD45 není 
přítomná). V postižené lymfatické uzlině 
se HRS buňky vyskytují jen v  0,5–1  %. 
Jsou obklopeny „zánětlivým pozadím“, 
které tvoří různé mononukleární buňky, 
nejčetnější jsou T lymfocyty  [1]. Podle 
histologického nálezu a  imunohisto-
chemie se klasický HL dělí do čtyř pod-
typů: nodulární skleróza, smíšená bu-
něčnost, HL s lymfocytární deplecí a HL 
bohatý na lymfocyty. Rozsah postižení 
lymfomem v  době dia gnózy určují kli-
nická stadia (I–IV). Pro stratifi kaci léčby 
se používají rizikové faktory. Pro stadia 
I a  II je to masivní mediastinální tumor 
(poměr mediastina k  hrudníku nad 
1/ 3), extranodální postižení, vysoká se-
dimentace (> 50 mm/ h bez B symp-
tomů a > 30mm/ h při výskytu B symp-
tomů) a  počet postižených uzlinových 
lokalizací > 3. U pokročilého HL (stadia III 
a IV) je defi nováno 7 rizikových faktorů 
(věk  ≥  45  let, mužské pohlaví, klinické 
stadium IV, leukocytóza ≥ 15×109/ l, lym-
focytopenie  <  0,6×109/ l nebo relativní 
počet lymfocytů  <  8  %, hypoalbumi-
nemie  <  40 g/ l, hemoglobin  <  105 g/ l), 
které ovlivňují prognózu pacientů  [2]. 
Stejně jako pacienti s  pokročilým sta-
diem se léčí pacienti ve stadiu IIB s ma-
sivním mediastinálním tumorem a/ nebo 
s  extranodálním postižením, dále i  pa-
cienti s  velkou nádorovou masou nad 
10 cm.

Chemoterapie ABVD je fi nančně ne-
náročná, aplikuje se ambulantně. Je 
ale zatížena vyšším výskytem relapsů 
ve srovnání s  chemoterapií eskalova-
ným režimem BEACOPP. Tato intenzivní 
léčba je spojená s vyšší akutní a pozdní 
toxicitou a  lze ji podle doporučení Ně-

mecké studijní skupiny pro Hodgkinův 
lymfom (German Hodgkin Study Group 
– GHSG) podávat pouze pacientům do 
60 let, vždy je ale nutné zhodnotit bio-
logický stav vč. komorbidit pacienta. 
Dlouhodobě přežívá vysoký podíl mla-
dých pacientů. Do popředí se dostá-
vají pozdní následky léčby, které zvyšují 
morbiditu a  mortalitu vyléčených pa-
cientů. Jsou to zejména kardiovaskulární 
onemocnění a sekundární nádory. Cílem 
moderní léčby je zachovat výborné vý-
sledky léčby a  maximálně omezit vý-
skyt dlouhodobých toxicit. Pozitronová 
emisní tomografi e kombinovaná s počí-
tačovou tomografi í (PET/ CT) umožňuje 
upravit intenzitu léčby v jejím průběhu, 
a tak ovlivnit její účinnost a toxicitu. Při-
dání brentuximab vedotinu nebo inhi-
bitorů PD-1 (programmed cell death 1) 
v kombinaci s chemoterapií potenciálně 
umožňuje zvýšení účinnosti chemotera-
pie s tolerovatelnou toxicitou.

Léčba upravená dle PET po 

dvou cyklech chemoterapie 

u pokročilých stadií HL

PET provedená po dvou cyklech ABVD 
nebo eskalovaného režimu BEACOPP 
dokumentuje citlivost tumoru a rychlost 
odpovědi na léčbu. Odlišuje pacienty 
s  lepší prognózou, u  kterých je možno 
podat méně intenzivní léčbu nebo snížit 
počet cyklů chemoterapie, od vysoce ri-
zikových pacientů, u nichž je nutné apli-
kovat intenzivnější léčbu. 

Úprava léčby po dvou cyklech ABVD

Studie RATHL s 1 107 pacienty léčbu za-
hajovala dvěma cykly ABVD. U pacientů 
PET-2 pozitivních (Deauville skóre 4–5) 
dále léčbu intenzifi kovala na čtyři cykly 
eskalovaného BEACOPP nebo šest cyklů 
BEACOPP14. V případě PET-2 negativity 
(Deauville skóre 1–3) pacienti pokračo-
vali buď čtyřmi cykly ABVD, nebo čtyřmi 
cykly AVD. Vynechání bleomycinu v re-
žimu AVD u  PET-2  negativních snížilo 
plicní toxicitu. Tříleté přežití bez pro-
grese/ relapsu (progression-free survi-
val – PFS) u PET-2 negativních pacientů 
bylo ve skupině ABVD 85,7  %  (95%  CI 
82,1–88,6  %) a  ve skupině AVD 84,4  % 
(95% CI 80,7–87,5 %). Relabovalo 15 % 
pacientů (původní předpoklad byl 5 %). 
Tříleté celkové přežití (overall survi-

val – OS) bylo srovnatelné mezi skupi-
nou ABVD 97,2 % (95% CI 95,1–98,4%) 
a  skupinou AVD 97,6  %  (95% CI 95,6–
98,7 %) [3]. U 172 pacientů s PET-2 pozi-
tivním nálezem i přes intenzifi kaci léčby 
na BEACOPP bylo 3leté PFS pouze 67,5 % 
a 3leté OS 87,8 %.

Studie SWOG S0816 (NCT00822120)
randomizovala celkem 358 pacientů s po-
kročilým stadiem po dvou cyklech ABVD 
podle výsledků PET-2: u  PET-2  negativ-
ních (Deauville skóre ≤ 3) pacienti pokra-
čovali dalšími čtyřmi cykly ABVD (82  % 
pacientů) a  PET-2  pozitivní (Deauville 
skóre >3) pacienti pokračovali šesti cykly 
eskalovaného režimu BEACOPP (18 % pa-
cientů). Tato studie také zaznamenala 
vyšší podíl progresí po první linii léčby 
oproti očekávaným výsledkům. V  me-
diánu sledování 5,9 let až 25 % PET-2 ne-
gativních pacientů progredovalo: 5leté 
PFS bylo 74 % a 5leté OS 94 % [4]. 

Úprava léčby po dvou cyklech 

eskalovaného BEACOPP

Do studie HD18 studijní skupiny GHSG 
bylo zařazeno celkem 1  945  pacientů 
v  pokročilém stadiu HL. Z Hematolo-
gické kliniky FN Královské Vinohrady 
v  Praze bylo do této studie zařazeno 
34 pacientů. Při hodnocení odpovědi po 
dvou cyklech eskalovaného BEACOPP se 
GHSG řídila Luganskou klasifi kací z roku 
2014, která ve snaze nepodléčit pacienty 
doporučovala ve studiích s  deeska-
lací léčby interpretovat Deauville skóre 
3  jako nedostatečnou odpověď a  pa-
cienti byli léčeni obdobně jako s Deau-
ville skóre 4–5. Po dvou cyklech eska-
lovaného BEACOPP bylo vyhodnoceno 
434 s PET-2 pozitivním nálezem (Deau-
ville skóre 3–5); z nich 217 pacientů po-
kračovalo ve standardní léčbě eskalo-
vaným BEACOPP (do celkového počtu 
osm, resp. šest cyklů) a u 217 pacientů 
byl k eskalovanému BEACOPP (do celko-
vého počtu osm, resp. šest cyklů) přidán 
rituximab  [5,6]. Přidání rituximabu ne-
zlepšilo 5leté PFS 87,7 % (95% CI 83,1–
92,4) oproti ramenu bez rituximabu 
89,9 % (95% CI 85,7–94,1), p = 0,46 [7]. 
V této studii bylo 5leté PFS u PET-2 po-
zitivních pacientů výrazně lepší oproti 
očekávaným výsledkům. PET vyšetření 
po dvou cyklech eskalovaného BEA-
COPP neumí odlišit s dostatečnou citli-
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po dobu 36 měsíců a dále v 6měsíčních 
intervalech do ukončení studie nebo 
úmrtí. Primárním cílem bylo modifi ko-
vané přežití bez progrese (modifi ed pro-
gression-free survival – mPFS) podle ne-
závislého hodnocení. Bylo definované 
jako doba do progrese, úmrtí z jakékoliv 
příčiny nebo nedosažení kompletní re-
mise po první linii léčby s další protiná-
dorovou léčbou. Studie ECHELON-1 ne-
byla zaslepená. Nevýhodou hlavního 
cíle mPFS s rizikem „bias“ byla možnost 
přidání další léčby v  případě nedosa-
žení kompletní remise (např. radiotera-
pie) [13]. Sekundární cíle zahrnovaly OS, 
podíl PET-negativních pacientů po dvou 
cyklech chemoterapie a  bezpečnost. 
V dlouhodobém sledování bylo pláno-
vané vyhodnocení mediánu 5letého PFS 
podle investigátora a  podíl sekundár-
ních malignit. 

V mediánu sledování 24,9 měsíce pro-
gredovalo, zemřelo nebo zahájilo novou 
léčbu v  ramenu BV+AVD 117  nemoc-
ných (18 %) a v  ramenu ABVD 146 pa-
cientů (22 %). Z hlediska 2letého mPFS 
podle nezávislého hodnocení (hlavního 
cíle studie) dosáhlo lepšího výsledku ra-
meno BV+AVD (82,1 %) oproti ramenu 
ABVD (77,2 %) (HR 0,77; p = 0,04). Post-
-hoc analýza u starších pacientů ≥ 60 let 
ukázala, že 2leté mPFS byl v obou rame-
nech srovnatelné (70,3  vs. 71,4  %; HR 
1,0; p = 0,993), proto u starších pacientů 
nad 60  let zůstává standardem léčby 
ABVD. V 2letém sledování bylo v ramenu 
BV+AVD méně úmrtí (28 případů) oproti 
ABVD (39 případů). Rozdíl v 2letém OS 
nebyl signifi kantní (HR 0,73; p  =  0,20). 
Při dlouhodobém sledování je 5leté PFS 
nadále signifi kantně lepší po kombinaci 
BV+AVD (82,2  %) ve srovnání s  ABVD 
(75,3 %), HR 0,68; p = 0,002 [14]. Kombi-
nace BV+AVD o 33 % snížila nutnost další 
léčby (chemoterapie i vysokodávkované 
chemoterapie a  autologní transplan-
tace kmenových buněk krvetvorby). 
Léčba BV+AVD byla přínosná u pacientů 
ve stadiu III (HR 0,59; p = 0,017) i ve sta-
diu IV (HR 0,73; p = 0,035), vč. pacientů 
s  mezinárodním prognostickým skóre 
IPS 4–7  (HR 0,588; p = 0,012) a ≥ 1 ex-
tranodálním postižením (HR 0,70; 
p = 0,018) [15]. U PET-2 negativních pa-
cientů bylo přežití bez relapsu významně 
lepší v ramenu BV+AVD (84,9 vs. 78,9 %; 

zard ratio) 1,084  (95% CI 0,737–1,596; 
p  =  0,65). PET-4  pozitivita identifikuje 
pacienty s výrazně horší prognózou. Pě-
tileté OS bylo 97,7 % v obou ramenech; 
p = 0,53. Úprava léčby dle PET snižuje ri-
ziko infertility a zvyšuje šanci na spon-
tánní otěhotnění.

Brentuximab vedotin v kombinaci 

s chemoterapií

Brentuximab vedotin (BV) je konju-
gát chimérické monoklonální protilátky 
IgG1 anti-CD30 a cytotoxické látky – mi-
krotubulárního inhibitoru monomethy-
lauristatinu E (MMAE). BV se prostřed-
nictvím protilátky anti-CD30 naváže na 
nádorovou buňku, která exprimuje anti-
gen CD30 a pomocí endocytózy proniká 
do buňky, kde se vychytává ve veziku-
lech lysozomu. MMAE se dále uvolňuje 
do cytoplazmy a  blokuje polymerizaci 
tubulinu, tím zastavuje G2/ M fázi bu-
něčného cyklu a  vede k  apoptóze ná-
dorové buňky. Svým účinkem je MMAE 
podobný vinblastinu. MMAE se difuzí 
dostává ven z  buňky a  je pohlcen dal-
šími buňkami, které mají fagocytární ak-
tivitu. Tímto mechanizmem navozuje 
apoptózu dalších (nenádorových) buněk 
v mikroprostředí nádoru.

Brentuximab vedotin v kombinaci 

s ABVD nebo AVD

Studie fáze I testovala kombinaci ABVD 
s  BV (0,6, 0,9, a  1,2 mg/ kg) podanou 
ve dvoutýdenních intervalech. Vzhle-
dem k  plicní toxicitě byl později vyne-
chán bleomycin a 26 pacientů bylo lé-
čeno dávkou BV 1,2 mg/ kg v kombinaci 
s  AVD  [9]. Pětileté PFS bylo v  ramenu 
BV+AVD 92  % a  v  ramenu BV+ABVD 
79 % [10]. 

Otevřená multicentrická randomizo-
vaná studie fáze III ECHELON-1 pro po-
kročilá stadia HL srovnávala šest cyklů 
chemoterapie ABVD s experimentálním 
ramenem se šesti cykly BV+AVD (bren-
tuximab vedotin 1,2 mg/ kg) [11,12]. Do 
studie bylo zařazeno celkem 1 334 pa-
cientů, z  toho v  ramenu BV+AVD bylo 
664 nemocných. V ČR se studie zúčast-
nilo 23 nemocných, 12 z nich bylo ran-
domizováno do ramene BV+AVD. PET 
vyšetření bylo provedeno po 2. cyklu 
chemoterapie a  po ukončení terapie. 
Sledování pacientů probíhalo čtvrtletně 

vostí vysoce rizikové pacienty v kontextu 
této vysoce účinné léčby. Pětileté OS 
bylo v ramenu s eskalovaným BEACOPP 
96,4  %  (95% CI 93,8–99,0) a  v  ramenu 
s přidaným rituximabem 93,9 % (95% CI 
90,6–97,3; log-rank p = 0,25) [6]. Pacienti 
s  PET-2  negativním nálezem (Deau-
ville skóre 1–2) byli randomizováni buď 
do osmi nebo šesti cyklů eskalovaného 
BEACOPP (504 pacientů), nebo do expe-
rimentálního ramene se čtyřmi cykly es-
kalovaného BEACOPP. Pětileté PFS bylo 
ve standardním ramenu 91,2 % (95% CI 
88,4–93,9) oproti experimentálnímu ra-
menu 93,0 % (95% CI 90,6–95,4); rozdíl 
nebyl signifi kantní (1,9 %) [7]. V experi-
mentálním ramenu se vyskytlo méně zá-
važných infekcí a ostatních orgánových 
toxicit. Tříleté OS bylo ve standardním 
ramenu 97,5 % (95% CI 95,2–99,7) a v ex-
perimentálním ramenu 98,8 % (95% CI 
97,2–100,0; p = 0,53) [6]. Významný po-
kles toxicity v  5letém OS byl více pa-
trný u čtyř cyklů ve srovnání s osmi cykly 
(98,1 vs. 95,3 %; p = 0,0038) a méně vy-
jádřený oproti šesti cyklům. Úmrtí po 
osmi cyklech eskalovaného BEACOPP na 
akutní toxicitu nebo na sekundární leu-
kemii /  myelodysplastický syndrom byla 
odpovědná za rozdíl v OS. PET-2 negati-
vita umožnila snížení počtu cyklů z osmi, 
resp. šesti cyklů na čtyři cykly eskalova-
ného BEACOPP bez ztráty kontroly nad 
lymfomem a s nižší toxicitou [7].

Studie AHL 2011 (NCT01358747) u po-
kročilých stadií HL srovnávala standardní 
léčbu šesti cykly eskalovaného BEACOPP 
s  experimentálním ramenem, ve kte-
rém byla léčba upravena po dvou cyk-
lech eskalovaného BEACOPP dle PET-2: 
pacienti s PET-2 pozitivitou pokračovali 
čtyřmi cykly eskalovaného BEACOPP 
a PET-2 negativní byli dále léčeni čtyřmi 
cykly ABVD [8]. Pokud po čtyřech cyklech 
chemoterapie byli pacienti PET-4 pozi-
tivní, byli dále léčeni záchrannou léčbou. 
Do analýzy bylo zahrnuto 769 pacientů. 
Medián sledování byl 5,6 roku. V této stu-
dii strategie deeskalace léčby po dvou 
cyklech eskalovaného BEACOPP na čtyři 
cykly ABVD nebyly horší výsledky oproti 
standardním šesti cyklům eskalovaného 
BEACOPP: 5leté PFS bylo ve standard-
ním ramenu 86,2 % (95% CI 81,6–89,8) 
a ve skupině s úpravou léčby dle interim 
PET 85,7 % (95% CI 81,4–89,1), HR (ha-
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která se váže na receptor PD-1 na T lym-
focytu, a  tím znemožňuje jeho vazbu 
s  PD-L1/ PD-L2. T lymfocyt zůstává ak-
tivní a  může zničit nádorovou buňku. 
Účinnost pembrolizumabu v monotera-
pii byla potvrzena ve studii fáze II KEY-
NOTE-087  u  relabovaného/ refrakter-
ního klasického HL: celková odpověď 
byla 69  %  (95% CI 62,3–75,2) a  podíl 
kompletních remisí byl 22,4 % (95% CI 
16,9–28,6) [20].

V multicentrické jednoramenné stu-
dii fáze II bylo testováno sekvenční po-
dání pembrolizumabu a AVD u pacientů 
s klasickým HL v intermediárním (12 pa-
cientů) nebo pokročilém stadiu (18 pa-
cientů) (NCT03226249) [21]. Pacienti byli 
léčeni třemi cykly pembrolizumabu, po 
kterých následovalo 4–6 cyklů AVD v zá-
vislosti na stadiu a  velikosti nádorové 
masy. Po monoterapii pembrolizuma-
bem dosáhlo 11  pacientů (37  %) kom-
pletní metabolické remise a  u  dalších 
7 z 28 (25 %) pacientů došlo k 90% re-
dukci metabolického objemu nádoru. 
Všichni pacienti dosáhli kompletní me-
tabolické remise po dvou cyklech AVD 
a  udrželi si odpověď i  na konci léčby, 
radioterapie nebyla indikována. V  me-
diánu sledování 22,5  měsíce se nevy-
skytla progrese nebo úmrtí. Imunitně 
podmíněné nežádoucí účinky byly 
mírné: zarudnutí kůže stupně 1 (šest pa-
cientů) a reakce na infuzi stupně 2 (čtyři 
pacienti). Tato studie potvrdila účinnost 
a bezpečnost podání pembrolizumabu 
v monoterapii s následnou chemotera-
pií AVD.

Závěr

Strategie léčby pokročilého HL je stále 
předmětem diskuzí, zda zahájit léčbu 
intenzivním eskalovaným BEACOPP, 
nebo méně intenzivní chemoterapií 
ABVD. Standardem léčby v  ČR je pou-
žití 4–6 cyklů eskalovaného režimu BEA-
COPP u pacientů do 60 let. Využití PET 
po dvou cyklech chemoterapie umož-
ňuje lépe přizpůsobit léčbu jednotlivým 
pacientům. Nutné je delší sledování vý-
sledků studií – zejména k vyhodnocení 
léčebné strategie, s  ohledem na čas-
nou toxicitu, fertilitu, sekundární nádory 
a celkové přežití. Kombinace BV+AVD je 
účinnější než ABVD, ale toxicita je vyšší. 
Pokud pacienti po dvou cyklech léčby 

a prednison) srovnávala s šesti cykly BRE-
CADD (brentuximab vedotin, etoposid, 
doxorubicin cyklofosfamid, dakarbazin 
a dexametazon) [18]. Podíl kompletních 
remisí a  18měsíční PFS byl srovnatelný 
(94 a 95 % po BRECAPP a 88 a 89 % po 
BRECADD). Vzhledem k  výhodnějšímu 
profi lu toxicity byl pro probíhající studii 
GHSG HD21 fáze III (NCT02661503) zvo-
len BRECADD, který je srovnáván se stan-
dardní léčbou, tj. šesti cykly eskalova-
ného BEACOPP. Cílem studie je dále snížit 
toxicitu: pacienti PET-2 negativní jsou lé-
čeni buď čtyřmi cykly BRECADD, nebo es-
kalovaného BEACOPP. Pacienti PET-2 po-
zitivní pokračují do celkového počtu šesti 
cyklů chemoterapie. 

Nivolumab v kombinaci 

s chemoterapií

Nivolumab je monokloná lní  protilá tka 
IgG4, která se váže na receptor PD-1 a brání 
interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2. Výsled-
kem této interakce je zrušení zablokované 
T-buněčné aktivace a proliferace v lymfa-
tické tkáni. Cytotoxické T lymfocyty s ob-
novenou citlivostí ničí ná dorové  buň ky 
v lymfatické tkáni. 

Použití nivolumabu u pokročilých sta-
dií HL umožňuje vynechat bleomycin, 
a tím omezit výskyt sekundárních toxi-
cit. Studie fáze II CheckMate 205  v  ko-
hortě D na skupině 51  pacientů v  po-
kročilém stadiu HL testovala účinnost 
čtyř dávek nivolumabu (N), po kterých 
následovalo 12 dávek N+AVD [19]. Cel-
ková odpověď byla 84  %  (95% CI 71–
93), z toho 67 % (95% CI 52–79) dosáhlo 
kompletní remise, 9měsíční mPFS bylo 
92 % a OS 98 %. Nejčastějšími nežádou-
cími účinky stupně 3–4 byla neutropenie 
(49 %) a febrilní neutropenie (10 %). Tato 
studie byla bezpečná a prokázala účin-
nost, ale z hlediska účinnosti rozhodně 
nebyla lepší ve srovnání s aktuálně pou-
žívanými standardy. V roce 2024 se oče-
kávají výsledky randomizované studie 
fáze III (NCT03907488), která přímo srov-
nává šest cyklů nivolumab +AVD se šesti 
cykly brentuximab vedotin +AVD s před-
pokládaným náborem 987 pacientů.

Pembrolizumab v kombinaci 

s chemoterapií

Pembrolizumab je humanizovaná IgG4 
monoklonální protilátka anti PD-1, 

HR 0,66; p = 0,004). U PET-2 pozitivních 
pacientů byl pozorován nesignifi kantní 
trend lepšího PFS v ramenu BV+AVD ve 
srovnání s ABVD (60,6 vs. 45,9 %; HR 0,7; 
p  =  0,229)  [14,16]. U  PET-2  pozitivních 
pacientů nejsou výsledky PFS uspoko-
jivé ve srovnání s chemoterapií eskalo-
vaným BEACOPP (studie HD18 prokázala 
5leté PFS u  PET-2  pozitivních pacientů 
89,7%) [6]. Plicní toxicita stupně ≥ 3 byla 
celkově nízká. Vyšší byla v rameni s ABVD 
než v rameni s BV+AVD (3 vs. 1 %). Režim 
BV+AVD je toxičtější než ABVD, s  čas-
tějším výskytem neutropenie (58  vs. 
45 %), hospitalizací (37 vs. 28 %) a pe-
riferní neuropatií (67  vs. 43  %). Výskyt 
neutropenie byl vyšší zejména u  pa-
cientů ve věku ≥ 60  let. Použití růs-
tového faktoru stimulujícího kolonie 
granulocytů (granulocyte-colony stimu-
lating factor – G CSF) v primární profy-
laxi snížilo výskyt neutropenie stupně 
≥ 3 (29 vs. 70 %) a febrilní neutropenie 
(11 vs. 21 %) [17]. V rameni BV+AVD bylo 
7 z 9 úmrtí spojeno s neutropenií a dvě 
s  infarktem myokardu. V ramenu ABVD 
bylo 11 z 13 úmrtí v důsledku plicní to-
xicity, jedno s kardiorespiračním selhá-
ním a  u  jednoho pacienta nebyla pří-
čina úmrtí zjištěna. Polyneuropatie se 
upravila v  horizontu 5  let u  84  % pa-
cientů ramene BV+AVD a u 85 % ramene 
ABVD [14]. Přetrvávající polyneuropatie 
byla stupně 1–2. V průběhu 5letého sle-
dování se vyskytlo 48 sekundárních ná-
dorů, z toho 19 (2,86 %) v rameni BV+AVD 
(9  hematologických malignit a  10  so-
lidních tumorů) a 29 (4,32 %) v rameni 
ABVD (15  hematologických a  14  solid-
ních nádorů) [14]. V roce 2018 Americký 
úřad pro potraviny a  léčiva na základě 
výsledků studie ECHELON-1  schválil 
brentuximab vedotin v kombinaci s AVD 
a  v  roce 2019  je schválila Evropská lé-
ková agentura pro první linii léčby u po-
kročilých stadií HL. 

Brentuximab vedotin v režimech 

BRECAPP a BRECADD

Studijní skupina GHSG ve studii fáze II
testovala brentuximab vedotin se dvě ma 
modifikovanými režimy eskalovaného 
BEACOPP v první linii u pokročilého klasic-
kého HL ve věku 18–60 let: šest cyklů BRE-
CAPP (brentuximab vedotin, etoposid, 
doxorubicin cyklofosfamid, prokarbazin 
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Souhrn
Východiska: Časový faktor hraje v radioterapii klíčovou roli. Celková doba trvání radioterapie 
patří mezi významné prediktivní faktory efektu radioterapie a je spojena s lepší lokální kon-
trolou i vlivem na přežití pacientů. Důležitou roli má též délka období od stanovení dia gnózy 
k radikální radioterapii či od operace k zahájení radioterapie nebo využití alternativních frakcio-
načních schémat zkracujících celkovou dobu léčby. Zásadním a dobře proveditelným způso-
bem aplikace časového faktoru v radioterapii zůstává zejména zamezení prodloužení ozařovací 
série. Cíl: K přerušení radioterapie většinou dochází z technických důvodů, kvůli faktorům na 
straně pacienta nebo z personálních důvodů pracoviště. Standardní postupy pro kompenzaci 
pauzy v léčbě jsou součástí léčebných standardů radioterapeutických pracovišť. Rozvaha o zá-
važnosti možných dopadů přerušení radioterapie a o nutnosti kompenzovat pauzu v léčbě 
probíhá na podkladě typu a rozsahu onemocnění, léčebného záměru a celkového stavu pa-
cienta. Pacienti jsou zařazeni do tří kategorií dle uvedených parametrů a z nich plynoucího 
rizika snížení efektu radioterapie z  důvodu přerušení léčby. Kompenzaci pauzy v  radiote-
rapii provádíme pomocí výpočtu ekvivalentní dávky k normofrakcionaci (EQD2), přičemž je 
preferován způsob kompenzace umožňující dodržení plánované celkové doby radioterapie 
bez prodloužení. Vždy je nutné zvažovat přínos pro zachování lokální kontroly nádoru a ri-
zika navýšení akutní nebo zejména pozdní toxicity. V současné epidemiologické situaci často 
dochází k přerušení radioterapie kvůli onemocnění COVID-19 a následně je z důvodu delších 
pauz v léčbě často nutné u jednoho pacienta kombinovat více způsobů kompenzace přerušení 
radioterapie. 

Klíčová slova
radioterapie – časový faktor – radiobio logie – účinnost léčby – pandemie COVID-19
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Úvod

Radioterapie (RT) patří mezi základní 
modality onkologické léčby a uplatňuje 
se v  kurativních, neoadjuvantních, ad-
juvantních nebo paliativních indikacích 
dle léčebných protokolů. Obecně lze 
úspěšnost radikální onkologické léčby 
hodnotit řadou statistických parametrů: 
procentem lokoregionální kontroly, pře-
žití bez nemoci a celkovým přežitím pa-
cientů. Pravděpodobnost vyléčení závisí 
na řadě faktorů jednak na straně nádoru 
(stadium onemocnění, histologický typ, 
stupeň diferenciace nádorových buněk, 
lymfangioinvaze, molekulární charakte-
ristiky), dále ze strany pacienta (věk, ko-
morbidity, výkonnostní stav, životní styl) 
a také na faktorech vlastní léčby – v ra-
dioterapii se jedná o  techniku radiote-
rapie, frakcionační schéma, celkovou 
dávku záření, celkovou dobu léčby či 
současnou aplikaci chemoterapie [1]. 

Časový faktor hraje v radioterapii klí-
čovou roli, což je dobře potvrzeno ze-
jména u  spinocelulárních karcinomů, 
u  nichž je také často radioterapie pri-
mární léčebnou metodou (karcinomy 
hlavy a  krku, karcinomy jícnu, nádory 
hrdla děložního, anální karcinomy 
a další) [2]. Celková doba trvání radiote-
rapie patří mezi významné prediktivní 
faktory efektu radioterapie a je spojena 
s lepší lokální kontrolou i vlivem na pře-
žití pacientů [2,3]. Hlavním důvodem je 
rychlá repopulace nádorových buněk 
během přerušení léčby; každý den pro-
dloužení radioterapie spinocelulárních 
nádorů hlavy a  krku znamená 1–5 % 

ztrátu lokální kontroly onemocnění [4]. 
Menší význam má časové období od 
stanovení dia gnózy do zahájení radi-
kální léčby – faktory ovlivňující délku to-
hoto intervalu jsou poměrně komplexní 
a  často hůře ovlivnitelné. Ke zkrácení 
doby od dia gnózy k radikální radiotera-
pii či od operace k zahájení radioterapie 
již napomohlo zavedení multidiscipli-
nárních týmů, nicméně limity v  perso-
nální kapacitě zdravotnických pracovišť 
vč. samotných radioterapeutických od-
dělení mohou přesto často znamenat 
i několikatýdenní čekací interval do za-
hájení radioterapie. Léčebnou výhodu 
s  využitím časového faktoru lze získat 
využitím alternativních frakcionačních 
schémat vedoucích ke zkrácení celkové 
doby ozařování – zdravé tkáně, které re-
parují poškození rychleji a s menší čet-
nostní chyb (oproti nádorovým), tak zís-
kají přednostní výhodu dostatečného 
času k reparaci poškození [5]. Tímto způ-
sobem můžeme dosáhnout vyšší úspěš-
nosti léčby, byť často za cenu vyšší 
akutní toxicity.

Zásadním způsobem aplikace časo-
vého faktoru v radioterapii představuje 
zejména zamezení prodloužení ozařo-
vací série a  způsoby kompenzace pře-
rušení ozařovací série jsou dnes běžnou 
součástí standardních léčebných proto-
kolů na radioterapeutických pracoviš-
tích. V současné epidemiologické situaci 
dochází z  důvodu široce rozšířeného 
onemocnění COVID-19 k mnohem čas-
tějším prodloužením ozařovací série, což 
představuje velkou výzvu i pro radiotera-

peutická pracoviště – je nutná častá ko-
rekce ozařovacích schémat ke kompen-
zaci přerušení, která již nejsou pouze ve 
dnech, ale nyní typicky v řádu několika 
týdnů. Jsou k dispozici praktická doporu-
čení pro řešení specifi ckých situací v ra-
dioterapii v době pandemie COVID-19
[6–8], avšak pro kompenzaci takto 
dlouhých přerušení je již nutno vyu-
žít kombinace různých kompenzačních 
mechanizmů. Všestranné dopady pan-
demie v onkologii zůstávají předmětem 
výzkumu.

Cílem předkládaného sdělení je shr-
nutí základních radiobio logických prin-
cipů časového faktoru v  radioterapii, 
přehled nejčastějších způsobů kompen-
zace přerušení radioterapie a  jejich kli-
nické aplikace s  přihlédnutím k  epide-
miologické situaci v  rámci pandemie 
COVID-19.

Základní radiobio logické principy 

časového faktoru v radioterapii

Rychlost růstu nádoru lze hodnotit 
dobou, během níž dojde ke zdvojení ob-
jemu tumoru (zdvojovací doba). Zdvojo-
vací doba je ovlivněna délkou buněčného 
cyklu (Tc), růstovou frakcí (growth frac-
tion – GF) a ztrátami buněk (cell loss fac-
tor – CLF) [1,5]. Nádory rostou rychle, je-li 
krátký buněčný cyklus, vysoká růstová 
frakce a  nízké ztráty buněk. Průměrná 
zdvojovací doba je cca 2 měsíce a mezi 
různými druhy nádorů se liší. Potenciální 
zdvojovací doba (Tpot) je defi nována jako 
doba, za niž by se tumor zdvojnásobil, 
kdyby nedocházelo k žádné ztrátě buněk, 

Summary
Background: The time factor plays a key role in radiotherapy. The radiotherapy overall treatment time is one of the most important predictive fac-
tors in the treatment eff ectiveness and is associated with better local control and impact on the overall survival. The length of the time from the 
dia gnosis to radical radiotherapy or from surgery to adjuvant radiotherapy or the use of alternative fractionation schemes shortening the total 
treatment time also play an important role. The prevention of prolongation of the radiation series remains a fundamental and well feasible way 
of applying the time factor in radiotherapy. Purpose: Interruption of radiotherapy usually occurs for technical reasons, due to factors at the pa-
tient’s side or for personnel reasons of the department. Standard procedures for the compensation for treatment breaks are part of the treatment 
protocols at radiotherapy departments. Possible risks of the discontinuation of radiotherapy are considered on the basis of the type and extent 
of the disease, the treatment intent and the condition of the patient, and the need of compensation for a break in the treatment is set. Patients 
are classifi ed into three categories according to the above mentioned parameters. Compensation for the pause in radiotherapy is performed by 
calculating the equivalent dose in 2 Gy per fraction (EQD2); the preferred method of compensation is the one which enables observation of the 
planned total time of radiotherapy without extension. The benefi t of local tumor control and the risk of increased acute or especially late toxicity 
should always be considered. In the current epidemiological situation, radiotherapy is often discontinued for COVID-19, and due to longer breaks 
in the treatment, it is necessary to combine multiple compensation methods in one patient.

Key words
radiation therapy – time factors – radiobio logy – treatment eff ectiveness – COVID-19 pandemic 



KLINICKÁ APLIKACE PRINCIPŮ ČASOVÉHO FAKTORU V RADIOTERAPII PŘI KOMPENZACI PŘERUŠENÍ OZAŘOVACÍ SÉRIE 

Klin Onkol 2021; 34(6): 455– 462 457

účinný nástroj pro kvantifikaci bio-
logických účinků ionizujícího záření [5,9]. 
Radiosenzitivita tkáně je v  LQ modelu 
vyjádřena poměrem / , který vyjad-
řuje příspěvek jednozásahového a mno-
hozásahového mechanizmu k usmrcení 
buněk zářením – nižší hodnoty jsou ty-
pické pro tzv. pozdně reagující tkáně 
(citlivé na vyšší jednotlivou dávku, více 
závislé na změně frakcionačního re-
žimu), vyšší hodnoty pro tzv. časně rea-
gující tkáně (citlivé i  na nízkou dávku 
záření, méně závislé na změně frakcio-
načního režimu). Hodnoty poměru /  
pro časté karcinomy a zdravé tkáně jsou 
uvedeny v tab. 1. Z LQ modelu je odvo-
zen výpočet pro bio logický ekvivalent 
dávky a  pro ekvivalentní dávku k  nor-
mofakcionaci EQD2, která se užívá pro 
výpočet dávky při kompenzaci přeru-
šení ozařovací série. V radiobio logických 
experimentech a studiích vedla akcele-

novány jako „5 R“ radioterapie [5]: repa-

race buněk ze subletálního poškození 
(neletální poškození je buď opraveno, 
nebo se akumuluje, až je pro buňku le-
tální), redistribuce buněk mezi fázemi 
buněčného cyklu, akcelerovaná repo-

pulace buněk, reoxygenace nádoru 
díky zlepšenému prokrvení a  vyššímu 
zásobení kyslíkem a  posledním „R“ je 
vnitřní radiosenzitivita buňky. V  od-
povědi buňky na ozáření se účastní výše 
uvedené faktory komplexně – reparace 
a repopulace činí tkáně rezistentnějšími 
k  dalším frakcím záření a  redistribuce 
a reoxygenace je naopak činí radiosen-
zitivnějšími. Přežívání buněk po ozáření 
lze popsat více teoriemi; v běžné klinické 
praxi je v současnosti nejpoužívanější li-
neárně kvadratický (LQ) model, který zo-
hledňuje odlišnou citlivost na výši jed-
notlivé dávky v rozvoji akutní a pozdní 
toxicity po ozáření a  představuje tak 

a u ORL nádorů je průměrně 5 (1,8–5,9) 
dnů. Pomalý růst ně kte rých nádorů může 
být tedy výsledkem vysokých ztrát, což je 
typické právě pro spinocelulární nádory 
hlavy a  krku, u  nichž jsou ztráty buněk 
(např. do trávicího traktu) přes 90 % a vý-
sledná zdvojovací doba (Td) je průměrně 
45  dní. Nejkratší potenciální zdvojovací 
dobu vykazují nediferencované plicní ná-
dory (2,5 dne) se ztrátami buněk až 97 % 
a Td 90 dní. Oproti tomu nádory prostaty 
mají průměrnou Tpot 28 dní, ztráty 97 % 
a Td 1 100 dní. Základní růstové charakte-
ristiky nádoru tak vypovídají o jeho klinic-
kém chování, neboť každé dělení buňky 
s sebou nese riziko dalších mutací; ty při-
spívají k získání nových vlastností nádo-
rových buněk, a tak je umožněna rychlejší 
progrese nádorového onemocnění [1]. 

Biologické faktory, které ovlivňují 
odpověď normálních i nádorových tkání 
k  frakcionované radioterapii, jsou defi -

Tab. 1. Biologické parametry nádorů a rizikových orgánů k přepočtu biologické ekvivalentní dávky [5].

Rizikové orgány α/β (Gy)

dutina ústní, orofarynx (pozdní změny) 0,8

chrupavka kostí – zástava růstu 4,5

játra – hepatopatie 1,4

kost – nekróza 0,8

kůže – deskvamace 11,2

kůže – erytém 8,8–12,3

kůže – suchá deskvamace 8

kůže – teleangiektázie 2,9

larynx supraglottis – pozdní změny 3,8

mícha 2–3

močový měchýř 7,5

nervová tkáň – optická neuropatie 1,6

nervová tkáň – brachiální plexopatie 2,5

oblast hlavy a krku – různé pozdní změny 3,5

plíce – fi bróza 3,1

plíce – pneumonitida 4

podkoží – fi bróza 1,7

prs – fi bróza 3,1

prs – kosmetické změny 3,4

ramenní kloub – omezení hybnosti 3,5

sliznice – vředy 21,3

sliznice dutiny ústní – mukozitida 9–15

srdce 2,5

střevo – různé pozdní změny 4

Karcinomy – výběr α/β (Gy)

cervix 14

hlava a krk – SCC hlasivek 13

hlava a krk – SCC laryngu 14,5

hlava a krk – nediferencovaný karcinom, SCC 
nazofaryngu

16

hlava a krk – obecně SCC 10,5

hlava a krk – SCC orofaryngu 16

hlava a krk – SCC sliznice tváře 6,6

hlava a krk – SCC tonzily 7,2

SCC + adenokarcinom jícnu 4,9

kůže – melanom 0,6

kůže – SCC 8,5

liposarkom 0,4

mamma 3,6

mamma – recidiva 4

meduloblastom 10

plíce – nemalobuněčný karcinom 7–10

prostata 1,1–3,5

SCC – spinocelulární karcinom
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svátků je možné kompenzaci víkendo-
vým provozem naplánovat na celý rok 
dopředu. V  indikovaných případech 
je možné v  rámci kompenzace zvážit 
zmenšení cílového objemu (např. kom-
penzace dávky pouze na lůžko tumoru 
po R1 resekci, nikoli na oblast elektivně 
ozařovaných uzlinových oblastí). V praxi 
se ustálilo zařazení pacientů do tří kate-
gorií  [11,12] dle uvedených parametrů 
a z nich plynoucího rizika snížení efektu 
radioterapie z důvodu přerušení léčby.

Kategorie I

Lokoregionální kontrola nádoru při ra-
dikální léčbě s kurativním záměrem vý-
znamně závisí na celkové délce ozařo-
vací série, každý den prodloužení léčby 
představuje riziko ztráty lokální kont-
roly cca o  1  %. Je vhodné kompenzo-

vat pauzu při přerušení delším než 

2  dny. Cílem je, aby alespoň 95  % pa-
cientů mělo léčbu s prodloužením ma-
ximálně 2 dny. Jedná se zejména o tyto 
dia gnózy: spinocelulární nádory (spino-
cellular carcinoma – SCC) hlavy a krku, 
SCC čípku děložního, meduloblastom 
a  PNET, plicní tumory nemalobuněčné 
(non-small cell lung cancer – NSCLC) 
i  malobuněčné, SCC i  adenokarcinomy 
jícnu, SCC kůže, vaginy, vulvy nebo anu 
a  další tumory s  krátkým zdvojovacím 
časem (glioblastomy, lymfomy, předo-
perační radioterapie adenokarcinomů 
rekta, dětští pacienti s radikální léčbou).

Kategorie II 

Pacienti léčení kurativně pro ostatní ná-
dorová onemocnění, u  nichž je časový 
faktor v radioterapii méně významný – je 
vhodné kompenzovat při > 5 dnech pro-

dloužení léčby. Jedná se o tyto dia gnózy: 
karcinomy prsu (pooperační normofrak-
cionovaná RT nesmí být prodloužena 
o > 5 dnů, hypofrakcionovaná adjuvantní 
radioterapie by neměla být prodloužena 
o  > 2  dny), nádory endometria, nádory 
měkkých tkání a skeletu, nádory mozku, 
karcinom močového měchýře z přechod-
ního epitelu, karcinom prostaty, poope-
rační adjuvantní RT dia gnóz kategorie I.

Kategorie III

Pacienti indikovaní k  paliativní radio-
terapii nebo nenádorové radiotera-
pii – časový faktor je v těchto případech 

kendových dnech (akcelerovaná frakcio-
nace). Hyperfrakcionace znamená užití 
vyššího počtu frakcí denně o  nižší jed-
notlivé dávce, většinou se jedná o  dvě 
frakce denně po 1,15 Gy. Časový odstup 
frakcí by měl být min. 6, lépe 8 hodin. Cel-
ková doba ozařovací série je nejčastěji ne-
změněna a aplikovaná fyzikální dávka je 
o  10–20  % vyšší než u  konvenčních re-
žimů. Cílem je zvýšení lokální kontroly 
nádoru při zachování nebo snížení rizika 
pozdních reakcí (rozdílná schopnost repa-
race ze subletálního poškození mezi ná-
dorem a fi broblasty normální tkáně), ale 
časné reakce sliznic bývají u hyperfrakci-
onace také zvýšené. Hyperfrakcionace je 
výhodná v  léčbě nádorů s vysokým /  
poměrem (např. spinocelulární nádory 
hlavy a krku). 

Přerušení ozařovací série

Prodloužení celkové doby ozařovací 
série bývá poměrně časté a  nastává 
z více důvodů: 
a.  technické příčiny – přerušení pro-

vozu přístroje (lineární urychlovač, lé-
čebný rentgen) z  důvodu plánované 
(servis, státní svátky) nebo nepláno-
vané (porucha přístroje) odstávky;

b.  faktory na straně pacienta – zvý-
šená toxicita léčby, komorbidity, inter-
kurentní nemoci, nařízená karanténa 
nebo izolace z důvodu COVID-19, ob-
tíže s dopravou;

c.  personální důvody na straně praco-

viště – personální nouze, karanténa 
nebo izolace zaměstnanců z důvodu 
COVID-19, stávka zaměstnanců.

Kategorizace pacientů dle 

rizikovosti přerušení radioterapie

Rozvaha o závažnosti možných dopadů 
přerušení radioterapie a o nutnosti kom-
penzovat pauzu v léčbě probíhá na pod-
kladě základní dia gnózy, histologického 
typu, rozsahu onemocnění, léčebného 
záměru (kurativní/ paliativní) a  celko-
vého stavu pacienta i  dle preferencí 
a  časových možností pacienta. Přínos 
užitého způsobu kompenzace musí pře-
vážit nad rizikem navýšení akutní nebo 
pozdní toxicity. V případě plánovaného 
přerušení radioterapie je vhodné zvá-
žit možnosti kompenzace předem a na-
hrazovat chybějící frakce v časové blíz-
kosti k  období pauzy. Např. u  státních 

race série radioterapie ke zvýšení bio-
logického účinku. Hodnota dávky, které 
odpovídá vyšší účinek, přepočítaná na 
den byla nazvána Dprolif, u  ORL nádorů 
odpovídá 0,7 Gy/ den a hodnoty u dal-
ších nádorů jsou uvedeny v tab. 2. Každé 
urychlení ozařovacího režimu přináší 
zvýšení protinádorového účinku, ale je 
nutné mít na paměti i vyšší vliv na zdravé 
tkáně (akutní reakce). 

Frakcionační schémata v radioterapii. 

Radioterapie aplikovaná jednou denně 
v dávce 1,8–2,0 Gy po 5 dní v týdnu se na-
zývá normofrakcionace (konvenční frak-
cionace)  [9]. Hypofrakcionace je užití 
jednotlivých dávek > 2 Gy na frakci a sní-
žení celkového počtu frakcí a  zkrácení 
ozařovací série – příkladem je adjuvantní 
ozáření prsu dávkou 42,56 Gy v 16 frak-
cích po 2,66  Gy během 3,5  týdne (ak-
celerovaná hypofrakcionace). Nižší cel-
ková dávka díky zkrácení ozařovací doby 
vede ke stejným léčebným výsledkům. 
Hypofrakcionace se příznivě uplatňuje 
u  nádorů s  menší citlivostí na frakcio-
naci (nízký poměr / ), může zhoršovat 
pozdní reakce zdravých tkání ve srovnání 
s  normofrakcionací, ale také zhoršovat 
výsledky léčby nádorů s  vyšším pomě-
rem /  (jako jsou spinocelulární nádory 
hlavy a krku). Nejčastěji se používá v pa-
liativní radioterapii [9,10]. Zkrácení ozařo-
vací série při stejném počtu frakcí může 
být dosaženo např. při ozařování o  ví-

Tab. 2. Dávka, kterou je vhodné při-

dat za každý den prodloužení ra-

dioterapie (vč. přidaného víkendu) 

u primární kurativní radioterapie 

nebo adjuvantní radioterapie pro R+ 

výkon [2,5].

Nádor D
prolif

 (Gy)

tonzila 0,73

larynx 0,74

různé ORL tumory 0,5–0,7

prs 0,8

jícen 0,6

nemalobuněčný 
karcinom plic 0,45

meduloblastom 0,5

prostata 0,24
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2.  zachování celkové doby radiotera-

pie a  zvýšení jednotlivé dávky na 

frakci (výpočet dle LQ modelu), stejná 
ekvivalentní dávka (EQD2) – snaha 
o dodržení celkového času radiotera-
pie – maximální zkrácení doby kom-
penzace dávky:

a)  přepočet dávky pro všechny zbývající 
dny RT dle izoefektu na tumor (stejná 
lokální kontrola (LC), vyšší pozdní to-
xicita), nebo na zdravé tkáně (nižší LC, 
stejná pozdní toxicita);

b)  přepočet dávky pro stejný počet 
dnů, po které byla RT přerušena, dle 
izoefektu na tumor (stejná LC, vyšší 
pozdní toxicita), nebo na zdravé tkáně 
(nižší LC, stejná pozdní toxicita);
• je nutné pečlivé načasování s případ-

nou konkomitantní chemoterapií – 
není vhodné podání CHMT ve dnech 
aplikované vyšší dávky na frakci;

3.  zvýšení celkové dávky RT – přidání 

extra frakcí radioterapie – pokud lze 
akceptovat prodloužení celkové doby 
radioterapie:
•  za každý den přerušení vč. přida-

ného víkendu je nutno dle typu ná-
doru přidat navíc dávku Dprolif dle 
tab. 2;

4.  nekompenzovat vůbec u  pacientů 
s  projevy nespolupráce a  u  paliativ-
ního záměru.

Možnosti praktické realizace uvede-
ných způsobů kompenzace přerušení 

pacienta a  radioterapeutického praco-
viště volíme konkrétní způsob kompen-
zace přerušení léčby (schéma 1) [1,2,5]. 

1.  zachování celkové doby radioterapie 
i dávky na frakci:
a.  přesun pacienta v léčbě na jinou 

ozařovnu (při poruše či servisu oza-
řovače), čímž nedojde k  přerušení 
a prodloužení léčby;

b.  provedení ozáření o víkendu, čímž 
nedojde k prodloužení léčby a není 
třeba přepočtů při úpravě režimu;

c.  hyperfrakcionace – ozáření 2× 
denně s  intervalem  >  6  hodin, 
ideálně 8 hodin.
• Není vhodné pro nádory CNS (z dů-

vodu delší reparace tkání CNS,
u míchy > 24 hodin);

• je nutné pečlivé načasování s pří-
padnou konkomitantní chemote-
rapií (CHMT) – není vhodné po-
dání CHMT souběžně s  dvojitou 
frakcí RT;

• neproveditelné při přerušení RT ke 
konci série;

• je vhodné podání dávky v  krát-
kém časovém odstupu od přeru-
šení léčby;

• nevýhodou tohoto postupu je 
možný nárůst akutní toxicity léčby;

• s ohledem na stav pacienta únosné 
maximálně 4× (4  dny se dvěma 
frakcemi denně), maximálně 3× 
v průběhu 2 týdnů;

méně významný a u vybraných pacientů 
s  dlouhodobou prognózou je možné 

kompenzovat pauzu > 7 dnů.

Rozvaha o kompenzaci pauzy 

v radioterapii

Kompenzaci pauzy v  radioterapii pro-
vádíme pomocí výpočtu ekvivalentní 

dávky k normofrakcionaci EQD
2
 [5]. 

                α/β + d
EQD2 = D  ————
                     α/β + 2

EQD2 = ekvivalentní dávka v Gy vztažená 
k normofrakcionaci po 2 Gy
D = celková dávka (Gy)
d = jednotlivá dávka (Gy)

Je preferován způsob kompenzace, 
který umožní zachování plánované cel-

kové doby radioterapie bez prodlou-

žení. V případě, že to není možné a je ak-
ceptováno prodloužení celkového času 
RT, je nutné za každý den přerušení vč. 
přidaného víkendu přidat navíc dávku 
Dprolif dle tab. 2. Vždy je nutné zvažovat 
přínos pro zachování lokální kontroly 
nádoru a rizika navýšení akutní nebo ze-
jména pozdní toxicity. Pro přepočet je 
možné využít webové nebo mobilní ap-
likace (EQD2 calculator).

Způsoby provedení kompenzace 

přerušení ozařovací série

Dle všech uvedených parametrů 
a  s  ohledem na preference i  možnosti 

Schéma 1. Schéma možností kompenzace přerušení radioterapie.

Přerušení radioterapie

přesun 
pacienta na 

jiný ozařovač

plánovaný servis 
či porucha ozařovače

faktory na straně 
pacientastátní svátky faktory na straně 

personálu

hyper-
frakcionace

zvýšení denní dávky 
pro stejný počet dnů 
jako bylo  přerušení 

radioterapie

ozáření 
o víkendu

zvýšení denní dávky 
pro všechny zbývající 

dny radioterapie

zvýšení celkové 
dávky – přidání extra 

frakcí radioterapie
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mírně zvýšena dávka pro kompenzaci 
prodloužení dalších 5 dnů. Místo zbýva-
jících 11 frakcí à 2 Gy byla pacientka ozá-
řena v devíti frakcích po 2,5 Gy do cel-
kové dávky 50,5 Gy, EQD2 v součtu činila 
52,5 Gy při poměru /  = 3,5 Gy pro kar-
cinom prsu (obr. 1). Pacientka dokončila 
léčbu bez výraznějších komplikací.

Kazuistika 2

Pacientka BS, věk 45 let, lokálně pokro-
čilý karcinom prsu po neoadjuvantní 
chemoterapii, po mastektomii s exente-
rací axilly, pokračuje v hormonální léčbě, 
zahájila adjuvantní radioterapii na ob-
last hrudní stěny a  spádových lymfa-
tik. Po 10. frakci následovalo přerušení 
na 11  dnů. Kompenzace radioterapie 
byla naplánována ve formě kombinace 
dvou postupů: přidání jedné frakce ra-
dioterapie a  provedení hyperfrakcio-
nace (aplikace dvou frakcí denně v od-
stupu cca 7 hodin) celkem třikrát. Bylo 
tedy aplikováno 16 frakcí během 13 oza-
řovacích dnů, akutní toxicita se pro-
jevila v  obvyklé míře – kožní reakce 
G1 dle kritérií Společnosti pro radiační 
terapii v  onkologii (RTOG), bez dalších 
komplikací.

Kazuistika 3

Pacient ST, věk 78 let, lokálně pokročilý 
karcinom tonzily s metastázami do lym-
fatických uzlin, indikován k  defi nitivní 
samostatné radioterapii metodou obje-
mově modulované radioterapie kyvem 
se simultánním integrovaným boos-
tem (VMAT-SIB) ve 33  frakcích (jednot-
livá dávka na tumor a postižené uzliny 
2,12  Gy, na ostatní oblasti jednotlivá 
dávka 1,8 Gy nebo 1,64 Gy dle místního 
radiologického standardu). Po 22. frakci 
došlo k přerušení radioterapie, které tr-
valo 4 týdny z důvodu komplikovaného 
průběhu COVID-19. Kontrolní CT vyšet-
ření zobrazilo nález stabilizovaného one-
mocnění. Vzhledem k  dlouhému pře-
rušení ozařování nebylo reálně možné 
provést přesnou kompenzaci přerušení 
léčby. Na oblast tumoru bylo v první fázi 
dosaženo EQD2 = 47,0 Gy. Bylo rozhod-
nuto o  dokončení ozařování v  10  frak-
cích – na tumor a postižené uzliny byla 
aplikována jednotlivá dávka 2,5  Gy, na 
ostatní uzlinové oblasti 2,0 Gy, což před-
stavuje EQD2  pro tumor 25,7  Gy a  pro 

činí 5 × 3,2 Gy (nižší LC, srovnatelné ri-
ziko pozdní toxicity), resp. 5 × 3,55 Gy 
(srovnatelná LC, vyšší pozdní toxicita). 
Zbývajících pět frakcí by byl pacient 
ozářen plánovaně à 2 Gy.

•  Přidání extra frakcí RT. Jde o  nej-

méně vhodný způsob, který by vedl 

k  dalšímu prodloužení léčby (nižší 
LC, vyšší pozdní toxicita). Za každý den 
přerušení vč. víkendu je nutné dodat 
navíc Dprolif  =  0,45  Gy, tj. 7 × 0,45  Gy, 
což činí 3,15  Gy, plánovaně zbývá 
30 Gy (15 × 2 Gy), tedy celkem je nutno 
dodat ekvivalent 33,15 Gy. Budou při-
dány dvě frakce RT à 2 Gy identicky.

Kazuistiky

Přerušení radioterapie z  různých příčin 
bývá poměrně časté a způsoby kompen-
zace přerušení mají být součástí místních 
radiologických standardů radioterapeu-
tických pracovišť. V současné epidemio-
logické situaci s rozšířením onemocnění 
COVID-19 se setkáváme častěji s přeru-
šením léčby na 1–2 týdny nebo při kom-
plikovaném průběhu COVID-19 i na delší 
dobu. Z  důvodu delších pauz v  léčbě 
je často vhodné kombinovat více způ-
sobů kompenzace u jednoho pacienta. 
Pro ilustraci jsou uvedeny krátké kazu-
istiky pacientů, kteří prodělali COVID-
19 v průběhu radioterapie a byla u nich 
aplikována kompenzace přerušení 
léčby.

Kazuistika 1

Pacientka NZ, věk 54 let, lokálně pokro-
čilý karcinom prsu po neoadjuvantní 
chemoterapii, ablaci prsu s  exente-
rací axilly, nyní na systémové terapii in-
hibitorem aromatázy, zahájila poope-
rační radioterapii na oblast hrudní stěny 
a spádových lymfatik. Po 14. frakci ná-
sledovalo přerušení na 10  ozařovacích 
dnů, navíc se blížily dva státní svátky. 
Zbývající radioterapie tedy byla kontra-
hována se záměrem kompenzovat pře-
rušení léčby a ukončit léčbu před stát-
ními svátky, aby se zabránilo dalšímu 
prodloužení léčby, byly zohledněny ko-
morbidity pacientky i  organizační hle-
diska (nemožnost aplikace dvou frakcí 
denně z  důvodu vzdáleného bydliště). 
V adjuvantní RT bylo akceptováno pro-
dloužení 5  dní jako přijatelné v  kate-
gorii II a zbývající dny prodloužení byla 

radioterapie jsou ilustrovány na hypo-
tetickém příkladu a  několika reálných 
kazuistikách.

Modelový příklad

Pacient léčený s kurativním záměrem 

pro NSCLC, v  plánu 33  frakcí à 2  Gy, 

přerušení na 5 dnů po 18. frakci, zbývá 

ozářit 15 frakcí. Pro výpočet EQD2 sta-
novíme poměr /  = 3 pro pozdně rea-
gující tkáně, /   =  10  pro tumor. Mož-
nosti kompenzace v tomto případě:
• Zachování plánovaného celkového 

času RT, přepočet dávky pro zbýva-

jící dny RT. Pro dodržení celkové délky 
RT by bylo třeba podat ekvivalent zbý-
vající dávky v 10 frakcích. To dle vzorce 
pro výpočet EQD2  činí: 10 × 2,65  Gy 
(nižší LC, srovnatelné riziko pozdní to-
xicity), nebo 10 × 2,8 Gy (srovnatelná 
LC, vyšší riziko pozdní toxicity). Pre-
ference ekvivalence režimu (tumor 
vs. akutní reakce vs. pozdní reakce) je 
na ošetřujícím lékaři.

• Kombinovaný přístup více základ-

ních způsobů kompenzace najed-

nou: zachování počtu frakcí, akcep-

tace prodloužení RT, přepočet dávky 

pro zbývající dny RT s vyšší celkovou 

dávkou kompenzující přerušení. Za 
každý den přerušení vč. víkendu mu-
síme dodat navíc Dprolif  =  0,45  Gy, tj. 
7  × 0,45  Gy, což činí 3,15  Gy, zbývá 
30 Gy (15 × 2 Gy), tedy celkem je nutno 
dodat ekvivalent 33,15 Gy. Vypočteme 
dávku, kterou chceme dodat v 15 frak-
cích, aby EQD2  dosahovala hodnoty 
blízké 33,15 Gy, což činí 15 × 2,15 Gy 
(nižší LC, srovnatelné riziko pozdní to-
xicity) nebo 15 × 2,2 Gy (srovnatelná 
LC, vyšší pozdní toxicita), rozdíl do-
padů na LC a pozdní toxicitu je v tomto 
případě velmi malý.

•  Zachování plánovaného celkového 

času RT, užití hyperfrakcionace. Po 
4–5  dnů aplikovat dvě frakce denně 
s odstupem min. 6 hodin podle pravi-
del uvedených v bodě 1c. Nevýhodou 
tohoto postupu je mírný nárůst akutní 
toxicity léčby. 

•  Zachování plánovaného celkového 

času RT, přepočet dávky pro stejný 

počet dnů, po které byla RT pře-

rušena. RT byla přerušena na 5  dnů, 
na dalších 5  dnů proveden přepočet 
dávky k dodání ekvivalentu 20 Gy, což 
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postupy pro kompenzaci pauzy v  léčbě 
jsou dnes součástí léčebných standardů 
radioterapeutických pracovišť.

pozdní toxicitu 27,5  Gy, v  celkovém 
součtu EQD2  činila 72,6  Gy pro tumor 
a  75,3  Gy pro pozdní toxicitu (obr.  2). 
Pacient dokončil léčbu bez komplikací, 
s odstupem 10 měsíců trvá nález kom-
pletní remise onemocnění s minimální 
pozdní toxicitou léčby (suchost v ústech 
G1, polykání bez omezení).

Závěr

Časový faktor hraje v  radioterapii klíčo-
vou roli, přičemž celková doba trvání ra-
dioterapie patří mezi významné pre-
diktivní faktory efektu radioterapie a  je 
spojena s  lepší lokální kontrolou i  s  vli-
vem na přežití pacientů. Důležitou roli 
má též délka období od stanovení dia g -
nózy k radikální radioterapii či od operace 
k zahájení radioterapie (faktory ovlivňující 
délku tohoto intervalu jsou ale komplexní 
a hůře ovlivnitelné), léčebnou výhodu lze 

Obr. 1. Výpočet kompenzace přerušení ozařovací série 

v kazuistice 1. 

∑ – součet parametrů proběhlého ozařování (S1+S3), BED – biolo-
gický ekvivalent dávky, EQD2 – ekvivalentní dávka vztažená k nor-
mofrakcionaci, S1 – ozáření aplikované před přerušením léčby, S2 – 
neprovedené zbývající frakce, S3 – přepočet zbývajícího ozařování.
Výpočet je zobrazen v mobilní aplikaci LQ calc (Westermark).

Obr. 2. Výpočet kompenzace přerušení ozařovací série 

v kazuistice 3. 

∑ – součet parametrů proběhlého ozařování, BED – biologický 
ekvivalent dávky, EQD2 – ekvivalentní dávka vztažená k normo-
frakcionaci, S1 – ozáření aplikované před přerušením léčby, S2 – 
ozáření aplikované po pauze.
Výpočet je zobrazen v mobilní aplikaci LQ calc (Westermark).
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Polymorphisms rs4673 and rs28714259 in 
predicting anthracycline-mediated 
cardiotoxicity in patients with breast cancer

Polymorfi smy rs4673 a rs28714259 v predikci antracyklinem 
zprostředkované kardiotoxicity u pacientek s karcinomem prsu

Gvaldin D. Y., Timoshkina N. N., Vladimirova L. Y., Svetitskaya Y. V., Vaschenko L.S.
National Medical Research Center for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation

Summary
Introduction: Against the background of signifi cant progress in anticancer therapy, which 
makes it possible to improve the quality of life and life expectancy of patients with cancer, an-
thracycline antibio tics retain their relevance, both for scientifi c research and for clinical practice. 
However, the therapeutic effi  cacy of anthracyclines is associated with the development of va-
rious complications, among which the most common is cardiotoxicity. Our study was dedica-
ted to searching for possible associations between rs4673 and rs28714259 single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) and the risk of cardiotoxicity in breast cancer patients who underwent 
anthracycline-containing chemotherapy. Materials and methods: The study included 256 pa-
tients with a dia gnosis of breast cancer without dia gnosed cardiovascular changes who were 
treated at the National Medical Research Center of Oncology in Rostov-on-Don in 2019–2020. 
For SNP genotyping, DNA was extracted from blood and high resolution melting analysis was 
performed. The presence of SNPs was confi rmed by Sanger sequencing. Results: The presence 
of the T-allele rs4673 increased the risk of cardiotoxicity in breast cancer patients 6.49× (95% 
CI 1.48–28.53; P = 0.002), and the presence of the A-allele rs28714259 increased the risk 3.27× 
(95% CI 1.23–8.75; P = 0.026). For tests based on genotyping rs4673 and rs28714259 SNPs, the 
areas under the receiver operating characteristic (ROC) curves were equal to 71.9% and 76.3%, 
respectively. The two-locus SNP-SNP model turned out to be statistically signifi cant: the trai-
ning balanced accuracy was 0.77; similarly, the testing balanced accuracy, and the cross-vali-
dation consistency was 10/ 10. Conclusion: Our study confi rmed the predictive value of gene-
tic tests based on the determination of the rs4673 and rs28714259 SNPs. Genotyping of both 
SNPs will signifi cantly improve the accuracy of predicting the development of cardiotoxicity 
against the background of anthracycline-containing therapy and timely identify the risk group 
of breast cancer patients for whom it is necessary to adjust the therapeutic strategy.

Key words
breast cancer – anthracycline-mediated cardiotoxicity– rs4673 – rs28714259 – SNP-SNP inter-
actions
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Introduction

Anthracyclines (doxorubicin, daunoru-
bicin, epirubicin, idarubicin) form the 
basis of chemotherapy regimens used 
to treat acute lymphoblastic leukemia, 
acute myeloid leukemia, Hodgkin‘s lym-
phoma, Ewing‘s sarcoma, osteosar-
coma, neuroblastoma, and breast can-
cer (BC)  [1]. Up to 90–95% of patients 
with BC receive anthracycline agents 
with antitumor effi  cacy, but their use is 
associated with the risk of developing 
anthracycline-mediated cardiotoxicity 
(AMC), which can subsequently progress 
to heart failure. 

AMC can be acute, subacute, and 
chronic. At another point, chronic car-
diotoxicity is divided into early and 
late  [2]. Acute AMC is rare and reversi-
ble. It occurs during anthracycline ther-
apy or within a week after the comple-
tion of the last course and manifests 
itself in the form of temporary arrhyth-
mia, supraventricular tachycardia, peri-
cardial myocarditis and acute left ven-
tricular failure. The acute form of AMC 
is characterized by a nonspecifi c ST seg-
ment or an abnormality of the T wave on 
the electrocardiogram [3]. 

Subacute AMC develops within a few 
days or weeks after completion of the 
last course of chemotherapy and pro-
ceeds in the form of acute heart failure, 
myocarditis and pericarditis [4]. 

Early chronic AMC occurs within a year 
after the end of anthracycline therapy. It 

is characterized by systolic or diastolic 
ventricular dysfunction with the devel-
opment of dilated cardiomyopathy and 
a decrease in the mass and wall of the 
left ventricle. 

Late chronic cardiotoxicity takes the 
form of cardiac dysfunction. A  distinc-
tive feature of late chronic AOC is its 
asymptomaticity for a  long period, fol-
lowed by dilated and restrictive cardio-
myopathy and, ultimately, the develop-
ment of congestive heart failure. 

Analysis of literature data [5] and own 
preliminary research  [6] made it possi-
ble to select two single nucleotide poly-
morphisms (SNPs) associated with the 
development of pathological conditions 
of the cardiovascular system and poten-
tially with the risk of AMC. 

In this study, we determined the fea-
tures of the distribution of rs4673  and 
rs28714259  SNPs in patients receiving 
anthracycline-containing therapy for BC, 
depending on the severity of complica-
tions from the cardiovascular system, in 
order to assess the possible association 
of markers with the risk of early AMC. 

Material and methods 

The study included 256 patients of the 
Caucasian type (median age 50  years, 
range 22–71 years) with a dia gnosis of 
BC without dia gnosed cardiovascular 
changes who were treated at the Na-
tional Medical Research Center of On-
cology in 2019–2020. All patients were 

shown to carry out 4 cycles of chemo-
therapy with anthracycline antibio tics 
according to the AC scheme: doxoru-
bicin 60 mg/ m2  +  cyclophosphamide 
600 mg/ m2  per day every 3  weeks. For 
SNP genotyping, DNA was extracted 
from blood and high resolution melt-
ing analysis was performed. The pres-
ence of polymorphisms was confi rmed 
by Sanger sequencing. Statistical anal-
ysis of alleles and genotypes was per-
formed using the SNPassoc package in 
the R 4.0.3  software environment  [7]. 
One-way analysis of the odds ratio (OR) 
was performed using contingency ta-
bles. The null statistical hypothesis of no 
diff erence was rejected at a cut-off  level 
of P < 0.05. The prognostic effi  ciency of 
markers was assessed using the receiver 
operating characteristic (ROC) analysis 
and the „pROC“ package [8]. The analysis 
of SNP-SNP interactions was performed 
using the GMDR v.0.9 program [9]. 

Results

According to the results of the examina-
tion, taking of anamnesis, instrumental 
research methods – electrocardiography 
and echocardiography – carried out be-
fore the start of chemotherapy courses, 
the patients were divided into two 
groups: group 1 (235 patients) without 
dia gnosed cardiovascular changes and 
group 2  (21  patients) with subacute 
and early chronic forms of cardiotoxic-
ity (Tab. 1). 

Souhrn
Východiska: Na pozadí významného pokroku v protinádorové terapii, která umožňuje zlepšit kvalitu a délku života pacientů s rakovinou, si ant-
racyklinová antibio tika zachovávají svůj význam, a to jak pro vědecký výzkum, tak pro klinickou praxi. Terapeutická účinnost antracyklinů je však 
spojena s rozvojem různých komplikací, z nichž nejčastější je kardiotoxicita. Naše studie byla věnována hledání možných asociací mezi polymor-
fi zmy rs4673 a rs28714259 s jedním nukleotidem (single nucleotide polymorphisms – SNPs) a rizikem kardiotoxicity u pacientek s karcinomem 
prsu, které podstoupily chemoterapii obsahující antracykliny. Materiál a metody: Studie zahrnovala 256 pacientek s dia gnózou karcinomu prsu 
bez dia gnostikovaných kardiovaskulárních změn, které byly v letech 2019–2020 léčeny v Národním onkologickém výzkumném centru v Rostově 
na Donu. Pro genotypizaci SNP byla DNA extrahována z krve a byla provedena analýza tání s vysokým rozlišením. Přítomnost SNP byla potvr-
zena Sangerovým sekvenováním. Výsledky: Přítomnost T-alely rs4673 zvýšila riziko kardiotoxicity u pacientek s karcinomem prsu 6,49× (95% CI 
1,48–28,53; p = 0,002), a přítomnost A-alely rs28714259 zvýšila riziko 3,27× (95% CI 1,23–8,75; p = 0,026). U testů založených na genotypizaci 
rs4673 a rs28714259 SNP byla plocha pod křivkou ROC (receiver operating characteristic) rovna 71,9 %, resp. 76,3 %. Ukázalo se, že model SNP-
-SNP se dvěma lokusy byl statisticky významný: tréninková vyvážená přesnost byla 0,77, podobně testovací vyvážená přesnost a konzistence 
křížové validace byla 10/ 10. Závěr: Naše studie potvrdila prediktivní hodnotu genetických testů na základě stanovení SNPs rs4673 a rs28714259. 
Genotypizace obou SNPs významně zlepší přesnost předpovědi vývoje kardiotoxicity na pozadí léčby obsahující antracykliny a včas identifi kuje 
rizikovou skupinu pacientek s karcinomem prsu, u kterých je nutné upravit terapeutickou strategii.

Klíčová slova
karcinom prsu – antracyklinem zprostředkovanou kardiotoxicita – rs4673 – rs28714259 – interakce SNP-SNP
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phic alleles rs28714259 and rs4673 and 
the decrease in LVEF in patients with 
breast cancer after 3  months from the 
end of chemotherapy. The presence of 
rs28714259, both in the heterozygous 
and homozygous states, increased the 
likelihood of impaired left ventricular 
contractility 6.6× (95% CI 1.92–22.75; 
P = 0.003) after the end of chemother-
apy, the presence of rs4673 allele 3.68× 
(95% CI 0.95–14.16; P = 0.039).

In the study of SNP-SNP interac-
tions, the two-locus model turned out 
to be statistically signifi cant: the train-
ing balanced accuracy was 0.7707, the 
testing balanced accuracy was sim-
ilar, and the cross-validation consis-
tency was 10/ 10 (P = 0.011). It was found 
that the highest risk of AMC was due 
to the combination of genotypes G/ A 

vascular complications both after the 4th 
cycle and after the completion of che-
mo therapy cycles.

According to the data obtained in the 
course of univariate analysis, the risk 
of cardiovascular changes during an-
thracycline therapy increased in car-
riers of the C/ T and T/ T genotypes at the 
rs4673 locus 6.49× (95% CI 1.48–28.53; 
P = 0.002), in the case of the G/ A and A/ A 
genotypes at the rs28714259 locus, the 
increase was 3.27× (95% CI 1.23–8.75; 
P = 0.002). The results of the ROC anal-
ysis testifi ed to the high quality of the 
tests based on the dominant models 
rs4673 and rs28714259. In the fi rst case, 
the AUC was 71.9%, in the second one – 
76.3% (Fig. 1). 

We have identified the associations 
between the presence of polymor-

In the fi rst group, there were no signif-
icant diff erences between the baseline 
value of left ventricular ejection frac-
tion (LVEF) and LVEF after the 4th course, 
as well as between the baseline value of 
LVEF and LVEF after 3 months from the 
end of chemotherapy. In the second 
group, LVEF decreased after 4  courses 
of chemotherapy by 4% compared to 
the baseline value (P = 0.001). An even 
greater decrease in this parameter was 
observed after the completion of chem-
otherapy, by 11% lower than the base-
line value (P < 0.001). Before chemother-
apy, there was no signifi cant diff erence 
in LVEF between the two groups, and 
similarly, nor after 4 cycles of chemother-
apy. Expectedly, LVEF was signifi cantly 
lower in the group of patients with AMC 
compared with patients without cardio-

Tab. 1. Сlinical characteristics of patients with breast cancer undergoing anthracycline-containing therapy.

Clinical parameters Group 1 Group 2

LVEF before starting chemotherapy, median (range) 65 (58–75) 66 (60–71)

LVEF after 4 cycles of chemotherapy, median (range) 64.5 (58–77) 62 (56–65)

LVEF after 3 months from chemotherapy, median (range) 64.5 (58–76) 55 (46–61)

ECG abnormalities 0% 33.3%

arrhythmia 0% 52.4%

cardialgia 0% 42.9%

pronounced dyspnoea 0% 85.7%

ECG – electrocardiography, LVEF – left ventricular ejection fraction

Fig. 1. The receiver operating characteristic (ROC) curves of models for predicting the risk of developing anthracycline mediated car-

diotoxicity: A) dominant model rs4673 (CYBA); B) dominant model rs28714259. 
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of chronic heart failure in patients with 
breast cancer who underwent anthracy-
cline chemo therapy cycles [14].

According to the recommendations 
of the American Society of Clinical On-
cology (ASCO), the American Society 
of Echocardiography (ASE), the Euro-
pean Association of Cardiovascular Im-
aging (EACVI), LVEF should be assessed 
over time during cycles of anthracy-
cline-containing chemotherapy to pre-
vent possible cardiovascular disorders. 
The European Society for Medical On-
cology (ESMO) has presented an algo-
rithm for monitoring and managing 
patients undergoing potentially car-
diotoxic anticancer therapy. So accord-
ing to this approach, a decrease in LVEF 
by more than 10% is the reason for the 
temporary withholding of anthracy-
cline-containing chemotherapy and the 
use of cardiovascular agents to normal-
ize cardiac function. The results of our 
study indicated a strong association be-
tween polymorphisms and a  decrease 
in LVEF in patients with breast cancer 
after 3 months from the end of chemo-
therapy. The genotyping of these poly-
morphisms can significantly comple-
ment the developed approach and add 
a prognostic stage to assess the risk of 
possible cardiovascular complications.

Conclusion

Our study confirmed the predic-
tive value of genetic tests based on 
the determination of the rs4673  and 
rs28714259  SNPs. Genotyping of both 
SNPs will signifi cantly improve the accu-
racy of predicting the development of 
cardiotoxicity against the background 
of anthracycline-containing therapy and 
timely identify the risk group of breast 
cancer patients for whom it is necessary 
to adjust the therapeutic strategy. The 
fi ndings may be relevant for other ma-
lignant neoplasms in which anthracyc-
line-containing therapy is used.

rs28714259 and C/ T or T/ T rs4673 (odds 
ratio (OR) = 9.77, 95% CI 1.78–53.78). 

Discussion

Despite the fact that the antitumor ef-
ficacy of anthracycline antibio tics has 
long been known, the mechanisms un-
derlying their cardiotoxicity remain un-
clear. It is assumed that this pathology 
is a complex multifactorial process that 
can be caused by oxidative stress and 
lipid peroxidation, impaired calcium ho-
meostasis, inhibition of autophagy and 
apoptosis [10]. 

The CYBA gene is located on the long 
arm of chromosome 16  and encodes 
the light alpha subunit of NADPH-oxi-
dase. The rs4673  (c.214T>C) polymor-
phism of the CYBA gene in exon 4 causes 
changes in the secondary structure and 
functions of the encoded protein  [11]. 
The information about the role of this 
SNP in predicting AMC is rather contra-
dictory. Wojnowski et al found that the 
presence of the rs4673 polymorphic al-
lele increases the risk of AMC 2× (95% CI 
1.3–5) [12]. Interestingly, in the study of 
Cascales et al, rs4673 had a cardiopro-
tective eff ect and reduced the likelihood 
of focal myocardial necrosis in patients 
with various cancers on anthracycline 
chemotherapy [13]. 

SNP rs28714259  (g.23463380G>A) 
is located in the noncoding region of 
chromosome 15. This region interacts 
with other distant elements of the ge-
nome and is involved in the regulation 
of the signaling pathway of glucocor-
ticoids  [14]. It is known that signaling 
by glucocorticoids plays a  key role in 
the formation of the heart muscle at 
the stage of embryogenesis and the 
maintenance of its functional activity 
in various model animals [15]. The role 
of rs28714259  in predicting the risk of 
AMC is limited to the study of Schnei-
der et al  [14]. The authors reported an 
increase (OR = 1.9; P = 0.04) in the risk 
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Summary
Background: Bladder neoplasms represent a signifi cant disease burden in the Czech popula-
tion. This study aimed to perform a complex time trend analysis of incidence, mortality, and 
survival of 76,505 patients with bladder neoplasms based on the Czech National Cancer Regis-
try for 1977–2017. Materials and methods: The time trends of incidence and mortality were eva-
luated using the joinpoint regression. The relative survival and Cox proportional hazards model 
were used for survival analysis. Results: After 2004, a signifi cant annual decrease by 1.9% in the 
incidence of malignant tumors of the bladder (C67) was observed, accompanied by a sharp 
annual increase in the incidence of in situ bladder cancer (D090) by 16.9%. For mortality from 
malignant tumors of the bladder, a signifi cant decrease by 1.4% annually was detected after 
1998. The decline in both incidence and mortality was most pronounced in the below-65 years 
age group and in patients with a localized stage at dia gnosis. While a signifi cant decline in both 
incidence and mortality was observed for the fi rst primary malignant tumors of the bladder, 
both these measures increased for malignant tumors of the bladder as subsequent primary 
neoplasms. The fi ve-year relative survival of patients with malignant tumors of the bladder 
increased from 52.1% in 1990–1993 to 62.3% in 2013–2017. However, comparing the periods 
2003–2007 and 2013–2017, a decrease has been observed. Conclusion: The decrease in the 
incidence and survival of malignant tumors of the bladder in the recent period is in particular 
caused by improved detection of in situ bladder cancer and classifi cation changes. Other rea-
sons for the decreasing survival include the increasing age at dia gnosis, the growing number 
of subsequent primary neoplasms, and the increasing proportion of smokers among patients.
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Introduction

Malignant tumors of the bladder (MTB) 
are the 12th most common malignancy 
and the 15th most frequent cause of 
death among malignant neoplasms 
worldwide  [1]. In 2018, 549,393  new 
cases were dia gnosed and 199,922 pa-
tients died of this disease globally. Lit-
erature shows a  higher burden of the 
disease in developed countries: a  pos-
itive correlation between the age-stan-
dardized incidence and human develop-
ment index as well as the gross domestic 
product have been reported [2–4]. The 
main risk factors for developing MTB in-
clude smoking of tobacco products, oc-
cupational exposure to aromatic amines 
or polycyclic aromatic hydrocarbons, in-
fection with Schistosoma haematobium, 
and genetic predisposition [5–9]. 

The incidence, mortality, and survival 
are the three most widely used param-
eters for monitoring the progress in on-
cology. The time trend analysis of these 
parameters has become an integral part 
of the healthcare quality evaluation [10]. 
The results of published studies evaluat-
ing time trends related to bladder neo-
plasms (BN) diff er greatly among coun-
tries [2,4,11–15]. The greatest diff erences 
can be observed for incidence and sur-
vival; the trend of decreasing mortality is 
observed in most countries. The compar-
ison of time trends in BN is nevertheless 
a complex task, in particular due to the 
changes in classifi cation and coding over 

time, which are not unifi ed across regis-
tries. A study on BN classifi cation dem-
onstrated principal diff erences between 
individual national registries  [16]. The 
inclusion or exclusion of in situ bladder 
cancer (INSB) into the category of malig-
nant neoplasms represents a diff erence 
with the greatest impact on the results of 
any analysis [17]. The prognosis of a pa-
tient with INSB is much more favorable 
than that of a patient with invasive MTB. 
The time trend analysis is, therefore, 
likely to yield diff erent results for data 
according to the inclusion of INSB. Sub-
sequent primary neoplasms (SPN) con-
stitute another category of tumors rep-
resenting a  potential problem for the 
comparability. Their incidence is increas-
ing due to the improvements in cancer 
care. Their inclusion in or exclusion from 
the analysis can therefore also infl uence 
the resulting epidemiological character-
istics. All these pose a question to what 
extent the observed trend changes re-
sult from the improving quality of care or 
diff erences in the exposure to risk factors 
and to what extent they are just a result 
of classifi cation/ coding changes. 

The presented study aimed to perform 
a complex evaluation of time trends of 
incidence, mortality, and survival of BN 
based on the national database of the 
Czech National Cancer Registry in the pe-
riod of 1977–2017. A detailed evaluation 
of both MTB and INSB, and an analysis of 
BN occurring as SPN were performed. 

Materials and methods

Data sources

The database of the Czech National Can-
cer Registry (CNCR) [18] constituted the 
principal data source for this study. The 
CNCR database provides records of all 
neoplasms in the Czech population since 
1976. BN were identifi ed in accordance 
with the 10th Edition of the International 
Classifi cation of Diseases (ICD-10) based 
on the C67 code for MTB and D09.0 for 
INSB [19]. All BN recorded in the CNCR 
between 1977 and 2017 were included 
in the analysis. In total, 76,505  BN en-
tered the analysis, of which 69,826 were 
MTB and 6,679 were INSB. Based on the 
internationally standardized rules for 
multiple primary neoplasm coding is-
sued by the International Association for 
Cancer Research (IARC) [20], the identi-
fi ed BN were classifi ed as either fi rst pri-
mary neoplasms (FPN) or SPN. Only BN 
that were preceded by other malignancy 
than that of the bladder were denoted 
as SPN to prevent the diffi  cult decision 
making whether the tumor is an SPN on 
the same site or whether it is a recurrent 
old malignancy. We also utilized data on 
the demographic structure of the Czech 
Republic provided by the Czech Statisti-
cal Offi  ce [21].

Statistical analysis

Age-standardized incidence and mor-
tality were calculated using the direct 
standardization method based on the 

Souhrn
Východiska: Novotvary močového měchýře představují významnou zdravotní zátěž české populace. Cílem naší práce bylo provedení komplexní 
analýzy časových trendů incidence, mortality a přežití 76 505 pacientů s novotvary močového měchýře na základě dat Národního onkologického 
registru České republiky za období 1977–2017. Materiál a metody: Časové trendy incidence a mortality byly hodnoceny metodou joinpoint re-
grese. K hodnocení přežití bylo využito relativního přežití a Coxův model proporcionálních rizik. Výsledky: Po roce 2004 dochází k významnému 
poklesu incidence zhoubných novotvarů močového měchýře (C67), a to o 1,9 % ročně a naopak k prudkému nárůstu novotvarů in situ o 16,9 % 
ročně. Pro mortalitu na zhoubné novotvary močového měchýře byl detekován významný pokles o 1,4 % ročně již po roce 1998. Pokles incidence 
a mortality byl nejvýraznější ve věkové skupině do 65 let a u lokalizovaného stadia onemocnění. Zatímco u prvních primárních zhoubných novo-
tvarů močového měchýře dochází k významnému poklesu incidence i mortality, u zhoubných novotvarů močového měchýře dia gnostikovaných 
jako následné primární novotvary je stále patrný nárůst. Pětileté relativní přežití pacientů se zhoubnými novotvary močového měchýře se zvýšilo 
z 52,1 % v období 1990–1993 na 62,3 % v období 2013–2017. Avšak při srovnání období 2003–2007 a 2013–2017 pozorujeme klesající charakter. 
Závěr: Pokles incidence a přežití pro zhoubné novotvary močového měchýře v posledních letech je způsoben především zvýšenou detekcí novo-
tvarů in situ a změnami v klasifi kaci. Klesající přežití rovněž souvisí s rostoucím věkem při dia gnóze, narůstajícím počtem následných primárních 
novotvarů a rostoucím podílem pacientů s kouřením v anamnéze.

Klíčová slova 
zhoubný novotvar močového měchýře – novotvar in situ močového měchýře – časové trendy – incidence – mortalita – přežití – následné pri-
mární novotvary – Národní onkologický registr České republiky
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was estimated for individual identifi ed 
segments and, in addition, an average 
annual percentage change (AAPC) for 
the period of the last 10  years (2008–
2017) was estimated [25,26]. Point esti-
mates of APC and AAPC, together with 
respective 95% confidence intervals, 
were used for characterizing the trends. 

Patient survival time was defi ned as the 
period from dia gnosis until the death of 

using a  joinpoint regression model, in 
which the dependent variable (incidence 
or mortality) is described by a piecewise 
linear continuous function [24]. The grid 
search method was used for selecting 
the optimal joinpoint model. The best 
model was selected through permuta-
tion testing with 4,500 random permu-
tations. To quantify the observed trends, 
the annual percentage change (APC) 

European standard population issued by 
Eurostat in 2013 [22]. The localized stage 
was defi ned as clinical stage I, regional 
as clinical stages II+III and distant stage 
as the clinical stage IV. The comparison 
of the fi rst (1978–1987) and last period 
(2008–2017) was performed using the 
N–1 chi-squared test [23]. 

The analysis of the time trends of in-
cidence and mortality was performed 

Tab. 1. Basic epidemiological characteristics of bladder neoplasms.   

Incidence MTB (C67) INSB (D090) Total

absolute number of cases (2017) 2,155 880 3,035

number of cases per 100,000 population (2017) 20.4 8.3 28.7

age-standardized rate ASRe (2017) 21.2 8.5 29.7

male/female ratioa (2013–2017) 2.9 2.8 2.9

proportion of all MT (2013–2017) 2.5% – –

proportion of MT except for C44 (2013–2017) 3.7% – –

age at diagnosisb (2013–2017) 71 (64–78) 70 (64–76) 71 (64–78)

lifetime risk of developing neoplasm (2013–2017) 1.7% 0.6% 2.3%

European rankingc 18.–19. – –

worldwide rankingc 23.–25. – –

Mortality

absolute number of cases (2017) 874 27 901

number of cases per 100,000 population (2017) 8.3 0.3 8.5

age-standardized rate ASRe (2017) 9.1 0.3 9.4

proportion of all MT-caused deaths (2013–2017) 3.1% – –

proportion of all MT-caused deaths without C44 (2013–2017) 3.1% – –

age at deathb (2013–2017) 76 (69–83) 76 (71–84) 76 (69–83)

lifetime risk of the neoplasm-caused death (2013–2017) 0.8% 0.0% 0.8%

European rankingc 18.–19. – –

worldwide rankingc 36.–39. – –

Prevalence

absolute number of cases (2017) 18,557 4,953 22,874

number of cases per 100,000 population (2017) 175.2 46.8 216.0

age of surviving patientsb (2017) 73 (67–80) 72 (65–78) 73 (66–79)

a ratio calculated from the incidence per 100,000 population of men over women   
b median age (25.–75. percentile)   
c  Data source: GLOBOCAN 2018 (comparison based on the number of C67 cases per 100,000 of the age-standardized world po-
pulation. Country ranking is according to decreasing incidence/mortality (fi rst place taken by the country with the highest inci-
dence/mortality).   

ASRe – number of cases per 100,000 population, age-standardized to the 2013 European age standard, INSB – in situ bladder can-
cer, MT – malignant tumor, MTB – malignant tumor of the bladder 
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was then used to determine the hazard 
ratio and 95% confi dence interval for in-
dividual variables. 

The analysis was performed using 
the software R, version 3.5.3  [30], the 
IBM SPSS Statistics version 25  [31], the 
StataIC version 15.1  [32] and the Join-
point Regression Program, version 
4.7.0.0 [33].

Results

Epidemiological overview 

The current epidemiological situation 
of BN is summarized in Tab. 1. In 2017, 
MTB were the 8th most frequently dia-
gnosed neoplasm in the Czech Repub-
lic (excepting non-melanoma skin can-
cer, C44) and, at the same time, the 10th 
most common cause of death among 
oncological dia gnoses. The incidence 
in men was signifi cantly higher than in 

used for case selection, except for the 
most recent period of 2013–2017, in 
which the patients were selected using 
the period method [28]. Relative survival 
values were age-stan dardized for the 
period of 2013–2017 [29]. 

Cox proportional hazards model was 
used to determine survival predictors in 
patients with MTB in 2003–2017. Five-
year survival was used as a primary end-
point, observations with  ≥  5  years of 
follow-up were censored at 5 years. Pa-
tients with unknown clinical staging or 
smoking history were excluded from 
the analysis. For each variable, a  sepa-
rate univariate regression model was 
prepared and subsequently, a  result-
ing multivariate regression model was 
created, in which the fi nal variables were 
selected through the backward elimina-
tion method. The Cox regression model 

the patient or until the end of the obser-
vation period (31. 12. 2018). For evalua-
tion of the survival, relative survival was 
defi ned as the ratio of overall survival 
over the expected survival [27]. Survival 
analysis was performed only for the pe-
riod from 1990  onwards. The reason is 
that until 1990, the use of many treat-
ment methods, in particular cytostat-
ics, was limited due to the diffi  culties of 
their import into the communist coun-
try. Beginning the analysis in 1990, we 
have set the initial conditions to refl ect 
the new socio-economic realities after 
the transition to democracy in late 1989. 
Neoplasms identifi ed post mortem (i.e., 
those based on death certifi cates or au-
topsy fi ndings only) were also excluded 
from the analysis. Point estimates of sur-
vival were supplemented with 95% con-
fidence intervals. Cohort analysis was 

Tab. 2. Temporal development of basic characteristics of bladder neoplasms.     

Period of diagnosis P-valuea

Gender 1978–1987 1988–1997 1998–2007 2008–2017

men 8,212 (78.4%) 11,711 (74.8%) 15,918 (73.1%) 20,412 (73.6%) < 0.001

women 2,269 (21.6%) 3,940 (25.2%) 5,872 (26.9%) 7,309 (26.4%) < 0.001

Age at diagnosis 1978–1987 1988–1997 1998–2007 2008–2017

≤ 64  3,811 (36.4%) 5,553 (35.5%) 7,543 (34.6%) 7,929 (28.6%) < 0.001

65–74 3,736 (35.6%) 5,794 (37.0%) 7,444 (34.2%) 10,118 (36.5%) 0.121

≥ 75 2,934 (28.0%) 4,304 (27.5%) 6,803 (31.2%) 9,674 (34.9%) < 0.001

Clinical stagingb 1982–1990 1991–1999 2000–2008 2009–2017

in situ 112 (2.8%) 207 (2.3%) 780 (4.7%) 5,550 (23.3%) < 0.001

localized 1,162 (29.5%) 4,211 (46.8%) 10,065 (60.4%) 11,100 (46.7%) < 0.001

regional 1,894 (48.1%) 3,491 (38.8%) 4,315 (25.9%) 4,818 (20.3%) < 0.001

distant 770 (19.6%) 1,094 (12.2%) 1,506 (9.0%) 2,322 (9.8%) < 0.001

First/subsequent primary neoplasms 1978–1987 1988–1997 1998–2007 2008–2017

FPN 9,962 (95.0%) 14,201 (90.7%) 18,450 (84.7%) 21,217 (76.5%) < 0.001

SPN 519 (5.0%) 1,450 (9.3%) 3,340 (15.3%) 6,504 (23.5%) < 0.001

Smoking historyc 2000–2004 2005–2009 2010–2013 2014–2017

non-smokers 2,970 (48.7%) 3,179 (45.6%) 2,931 (44.3%) 3,136 (41.4%) < 0.001

former smokers 1,174 (19.3%) 1,534 (22.0%) 1,470 (22.2%) 1,859 (24.6%) < 0.001

current smokers 1,953 (32.0%) 2,253 (32.3%) 2,221 (33.5%) 2,576 (34.0%) 0.014

a P-value of the N–1 chi-squared test comparing the fi rst and last studied periods
b classifi cation according to clinical stages only available since 1982; only cases with known staging included in the analysis
c smoking history is recorded only since 2000 in CNCR data; only cases with known smoking history included in the analysis
FPN – fi rst primary neoplasms; SPN – subsequent primary neoplasms
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men, P < 0.001, and by 1.2% in women, 
P < 0.001). Comparing the age catego-
ries, the decline in age-standardized 
mortality is (similar to incidence) greater 
in the younger age categories (Fig. 1). 
Similarly, the trends of mortality accord-
ing to clinical staging are in accordance 
with the trends of incidence; the only ex-
ception is the localized stage where (un-
like for incidence) no statistically sig-
nificant decrease in mortality can be 
observed in the recent period. 

Subsequent primary neoplasms of 

the bladder 

Over the last years, an increase in the 
number of patients with subsequent pri-
mary neoplasms has been observed. In 
the most recent analyzed period (2013–
2017), almost one in four (24.2%) MTB 
and almost one in three (30.8%) INSB 
were identifi ed as SPN. 

The joinpoint regression analysis re-
vealed significant differences in the 
trends of incidence and mortality for neo-
plasms dia gnosed as FPN/ SPN (Fig.  1). 
While the age standardized incidence of 
the fi rst primary MTB declines by 2.8% 
annually (P < 0.001) since 2005, the in-
crease in the incidence of SPN remained 
statistically significant (P  =  0.006), al-
though it is obvious that the rate of the 
increase was slowing. A similar develop-
ment was observed in the case of age-
standardized mortality of patients with 
MTB. While the mortality due to FPN has 
been decreasing ever since 1999, only 
a slight stabilization after 2006 was ob-
served in case of SPN. The incidence of 
INSB as the fi rst, as well as subsequent, 
primary neoplasms climbs steeply since 
2004; this trend was, however, much 
stronger in the case of SPN.

Survival

The five-year relative survival of pa-
tients with MTB in the most recent pe-
riod of 2013–2017  was 62.3% (95% CI 
61.1–63.5%). Considering the MTB to-
gether with INSB, survival in the same 
period was 69.1% (95% CI 68.0–70.2%). 
Fig. 2 shows the development of the sur-
vival of patients with BN for six time pe-
riods since 1990. The graph indicates 
that in the fi rst three periods (until 2002), 
a  marked improvement in survival of 

crease by 1.9% was observed (P < 0.001) 
(Fig. 1). The trends of incidence did not 
diff er signifi cantly between genders, and 
the increase until 2004 was followed by 
an annual decline by about 2% for both 
men and women. A slight diff erence was 
observed only for the initial period of 
1977–2004 (AAPC increased by 2.9% in 
men, P < 0.001, and by 4.6% in women, 
P < 0.001). The analysis of age associa-
tions showed that the observed de-
crease in incidence was less pronounced 
in the older age groups (Fig.  1). In ad-
dition, the statistically significant de-
crease in incidence was observed sig-
nifi cantly later in the ≥ 75 age category 
than in the younger age categories for 
both men and women. Major diff erences 
were shown in the incidence trends for 
individual stages of the disease at dia-
gnosis. There was a signifi cant increase 
in the dia gnoses of the localized stage 
until 2004; this was followed by stabili-
zation and since 2010, a statistically sig-
nificant annual decrease by 4.1% has 
been observed (P < 0.001). The incidence 
of the regional stage reached a plateau 
after the initial growth. The incidence of 
the distant stage grew until 2009, being 
followed by a  trend of decrease, which 
was, however, not statistically signifi cant 
(P = 0.052).

In the period of the statistically signif-
icant decline in the incidence of MTB, 
a signifi cant increase in the number of 
cases dia gnosed with INSB can be ob-
served (Fig. 1). The joinpoint model re-
veals a  significant trend change in 
2002 (95% CI: 1999–2005), after which the 
number of cases steeply increases. The 
trend was not signifi cantly diff erent be-
tween genders (in 2008–2017, AAPC in-
creased by 16.6% in men, P < 0.001, and 
by 16.2% in women, P < 0.001). From the 
perspective of the age groups, a signifi -
cant increase can also be observed after 
2002, with greater growth occurring in 
the older age categories.

Until 1998, the age-standardized mor-
tality of MTB grew by 1.9% annually 
(P < 0.001); after that year, the trend was 
reversed and a  signifi cant decrease in 
mortality by 1.4% annually (P  <  0.001) 
was observed. The decrease was slightly 
more pronounced in men (AAPC in the 
2008–2017 period decreased by 1.9% in 

women. The lifetime risk of developing 
MTB equaled to 3.6% in men and 1.2% 
in women for the period 2013–2017. 
The lifetime risk of MTB-related death 
showed a  similar trend and reached 
1.2% in men and 0.4% in women. 

Temporal development of 

epidemiological characteristics

Over the analyzed period, the relative 
representation of women among newly 
dia gnosed cases signifi cantly increased 
(a 4.8% diff erence between the fi rst and 
last studied period) (Tab. 2). The mean 
age at dia gnosis shifted upwards over 
time. Comparing the fi rst and last an-
alyzed decades, a  statistically signifi-
cantly lower proportion of patients be-
longed to the age category ≤ 64 years 
(a  decrease by 7.8%) and the propor-
tion of patients in the highest age cat-
egory of  ≥  75  years significantly in-
creased (an increase by 6.9%). Changes 
were also observed in a  stage at dia g   -
nosis. Over time, a  major drop in the 
number of cases classifi ed as unknown 
stage was observed (from 62.6% in the 
fi rst period with recorded staging, i.e. 
in the 1982–1990 period, to 5.9% in the 
2009–2017 period). Among the known 
stages, a signifi cant increase in the pro-
portion of INSB and localized MTB was 
observed, along with a decrease in the 
representation of regional and distant 
stages. Over time, the relative number 
of SPN climbed steeply (by 18.5% when 
comparing the fi rst and last studied pe-
riods). Since 2000, the smoking history 
of patients is also available in the CNCR. 
Comparing the fi rst and last periods, the 
proportion of current and former smok-
ers significantly increased among pa-
tients with known smoking history. Cor-
respondingly, the share of non-smokers 
signifi cantly decreased.

Time trends of incidence 

and mortality

The joinpoint regression analysis re-
vealed an average annual increase in the 
age-standardized incidence of MTB in the 
period of 1977–1996 by 4.1% (P < 0.001). 
In the following period (1996–2004), the 
growth slowed down (APC increased by 
1.6%; P = 0.003). After 2004, the trend was 
reversed and a statistically signifi cant de-
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of the last period showing stagnation. 
Combining MTB and INSB into a single 
cohort, we can observe a steady increase 

the last two periods (2008–2017). Where 
INSB is concerned, the survival keeps 
steadily growing with the exception 

MTB was observed, which was followed 
by stagnation in the next period (2003–
2007) and decreased relative survival in 
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Fig. 1. Trends of the incidence and mortality of bladder neoplasms according to the age at diagnosis, clinical staging and order of 

tumor occurrence.

% – average annual percentage change in 2008–2017 derived using joinpoint regression, * – statistically signifi cant average annual per-
centage change (5% level of signifi cance), ASR E 2013 – age-standardized rate (European standard population), MTB – malignant tumor 
of the bladder, INSB – in situ bladder cancer
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Discussion

A signifi cant decrease in the incidence 
of MTB after 2004 was observed. Recent 
studies reported a similar trend in many 
other countries [2,4,11,13,15,34]. This de-
velopment is caused predominantly by 
improved detection of BN already at the 
stage of INSB and by changes in the clas-
sifi cation of BN. In the past, invasive and 
non-invasive BN were recorded as a sin-
gle dia gnostic group. By the end of the 
1990s, new European and international 
guidelines were issued, recommending 
to single out non-invasive carcinomas 
and their new classifi cation as INSB or 
carcinomas of uncertain behavior  [11]. 
This resulted in a  drop in the number 
of dia gnosed MTB. This is in accordance 
with the results of INSB incidence in our 
study, revealing that the incidence of 
INSB climbs steeply simultaneously with 
the drop in the MT incidence. The data of 
the Surveillance Epidemiology and End 

icantly lower in current smokers com-
pared to non-smokers (HR 0.95; 95% 
CI: 0.90–0.99). On the other hand, the 
median age of dia gnosis in smokers 
(65 years) was signifi cantly lower than in 
non-smokers (73 years). In contrast, after 
adjustment for age, the risk was approx-
imately 40% higher in current smokers 
than in non-smokers (HR 1.36; 95% CI 
1.30–1.43). 

In the final multivariate Cox model, 
statistically signifi cant predictors of fi ve-
year survival comprised the age at dia g-
nosis, order of the neoplasm (fi rst/ sub-
sequent), clinical stage at dia gnosis, and 
smoking history (Tab.  3). Neither the 
gender nor the date of dia gnosis led to 
signifi cant improvement of the model 
and were removed from it. After taking 
the infl uence of other variables into ac-
count, therefore, the multivariate model 
showed that a later year of dia gnosis was 
not associated with worse survival.

in the proportion of surviving patients 
over the entire period. The same trends 
were observed for both genders. In the 
recent period of 2013–2017, the fi ve-year 
survival was almost identical for both 
men and women; the survival rate was 
62.5% (95% CI 61.0–63.9%) in men with 
MTB, and 62.2% (95% CI 59.9–64.3%) in 
women. When including INSB into the 
analysis, survival increased to 69.2% 
(95% CI 67.9– 70.6%) for men and to 
69.0% (95% CI 67.0–71.0%) for women.

In the univariate Cox models, all an-
alyzed variables were shown to be sta-
tistically significant predictors of the 
fi ve-year survival of patients with MTB 
in 2003–2017 (Tab. 3). The predictors of 
lower survival were: male gender, later 
year of dia gnosis, higher age at dia g-
nosis, more advanced clinical stage, sub-
sequent primary tumor, and non-smok-
ing status. Regarding smoking history, 
the hazard ratio of mortality was signif-

five-year survival of patients with MTB and INSB  
five-year survival of patients with MTB  
five-year survival of patients with INSB  
95% confidence interval  MTB – malignant tumor of the bladder, INSB – in situ bladder cancer
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Fig. 2. The temporal development of the fi ve-year relative survival in patients with bladder neoplasms.
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ing and occupational exposure to carcin-
ogens  [4,37–41]. Approx. 50% of cases 
are reported to be associated with smok-
ing of tobacco products; the decreasing 
prevalence of smoking could have, there-
fore, played an important role [42–44]. In 
the Czech Republic, a drop in the smok-
ing prevalence from 30.7% to 25.2% was 
recorded between 2004 and 2017 (AAPC 
decreased by 0.8%; P = 0.112). Similarly, 
a  decrease in smoking prevalence has 
been observed in other countries report-
ing a decrease in the incidence and mor-
tality of MTB [45–47].

The decrease in the incidence and 
mortality of MTB was weaker in older 

mentioned changes in classification 
would have influenced the trends in 
mortality. Antoni et al [11] proposed that 
mortality is a more useful indicator for 
measuring and comparing the temporal 
or geographical changes in the general 
progress and treatment improvement 
of BN at the population level than inci-
dence. In most countries, a statistically 
signifi cant decrease in mortality was ob-
served regardless of whether only MTB 
or combined MTB and INSB were consid-
ered in the studies [2,4,11,12,34–36]. 

The declining incidence and mortality 
of MTB are also associated with reduced 
exposure to risk factors, especially smok-

Results (SEER) in the USA consider both 
MTB and INSB as one dia gnostic class to 
facilitate statistical evaluation (particu-
larly to prevent changes in the interpre-
tation of time trends due to classifi cation 
changes) [17,35]. This approach leads to 
a  relatively high reported incidence of 
MTB with a stable trend  [35]. Over the 
last years, however, even SEER data indi-
cate a slight decrease (AAPC dropped by 
1.0% in 2008–2017; P < 0.05). 

The mortality associated with MTB 
signifi cantly decreased in the Czech Re-
public after 1998. As non-invasive neo-
plasms are usually associated with good 
prognosis, it is unlikely that the above-

Tab. 3. Hazard ratios for fi ve-year survival derived from the Cox regression models for – malignant tumors of the bladder in 

2003–2017 (N = 18,708). 

Univariate Multivariatea

HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value

Gender

men (N = 13,860) 1.00 NS

women (N = 4,848) 0.94 (0.90–0.99) 0.020

Age at diagnosis

≤ 64 (N = 6,198) 1.00 1.00

65–74 (N = 6,658) 1.61 (1.51–1.70) < 0.001 1.61 (1.52–1.71) < 0.001

≥ 75 (N = 5,852) 2.85 (2.70–3.01) < 0.001 2.98 (2.81–3.17) < 0.001

Year at diagnosis

2003–2007 (N = 5,708) 1.00 NS

2008–2012 (N = 6,551) 1.13 (1.07–1.19) < 0.001

2013–2017 (N = 6,449) 1.28 (1.21–1.35) < 0.001

Clinical stage

localized (N = 11,502) 1.00 1.00

regional (N = 5,000) 3.11 (2.96–3.27) < 0.001 3.01 (2.86–3.16) < 0.001

distant (N = 2,206) 8.72 (8.23–9.24) < 0.001 9.23 (8.71–9.79) < 0.001

First/subsequent primary neoplasm

fi rst primary neoplasm (N = 14,974) 1.00 1.00

subsequent primary neoplasm (N = 3,734) 1.45 (1.38–1.53) < 0.001 1.28 (1.21–1.35) < 0.001

Smoking history

non-smokers (N = 8,260) 1.00 1.00

former smokers (N = 4,205) 1.13 (1.07–1.20) < 0.001 1.09 (1.03–1.15)  0.002

current smokers (N = 6,243) 0.95 (0.90–0.99) 0.035 1.17 (1.11–1.23) < 0.001

a fi nal multivariate Cox proportional hazards model; selection of the fi nal variables performed using the backward elimination 
method 
CI – confi dence interval, HR – hazard ratio, NS – not signifi cant
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is caused by the increasing age at dia-
gnosis, increasing proportion of smok-
ers among newly dia gnosed patients, 
and, last but not least, by the growing 
proportion of SPN. When analyzing the 
combined MTB+INSB patient group, the 
survival rates keep steadily growing over 
the entire period. An interesting fact is 
that the combined survival rate is grow-
ing even in the periods 2008–2012 and 
2013–2017, despite a  slight decrease 
in survival of both MTB and INSB sepa-
rately. This is caused by the signifi cantly 
increasing proportion of INSB among 
newly dia gnosed neoplasms over time. 
While in 2008–2012, the proportion of 
INSB among dia gnosed BN was 14%, it 
steeply climbed to 27% in 2013–2017. 
The trend of survival improvement was 
reported in other studies analyzing the 
combined MTB+INSB population as 
well [13,15]. On the other hand, accord-
ing to the latest SEER report, a trend of 
stagnation or even a slight decrease in 
survival is reported in the last years de-
spite analyzing a combined MTB+INSB 
population, which can be associated 
with the aforementioned factors, in par-
ticular with the growing proportion of 
SPN [35]. 

Conclusions 

This study summarizes the long-term 
time trends of incidence, mortality, and 
survival of bladder neoplasms in the 
Czech Republic. The results of the anal-
ysis showed a signifi cant eff ect of in situ 
bladder cancer on the interpretation of 
the time trends of epidemiological char-
acteristics, in particular incidence and 
survival. At present, the international 
comparability of epidemiological char-
acteristics for BN is limited to a great de-
gree due to classification and coding 
diff erences used in individual national 
registries and their unification would 
be benefi cial for the validity of future 
studies. The presented analysis also re-
vealed signifi cant diff erences in trends 
for tumors classifi ed as FPN or SPN. To 
the best of our knowledge, no study 
published so far investigated the trends 
for BN in association with their dia gnosis 
as fi rst or subsequent primary tumors. In 
view of the fact that SPN have formed 
more than a quarter of all dia gnosed BN 

The fi ve-year relative survival of MTB 
was 62.3% in the recent period of 2013–
2017, which is slightly higher than re-
ported in studies on other popula-
tions [15,34,51,52]. When including both 
INSB and MTB into the analysis, the sur-
vival grew to 69.1%, which is, on the con-
trary, a slightly lower value than reported 
elsewhere  [13,15,35]. The study EURO-
CARE–5, which provides an international 
comparison of survival in all European 
countries, reported the mean survival of 
patients with BN (both invasive and non-
invasive) in Europe to be 68.6% and the 
value for the Czech Republic was slightly 
better than the average, namely 70.8%. 
All these diff erences are, nevertheless, 
small and can be caused by diff erences 
in the calculation methods and analyzed 
periods. Unlike in other oncological dia-
gnoses, signifi cantly better survival rates 
of BN are reported for men than for 
women [13,15,34,35,51]. Reasons for this 
are extensively discussed in the availa-
ble literature; the most widely accepted 
opinion is later dia gnosis in women, as-
sociated with more advanced stages at 
dia gnosis  [13,15,53,54]. In our studies, 
no signifi cant diff erence in survival be-
tween genders was revealed, the sur-
vival of men and women in the recent 
period was practically identical. This can 
be caused by the fact that in the Czech 
Republic, we have not found any signif-
icant diff erence in clinical stages at dia-
gnosis between genders.

Several studies have reported a stag-
nation or decrease in survival rates of 
MTB in the recent period [15,34,51]. The 
same trend has been observed in our 
study; we observed a  decreasing ten-
dency since 2003. This, to a  great ex-
tent, results from the aforementioned 
increased INSB detection and change 
in neoplasm classifi cation. The progno-
sis of INSB is much better than that of 
MTB and their exclusion from the anal-
ysis of MTB necessarily leads to worse 
survival rates. In our analysis, we have 
also shown that the apparent unfavora-
ble development of survival in patients 
with MTB in the recent period was elim-
inated after taking the other consid-
ered variables into account. The results 
of the analysis show that the decrease in 
the survival of MTB in the recent period 

age groups. Contrarily, a  higher in-
crease in the incidence of INSB was ob-
served in the older age categories. These 
results are also consistent with pre-
viously published studies  [15,34]. As 
far as staging is concerned, the great-
est decrease in incidence and mortal-
ity was observed for localized and dis-
tant stages. These changes refl ect the 
progress in dia gnostic and therapeutic 
methods and are also associated with an 
increased capture of neoplasms in the 
INSB stages, which prevents their devel-
opment into later (invasive) stages. Sim-
ilar results were also published in other 
studies [13,14]. 

Studies evaluating the global trends 
of incidence and mortality in association 
with gender indicate that the trends are 
in many countries stable or decreasing in 
men while growing in women [2,11,13]. 
This fact was not confi rmed in our study. 
The decreasing trend in the recent pe-
riod was revealed both for men and 
women, which can be related to the sim-
ilar decrease in the prevalence of smok-
ing for both genders. 

Neoplasms dia gnosed as SPN are a se-
rious present-day clinical problem. In 
patients who had gone through an on-
cological disease in the past, the risk of 
developing a new primary neoplasm is 
signifi cantly higher than in the general 
population. This is caused by multiple 
factors, including genetic predisposi-
tions, cancer treatment of the previous 
neoplasm (in particular, chemotherapy 
and radiotherapy), lifestyle, environ-
mental exposure, etc.  [48]. In SPN, it is 
also necessary to mention diff erent def-
initions and classification rules across 
registries. A study evaluating the impact 
of the use of various defi nitions identi-
fi ed signifi cant diff erences in the num-
bers of neoplasms considered as FPN or 
SPN following the use of diff erent defi -
nitions [49]. Two defi nitions that are cur-
rently most widely used are those set by 
SEER and IACR, with the latter having 
been used in our study [20,50]. The use 
of diff erent rules can (similar to the in-
clusion or exclusion of INSB), therefore, 
to a great degree infl uence the overall 
statistics and trends of BN as our results 
indicate significant differences in the 
trends for FPN and SPN.
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recently and their share can be expected 
to keep growing in the future, the eva-
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CASE REPORT

Primary breast lymphoma – a case report

Primární lymfom prsu – kazuistika
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Summary
Background: Primary breast lymphoma is a rare disease and accounts for 0.4–0.5% of malig-
nant breast neoplasms and 1.7–2.2% of extra-nodal lymphomas, with diff use large B-cell lym-
phoma (DLBCL) as the most common histologic subtype. Case: A 47-year-old female with beta 
thalassemia presented with a lump of the left breast, redness, pain, and swelling of her left 
breast. Physical examination showed tender, red, swollen left breast. Laboratory fi ndings show 
mild anemia and normal level of lactate dehydrogenase 329 U/ L (normal range: 240–480 U/ L). 
PET scan showed hypermetabolic mass with irregular margins covering the whole left breast 
quadrants with the size of 11.25 × 5.17 cm with left pectoralis major, left parasternal, and left 
axillary hypermetabolic nodules. Histopathology and immunohistochemistry staining showed 
a non-germinal center B-cell-like subtype of DLBCL CD20+. We administered the R-CHOP regi-
men (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednison) every 3 weeks for 
6 cycles. The response was complete remission. The patient tolerated the chemotherapy well 
and achieved long term complete remission. Conclusion: Primary breast lymphoma is a rare 
disease with the most common subtype is diff use large B-cell lymphoma. Systemic chemother-
apy R-CHOP is the treatment option for primary breast diff use large B-cell lymphoma.

Key words
primary breast lymphoma – diff use large B-cell lymphoma – R-CHOP chemotherapy

Souhrn
Východiska: Primární lymfom prsu je vzácné onemocnění a tvoří 0,4–0,5 % maligních novo-
tvarů prsu a 1,7–2,2 % of extranodálních lymfomů, přičemž nejčastějším histologickým podty-
pem je difuzní velkobuněčný B lymfom (diff use large B-cell lymphoma – DLBCL). Případ: Žena 
ve věku 47 let s beta talasémií přišla s tím, že má v levém prsu bulku a prs je začervenalý, boles-
tivý a oteklý. Při fyzikálním vyšetření bylo potvrzeno, že levý přes je citlivý, zařervenalý a oteklý. 
Laboratorní vyšetření ukázala mírnou anemii a normální hodnotu laktát dehydrogenázy, a sice 
329 U/ l (normální rozmezí: 240–480 U/ l). Na snímku PET byla patrná hypermetabolická masa 
s nepravidelnými okraji o rozměrech 11,25 × 5,17 cm s hypermetabolickými noduly v levém 
pectoralis major, levé parasternální čáře a levé axile. Histopatologické a imunohistochemické 
barvení prokázalo CD20+ podtyp DLBCL nepodobný B buňkám germinálního centra. Podávali 
jsme chemoterapii v režimu R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a pred-
nison) v 6 cyklech každé 3 týdny. Opdpovědí byla kompletní remise. Pacientka snášela che-
moterapii dobře a bylo dosaženo dlouhodobé kompletní remise. Závěr: Primární lymfom prsu 
je vzácné onemocnění, přičemž nejčastějším podtypem je difuzní velkobuněčný B lymfom. 
Lékem volby u pacientů s primárním difuzním velkobuněčným B lymfomem je chemoterapie 
v režimu R-CHOP. 

Klíčová slova
primární lymfom prsu – difuzní velkobuněčný B lymfom – chemoterapie R-CHOP
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Introduction

It is estimated that approximately 
a third of patients with diff use large B-
-cell lymphoma (DLBCL) present with 
an extra-nodal disease, with gastroin-
testinal tract, head and neck, and skin 
or soft tissue as the most common sites 
of involvement [1]. Primary breast lym-
phoma (PBL) is a  rare disease and ac-
counts for around less than 1–2% of non-
Hodgkin lymphomas, with DLBCL as the 
most common histologic subtype [2,3]. 
The terminology PBL is used when the 
breast is the main site or, in most cases, 
the only site of lymphoma  [4]. PBL is 
mainly found in female patients, with 
age distribution ranging widely from 
17 to 95 years, and is commonly found 
in only one breast, especially in the 
upper quadrant of the right breast. The 
optimal treatment of primary breast 
DLBCL has not been defi ned well. Most 
patients received combination ther-
apy, including surgery, systemic che-
motherapy, or radiotherapy  [5]. Here, 
we presented a case report of a patient 
with primary breast lymphoma who 
achieved a favorable response to ritux-
imab, cyclophosphamide, doxorubicin, 
vincristine, and prednison (R-CHOP) 
chemotherapy.

Case

A 47-year-old female with beta thalas-
semia and good ECOG (Eastern Coop-
erative Oncology Group) performance 
status presented with a lump of the left 
breast which emerged one month be-
fore admission. She also complained of 
redness, pain, and swelling of her left 
breast. There was no fever, night sweat, 
or weight loss. Physical examination 
showed a tender, red, swollen left breast. 
Laboratory fi ndings show mild anemia 
and a normal level of LDH, 329 U/ L (nor-
mal range: 240–480 U/ L). 

Ultrasonography of the left breast 
showed thickening of the cutaneous and 
subcutaneous layers of the left breast. 
There was a solid hypoechoic lesion cov-
ering the whole quadrants of the left 
breast. Intralesional necrotic compo-
nents were present. Color doppler im-
aging showed prominent intra-lesion 
vascularisation. Multiple axillary lymph 
nodes were also present. A PET scan was 
performed; it confi rmed the abovemen-
tioned results and showed a hypermet-
abolic mass (standardized uptake value 
43.2) with irregular margins covering 
the whole left breast quadrants with 
the size of 11.25 × 5.17 cm (Fig. 1). There 
were also left pectoralis major, left par-

asternal, and left axillary hypermetabolic 
nodules.

A core bio psy was performed, and his-
tology showed diff use proliferation of 
large tumor cells with centroblastic-like 
cells, with the conclusion of non-Hodg-
kin lymphoma. Immunohistochemical 
(IHC) staining results were positive for 
CD20, BCL6, MUM and BLC2, and neg-
ative for CD3, CD10, TdT, and C-myc. 
Ki67 proliferation index was positive in 
approximately 90% of the cells (Fig. 2). 
The IHC conclusion was a non-germinal 
center B-cell-like (non-GCB) subtype of 
DLBCL.

Based on history, radiology, histopa-
thology, and immunohistochemistry, 
we established the dia gnosis of primary 
breast diffuse large B-cell lymphoma, 
stage 2AE, age-adjusted IPI = 0. We ad-
ministered the R-CHOP regimen every 
3 weeks for 6 cycles. The response was 
complete remission (Fig. 3). The patient 
tolerated the chemotherapy well, al-
though she developed neutropenia, 
nausea and vomiting, alopecia, and pe-
ripheral neuropathy during chemother-
apy, which were all classifi ed to grade 2 
adverse events severity. The patient was 
still in complete remission after 6 years. 

Discussion

Primary breast lymphoma accounts for 
0.4–0.5% of malignant breast neoplasms 
and 1.7–2.2% of extra-nodal lymphomas. 
The most common PBL is diff use large 
B-cell lymphoma which makes up to 
60–85%. Wiseman fi rst described the case 
in 1972  and defi ned PBL as the infi ltra-
tion of breast tissue by lymphoma with or 
without regional lymph node [6,7]. Since 
breast lymphoma symptoms are non-
specifi c, the dia gnosis of PBL is mainly 
based on histopathological bio psy and 
immunohistochemical staining  [5]. We 
performed a core bio psy of left patient’s 
breast, and the histopathological and im-
munohistochemical results were consist-
ent with breast lymphoma due to non-
GCB subtype of DLBCL. 

There are only a  few reports about 
beta thalassemia with malignancies in 
the literature. Theoretically, the correla-
tion of beta thalassemia with Non-Hodg-
kin’s lymphoma was because of the ab-
normal immune system after chronic Fig. 1. PET scan of the left breast.
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therapy, or a  combination of systemic 
chemotherapy and radiotherapy [4,7,13]. 
Several studies recommend that surgery 
is off ered for dia gnostic purposes only. 
Minimally invasive surgery is a preferable 
option because extensive surgery may 
carry a high risk of morbidity [4,13]. We 
used a surgical modality to perform core 
bio psy on the patient. Mastectomy was 

received blood transfusion. Infection 
of Epstein-Barr virus (EBV) also contrib-
utes to the development of lymphoma 
in beta thalassemia patients [8,9,12]. We 
did not take EBV titer in this case. 

There is no standard guideline for the 
treatment of PBL. Treatment strategies 
for PBL vary broadly, from surgical inter-
vention, systemic chemotherapy, radio-

antigenic stimulations, including recur-
rent blood transfusions, accompanied 
by the development of serum IgE level, 
anti-IgG, anti-IgA, and antileukocyte an-
tibodies. Iron-induced oxidative injury in 
iron overload or deferoxamine carcino-
genic eff ects also contributes to malig-
nancies development in thalassemia pa-
tients [8–11]. However, this patient never 

Fig. 2. Histopathology and immunohistochemistry results. A) Diff use proliferation of lymphoid cells (hematoxylin-eosin (HE) 100×); 

B) large-sized tumor cells with centroblastic-like features (HE 400×); C) CD20+ (400×); D) CD3− (400×); E) CD10− (400×); F) BCL6+ 

(400×); G) MUM1+ (400×); H) BCL2+ (400×); I) High Ki67 proliferation index (400×).
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not performed. Systemic treatment with 
chemotherapy remains the basis of man-
agement of PBL, with the schemes gen-
erally using R-CHOP. In a cohort from the 
Spanish Lymphoma Oncology Group, 
the 5-year overal survival was 76%, and 
the 5-year progression-free survival was 
73%, with no statistically signifi cant dif-
ferences observed in the analysis by sub-
groups of treatment and histology  [7]. 
This patient responded well to R-CHOP 
systemic chemotherapy and reached 
complete remission after 6  cycles. 
There was no disease, and she still sur-
vives after 6 years from the last dose of 
R-CHOP chemotherapy.

Conclusion

Primary breast lymphoma is a rare dis -
ease and the most common subtype is 
diff use large B-cell lymphoma. Systemic 
chemotherapy R-CHOP is a  treatment 

Fig. 3. PET/CT Scan. A) before therapy; B) after therapy.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Doporučení pro preventivní a léčebnou péči 
o kůži pacientů podstupujících radioterapii

Recommendation for preventive and therapeutic skin care 
of patients undergoing radiotherapy

Cvek J.1, Vokurka S.2, Hajnová Fukasová E.1, Krupová L.3, Šimonová P.1, Žemličková M.4, 
Jedličková H.5, Jirsová K.6, Šlampa P.7, Doležel M.8, Hynková L.9
1 Klinika onkologická LF OU a FN Ostrava
2 Onkologická a radioterapeutická klinika LF UK v Plzni a FN Plzeň
3 Kožní oddělení, FN Ostrava
4 Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze
5 I. dermatovenerologická klinika FN u sv. Anny v Brně
6 Integrované onkologické centrum Nemocnice Na Pleši, Nová Ves pod Pleší
7 Klinika radiační onkologie LF MU a MOÚ Brno
8 Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
9 Klinika radiační onkologie LF MU a MOÚ Brno

Souhrn
Východiska: Radiační dermatitida je velmi častou reakcí při radioterapii, postihuje s různou 
intenzitou přibližně 95 % pacientů. Je klíčové minimalizovat její vedlejší účinky. Pracovní sku-
pina, která připravila tento dokument, zahrnuje lékaře, sestry, zástupce Společnosti radiační 
onkologie, bio logie a fyziky ČLS JEP, Sekce podpůrné léčby a péče České onkologické společ-
nosti ČLS JEP, České společnosti pro léčbu rány, Onkologické sekce České asociace sester a také 
dermatology. Článek byl schválen výbory těchto společností. Cíl: Doporučení pro preventivní 
a léčebnou péči o kůži pacientů podstupujících radioterapii v ČR.

Klíčová slova
radiodermatitida – směrnice – péče o kůži – prevence

Summary
Background: Radiation dermatitis is a very common reaction to radiotherapy, aff ecting approx. 
95% of patients with varying intensity. It is crucial to minimize its side eff ects. The working 
group that prepared this document includes physicians, nurses, representatives of the Society 
for Radiation Oncology, Biology and Physics of the Czech Medical Association of J. E. Purkyně, 
the Supportive Treatment and Care Section of the Czech Society for Oncology of the Czech Me-
dical Association of J. E. Purkyně, the Czech Wound Management Association, the Oncological 
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Úvod

Radiační dermatitida (RD, radioderma-
titida) je velmi častou reakcí při radio-
terapii, postihuje s  různou intenzitou 
přibližně 95  % pacientů. Projevy jsou 
závislé na dávce, lokalitě a ozařovaném 
objemu a obvykle se projeví třetí týden 
od zahájení léčby  [1], nicméně výskyt 
může být individuálně odlišný a projevy 
se mohou objevit mnohem dříve. Při zá-
važném průběhu může mít významný 
dopad na kvalitu života. Vhodné použití 
klinicky prověřených produktů a  vyu-
žití ošetřovatelských doporučení umož-
ňují zajistit ochranu pokožky pacienta 
a dosahovat velmi dobrých výsledků při 
léčbě kožních reakcí.

S ohledem na velký nárůst počtu dlou-
hodobě přeživších onkologických pa-
cientů léčených radioterapií je klíčové 
minimalizovat její vedlejší účinky [2].

Doporučení péče o kůži během radio-
terapie bylo připraveno ze závěrů studií 
i  vlastních klinických zkušeností. Tento 
dokument je zamýšlen jako pomoc 
a metodická podpora pro běžnou praxi. 
Uvedené postupy a  intervence lze po-

važovat za základní a  plně realizova-
telné, a tedy standardní napříč pracovi-
šti v ČR. Cílem tohoto dokumentu není 
a  ani nemůže být vymezení přesného 
rozsahu poskytované péče u individuál-
ního pacienta se specifi ckými problémy 
a potřebami. 

Defi nice, rizikové faktory 

a charakteristiky

Mezi nejčastější příznaky radiační der-
matitidy patří svědění a pálení kůže, bo-
lest, deskvamace, otoky, sekundární in-
fekce a  fyzický i  psychický diskomfort. 
Všechny tyto příznaky lze adekvátně 
léčit, ale i přesto je jejich vliv na kvalitu 
života značný. 

Závažnost radiační dermatitidy se po-
suzuje podle standardizovaných ná-
strojů, jako je škála CTCAE (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events) [3], 
nebo podle stupnice RTOG/ EORTC (Ra-
diation Therapy Oncology Group /  Eu-
ropean Organisation for Research and 
Treatment of Cancer) [4]. 

Až u 95 % pacientů se při léčbě záře-
ním rozvine mírná kožní reakce stupně I, 

ale přibližně u 20 % pacientů přejde do 
závažnější formy. Konkomitantní systé-
mová léčba (režimy s platinovými deri-
váty, cetuximabem, 5-fluorouracilem, 
příp. paklitaxelem) riziko a/ nebo závaž-
nost kožní toxicity dále zvyšuje, u  ně-
kte rých preparátů (zejména inhibitory 
BRAF, MEK a TK) je ke zvážení přerušení 
aplikace cílené bio logické léčby před za-
hájením radioterapie (zejména při vyu-
žití vyšších dávek). 

Před zahájením radioterapie by měla 
proběhnout identifi kace míry rizika roz-
voje dermatitidy na základě vnějších 
a vnitřních faktorů (tab. 1).

Megavoltážní vysokoenergetické li-
neární urychlovače umožňují aplikaci 
maximální dávky záření pod povrch 
kůže, proto při použití těchto typů záření 
může být pokožka lépe chráněna. Při vy-
užití bolusu, elektronového svazku nebo 
ortovoltážních přístrojů lze naopak oče-
kávat dávkové zatížení kůže větší. Proto-
nová terapie má zpravidla vyšší dávku na 
kůži než megavoltážní fotonová terapie 
prováděná technikou objemově modu-
lované radioterapie kyvem (volumetric 
modulated arc therapy – VMAT). Frak-
cionační režim ozařovací série zásadním 
způsobem ovlivňuje pravděpodobnost 
rozvoje kožní toxicity, klíčová je celková 
a  denní dávka. Při akcelerovaných re-
žimech je rozvoj dermatitidy rychlejší 
a může být spojen i  s vyšší závažností. 
Čím větší je povrch kůže zatížené ionizu-
jícím zářením, tím větší je možnost váž-
ného poškození kůže. V oblastech s ne-
pravidelným povrchem (záhyby, klouby, 
kontaktní body dvou povrchů) je často 
obtížné dosáhnout homogenní distri-
buce dávky, vyskytují se tzv. hotspoty. Je 
potřeba pečlivě zvážit přínos/ riziko léků 
s  radiosenzibilizačním účinkem, a  pro-
tože je ozařovaná kůže značně citlivá na 
fyzikální a chemické dráždění, je vhodné 
se těmto noxám vyhnout.

Jedinci s fototypem pokožky I a II dle 
Fitzpatricka jsou náchylnější k  radiač-
nímu poškození. Mají světlou pleť, světlé 
vlasy a modré nebo zelené oči. Fitzpat-
rickova stupnice zahrnuje šest typů kůže 
a určuje kožní reakci na UV záření. Škála 
se neustále vyvíjí tak, aby předpovídala 
reakci kůže na trauma a na ně kte ré der-
matologické postupy s  využitím laserů 
a na postupy v dermatochirurgii. Nega-

Tab. 1. Přehled rizikových faktorů. 

Vnější faktory Vnitřní faktory

celková a denní dávka záření na kůži věk – dětská pokožka

rozsah a lokalita ozařované oblasti etnický původ s omezenou pigmentací

použití bolusu pro zvýšení povrchové 
dávky záření  

typ pleti – Fitzpatrickův 
fototyp I a II 

léky s radiosenzibilizačním účinkem 
(např. konkomitantní chemoterapie, 
cetuximab atp.)

velikost prsou při ozařování této 
oblasti

chemické dráždění kožní záhyby v ozařované oblasti

mechanické dráždění hormonální stav, dlouhodobá 
kortikoterapie výživový stav – 
malnutrice, obezita 

UV záření kouření, alkohol 

komorbidity (např. diabetes mellitus, 
kardiovaskulární nemoci, obezita, 
onemocnění pojivové tkáně – lupus, 
sklerodermie, revmatoidní artritida, 
imunosuprese) 

předchozí poškození a onemocnění 
kůže – např. jizva, ekzém, psoriáza, 
trauma, defekt, zánět atp. 

infekce
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dární malignita. Morfea – lokalizovaná 
sklerodermie s  popisovaným výsky-
tem 1/ 500 ozářených pacientů. Obvykle 
se vyvíjí měsíce či roky po ozáření, čas-
těji u pacientek ozařovaných pro nádor 
prsu. Diferenciálně dia gnosticky může 
napodobovat celulitidu nebo infl ama-
torní karcinom.

Měřicí nástroje k posouzení 

kožních reakcí na radioterapii

Nejčastěji užívaným nástrojem pro ob-
jektivní hodnocení, který ale nebere 
v  úvahu subjektivní aspekty, je klasifi -
kační systém RTOG. Stupně kožní reakce 
a s nimi související cíle léčby pro jednot-
livé stupně RTOG jsou shrnuty v tab. 2. 
Příklady kožních reakcí pro stupně RTOG 
I–IV ilustrují obrázky 1–4.

Prevence vzniku radiační 

dermatitidy a edukace

Pro prevenci radiační dermatitidy je 
nutná pečlivá péče o pokožku během ra-
dioterapie. Prevence je zaměřena na za-
chování integrity pokožky, ochranu před 
traumatem, redukci bolesti, prevenci in-
fekce a celkovou podporu pohodlí a kva-
lity života pacienta. Tato opatření je 
potřebné dodržovat jak v průběhu oza-
řování, tak v  době do plného zhojení 
kožního postižení po radioterapii, resp. 
zvýšenou opatrnost je vhodné zajistit 
v průběhu alespoň jednoho roku. 

Preventivní doporučení:
• V oblasti kontaktu s  ozařovanou ob-

lastí je vhodné nosit volný  oděv z ba-
vlny nebo měkkých přírodních tkanin, 
který poskytuje pohodlí a nedráždí po-
kožku. Nevhodná jsou umělá vlákna, 
ale i  bavlněný fl anel, kde přítomnost 
jemných chloupků rovněž způsobuje 
podráždění kůže.

•  Eliminovat ostré švy, krajky, spony 
apod. Při ozařování v oblasti krku a de-
koltu není vhodné nosit košile s límeč-
kem, řetízky nebo náhrdelníky. Není 
vhodné nosit kabelku či batoh tak, aby 
se dotýkaly ozařované kůže a působily 
na ni tlakem či třením.

• V ozařované oblasti nepoužívat k ho-
lení žiletky, optimálně ani holicí strojky. 
Drobná poranění zvyšují riziko infekce.

•  V ozařované oblasti nepoužívat leuko-
plast, která způsobuje chemické i me-
chanické dráždění.

zklidněním zánětlivé reakce dochází ke 
zhojení za 2–4 týdny, avšak v případě zá-
važnější kožní reakce může být doba ho-
jení prodloužena. V ně kte rých případech 
může přetrvávat zbytková postinfl ama-
torní pigmentace.

Akutní fáze radiační dermatitidy je 
charakteristická výskytem kožních změn, 
které se objeví do 90  dnů od zahájení 
léčby. Časný erytém může u citlivých je-
dinců vzniknout výjimečně již 3. den 
po zahájení radioterapie, nejčastěji pak 
během 1.–3. týdne. Během 2.–4. týdne 
léčby se rozvíjí trvalejší erytém, kůže je 
suchá, tvoří se šupiny (suchá deskva-
mace) a pacient může pociťovat svědění, 
pálení a bolestivost kůže. Pokud kumu-
lativní dávka záření dosáhne  ≥  40  Gy, 
může se objevit vlhká deskvamace. Při 
neadekvátní péči je následně nutné ra-
dioterapii přerušit, což je často spojeno 
s horšími léčebnými výsledky [6].

Po více než 90 dnech od ukončení ra-
dioterapie se mohou vyskytnout chro-
nické kožní reakce, resp. projevy chro-
nické radiodermatitidy – teleangiektázie, 
ztenčení vrstvy epidermis (atrofi e), hy-
perpigmentace, nebo naopak depig-
mentace, fi bróza, otoky nebo lymfedém. 
Velmi pozdním následkem radioterapie 
pak může být keratóza, spinocelulární 
karcinom, event. jiné kožní malignity [6].

Chronická radiační dermatitida vy-
chází z  aberantních nebo dysregulo-
vaných alterací prozánětlivých a  pro-
fibrotických cytokinů a  vaskulárního 
poškození. Tyto změny mohou zahrno-
vat hypopigmentace a  hyperpigmen-
tace. Může dojít k trvalé ztrátě určitých 
struktur pokožky, jako jsou mazové 
žlázy, vlasové folikuly, ochlupení a nehty, 
stejně jako ke změnám struktury kůže. 
Lze pozorovat řídnutí a  atrofi i epider-
mis a  dermis, i  když u  ně kte rých pa-
cientů se může vyvinout indurace a za-
huštění dermis. Fibróza podkoží jako 
projev chronické toxicity je způsobena 
především zvýšenou tvorbou kolagen-
ních vláken a deplecí tukové tkáně. Roz-
voj teleangiektázií je projevem vaskulár-
ního poškození, často v křehké atrofi cké 
pokožce, který může být pacientem vní-
mán jako nepříjemný kosmetický výsle-
dek léčby [7].

Velmi vzácně se pozdně po ozáření 
může vyskytnout morfea nebo sekun-

tivní vliv kouření souvisí s horším okysli-
čováním poškozené kůže a se zvýšenou 
hladinou karboxyhemoglobinu. Rych-
lost i kvalitu hojení ovlivňuje stav výživy 
i přidružená onemocnění (chronická re-
nální nedostatečnost, cukrovka, obezita, 
hormonální poruchy) z důvodu naruše-
ného metabolizmu a hromadění toxic-
kých látek (močovina, kreatinin, kyselina 
močová, glukóza) a  také narušení dis-
tribuce vody v organizmu. Dětská kůže 
je citlivější než dospělá a poškozená in-
tegrita kůže (v  důsledku předchozí ra-
dioterapie stejné oblasti, onemocnění 
pojivové tkáně, ekzémů, psoriázy, ko-
lagenóz, pooperačních jizev) před začát-
kem záření je známým rizikovým fakto-
rem rozvoje závažnější kožní reakce. 

Fitzpatrickova škála fototypů [5] je nu-
merická klasifikace barvy pleti. Jedná 
se o způsob klasifi kace odezvy různých 
typů kůže na ultrafi alové (UV) záření:
• Typ I  (skóre 0–6): bledá pleť, pihy, 

blond nebo zrzavé vlasy, modré oči. 
Velmi citlivá na slunce. Vždy se spálí, 
nikdy se neopálí.

• Typ II (skóre 7–13): světlá pleť, blond 
nebo zrzavé vlasy, modré, zelené nebo 
hnědé oči. Velmi citlivá na slunce. Ob-
vykle se spálí, opálí se minimálně.

•  Typ III (skóre 14–20): krémově světlá 
pleť, jakákoliv barva vlasů a očí, běžný 
typ. Pleť citlivá na slunce. Někdy se 
mírně spálí, opaluje se stejnoměrně.

•  Typ IV (skóre 21–27): mírně hnědá 
pleť, typický je středomořský olivový 
tón pokožky. Zřídka se spálí, opaluje se 
dobře.

•  Typ V (skóre 28–34): tmavě hnědá pleť, 
typy pleti obyvatel Středního východu 
nebo Latinské Ameriky. Velmi zřídka se 
spálí, opaluje se velmi snadno.

•  Typ VI (skóre 35+): hluboce pigmento-
vaná tmavě hnědá až černá pleť. Nikdy 
se nespálí, opaluje se velmi snadno.

Akutní poradiační změny kožní tkáně 
vznikají zejména poškozením DNA ba-
zálních keratinocytů. Postupný roz-
voj epidermálních změn je pak násled-
kem poruchy rovnováhy mezi tvorbou 
a zánikem buněk bazální vrstvy epider-
mis. Obrat kožních buněk je normálně 
asi 20–45  dní, vrchol kožní reakce tak 
doznívá 1–2  týdny po ozáření. S  osid-
lováním epidermálních keratinocytů, 
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•  Je nutné vyvarovat se vystavení po-
kožky přímému slunci k zabránění roz-
voje i  minimální solární dermatitidy. 
Doporučuje se důsledné stínění oza-
řované oblasti. Na kůži v blízkosti oza-
řované oblasti používat hypoalergenní 
přípravky s vysokým UV fi ltrem.

•  Extrémnější teplotní výkyvy nejsou 
vhodné, nedoporučuje se saunování. 
Je nevhodné používat např. láhev 
s horkou vodou nebo ledové zábaly. 

•  Udržovat kůži suchou (vyjma použití 
zvlhčujících prostředků lokální péče – 
viz níže) a  často větrat ozařovanou 
oblast.

•  Je vhodné omývat/ jemně sprchovat 
pokožku vlažnou vodou, teplá voda 
může způsobit tepelné trauma.

•  Je nutné vyhnout se plavání v  pří-
rodních tocích a  bazénech a  koupe-
lím z  důvodu rizika přenosu infekce 
i  vysoušecího účinku vody, zejména 
chlorované.

•  Doporučuje se šetrný režim mytí 
(jemné mýdlo s neutrálním pH). Pou-
žívání deodorantů/ antiperspirantů 
snižuje pocení, nepoškozuje pokožku 
a nemá zásadní vliv na riziko rozvoje 
dermatitidy vyššího stupně  [8], v ně-
kte rých případech ale při použití deo-
dorantů/ antiperspirantů bylo jisté 
zhoršení dermatitidy pozorováno [9]. 

•  Pokožka se osušuje přikládáním měk-
kého ručníku, cílem je zabránit tření 
a mechanickému dráždění pokožky.

•  Není vhodné používat zásyp (ani v kož-
ních záhybech), omezila by se možnost 
přísunu vzduchu s  rizikem anaerobní 
a/ nebo plísňové infekce.

•  V péči o  kůži lze doporučit používání 
zvlhčujících gelů, krémů a přípravků se 
zvýšeným obsahem vody, bez parfémů, 
bez konzervantů, bez obsahu lanolinů 
a rostlinných extraktů a nejčastěji aler-
gizujících konzervačních látek – isothia-
zolinů. Zpočátku aplikovat 2× denně, 
později častěji podle potřeby, aplikace 
udržuje vlhkost na povrchu pokožky 
a  zajišťuje její pružnost. Neaplikují se 
před ozařováním či bezprostředně po 
něm, ale až s odstupem min. 2 hodin. 
V  rámci preventivní péče a  s  aplikací 
před ozařováním lze využít speciální 
fi lmy ve formě krytí, spreje či gelu.

•  Než se přípravek nanese na ozařova-
nou pokožku, je vhodné zkusit ho ně-

Tab. 2. Kožní reakce podle RTOG a cíle léčby [1].

Stupeň Kožní reakce Cíle léčby

RTOG 0 žádná viditelná změna na kůži udržování integrity a hydratace 
pokožky

RTOG 1
mírný erytém
mírné napětí kůže
svědění

udržování integrity a hydratace 
pokožky
léčba svědění kůže
snižování bolesti a nepohodlíRTOG 2

výrazný erytém
suchá deskvamace
svědění, bolest

RTOG 2,5
vlhká deskvamace
žlutý  / světle zelený  exsudát
bolest s otokem snižování rizika komplikací dalšího 

traumatu a infekce
snižování bolesti a nepohodlí

RTOG 3

souvislá (konfl uentní) vlhká 
deskvamace
žlutý  / světle zelený  exsudát
bolest s otokem

RTOG 4 vředy, krvácení, nekróza
léčba ran
snižování bolesti a nepohodlí

RTOG – Radiation Therapy Oncology Group

Obr. 1. Radiodermatitida, kožní reakce 

stupně I dle RTOG (Radiation Therapy

Oncology Group) (foto archiv 

P. Šimonová).

Obr. 3. Radiodermatitida, kožní reakce 

stupně III dle RTOG (Radiation Therapy On-

cology Group) (foto archiv P. Šimonová).

Obr. 2. Radiodermatitida, kožní reakce 

stupně II dle RTOG (Radiation Therapy 

Oncology Group), se suchou deskvamací 

(foto archiv S. Vokurka).

Obr. 4. Radiodermatitida, kožní reakce 

stupně IV dle RTOG (Radiation Therapy 

Oncology Group) a současně těžká mu-

kozitida dutiny ústní, mimo pracoviště 

autora (foto archiv S. Vokurka).
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ních reakcí a také snížit výskyt těžké ra-
diační dermatitidy. Užití kortikosteroidů 
nicméně může mít i  lokálně nežádoucí 
účinky na kůži a jejich využití je potřeba 
indikovat výjimečně, na velmi krátkou 
dobu a nejlépe po konzultaci s derma-
tologem. Obecně nevhodné jsou v prů-
běhu radioterapie masti, krémy, spreje 
či krycí materiály s  obsahem stříbra, 
které je v těchto materiálech obsaženo 
v  iontové formě, a hrozí tak jeho inter-
akce s částicemi záření, kdy nelze vylou-
čit jeho inkorporaci do hlubších tkání, 
což není žádoucí a  může být i  poten-
ciálně nebezpečné [13]. Jen ve zdůvod-
něných případech lze v průběhu ozařo-
vání v  místě kožního poškození a  rány 
ponechat mastné krytí nebo krytí s ob-
sahem stříbra, která jsou atestována na 
možnost použití při ozařování. 

Erytém

Erytém je nejmírnějším stupněm kožní 
reakce. Je způsoben intermitentní 
vazodilatací [7].

Zčervenání je nejčastějším klinickým 
projevem, který se zpravidla objevuje od 
3. týdne radioterapie. Časný erytém může 
u  citlivých jedinců vzniknout již 3.  den 
po zahájení radioterapie, nejčastěji pak 
během 1.–3. týdne. Kůže je růžová až čer-
vená a může být silně edematózní, často 
připomíná solární dermatitidu. 

Zajišťuje se hydratace pokožky přede-
vším přípravky s vysokým obsahem vody 
– krémy, spreji nebo oleji – v intervalech 
1–5× denně, vhodné jsou např. Linola 
Radio-Derm, AD lotio Acut, Belobaza, 
CeraVe, ale také Calcium pantothenicum 
mast, Panthenol krém, Panthenol spray, 
avšak vždy nejdříve 2 hodiny po terapii 
ozařováním, pokud ještě léčba zářením 
dále pokračuje. Nikdy není vhodné apli-
kovat produkty s mastnou složkou před 
samotnou radioterapií. Dále je možné 
postiženou lokalitu ochlazovat pomocí 
oplachových roztoků (např. Prontosan, 
Dermacyn, DebriEcaSan Alfa, Granuda-
cyn, Actimaris sensitiv, Octenisept). Lze 
doporučit prádlo speciálně vyvinuté 
pro ozařované pacienty (např. Aravel). 
Zvláště u  pacientek s  objemnými prsy 
je vhodné zahájit aplikaci Cavilon spreje 
nebo jiného preparátu, který na povrchu 
pokožky vytvoří transparentní ochranný 
fi lm [17].

Léčba radiační dermatitidy

Obecně jsou doporučovány zásady te-
rapie vlhkého hojení. Při nejmírnějších 
kožních reakcích je vhodné používat 
emoliencia pro hydrataci pokožky a do-
držovat standardní hygienické zásady. 

V praxi jsou doporučovány šetrné pre-
paráty bez konzervantů, parfémů apod. 
(např. AD lotio Acut, Belobaza, CeraVe), 
které však u ozařovaných pacientů ne-
mají velkou oporu v medicíně založené 
na důkazech, avšak svým indiferent-
ním složením splňují komplexní poža-
davky lokální péče v  léčbě dermatitid. 
Klinicky užívaný a pacienty dobře tole-
rovaný preparát Radioxar obsahuje by-
linný extrakt z měsíčku lékařského, který 
byl pozitivně hodnocen ve studiích, 
může ale přispět i k iritaci kůže a nebude 
vhodný na závažnější stupně dermati-
tidy (stupně II a III) či jinak iritovanou po-
kožku. Pacienti mají být upozorněni, že 
přípravky především s obsahem rostlin-
ných extraktů mohou přispět k další iri-
taci kůže a  na podrážděnou kůži tedy 
nemusejí být vůbec vhodné. Pacienti by 
měli být poučeni, že nevhodné je použití 
olejů, vazelíny a sádla pro svůj okluzivní 
efekt, stejně tak laicky doporučovaných 
či vyráběných přípravků a také zejména 
rozličných herbálních přípravků.

V případě rozvoje radiační dermati-
tidy je důležité zvolit vhodné krycí ma-
teriály a ošetřovatelské postupy vedoucí 
ke zmírnění nepříjemných příznaků (svě-
dění, bolest, mokvání, otok), dále k pre-
venci infekce a  ke zkrácení doby ho-
jení. Pokud se u pacienta objeví příznaky 
sekundární bakteriální infekce, je po-
třeba zvážit lokální nebo celková antibio-
tika na základě výsledků kultivace. 

Nezanedbatelnou součástí péče 
je dobrá komunikace a  spolupráce 
s pacientem. 

Použití fi lmových krytí významně sni-
žuje výskyt svědění, pálení kůže a  vý-
skyt dermatitidy v průběhu radioterapie, 
jak vyplývá ze studie zaměřené na účin-
nost bariérového fi lmu 3M Cavilon [14]. 
Také Shaw et al [15] uzavírají studii tím, 
že aplikace nedráždivého bariérového 
filmu 3M Cavilon může být užitečná 
proti svědění spojenému s  dermatiti-
dou. Zároveň uvádějí, že kortikosteroidy 
svým protizánětlivým účinkem pomá-
hají oddálit čas nástupu závažných kož-

kolik dní před zahájením ozáření ap-
likovat na neozařovanou pokožku, 
vzhledem k možné alergii.

V případě vysokého rizika rozvoje ra-
diační dermatitidy je vhodné k prevenci 
aplikovat pro tyto účely speciálně ur-
čená měkká silikonová krytí (např. Mepi-
lex Lite nebo Mepitel Film) anebo vodě-
odolné bariérové fi lmy ve formě spreje, 
krému nebo gelu (např. Cavilon sprej, 
Secura sprej, StrataXRT gel aj.) [10].

Měkké silikonové krytí Mepitel Film 
představuje fl exibilní fi lm, který chrání 
kůži pacientů před působením zevních 
vlivů. Krytí je velmi poddajné a  dobře 
se přizpůsobí nepravidelnostem kůže 
a  různým obrysům těla. Jeho profylak-
tické použití coby ochrany ohrožených 
oblastí snižuje riziko poškození kůže ra-
dioterapií až o 92 %, a je tak užitečným 
doplňkem k běžné péči o pokožku po-
škozenou zářením [11,12].

Kde nelze použít ochranný bariérový 
film ve formě tenkého silikonového 
krytí, lze použít ochranný bariérový fi lm 
ve spreji či ve formě gelu a aplikaci pro-
vádět denně přibližně 30–60 minut před 
vlastním ozářením. Následně pak nej-
dříve 2  hodiny po ozáření, po krátké 
sprše, lze doporučit obklad ozařované 
oblasti nedráždivým oplachovým roz-
tokem (např. Prontosan, Dermacyn, De-
briEcaSan Alfa, Granudacyn, Actimaris 
sensitiv, Octenisept) a ošetření vhodným 
hydratačním přípravkem [13].

Ve studii zaměřené na účinnost ba-
riérového fi lmu 3M Cavilon na prevenci, 
resp. oddálení nástupu dermatitidy 
stupně II, uvádí Lam et al [14] významné 
snížení výskytu radiační dermatitidy 
a zároveň omezení pocitu pálení a svě-
dění. Aplikace bariérového fi lmu začala 
1. den radioterapie a byla prováděna 2× 
týdně až do ukončení léčby.

Při volbě vhodného materiálu k  pre-
venci vzniku radiační dermatitidy je vždy 
nutné postupovat podle tzv. evidence 
based medicine, jelikož přesvědčivé kli-
nické důkazy o účinnosti a bezpečnosti 
byly publikovány pouze u  ně kte rých 
produktů. 

Použití materiálů, u  kterých neexis-
tují přesvědčivé klinické důkazy, by na-
opak mohlo vést k  závažnému poško-
zení pacienta.  
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je v dalších měsících vhodné pokračovat 
ve výše uvedených principech ochrany 
kůže v  ozařované oblasti. Do péče lze 
pak již více zahrnovat přípravky s  vět-
ším podílem tukové složky. Z  důvodu 
možnosti chronických změn, vč. sekun-
dárních malignit v ozařované oblasti, je 
potřebné zajistit náležitou edukaci pa-
cienta s pravidelným sledováním oblasti. 
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Zásadní je, aby rána byla každých 
24–48 hodin znovu očištěna a ošetřena, 
zároveň se také musí vyměnit použitý 
materiál, který byl zvolen k ošetřování. 
S postupným hojením rány se může in-
terval prodlužovat. Pokud dojde k  při-
schnutí primárního krytí, musí být krytí 
důkladně navlhčeno, aby nedošlo k po-
škození nově vytvořené kůže a  aby se 
také snížila bolest při převazu. 

Rána se obvykle začíná hojit za 
3–4  dny, léčba rány ale musí pokra-
čovat dále do plného zhojení, tedy až 
3 týdny [21].

Nekróza

Při správně naplánované a vedené léčbě 
zářením není rozvoj nekrózy pravdě-
podobný. Léčba by byla podobná jako 
v  případě vlhké deskvamace; po roz-
puštění nekrózy se doporučují mate-
riály vlhkého hojení ran s  obsahem 
stříbra (nejlépe je-li radioterapie ukon-
čena), uhlí, gely. Obdobně lze postupo-
vat při ošetřování exulcerovaného ná-
doru, kdy v případě zápachu lze využít 
v úvodu i výplach 3% peroxidem vodíku 
(pozor – v  případě nenádorové tkáně 
není použití peroxidu vodíku v  1–3% 
koncentraci doporučováno pro cytoto-
xický účinek na granulační tkáň)  [16], 
dále jsou pak vhodné oplachové roztoky 
(např. Prontosan apod.), přípravky se sin-
gletovým kyslíkem (např. Actimaris). Je-
likož se jedná o  nezhojitelnou ránu, je 
cílem snížit bolest a zápach. Většinou se 
v  průběhu ošetřování vystřídá několik 
různých materiálů. Pokud není po kon-
zervativní terapii dosaženo uspokoji-
vého efektu, je vhodné zvážit plasticko-
-chirurgický výkon.

Závěr a následná doporučení

Radiační dermatitida je velmi častou 
reakcí při radioterapii, postihuje s různou 
intenzitou přibližně 95  % pacientů. Při 
závažném průběhu může mít významný 
dopad na kvalitu života. Vhodné použití 
klinicky prověřených produktů umož-
ňuje ochraňovat pokožku pacienta a do-
sahovat velmi dobrých výsledků během 
léčby kožních reakcí. Spolupráce s der-
matology je vždy vhodná, obzvláště pak 
v  případě pacientů s  vysokým rizikem 
nebo již rozvojem těžších radiačních po-
škození kůže. Po ukončení radioterapie 

Suchá deskvamace

Objevuje se podobně jako erytém 
během 3.–6. týdne radioterapie, dochází 
k  olupování pokožky se zvýšeným rizi-
kem vzniku infekce. Při ošetřování se do-
držují zásady asepse, neaplikují se lihové 
roztoky typu genciánové violeti, metyl-
modř ani přípravky s rostlinnými výtažky 
(třezalka, měsíček, heřmánek) z důvodu 
zvýšeného rizika vzniku alergie. Na zmír-
nění svědění lze případně intervalově 
krátkodobě a s velkou opatrností apliko-
vat topické kortikosteroidy, a sice indivi-
duálně a po konzultaci s dermatologem. 
Kůži je vhodné oplachovat sterilními 
nedráždivými roztoky na rány a příp. je 
vhodný i obklad – obložka (např. Pron-
tosan, Dermacyn, DebriEcaSan Alfa, Gra-
nudacyn, Actimaris sensitiv, Octenisept) 
a  následně aplikovat silikonová krytí 
s technologií Safetac (např. Mepilex Lite, 
Mepilex Transfer) pro dobrou ochranu 
epitelizační fáze procesu hojení plošné 
rány. Riziko rozvoje poradiační dermati-
tidy snižuje také použití hydrogelů, např. 
Flamigelu [18]. V místech, kde nelze ap-
likovat vlhké krytí, je možno použít také 
oplachová mýdla a/ nebo roztoky (např. 
Cyteal, Actimaris).

Vlhká deskvamace

Při výskytu vlhké deskvamace je cílem 
zajistit hojení kůže a komfort pacienta. 
Nedoporučuje se používat vazelínu, 
standardní gázu ani okluzivní materiály. 
Dalším problematickým materiálem 
může být také páska, která se používá 
k  fixaci. Doporučuje se začít čištěním 
rány a  provedením debridementu. Ná-
sledně by měla být rána zakryta krytím. 
V případě, kdy je již ukončena radiote-
rapie, může být využito krytí s obsahem 
iontového stříbra, o kterém se v  litera-
tuře týkající se popálenin uvádí, že sni-
žuje lokální bolest při převazech a má ši-
rokospektrální antimikrobiální vlastnosti 
při hojení ran [19], zde lze pak doporu-
čit např. Mepilex Transfer Ag, příp. Mepi-
lex Border Ag. 

V případě, že potřebujeme ozařo-
vat nádorovou ránu nebo poškoze-
nou oblast se sekrecí, krvácením či in-
fektem, ponecháváme pouze krytí, 
která jsou atestována a certifi kována na 
možnost použití i  při ozařování (např. 
Mepilex) [20].
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Nabízíme:
nástupní hrubou mzdu pro lékaře se specializovanou způsobilostí od 70 000 Kč a stabilizační odměnu ve výši 200 000 Kč,
služební byt s příspěvkem na nájemné,
pracovní poměr na dobu neurčitou, plný nebo zkrácený úvazek,
6 týdnů dovolené, výhodné a chutné závodní stravování, příspěvek na penzijní připojištění nebo životní pojištění, benefitní kartu,  
výhodné nákupy v nemocniční lékárně,
nadstandardní podporu osobního rozvoje a dalšího vzdělávání, 
přátelský kolektiv a příjemné pracovní prostředí v nemocnici v podhůří Krkonoš.

Odborné a osobnostní předpoklady:
specializovaná způsobilost v některém z uvedených oborů,
zdravotní způsobilost a trestní bezúhonnost, smysl pro týmovou práci, spolehlivost a komunikativnost.

Pro bližší informace prosím kontaktujte: 
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ANOTACE KNIHY

Anotace knihy
Po pěti letech předkládáme čtenářům 
druhé aktualizované vydání monografi e 
„Klinická pankreatologie” shrnující v uce-
lené a  přehledné formě současné zna-
losti z  oboru pankreatologie. Nemoci 
pankreatu a jejich léčba představuje pro 
mnoho lékařů i nadále oblast s řadou ne-
jasností, a proto je nutné šířit moderní po-
znatky základního a poznatky o pokrocích 
v možnostech zobrazovacích metod, roz-
voji léčebných modalit a v neposlední řadě 
o vývoji na poli prevence a screeningu. 

Členění monografi e zůstává v  zákla-
dech stejné, jednotlivé kapitoly však re-
fl ektují posun oboru za dobu pěti let od 
prvního vydání. Úvodem jsou shrnuta 
základní anatomická, histomorfologická 
a  fyziologická data vč. regulačních me-
chanizmů pankreatických funkcí. Násle-
duje část věnovaná akutní pankreatitidě 
refl ektující moderní poznatky o etiopato-
genezi, dia gnostice a léčbě. V kapitolách 
na téma chronické pankreatitidy jsou po-
psány základy patofyziologie nemoci, její 
klasifikace, dia gnostika a  diferenciální 
dia gnostika a  jsou předloženy možné 
terapeutické přístupy. Onkologická část 
monografi e shrnuje v přehledné formě 
základy dia gnostiky a chirurgické léčby 

nádorů pankreatu, dále pak možnosti vy-
užití endoskopických metod u  nemocí 
pankreatu. Nově je přepracována část tý-
kající se cystických neoplazií pankreatu 
a  v  souladu s  nejnovějšími poznatky je 
rozšířena kapitola o  autoimunitní pan-
kreatitidě. Nově je též zařazena kapi-
tola popisující možnosti screeningu kar-
cinomu pankreatu a kapitoly popisující 
problematiku úrazů pankreatu a chorob 
pankreatu v dětském věku. 

Vzhledem k anatomické blízkosti je za-
řazena i kapitola zabývající se nádory Va-
terské papily. Pro větší názornost je text 
bohatě doplněn dokumentací nálezů za 
použití zobrazovacích metod, řadou ná-
zorných grafů, schémat, tabulek a množ-
stvím recentních citací. 

doc. MU Dr. Jan Trna, Ph.D.
Masarykův onkologický ústav Brno

Z recenze prof. MU Dr. Petra Dítě, DrSc.

„Monografi e patří skutečně k tomu obzvláště zdařilému mezi gastroenterologickou li-
teraturou. Bude tak nepochybně žádanou odbornou knihou mezi gastroenterology, 
zvláště pak mezi pankreatology. Rovněž internisté, chirurgové či praktičtí lékaři v mo-
nografi i jistě naleznou užitečný zdroj informací o nemocech slinivky břišní.“

PF 2022
AŤ VÁM NOVÝ ROK 

PŘINESE VŠE, CO SI 
ZE SRDCE PŘEJETE.
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Aktuality z odborného tisku

Capecitabine versus active monitoring in stable or responding metastatic colorectal 
cancer after 16 weeks of fi rst-line therapy: results of the randomized FOCUS4-N trial

Adams RA, Fisher DJ, Graham J et al. 

 J Clin Oncol 2021; 39(33): 3693–3704. doi: 10.1200/ JCO.21.01436. 

I přes důkazy vyplývající z randomizovaných studií, které podporují možné přerušení léčby u metastatického kolorektálního 
karcinomu (mCRC) není těchto tzv. chemoterapeutických prázdnin běžně využíváno, a to ani navzdory zlepšení kvality života bez 
dopadu na celkovém přežití (overall survival – OS). Studie FOCUS4-N si dala za cíl prozkoumat dopad perorální udržovací terapie 
u pacientů, kteří reagují na terapii první volby. V období březen 2014 až březen 2020 bylo náhodně rozděleno 254 pacientů 
(127 do ramene s kapecitabinem a 127 do ramene aktivního sledování). Analýza přinesla silné důkazy dopadu na přežití bez 
progrese (progression-free survival – PFS) (HR 0,40; 95% CI 0,21–0,75; p < 0,0001), ale nedošlo k žádnému významnému zlepšení OS 
(HR 0,93; 95% CI 0,69–1,27; p = 0,66). Lze tedy říci, že navzdory silným důkazům o kontrole onemocnění udržovací terapií zůstává 
OS nedotčeno a FOCUS4-N je další analýzou podporující zavedení přestávek v léčbě jako bezpečné alternativy pro pacienty, 
kteří vstupují do deeskalace léčby po 16 týdnech indukční terapie mCRC. Pokud je po zvážení výhod a nevýhod po konzultaci 
s konkrétním pacientem zvolena udržovací terapie, lze použít kapecitabin bez bevacizumabu k prodloužení PFS v intervalu po 
dubletové nebo tripletové terapii. 

Randomized phase III trial evaluating radiation following surgical excision for good-risk 
ductal carcinoma in situ: long-term report from NRG oncology/ RTOG 9804 

McCormick B, Winter KA, Woodward W et al. 

J Clin Oncol 2021; 39(32): 3574–3582. doi: 10.1200/ JCO.21.01083. 

Zdá se, že studie NRG/ RTOG 9804 byla jedinou randomizovanou studií posuzující vliv ozáření celého prsu (radiační terapie – RT) 
vs. sledování u žen s duktálním karcinomem in situ (ductal carcinoma in situ – DCIS) s nízkým rizikem po lumpektomii. Vhodné 
pacientky podstoupily lumpektomii pro DCIS, s velikostí nádoru ≤ 2,5 cm, s resekčními okraji ≥ 3 mm a nízkým nebo středním 
grade. Pacientky byly náhodně zařazeny do ramene s RT nebo sledování. Použití tamoxifenu bylo volitelné. Od roku 1999 do 
roku 2006 bylo náhodně rozděleno celkem 636 žen, medián věku byl 58 let a průměrná velikost DCIS byla 0,60 cm. Při mediánu 
sledování 13,9 let byla 15letá kumulativní incidence ispilaterální recidivy 7,1 % (95% CI 4,0–11,5) s RT vs. 15,1 % (95% CI 10,8–20,2) 
při sledování (p = 0,0007; HR 0,36; 95% CI 0,20–0,66); a pro invazivní lokální recidivu byla 5,4 % (95% CI 2,7–9,5) u RT vs. 9,5 % (95 % 
CI 6,0–13,9) při sledování (p = 0,027; HR 0,44; 95% CI 0,21–0,91). Se snížením rizika ipsilaterální recidivy byla při multivariační 
analýze spojena pouze RT a užívání tamoxifenu. RT významně snížila ipsilaterální recidivu DCIS s dobrým rizikem s efektem 
trvajícím po 15 letech. Tyto výsledky nejsou absolutní indikací pro RT, ale spíše by měly být informací sdílenou mezi lékařem 
a pacientem při rozhodování o další strategii v dlouhodobém horizontu po operačním zákroku.

Abemaciclib combined with endocrine therapy for the adjuvant treatment 
of HR+, HER2–, node-positive, high-risk, early breast cancer (monarchE)

Johnston SR, Harbeck N, Hegg R et al. 

J Clin Oncol 2020; 38(34): 3987–3998. doi: 10.1200/ JCO.20.02514.

Až u 30 % pacientek s hormonálně pozitivním, HER2− časným karcinomem prsu (early breast cancer – EBC) se může objevit vzdálená 
recidiva. Abemaciklib je perorální, kontinuálně dávkovaný inhibitor CDK4/ 6 schválený pro HR+, HER2− pokročilý karcinom prsu. 
V této otevřené studii fáze III, která zahrnovala pacienty s HR+, HER2−, vysoce rizikovým EBC, kteří podstoupili operaci a dle 
indikace radioterapii a/ nebo adjuvantní/ neoadjuvantní chemoterapii byl hodnocen dopad přidání abemaciklibu k standardní 
hormonální terapii v  adjuvantní indikaci. Do studie byly zahrnuty pacientky s  ≥ 4  pozitivními uzlinami nebo 1–3  uzlinami 
a nádorem buď velikosti ≥ 5 cm a histologického stupně 3 nebo nádory s Ki-67 ≥ 20 %, a byly náhodně přiřazeny (1 : 1) do ramene 
standardní péče adjuvantní endokrinní terapií (ET) s abemaciklibem (150 mg 2× denně po dobu 2 let) nebo bez ní. Při předběžné 
analýze účinnosti prokázala kombinace abemaciklib plus ET lepší přežití bez známek invazivního onemocnění (invasive disease 
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free survival – IDFS) oproti samotné hormonální terapii (p = 0,01; HR 0,75; 95% CI 0,60–0,93), s délkou 2letého IDFS 92,2 vs. 88,7 %. 
Údaje o bezpečnosti byly v souladu se známým bezpečnostním profi lem abemaciklibu. Abemaciklib v kombinaci s ET je prvním 
inhibitorem CDK4/ 6, který prokázal signifi kantní zlepšení IDFS u pacientů s HR+, HER2− , uzlinově pozitivním časným karcinomem 
prsu s vysokým rizikem recidivy.

Final overall survival effi  cacy results of ivosidenib for patients with advanced 
cholangiocarcinoma with IDH1 mutation: the phase 3 randomized clinical ClarIDHy trial 

Zhu AX, Mcarulla T, Javle MM et al. 

JAMA Oncol 2021; 7(11): 1669–1677. doi: 10.1001/ jamaoncol.2021.3836. 

U přibližně 20 % pacientů s cholangiocelulárním karcinomem se setkáváme s mutací izocitrátdehydrogenázy 1 (IDH1). ClarIDHy 
byla multicentrická, randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná klinická studie fáze III, provedena v období od 
20. února 2017 do 31. května 2020 ve 49 nemocnicích v 6 zemích u pacientů ve věku ≥ 18 let s cholangiokarcinomem s mutací IDH1, 
jejichž onemocnění po předchozí léčbě progredovalo. Pacienti byli randomizováni v poměru 2 : 1 k léčbě ivosidenibem 500 mg 
1× denně nebo k podávání placeba. Přechod z placeba na ivosidenib byl povolen, pokud u pacientů došlo k progresi onemocnění. 
Celkově bylo zařazeno 187 pacientů (medián věku 62 let; rozmezí 33–83 let), a sice 126 do ramene s ivosidenibem a 61 do ramene 
s placebem. Po progresi bylo 43 pacientů zařazeno do ramene s ivosidenibem. Medián celkového přežití (overal survival – OS) 
byl 10,3 měsíce (95% CI 7,8–12,4 měsíce) při podání ivosidenibu a 7,5 měsíce (95% CI 4,8–11,1 měsíce) u placeba (HR 0,79; 95% 
CI – 0,56–1,12; p = 0,09). Po úpravě na crossover byl medián OS s placebem 5,1 měsíce (95% CI 3,8–7,6 měsíce; HR 0,49; 95% 
CI 0,34–0,70; p < 0,001). Nejčastějším nežádoucím účinkem stupně ≥ 3 byl v obou skupinách ascites. Nebyla zaznamenána žádná 
úmrtí související s léčbou. Tato randomizovaná klinická studie prokázala dobrou toleranci ivosidenibu a jednoznačný přínosu OS 
oproti placebu.

Association of antineoplastic therapy with decreased SARS-CoV-2 infection rates 
in patients with cancer

Foote MB, White JR, Jee J et al. 

JAMA Oncol 2021; 7(11): 1686–1691. doi: 10.1001/ jamaoncol.2021.3585. 

V rámci zkoumání epidemie COVID byl hodnocen dopad antineoplastické léčby na onkologicky nemocné ve vztahu k infekci 
SARS-CoV-2. Retrospektivně bylo vyhodnoceno 1 701 onkologických pacientů, kteří podstoupili onkologickou léčbu v období 
od 10. března 2020  do 28. května 2020. Byla zkoumána schopnost onkologických léčiv omezujících aktivitu angiotenzin 
konvertujícího enzymu 2 (angiotensin converting enzyme 2 – ACE2) snížit i riziko infekce SARS-CoV-2. Z 1 701 hodnocených 
pacientů mělo 1 553 solidní zhoubné nádory, 394 mělo hematologické malignity a 312 pacientů mělo > 1 typ malignity. Ně kte-
rou z 8 antineoplastických sloučenin snižujících ACE2 bylo léčeno 215 pacientů (12,6 %). Těchto 8 sloučenin zahrnovalo inhibitory 
mTOR/ PI3K (everolimus, temsirolimus a alpelisib), antimetabolity (decitabin a gemcitabin), mitotický inhibitor (kabazitaxel) 
a další inhibitory kináz (dasatinib a krizotinib). U pacientů, kteří dostávali tyto sloučeniny snižující ACE2, byla významně nižší 
pravděpodobnost pozitivního testu na SARS-CoV-2 ve srovnání s pacienty, kteří dostávali jiné antineoplastické přípravky – 
7,0 vs. 12,9 %. Když vědci vyhodnotili všech 8 léků snižujících ACE2 společně, byly tyto léky spojeny s významným snížením rizika 
infekce SARS-CoV-2 (poměr šancí (odds ratio – OR) 0,51; p = 0,01). Když se však vědci podívali na léky jednotlivě, pouze gemcitabin 
byl významně spojen se sníženým rizikem SARS-CoV-2 (OR 0,42; p = 0,01). Zkoumání každého hodnoceného léku ukázalo, že 
většina (6 z 8) souvisejících antineoplastik snižujících ACE2 byla spojena alespoň s absolutním 3% snížením pozitivity SARS-CoV-2. 
Výzkumný tým také zjistil, že antineoplastika snižující ACE2 nebyla významně spojena s přijetím do nemocnice, hypoxickou 
příhodou nebo úmrtím. V dané kohortové studii tato in silico analýza identifi kovala potenciální antineoplastické sloučeniny 
snižující ACE2. Pacienti, kteří dostávali tyto sloučeniny, vykazovali statisticky významně nižší míru infekce SARS-CoV-2 ve srovnání 
s pacienty, kteří dostávali jiná antineoplastika.

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

Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ, Brno
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Účinnost a bezpečnost entrektinibu 
při léčbě nádorů s genovou fúzí NTRK 

Rozsypalová A., Büchler T.
Onkologická klinika 1. LF UK a FTN Praha

Úvod

NTRK 1–3 jsou geny pro neurotrofní re-
ceptory s  tyrozinkinázovou aktivitou, 
které kódují transmembránové recep-
tory pro neurotrofi n – TRKA, TRKB, TRKC. 
Tyto receptory patří do rodiny kináz tro-
pomyosinového receptoru (TRK). TRK se 
vyskytují v nervové tkáni. Vazba ligandu 
(nervový růstový faktor, růstový faktor 
odvozený z mozku a neurotrofi n 3/ 4) ak-
tivují TRKA, TRKB, TRKC. Vazbou dochází 
k  dimerizaci receptorů a  následné fos-
forylaci kinázové domény. Tyto procesy 
vedou k buněčné proliferaci, diferenciaci 
a přežití tím, že spouští navazující intra-
celulární signální dráhy (obr. 1) [3].

V průběhu embryogeneze hrají stě-
žejní roli ve vývoji nervového systému, 
po narození se uplatňují ve vnímání bo-
lesti, propriocepci a  regulaci tělesné 
hmotnosti.

Nejčastější molekulární alterací NTRK 
jsou genové fúze, které jsou výsledkem 
intrachromozomální nebo interchro-
mozomální přestavby DNA nádorové 
buňky. Vyskytují se vzácně u  širokého 
spektra solidních a hematologických ná-
dorů. Fúze NTRK genů vedou ke vzniku 
chimérických TRK fúzních proteinů s on-
kogenním a  transformačním potenciá-
lem. Výsledkem je overexprese kinázové 
domény nebo konstitutivní aktivita ki-
názy. Obojí má za následek nepřetrži-
tou aktivaci signální dráhy, onkogenní 
transformaci a  růst tumoru. Nejvíce 
identifi kovaných změn se týkalo NTRK3 
a NTRK1 [2].

Fúze NTRK genů se nachází ve vyso-
kém procentu případů u  určitých ra-
ritních typů nádorů  [4,5–9]. U běžných 
typů solidních nádorů dospělých je je-
jich incidence nízká (většinou nepřevy-
šuje 1 %), proto je důležité pacienty v kli-

nické praxi aktivně vyhledávat vhodným 
dia gnostickým algoritmem. Platí to tím 
spíše, že nádory s fúzí NTRK genů nemají 
histopatologické nebo klinické charakte-
ristiky, které by je odlišovaly od NTRK ne-
gativních nádoru [10]. 

Z dia gnostických modalit na detekci 
fúzí NTRK genů můžeme využít imuno-
histochemii (IHC), fl uorescenční in situ 

hybridizaci (FISH) a  různé způsoby ge-
netického testování, nejčastěji meto-
dou masivního paralelního sekvenování 
nové generace (next-generation se-
quencing – NGS). 

V ČR je na základě doporučení pa-
nelu českých expertů pro klinickou praxi 
u  nádorů s  nízkou incidencí fúzí NTRK 
genů doporučeno dvoustupňové testo-
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Obr. 1. Intracelulární signální dráhy [3].
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vání. V prvním kroku se otestuje čerstvý 
nebo archivní vzorek pomocí validované 
IHC metody. Při pozitivním výsledku ná-
sleduje ověření pomocí RNA NGS, pre-
ferenčně z  čerstvého vzorku, při ne-
možnosti jeho získání (např. neúměrné 
riziko pro pacienta) pak z  archivního 
vzorku. U  nádorů s  vysokou incidencí 
NTRK genových fúzí je naopak doporu-
čeno NGS sekvenování hned jako první 
krok [10]. 

Inhibitory kinázy tropomyosinového 
receptoru (tropomyosin receptor ki-
nase – TRK) nabízí možnost selektivního 
ovlivnění této signální dráhy s  drama-
tickým a dlouhodobým účinkem na ná-
dory, u nichž se fúze NTRK vyskytují.

Do 1. generace těchto inhibitorů patří 
larotrektinib (selektivní inhibitor NTRKA, 
NTRKB, NTRKC) a entrektinib, multikiná-
zový inhibitor, který kromě TRKA, TRKB 
a TRKC inhibuje i ROS 1 a anaplastickou 
lymfomovou kinázu (ALK).

Přípravky 2. generace – selitrekti-
nib a  repotrektinib by své využití měly 
najít v případě vzniku rezistence na in-
hibitory 1. generace (tzv. on-target 
rezistence) [11].

Entrektinib

Entrektinib (Rozlytrek) je multikinázový 
inhibitor TRK 1. generace. Kromě TR-
KA,TRKB a TRKC působí inhibičně také 
na ROS1 a ALK, díky čemuž nachází své 
uplatnění i v terapii pokročilého nema-
lobuněčného plicního karcinomu s pře-
stavbou ROS1. Jeho registrace se opírá 
o  data ze tří studií nazvaných ALKA, 
STARTRK-1 a STARTRK-2. Před zahájením 
léčby je nezbytné validovanou metodou 
prokázat přítomnost fúze NTRK, příp. 
ROS1 pozitivitu u pacientů s nemalobu-
něčným karcinomem plic.

Mechanizmus účinku

Entrektinib je inhibitor tropomyosi-
no vých tyrozinkinázových receptorů 
TRKA, TRKB a TRKC (kódovaných geny 
NTRK1, NTRK2, resp. NTRK3), protoonko-
genu tyrozinkinázového receptoru ROS 
(ROS1) a anaplastické lymfomové kinázy 
(ALK) [1].

CYP3A4  je hlavním enzymem zpro-
středkujícím metabolizmus entrektinibu 
a tvorbu jeho hlavního aktivního meta-
bolitu M5 [1].

Registrační studie

Přípravek entrektinib (Rozlytrek) byl re-
gistrován na základě dat ze tří studií: 
ALKA, STARTRK-1  a  STARTRK-2. V  pří-
padě dospělých pacientů byla publiko-
vaná integrovaná analýza účinnosti za-
hrnující 121  pacientů se 14  různými 
typy tumorů. Střední doba sledování 
byla 25,8 měsíce. Pacienti užívali přípra-
vek Rozlytrek v dávce 600 mg perorálně 
1× denně do nepřijatelné toxicity nebo 
progrese onemocnění  [14]. Primárními 
cílovými parametry účinnosti byly výskyt 
objektivní odpovědi (objective response 
rate – ORR) a trvání odpovědi (duration 
of response – DOR) hodnocené zaslepe-
nou nezávislou centrální komisí podle 
kritérií RECIST v  1.1. Sekundární cílové 
parametry účinnosti zahrnovaly přežití 
bez progrese (progression-free survi-
val – PFS) a celkové přežití (overal survi-
val – OS) [1].

Dle dat z cut-off  k 31. 8. 2020 publiko-
vaných na konferenci ESMO 2021  bylo 
ORR dosaženo u 61,2 %, kompletní re-
mise pak bylo dosaženo u  15,7  % pa-
cientů. Medián trvání klinické odpovědi 
byl 20,0 měsíce, medián PFS pak 13,8 mě-
síce a medián OS 33,8 měsíce [14].

Procento odpovědí bylo 57,7 % u sar-
komů (n  =  26), 63,6  % u  nemalobu-
něčného plicního karcinomu (n  =  22), 
83,3  % u  nádoru typu MASC (n  =  24), 
71,4% u  pacientek s  karcinomem prsu 
(n = 7), 53,8 % u karcinomu štítné žlázy 
(n = 13), 20,0 % u kolorektálního karci-
nomu (n = 10) a 40 % u neuroendokrin-
ních nádorů (n = 5) [14].

Celkem 19  nemocných mělo v  době 
zahájené léčby entrektinibem me-
tastázy do CNS. Šest z  nich (31  %) do-
sáhlo kompletní odpovědi a  4  (21  %) 
parciální odpovědi. Medián trvání intra-
kraniální odpovědi byl 17,2 měsíce, in-
trakraniální PFS dosáhlo 10,1  měsíce. 
Entrektinib tedy prokázal trvalou a hlu-
bokou odpověď u pacientů s postižením 
CNS [14].

Kromě toho existují data o účinnosti 
entrektinibu u  nemocných s  nemalo-
buněčným plicním karcinomem s  fúzí 
ROS1 (n = 161). ORR dosáhlo 67,1 % pa-
cientů, počet kompletních regresí pak 
byl 8,7 %. Medián PFS byl 15,7 měsíce. 
Lék byl účinný i  u  pacientů s  metastá-
zami do mozku (ORR 52,2 %) [1,13].

Indikace 

Na základě výsledků zmíněných studií je 
entrektinib (Rozlytrek) indikován v mo-
noterapii k  léčbě dospělých a  pediat-
rických pacientů od 12  let se solidními 
nádory s fúzí genu NTRK v případě, kdy 
onemocnění je lokálně pokročilé či me-
tastazující nebo v případě, že chirurgická 
resekce může vyústit v závažnou morbi-
ditu, a dále u pacientů, kteří nebyli v mi-
nulosti léčeni inhibitorem NTRK a  kteří 
nemají jiné vhodné možnosti léčby [1].

Entrektinib je také indikován v  mo-
noterapii k  léčbě dospělých pacientů 
s ROS1-pozitivním pokročilým nemalo-
buněčným karcinomem plic bez před-
chozí léčby inhibitory ROS1 [1].

V současnosti je entrektinib v rámci ČR 
hrazen z  veřejného zdravotního pojiš-
tění u pacientů starších 18 let o stavu vý-
konnosti ECOG 0–2 s lokálně pokročilým 
(stadium IIIB) nebo metastazujícím (sta-
dium IV) nemalobuněčným karcinomem 
plic, u kterých je validovaným laborator-
ním testem v referenční laboratoři pro-
kázána přítomnost přestavby genu 
ROS1. Terapie entrektinibem je hrazena 
do progrese onemocnění nebo do pro-
jevů nepřijatelné toxicity, dle toho, co 
nastane dříve.

Dávkování

Doporučená dávka přípravku entrektinib 
(Rozlytrek) pro dospělé je 600 mg jednou 
denně. Dávka pro pediatrické pacienty 
je 400 mg (při povrchu těla do 1,5  m2) 
nebo 600 mg. Lék je užíván perorálně ve 
formě tobolek. K dispozici máme 100 mg 
a  200 mg tobolky. Léky mají být poly-
kány celé a  nesmí být otvírány ani roz-
pouštěny, protože obsah tobolky je velmi 
hořký. Lze užívat nezávisle na jídle [1].

Doporučuje se pokračovat v léčbě do 
progrese onemocnění nebo nepřijatelné 
toxicity, přičemž v případě nežádoucích 
účinků, může být nutné dočasné vysa-
zení, snížení dávky nebo u  závažných 
případů toxicity i ukončení léčby. Obvyk-
lým postupem při toxicitě stupně ≥ 2 je 
přerušení léčby do vymizení nebo ales-
poň zlepšení toxicity na stupeň 1. U ně-
kte rých typů toxicity je pak nutné pokra-
čovat v  léčbě redukovanou dávkou [1]. 
Snížení dávky je dvojstupňové (1. stupeň 
redukce je na 400 mg/ den, 2. stupeň re-
dukce je na 200 mg/ den).
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Závěr

Inhibitory NTRK představují tzv. tissue-
-agnostic drugs, tj. léčiva zaměřená ni-
koli na určitý histologický typ nádoru, 
ale cílená na určitou specifi ckou gene-
tickou aberaci. Právě pro tuto konkrétní 
podskupinu pacientů představují naděj-
nou léčebnou možnost. I  v  těchto pří-
padech se setkáváme se vznikem rezis-
tence onemocnění na podávanou léčbu. 
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účinky, které vznikají dysregulací drah, 
které jsou kontrolované TRK. Jedná se 
zejména o  chuť k  jídlu, stabilitu a  vní-
mání bolesti [2].

Konkrétně v  případě entrektinibu se 
ve srovnání s  larotrectinibem můžeme 
setkat s případy srdečního selhání, pro-
dloužením QT intervalu, zvýšeným vý-
skytem fraktur a hyperurikémií. Proto je 
doporučeno před zahájením léčby zkon-
trolovat ejekční frakci levé komory, EKG 
a hladinu iontů, které je vhodné perio-
dicky monitorovat i  v  průběhu léčby. 
Dále je třeba zaměřit se na případné sym-
ptomy srdečního selhání (otoky, duš-
nost, atd.) a zvýšená pozornost by měla 
být věnována případné konkomitantní 
medikaci, která by mohla vést k prodlou-
žení QT intervalu. Medián vzniku srdeč-
ního selhání byl 2 měsíce [2].

Nejčastějšími nežádoucími účinky (vý-
skyt ≥ 20 %) popisovanými v rámci zmí-
něných studií byly únava, zácpa, dys-
geuzie, edém, závratě, průjem, nauzea, 
dysestezie, dušnost, myalgie, kognitivní 
porucha, zvýšená hmotnost, kašel, zvra-
cení, pyrexie, artralgie a poruchy vidění. 

U 3,4  % pacientů léčených entrekti-
nibem v  klinické studii došlo v  rozvoji 
kardiálního selhání. U 27 % pacientů se 
objevily kvalitativní poruchy vědomí 
(vč.  kognitivní dysfunkce, zmatenosti, 
poruchy pozornosti amnézie, afázie 
a dalších). Dále u 10 % došlo k poruchám 
nálady [9].

Mechanizmy rezistence

Rezistence může vzniknout v důsledku 
mutací genů NTRK (tzv. on-target re-
zistence) nebo mutacemi aktivujícími 
jiné onkogenní dráhy, zejména muta-
cemi genů BRAF (V600E) a KRAS (G12D) 
a  amplifi kací MET (tzv. off -target rezis-
tence). Vzhledem k  těmto různým me-
chanizmům je doporučeno při pro-
gresi nádoru jednu z progredujících lézí 
rebio ptovat a  zopakovat genomickou 
analýzu. K  překonání mechanizmů on-
-target rezistence byly vyvinuty další in-
hibitory TRK selitrektinib (selektivní in-
hibitor TRK) a  repotrektinib (inhibuje 
kromě TRK i kinázy ROS1 a ALK). Při off -
-target rezistenci se doporučuje nasa-
dit lék cílený na příslušnou aktivovanou 
dráhu v  kombinaci s  původně nasaze-
ným inhibitorem NTRK [11].

V případě pacientů, kteří nesnesou 
dávku 200 mg jednou denně, má být pří-
pravek trvale vysazen.

Farmakokinetika

Farmakokinetika entrektinibu a jeho hlav-
ního metabolitu M5 je lineární a nezávislá 
na dávce i na čase. Při každodenním uží-
vání přípravku je rovnovážného stavu do-
saženo po 1 týdnu v případě entrektinibu 
a po 2 týdnech v případě M5 [1].

Po užití přípravku je maximální plazma-
tické koncentrace dosaženo po 4–6 ho-
dinách. Rovnovážného stavu bylo do-
saženo po 5  dnech. Entrektinib a  jeho 
hlavní aktivní metabolit M5 se ve vysoké 
míře váží na bílkoviny v lidské plazmě [1].

Entrektinib je metabolizován převážně 
prostřednictvím CYP3A4  (76  %), dále 
pak ostatními CYP a UGT1A4  (< 25 %). 
Dvěma hlavními cirkulujícími metabo-
lity jsou aktivní metabolit M5 (vytvářený 
prostřednictvím CYP3A4) a přímý N-glu-
kuronidový konjugát M11  (vytvářený 
prostřednictvím UGT1A4) [1].

Nežádoucí účinky a interakce

Zvýšená opatrnost je třeba v kombinaci 
s inhibitory CYP3A a zejména souběžné 
léčbě silnými nebo středně silnými inhi-
bitory CYP3A je zapotřebí se vyhnout. 
Pokud je souběžné podávání nevy-
hnutelné, má být použití silných nebo 
středně silných inhibitorů CYP3A ome-
zeno na 14  dnů a  dávka entrektinibu 
(Rozlytrek) má být snížena na 100 mg 
1× denně v  případě silných inhibitorů 
CYP3A a na 200 mg 1× denně v případě 
středně silných inhibitorů CYP3A. Po 
ukončení souběžné léčby silnými nebo 
středně silnými inhibitory CYP3A se lze 
vrátit k dávce přípravku užívané před na-
sazením silného nebo středně silného 
inhibitoru CYP3A. Při užívání entrekti-
nibu se nedoporučuje užívat přípravky 
z třezalky nebo grapefruitu [1]. 

U pacientů s lehkou poruchou funkce 
jater není zapotřebí žádná úprava dáv-
kování. U  pacientů s  lehkou nebo 
středně těžkou poruchou funkce ledvin 
není požadována úprava dávkování. Po-
dávání entrektinibu u pacientů s těžkou 
poruchou funkce ledvin nebo jater ne-
bylo studováno [1].

V případě terapie inhibitory NRTK se 
setkáváme s tzv. on-target nežádoucími 
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Adcetris 50 mg - Zkrácené informace o léčivém přípravku

  Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz bod 4.8 SPC.

Název: ADCETRIS 50 mg prášek pro koncentrát pro infuzní roztok. Složení: Jedna injekční lahvička obsahuje brentuximabum vedotinum 50 mg. Po rekonstituci jeden ml obsahuje brentuximabum vedotinum 5 mg. Indikace:* ADCETRIS je indikován k léčbě dospělých 
pacientů s dosud neléčeným CD30+ Hodgkinovým lymfomem (HL) stadia IV v kombinaci s doxorubicinem, vinblastinem a dakarbazinem (AVD). ADCETRIS je indikován k léčbě dospělých pacientů s CD30+ HL při zvýšeném riziku relapsu nebo progrese po autologní 
transplantaci kmenových buněk (ASCT). ADCETRIS je indikován k léčbě dospělých pacientů s relabujícím nebo refrakterním CD30+ Hodgkinovým lymfomem (HL): 1. po ASCT nebo; 2. po nejméně dvou předchozích terapiích v případech, kdy ASCT nebo kombinovaná 
chemoterapie nepředstavuje léčebnou možnost. ADCETRIS v kombinaci s cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (CHP) je indikován k léčbě dospělých pacientů s dříve neléčeným systémovým anaplastickým velkobuněčným lymfomem (sALCL). ADCETRIS je 
indikován k léčbě dospělých pacientů s relabujícím nebo refrakterním sALCL. ADCETRIS je indikován k léčbě dospělých pacientů s CD30+ kožním T-buněčným lymfomem (CTCL) po nejméně jedné předchozí systémové terapii. Dávkování a způsob podání:* Dosud neléčený 
HL: Doporučená dávka v kombinaci s chemoterapií (AVD) je 1,2 mg/kg podávaných IV infuzí trvající 30 minut v 1. a 15. den každého 28denního cyklu po dobu 6 cyklů. HL při zvýšeném riziku relapsu nebo progrese: Doporučená dávka je 1,8 mg/kg podávaných IV infuzí trvající 
30 minut každé 3 týdny. Léčba přípravkem ADCETRIS by měla být zahájena po zotavení z ASCT na základě posouzení klinického stavu. Těmto pacientům by mělo být podáno až 16 cyklů. Relabující nebo refrakterní HL: Doporučená dávka je 1,8 mg/kg podávaných IV infuzí, 
trvající 30 minut každé 3 týdny. Doporučená počáteční dávka pro opakovanou léčbu pacientů, kteří v minulosti reagovali na léčbu přípravkem ADCETRIS, je 1,8 mg/kg podávaných IV infuzí trvající 30 minut každé 3 týdny. Léčba má pokračovat až do progrese onemocnění 
nebo nepřijatelné toxicity. Pacienti, u kterých se dosáhne stabilizace onemocnění nebo lepšího výsledku, má být podáno minimálně 8 cyklů a maximálně až 16 cyklů. Dosud neléčený sALCL: Doporučená dávka v kombinaci s chemoterapií (CHP) je 1,8 mg/kg podávaná 
intravenózní infuzí během 30 minut každé 3 týdny po dobu 6 až 8 cyklů. Relabující nebo refrakterní sALCL: Doporučená dávka je 1,8 mg/kg podávaných IV infuzí trvající 30 minut každé 3 týdny. Léčba má pokračovat až do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity. 
Pacientům, u kterých se dosáhne stabilizace onemocnění nebo lepšího výsledku, má být podáno minimálně 8 cyklů a maximálně až 16 cyklů. CTCL: Doporučená dávka je 1,8 mg/kg podávaných IV infuzí trvající 30 minut každé 3 týdny. Pacientům s CTCL má být podáno až 
16 cyklů. Obecné: Pokud se během léčby vyskytne neutropenie anebo dojde k výskytu nebo ke zhoršení periferní senzorické či motorické neuropatie, má se postupovat dle dávkovacích schémat v SPC. U pacientů s poruchou funkce ledvin nebo jater je třeba pečlivě sledovat 
případné nežádoucí účinky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Kombinované použití bleomycinu a přípravku ADCETRIS vyvolává plicní toxicitu. Zvláštní upozornění: U pacientů léčených přípravkem ADCETRIS může dojít 
k reaktivaci JC viru (John Cunningham virus, JCV) vedoucí k progresivní multifokální leukoencefalopatii (PML) a úmrtí, z toho důvodu je třeba pacienty pečlivě sledovat. Při léčbě přípravkem ADCETRIS byla pozorována akutní pankreatitida s fatálními následky. Byly hlášeny 
případy pulmonální toxicity u pacientů užívajících přípravek ADCETRIS včetně pneumonitidy, intersticiálního plicního onemocnění a syndromu akutní respirační tísně (ARDS), některé s fatálními následky. U pacientů léčených přípravkem ADCETRIS byly hlášeny závažné infekce, 
jako např. pneumonie, stafylokoková bakteriémie, sepse/septický šok (včetně fatálních dopadů), herpes zoster, reaktivace cytomegaloviru (CMV) a oportunní infekce, jako např. pneumonie vyvolaná Pneumocystis jiroveci a orální kandidóza. U pacientů léčených přípravkem 
ADCETRIS byly hlášeny gastrointestinální (GI) komplikace včetně střevní obstrukce, ileu, enterokolitidy, neutropenické kolitidy, eroze, vředu, perforace a krvácení, některé s fatálními následky. U pacientů užívajících přípravek ADCETRIS byla hlášena hepatotoxicita v podobě 
zvýšené hladiny alaninaminotransferázy (ALT) a aspartátaminotransferázy (AST). Vyskytly se také vážné případy jaterní toxicity včetně fatálních následků. Byly hlášeny okamžité i opožděné reakce související s infuzí (IRR), jakož i anafylaktické reakce. Pacienty je třeba během 
infuze i po ní pečlivě sledovat. U přípravku ADCETRIS byl hlášen syndrom nádorového rozpadu (TLS). Léčba přípravkem ADCETRIS může způsobit periferní neuropatii, a to jak senzorickou, tak motorickou. Při podávání přípravku ADCETRIS se může vyskytnout anémie 3. nebo 
4. stupně, trombocytopenie a protrahovaná (≥1 týden) neutropenie 3. nebo 4. stupně. Při léčbě přípravkem ADCETRIS byla hlášena febrilní neutropenie, Stevens-Johnsonův syndrom a toxická epidermální nekrolýza. Hyperglykemie byla během klinických hodnocení hlášena 
u pacientů se zvýšeným BMI s DM v anamnéze nebo bez něj. Lékové interakce: Současné podávání brentuximab vedotinu s ketokonazolem, silným inhibitorem CYP3A4 a P-gp, zvyšovalo expozici antimikrotubulové látce MMAE o přibližně 73 % a neměnilo plazmatickou 
expozici brentuximab vedotinu. Proto může současné podávání brentuximab vedotinu a silných inhibitorů CYP3A4 a P-gp zvýšit incidenci neutropenie. Současné podávání brentuximab vedotinu s rifampicinem, silným induktorem CYP3A4, neměnilo plazmatickou expozici 
brentuximab vedotinu, avšak snižovalo expozici MMAE. Sérové a plazmatické farmakokinetické charakteristiky ADC, respektive MMAE, po podání brentuximab vedotinu v kombinaci s AVD byly podobné jako u monoterapie. Současné podávání brentuximab vedotinu neměnilo 
plazmatickou expozici AVD. Nežádoucí účinky:* Nežádoucí účinky přípravku ADCETRIS podle preferovaných termínů databáze MedDRA – monoterapie a/nebo kombinovaná terapie: Velmi časté a časté: infekce, infekce horních cest dýchacích, herpes zoster, pneumonie, 
herpex simplex, orální kandidóza, sepse/septický šok, neutropenie, anémie, febrilní neutropenie, trombocytopénie, snížená chuť k jídlu, hyperglykémie, periferní senzorická a motorická neuropatie, závratě, kašel, dyspnoe, průjem, nauzea, zvracení, zácpa, bolest břicha, 
stomatitida, akutní pankreatitida, zvýšení hladiny ALT/AST, vyrážka, pruritus, alopecie, myalgie, artralgie, kostní bolest, bolest zad, únava, pyrexie, reakce související s infuzí, zimnice, snížení tělesné hmotnosti. Ostatní nežádoucí účinky – viz. SPC. Zvláštní požadavky na 
podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 ºC – 8 ºC). Chraňte před mrazem. Uchovávejte injekční lahvičku v původním balení, aby byl přípravek chráněn před světlem. Držitel rozhodnutí o registraci: Takeda Pharma A/S, Delta park 45, 2665 Vallensbaek 
Strand, Dánsko. Registrační číslo: EU/1/12/794/001. Datum poslední revize: 16. 09. 2021.

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

Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění v těchto indikacích: Léčba pacientů s R/R CD30+ HL po ASCT nebo po nejméně dvou předchozích terapiích v případech, kdy ASCT nebo kombinovaná chemoterapie 
nepředstavuje léčebnou možnost; Léčba pacientů s CD30+ HL při zvýšeném riziku relapsu nebo progrese po autologní transplantaci kmenových buněk (ASCT); ADCETRIS je dále hrazen v kombinaci s CHP pro léčbu dříve neléčených CD30 
pozitivních periferních T-lymfomů do maximálního počtu 8 cyklů a u pacientů s R/R sALCL, kteří dosud nepodstoupili AlloSCT. Přípravek je vydáván pouze na lékařský předpis. Před předepsáním přípravku se seznamte s úplným zněním 
Souhrnu údajů o přípravku.
Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili podezření na nežádoucí účinky na SÚKL nebo společnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com.

Reference: 1. SPC přípravku ADCETRIS.

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.  |  Škrétova 490/12, 120 00 Praha 2-Vinohrady, Česká republika
telefon: +420 234 722 722  |  e-mail: info-cz@takeda.com  |  www.takeda.cz
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Datum přípravy: 11/2021



Imunoterapie, která dává 
šanci více pacientům 

Detailní informace k jednotlivým indikacím naleznete ve zkrácené informaci o přípravku níže nebo na www.sukl.cz

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
Název přípravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Kvalitativní a kvantitativní složení: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrátu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokročilého 
(neresekovatelného nebo metastazujícího) melanomu u dospělých. Adjuvantní léčba melanomu: monoterapie k adjuvantní léčbě dospělých s melanomem s postižením lymfatických uzlin nebo metastázami po kompletní resekci. 
Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokálně pokročilého nebo metastazujícího NSCLC po předchozí chemoterapii u dospělých; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bázi platiny v první linii u dospělých bez 
EGFR nebo ALK. Maligní mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k léčbě neresekovatelného MPM u nepředléčených dospělých. Renální karcinom (RCC): monoterapie pokročilého RCC po předchozí terapii u dospělých; 
v kombinaci s ipilimumabem terapie pokročilého RCC v první linii u dospělých se středním nebo vysokým rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokročilého RCC v první linii u dospělých. Klasický Hodgkinův lymfom (cHL): monoterapie 
recidivujícího nebo rezistentního cHL po autologní transplantaci kmenových buněk (ASCT) a léčbě brentuximab vedotinem. Skvamózní karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentního nebo metastazujícího SCCHN progredujícího 
při nebo po léčbě platinovými deriváty u dospělých. Kolorektální karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bázi fl uorpyrimidinu 
u dospělých. Uroteliální karcinom (UC): monoterapie lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího UC u dospělých po selhání léčby platinovými deriváty. Skvamózní karcinom jícnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného 
pokročilého, rekurentního nebo metastazujícího ESCC u dospělých po předchozí kombinované chemoterapii na bázi fl uorpyrimidinu a platiny. Adjuvantní léčba karcinomu jícnu nebo gastroezofageální junkce (EC nebo GEJC): monoterapie 
k adjuvantní léčbě dospělých s EC nebo GEJC po předchozí neoadjuvantní chemoradioterapii. Adenokarcinom žaludku, gastroezofageální junkce (GEJ) nebo jícnu: v kombinaci s chemoterapií na bázi fl uorpyrimidinu a platiny k léčbě v první linii 
u dospělých s HER2-negativním pokročilým nebo metastazujícím karcinomem žaludku, GEJ nebo jícnu, jejichž nádory exprimují PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (CPS) ≥ 5. Dávkování*: Monoterapie: buď 240 mg i.v. infuzí (30 min) 
každé 2 týdny (všechny indikace), nebo 480 mg i.v. infuzí (60 min) každé 4 týdny (pouze indikace melanom a renální karcinom), u adjuvantní léčby EC nebo GEJC 240 mg i.v. infuzí (30 min) každé 2 týdny, nebo 480 mg i.v. infuzí (30 min) každé 
4 týdny po dobu prvních 16 týdnů a následně 480 mg i.v. infuzí (30 min) každé 4 týdny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny u prvních 
4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny, nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. MPM: 360 mg nivolumabu i.v. infuzí 
(30 min) každé 3 týdny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzí (30 min) každých 6 týdnů. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg 
(30 min) každé 2 týdny, nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 
1 mg/kg i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) každé 2 týdny, nebo 480 mg nivolumabu i.v. 
infuzí (60 min) každé 4 týdny s kabozantinibem 40 mg perorálně každý den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapií: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzí (30 min) každých 
6 týdnů a 2 cykly chemoterapie na bázi platiny každé 3 týdny. Kombinace s chemoterapií: Adenokarcinom žaludku, GEJ nebo jícnu: 360 mg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny s chemoterapií na bázi fl uorpyrimidinu a platiny nebo 
240 mg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) každé 2 týdny s chemoterapií na bázi fl uorpyrimidinu a platiny. Léčba vždy pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší, u adjuvantní léčby po dobu max. 12 měsíců a u léčby 
NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu žaludku, GEJ nebo jícnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 měsíců. Léčba kabozantinibem pokračuje do progrese nebo nepřijatelné toxicity. Další 
podrobnosti dávkování viz SPC. Způsob podání: Pouze jako i.v. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Nivolumab je spojen s imunitně podmíněnými nežádoucími 
účinky. Pacienti mají být průběžně sledováni (min. do 5 měsíců po poslední dávce). Podle závažnosti NÚ se nivolumab vysadí a podají se kortikosteroidy. Po zlepšení se musí dávka kortikosteroidů snižovat postupně po dobu min. 1 měsíce. 
V případě závažných, opakujících se nebo jakýchkoli život ohrožujících imunitně podmíněných NÚ musí být nivolumab trvale vysazen. U pacientů s výchozím ECOG ≥ 2, s aktivními mozkovými metastázami, autoimunitním onemocněním, 
symptomatickým intersticiálním plicním onemocněním a u pacientů, kteří již užívali systémová imunosupresiva, je třeba přípravek používat jen s opatrností. Interakce: Nivolumab je humánní monoklonální protilátka a nepředpokládá se, že 
inhibice nebo indukce enzymů cytochromu P450 (CYP) nebo jiných enzymů metabolizujících léky současně podávanými přípravky bude mít dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potenciální interferenci systémových kortikosteroidů 
nebo jiných imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je třeba se jejich podávání na počátku, před zahájením léčby, vyhnout. Lze je nicméně použít k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Nivolumab 
se nedoporučuje během těhotenství a fertilním ženám, které nepoužívají účinnou antikoncepci, pokud klinický přínos nepřevyšuje možné riziko. Není známo, zda se nivolumab vylučuje do mateřského mléka. Nežádoucí účinky*: Velmi časté:
infekce horních cest dýchacích, snížená chuť k jídlu, bolest hlavy, periferní neuropatie, dyspnoe, kašel, průjem, zvracení, nauzea, bolest břicha, zácpa, vyrážka, svědění, únava, horečka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie, 
hypoalbuminemie, zvýšení AST, ALT, alkalické fosfatázy, lipázy, amylázy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie, neutropenie, trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace 
s  ipilimumabem, příp. chemoterapií dále i hypotyreóza, hypertyreóza, závrať, hypertenze, kolitida, suchá kůže, artralgie, muskuloskeletální bolest, zvýšený celkový bilirubin a zvýšené transaminázy; u kombinace s kabozantinibem dále 
i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantární erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snížená tělesná hmotnost. Další podrobnosti k NÚ, zvláště imunitně 
podmíněným, viz SPC. Předávkování: Pacienti musí být pečlivě monitorováni s ohledem na příznaky nežádoucích účinků a zahájena vhodná symptomatická léčba. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C) v původním obalu, aby byl 
přípravek chráněn před světlem. Chraňte před mrazem. Balení: 4 ml nebo 10 ml koncentrátu v 10ml injekční lahvičce s uzávěrem a tmavě modrým, resp. šedým odtrhovacím víčkem; 24 ml koncentrátu ve 24ml injekční lahvičce s uzávěrem 
a červeným odtrhovacím víčkem. Velikost balení: 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrační číslo: EU/1/15/1014/001-003. Datum první registrace: 19. 6. 2015. Datum 
poslední revize textu: říjen 2021. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v těchto indikacích: pokročilý maligní melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokročilý renální karcinom 
v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobuněčný karcinom plic v monoterapii i (od 1. 12. 2021) v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapií, klasický Hodgkinův lymfom a skvamózní karcinom hlavy a krku. Podrobné informace 
o tomto přípravku jsou dostupné na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 
*Všimněte si, prosím, změn v Souhrnu údajů o přípravku 
Opdivo® (nivolumab), Souhrn údajů o přípravku, 2021.
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