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EDITORIAL

Oslepení

Spějeme k velkému onkoprůšvihu, aniž 
by to zatím komukoli vadilo. Pílíme 
k nevidomé onkologii bez statistických 
přehledů, tedy asi už jenom persona-
lizované; k onkologii bez vlastních čes-
komoravskoslezských souhrnných dat 
a  analýz, odevzdáni tak trvale jen za-
hraničním citacím a fi remním reklamám 
v našich skvělých prezentacích výsledků 
jiných, odjinud. Slepneme. 

Ve věku povšechné elektronizace, im-
plementace e-health, evidence-based 
medicine, real-world evidence, centrali-
zace big data, GDPR, zdokonalené legis-
lativy a verbálního kontrolně-zkvalitňo-
vacího e-úsilí nyní po 45  letech patrně 
končíme s  obyčejným výkaznictvím 
stavu onkologie v ČR. 

Tož nebudeme znát nádorovou in-
cidenci, mortalitu, letalitu, prevalenci, 
stadiovost, proporce léčebných moda-
lit ani výsledky snažení v  celé vlasti či 
regionech. „No a  co,“ řeknou si mnozí 
spotřebitelé i činitelé. Mentálně budou 
trpět jen nemnozí, kteří se dříve zají-
mali. A  stejně vymřou. Jen by kompli-
kovali budoucí dokonalejší onkomatrix 
zítřka bez práv na vlastní data a vlastní 
rozum.  

Ano, dosud velevážený císař, tedy da-
tový základ tuzemské onkologie, se stává 
nahým bez ohledu na vychvalované cí-
sařovy nové šaty. Jako úspěchy a vínem 
opilý praotec Noe zůstane ovšem svými 
cudnými bio statistickými syny pokrýv-
kou již nepokryt a obnaženě bude vysta-
ven posměchu okolních kmenů a kultur. 
To jen z pokrytecké arogance, že konsta-
tovat nahotu či ebrietu se nehodí. 

Otcové zakladatelé Národního onko-
logického registru (NOR) se v  hrobech 
vrtí nevolí. I  já se ošívám, a tak trousím 
pár slov i za ně. Dříve než se většina dneš-
ních onkologů stala onkology či brala 
rozum, tedy již v  70. letech, hlásali ot-
cové zakladatelé, že o výskytu a důsled-
cích rakoviny u nás je třeba něco souvisle 
vědět z našich, nikoli jen ze zahraničních 
zdrojů. V  roce 1977  vznikl NOR, zprvu 
hláškou odborníků, pak ohláškou činov-
níků a poté nadlouho držený vyhláškou 

ministerskou. Každopádně se tak stalo 
z jasnozřivosti a entusiazmu mnohých. 

Sběr dat probíhal zprvu v gesci tzv. poli-
klinických center klinické onkologie, poz-
ději na bázi krajských center a mezikraj-
ských dohod. Přímé náklady na vedení 
jednoho případu v  registru se pohybo-
valy v pouhých stokorunách. Fungovala 
Rada NOR, ale pro udržení registru bylo 
nutné se na ministerstvu zdravotnictví 
každoročně doprošovat o fi nanční pod-
poru. Po celá desetiletí to byl takový málo 
důstojný, nicméně funkční rituál. Činitelé 
nakonec variabilní podporou vyhověli, 
a ukázali tak přívětivou tvář věcem veřej-
ným a vědeckým. Dále se nezajímali. Je 
až s podivem, že tento zjevně ochotnický 
systém držel pevně po několik desetiletí, 
a dokonce se postupně velmi profesiona-
lizoval. Inu, stavení se stavějí zdola. 

Od 80. let byl NOR kontrolně svázán 
s  registrem histopatologických nálezů 
i registrem zemřelých, který patří k nej-
spolehlivějším, neboť se v něm nepod-
vádí ani nesimuluje. Skoro 2  roky vždy 
zabrala zevrubná validace údajů a jejich 
doplňování, takže souhrnná data mí-
vala zhruba dvouleté zpoždění. Pro udr-
žení adherence k hlášení zhoubných no-
votvarů to bylo přijatelné. Ostatně NOR 
byl udržován za podmínek ručního spra-
vování písemných hlášení a  doplňo-
vání průběžných údajů s  osobní zku-
šeností i nasazením. V toku let byl NOR 
postupně elektronizován a  computeri-
zován, tak jako my všichni. 

Zásadní změnu znamenalo jeho nová-
torské zpracování v Systému pro vizuali-
zaci onkologických dat (SVOD) zásluhou 
osvícených akademických bio statistiků. 
SVOD je stále velmi přátelským vhledem 
do NOR, přístupným dodnes veřejnosti 
v jazyce českém i anglickém [1]. Veřejně 
přístupná jsou jen data o incidenci, mor-
talitě, letalitě a distribuci podle věku, kli-
nických stadií i  regionů. V  zakódované 
podobě pak existují detailnější údaje 
o  dia gnostických a  léčebných postu-
pech včetně výsledků léčby; celostátně, 
regionálně nebo i  podle jednotlivých 
nemocnic. 

Ředitelé zdravotnických zařízení si 
mohli pro náhled a sebeevaluaci údaje 
odkódovat. Ovšem činili tak jen zcela vý-
jimečně. Proč? Možná z neznalosti, ne-
zájmu, z obav nad zjeveným nebo také 
proto, že to po nich vlastně nikdo ne-
chtěl. Ani zřizovatelé, ani plátci, ani kon-
zumenti péče. Výsledky bylo možno 
z  vlastní vůle zařízení jistě i  zveřejnit 
jako vztažené třeba k průměru republiky 
nebo regionu, případně k vývoji v čase. 
Ministři zdravotnictví této možnosti ne-
využívali, výjimečně ji i podporovali, leč 
jen verbálně, a  někteří dokonce tako-
vou exhibici zakazovali. Při prezentacích 
v zahraničí nám ovšem systém sběru dat 
NOR a  analýz ve SVOD mnohde závi-
děli a NOR se stal nedílnou součástí po-
zitivního obrazu českomoravskoslezské 
onkologie.  

Je paradoxem, že do zákona byl NOR 
řádně uveden až po 40 letech svého tr-
vání, kultivace a  užívání, což bylo vní-
máno jako legislativní vítězství on-
kosvětla nad onkotemnotou. Součástí 
měla být inovace sběru dat a také pře-
vratné využívání nového Národního re-
gistru hrazených zdravotních služeb 
z databází plátců od ledna 2019. Prý že 
svět a  technologie se mění, doba po-
kročila a netřeba již týrat sběrače a sbě-
račky dat, když (skoro) vše prý lze získat 
také z  údajů povinně odevzdávaných 
zdravotním pojišťovnám. Dobrat se k je-
jich využití byl velký a zdánlivě vítězný 
zápas zákonodárců. Už mělo být jen lépe 
a lépe a svět se měl dále divit, jak se nám 
onkodílo a jeho prezentace uvnitř i na-
venek daří. Jenže po skvělém období 
osvícenosti se zpravidla zhasne – a  to 
se děje teď. Zbývá nedosvícená až po-
temnělá osvícenost z  let minulých, bez 
produktu. 

Poslední detailní údaje z  NOR na-
jdeme ve SVOD z roku 2014 a dále prý 
už vlastně ani nebudou. I  pouhé zá-
kladní, dříve pravidelně zveřejňované 
incidenční parametry stavu české onko-
logie máme naposled z  roku 2018. Prý 
za to může covid, teď už možná také čas 
nových válek a  nových defi citů. Jejich 
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dopad v naší onkologii už tedy nepopí-
šeme ani nezhodnotíme.  

Zameškané lze někdy i  dohnat, ale 
informované velmi zneklidnil dopis 
správců z  listopadu 2021, ať si nemoc-
nice v  regionu ještě „nějak“ dohledají 
data téměř u  poloviny hlášených pří-
padů roku 2019, ač k  tomu reformou 
ztratily dosavadní kompetence i  pra-
vomoci. Onkologicky nemocní totiž 
prostupují systémem a  zařízeními na-
příč a centrální e-přehled zjevně chybí 
nebo je svízelný. Něco tady neladí, ale 
neříká se co. Možná jen míra úsilí, ale 
možná je nedomyšlený a  dysfunkční 
celý nový systém centrálního sběru 
a  integrace dat. Mělo by to být téma 
pro jednání krizového štábu dnem 
i nocí. Rada NOR však již vyšuměla, ne-
schází se. Pracuje se prý centrálně, 
s  počítačem, nejasno, zda i  mozkem 
a  srdcem, s  nimiž se NOR kdysi zaklá-
dal. Vlastí obchází strašidlo povšechné 
indolence.

Až bude při dosavadní bohorovnosti 
mnohých košatý průšvih nemnohými 
rozpoznán, bude pozdě. I  po případné 
delší nápravě vznikne hluboký datový 
zub čili propad. Naroste také obecná ne-
důvěra k  osvícenosti profesionálů a  či-
nitelů. Nedůvěra je horší než zmíněný 
nedostatek dat. Fascikly řečí o  rozvoji 
e-health, tedy elektronickém zdraví, to 

nespraví. Zbude e-sickness a e-headache. 
Propad z e-moci do e-bezmoci. 

K bílému lékařskému plášti mo-
derního střihu slepecká bílá hůl, byť 
krášlená nálepkami s  firemními logy, 
věru neladí, přičemž tápající jsou vedeni 
hlasem shůry. I  jen přechodné datové 
oslepení bude mít důsledky na menta-
litu a klima onkologie. Profesní svoboda 
je cenná hodnota. Má být svobodou po-
znání pro pohyb někam, nikoli pro ohyb 
před něčím. 

Spontánně teď zdola vznikají různé 
pokusy a aktivity pro sběr a vedení on-
kodat v  tematicky nebo lokálně ome-
zeném rozsahu. Snad z  prosté člověčí 
touhy po poznání, z ambicí jednotlivců 
nebo také pro racionálnější skupino-
vou organizaci pracovišť a oborů. Po vy-
mírajících datových dinosaurech se tak 
možná v kalamitní nouzi chytají malí du-
tinoví savci a  drobné opeřené ještěrky 
na cestě z plazích druhohor do savčích 
třetihor. Příroda to tak naštěstí má zaří-
zeno, není to plánovité ani systémové, 
ale záchranné. 

Tento článek je emotivním apelem ve 
snaze dát onkoregistru opět řád a  bu-
doucnost. Je zcela jisté, že rakovina tu 
s  námi bude nadále a  hojně i  v  dobách 
příštích mentálních epidemií, válek, krizí 
z  nedostatku i  přebytku, návštěv mimo-
zemšťanů nebo při výskytu jakékoli nové 

havěti či patálie. Abychom mohli její inci-
denci a důsledky sčítat i odčítat, přizpůso-
bit zdroje lidské a fi nanční a dostát obrazu 
vysoké inteligence, který o  sobě vytvá-
říme doma i v zahraničí, musíme mít k dis-
pozici vlastní aktuální onkologická data 
a  analýzy. Jsme-li z  oslepení šerosvitem 
ještě vůbec schopni prohlédnout a  do-
hlédnout, bude hodně záležet na odbor-
ném a státním managementu onkologie, 
existuje-li ještě. Střídat a začínat je možné 
vždy a znovu i ve zbořeninách, o tom je 
ostatně celá historie lidského snažení. 

Budu-li usvědčen z toho, že jen šířím 
poplašnou zprávu, že je to jinak, totiž 
že NOR, systém sběru onkologických 
dat a jejich analýz, je v pořádku, funkční 
a  stabilní, spadne mi kámen ze srdce 
a vskutku se s radostnou úlevou veřejně 
omluvím. Zesnulý již zpěvák country 
music Pavel Bobek nazpíval v závěru své 
kariéry skvostnou písničku, kde se opa-
kuje: „… ještě není tma, ale stmívá se.“ 
Zní mi denně v uších. Doporučuji k po-
slechu, je prognostická a varující.

prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc. 
LSD – lékař, senátor, důchodce 
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PŘEHLED

Změny N-glykosylací na sérových proteinech 

při nádorových onemocněních

Changes of serum protein N-glycosylation in cancer

Benešová I.1, Paulin Urminský A.1, Halámková J.2, Hernychová L.1

1 Výzkumné centrum aplikované molekulární onkologie, MOÚ, Brno
2 Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ, Brno

Souhrn
Východiska: Glykosylace jsou posttranslační modifi kace zodpovědné za mnohé buněčné 
procesy vč. interakcí mezi proteiny, za buněčnou signalizaci nebo regulaci buněčného cyklu. 
Změny glykosylací na sérových proteinech refl ektují stav buněk a tkání v organizmu a ukazují 
se proto jako užitečný marker pro dia gnostiku přítomnosti a progrese nádorových onemoc-
nění a jejich subtypizaci. Pro charakterizaci změn je hojně využíváno tzv. glykanové profi lování, 
tedy měření N-glykanů uvolněných ze sérových proteinů. S rozvojem analytické instrumen-
tace a pokročilých bio informatických postupů se pro charakterizaci N-glykosylací prosazuje 
stále více glykoproteomický přístup, který vedle glykomické informace zachovává i informaci 
proteomickou, tj. znalost původního proteinu a glykosylačního místa. Cíl: Cílem této přehle-
dové práce je zmapovat dosavadní studie popisující změny glykosylací na sérových proteinech 
během nádorových onemocnění. Pozornost je věnována glykomickým i glykoproteomickým 
přístupům. Poslední část článku shrnuje analytické metody používané pro tento typ analýz. 

Klíčová slova
glykomika – glykoproteomika – N-glykany – N-glykanové profi lování – glykopeptidy – sérové 
proteiny – hmotnostní spektrometrie

Summary
Background: Glycosylation is a posttranslational modifi cation responsible for many bio logical 
processes including protein-protein interactions, cell signaling or cell cycle regulation. Changes 
in glycosylation of serum proteins refl ects the status of tissues and cells in the organism and 
therefore can be used as markers for dia gnosis of cancer, its progression and determination 
of its subtypes. N-glycan profi ling is often used for characterization of N-glycosylation chan-
ges. It is based on the measurements of N-glycans released from the serum proteins. Beside 
the N-glycan profi ling, glycoproteomic approach is emerging as it preserves the information 
about glycan composition, original protein, and its glycosylation sites. Purpose: This review co-
vers existing works describing the changes in serum protein N-glycosylation in various cancer 
types. Attention was paid to both the glycomic and glycoproteomic approaches. The last part 
of the review shortly presents the analytical methods used for these analyses. 

Key words
glycomics – glycoproteomics – N-glycans – N-glycan profi ling – glycopeptides – serum pro-
teins – mass spectrometry
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Úvod

Glykosylace je komplexní posttrans-
lační modifikace probíhající postupně 
v endoplazmatickém retikulu a Golgiho 
aparátu. Na glykosylaci se podílí sku-
pina enzymů přenášejících rozličné ak-
tivované monosacharidové jednotky na 
akceptorové proteiny, lipidy a na již pří-
tomné glykanové struktury na těchto 
bio molekulách  [1–3]. Glykosylace pro-
teinů zahrnují především N-glykosylace, 
O-glykosylace a  glykosaminoglykany. 
O-glykosylace, tj. glykanové struktury 
připojené přes hydroxylovou skupinu 
serinu nebo threoninu, příp. hydroxyly-
sinu, většinou obsahují pouze jednu až 
čtyři monosacharidové jednotky. N-gly-
kanové struktury jsou připojené přes 
amidovou skupinu asparaginu, který 
se nachází v  sekvenčním motivu Asn-
-X-Ser (X ≠ Pro); základem této glykosy-
lace je rozvětvená struktura složená ze 
dvou N-acetylglukosaminových a tří ma-
nózových jednotek, která je dále více či 
méně dekorovaná dalšími monosacha-
ridy  [1,4]. Nejběžnější glykanové struk-
tury jsou zobrazeny na obr. 1.

N-glykosylace proteinů jsou zapojené 
do řady bio logických procesů, vč. inter-
akcí mezi proteiny, buněčné signalizace 
nebo regulace buněčného cyklu  [5,6]. 
Není tedy překvapující, že změny v ex-
presi glykosyltransferáz zapojených do 
bio syntézy těchto struktur mají patolo-
gické důsledky. Už před více než 50 lety 
byla popsána souvislost mezi změnami 
v  glykanových strukturách a  nádoro-
vou transformací buněk  [7]. Obvykle 
jsou pozorovány změny jak v  kvantitě 
přirozeně se vyskytujících glykanů, tak 
ve výskytu nových, více rozvětvených 
typů glykanů  [6,8]. Sérové glykopro-
teiny i typ glykanů, které nesou, refl ek-
tují stav tkání a buněk v organizmu, ze 
kterých do cirkulace vstupují. Současně 
je krevní sérum rutinně dostupný dia-
gnostický materiál, a proto jsou sérové 
glykoproteiny ideálními kandidáty pro 
bio markery [9,10]. Řada glykoproteino-
vých bio markerů již byla schválena Úřa-
dem pro kontrolu potravin a léčiv v USA 
a je využívána pro dia gnostiku řady one-
mocnění  [11]. Tyto glykoproteiny zahr-
nují i řadu nádorových markerů, mj. an-

tigen CA-125, dobře charakterizovaný 
marker karcinomu vaječníku. CA 19-9 je 
využíván k dia gnostice zhoubného ná-
doru pankreatu a -1-fetoprotein (AFP) 
jako marker karcinomu jater. Jiným 
schváleným bio markerem je prostatický 
specifi cký antigen (PSA). I přes rostoucí 
množství markerů nádorových onemoc-
nění je stále obtížné spolehlivě předpo-
vědět prognózu a  úspěšnost léčby; fy-
ziologické koncentrace bio markerů se 
navíc vyskytují i  u  maligních onemoc-
nění. Při stanovování těchto glykopro-
teinů je pouze měřena jejich koncent-
race v  séru, typy glykanových struktur 
však sledovány nejsou. I z tohoto důvodu 
se mnoho vědeckých skupin zaměřuje 
na studium těchto posttranslačních mo-
difi kací v nádorové patogenezi [12–14].

Tento přehledový článek se věnuje 
dosud popsaným změnám v N-glykosy-
lacích proteinů v séru a plazmě během 
nádorových onemocnění. První část se 
věnuje tzv. glykanovému profilování, 
tzn. charakterizaci glykanových struk-
tur přítomných na sérových proteinech 
po jejich uvolnění z proteinů. Druhá část 

!!

!

S/T

!

!

O-glykan

bisektinový N-glykan

fukóza na základní struktuře

fukóza na anténě

N-acetylglukosamin

manóza

fukóza

galaktóza

sialová kyselina

N-acetylgalaktosamin

N/S/T aminokyseliny 
            asparagin/serin/threonin

manózový N-glykan

hybridní N-glykan

komplexní N-glykan
se 2 anténami

základní struktura
jádra N-glykanů

komplexní N-glykan
se 4 anténami

Obr. 1. Jednotlivé typy glykosylací přítomných na lidských proteinech a typické struktury, na které je v tomto přehledovém článku 

odkazováno.

Změny v glykosylacích na sérových proteinech během nádorových onemocnění refl ektují změny na proteinech v nádorových tká-
ních vč. receptorových proteinů. Tyrosinkinázový receptor epidermálního růstového faktoru, jeden z hlavních cílů protinádorových 
léků, je na extracelulární doméně bohatě glykosylovaný. Bylo popsáno, že změny v glykosylacích ovlivňují vazbu ligandů a aktivaci 
receptorů [76]. 
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tických uzlin [20]. Šaldová et al sledovali 
změny sérových glykanů u  pacientek 
s karcinomem prsu v různých stadiích ne-
moci: po dia gnóze onemocnění, neoad-
juvantní léčbě, chirurgickém odstranění 
nádoru, radioterapii a následně po dobu 
3 let. Změny v sérových glykanech byly 
překvapivé, např. glykanový profil po 
chemoterapii odpovídal profilu typic-
kému pro přítomnost zánětlivého stavu 
v  organizmu; současně byl pozorován 
nárůst struktur asociovaných s přítom-
ností nádorů v organizmu  [21]. Změny 
v  N-glykanech uvolněných z  proteinů 
krevního séra a v N-glykanech izolova-
ných pouze z  imunoglobulinu G (IgG) 
během nádorového onemocnění prsu 
byly popsány u populace etiopských žen 
s karcinomem prsu. Ve stadiu I a II bylo 

z jednoho proteinu nebo směsi proteinů 
(obr. 2a).

Prvotní studie se zabývaly přede-
vším vývojem metod, dia gnostikou 
a  prognostiku jednotlivých typů one-
mocnění a pracovaly s malými soubory 
pacientů  [13,15–19]. S  rozvojem po-
kročilých analytických metod, automa-
tizace a  bio informatických nástrojů se 
v posledních letech objevuje stále více 
prací většího rozsahu, které cílí i na di-
ferenciaci jednotlivých subtypů a stadií 
onemocnění. 

Pierce et al našli rozdíly v N-glykanech 
izolovaných ze sér skupin pacientek 
s benigním nádorem a maligním karci-
nomem prsu. V rámci druhé skupiny do-
kázal odlišit i skupiny pacientek, u nichž 
se karcinom z prsu (ne)rozšířil do lymfa-

popisuje glykoproteomický přístup pro 
charakterizaci změn N-glykosylací se za-
chováním informací o původu glykanů, 
tj. původních proteinech, které glykany 
nesou, a informací o obsazenosti jednot-
livých glykosylačních míst na těchto pro-
teinech. V  závěru článku jsou popsané 
nejběžnější analytické přístupy použí-
vané pro charakterizaci glykosylací. 

Glykanové profi lování séra 

a jednotlivých sérových proteinů

Jedním z  přístupů pro sledování změn 
glykosylací ve vývoji onemocnění je gly-
kanové profi lování. Glykomický přístup 
nespoléhá na jednotlivé molekulové 
markery, ale porovnává relativní kon-
centrace všech detekovatelných, struk-
turně odlišných glykanů odštěpených 

2a

2b

odběr vzorku glykany statistické zpracování datenzymatické uvolnění
glykanů

glykanové profilování
(MALDI MS)

odběr vzorku glykopeptidy statistické zpracování datenzymatické uvolnění
glykoproteinů

LC MS/MS

Obr. 2. Schéma glykomického a glykoproteomického přístupu ke studiu změn N-glykosylací. 

Oba přístupy se liší enzymatickým zpracováním vzorku sérových proteinů. V glykomickém přístupu (2a) jsou s využitím glykosidázy uvol-
ňovány pouze glykanové struktury, které jsou následně kvalitativně i kvantitativně stanoveny, typicky hmotnostní spektrometrií s lase-
rovou desorpcí/ionizací za účasti matrice. S využitím pokročilých statistických metod jsou pak nalezeny struktury odlišující se v jednotli-
vých skupinách pacientů. Glykoproteomický přístup (2b) využívá k enzymatické proteolýze glykoproteinů specifi cké proteázy, které štěpí 
proteinový vzorek na směs peptidů a glykopeptidů. Glykopeptidy jsou ze směsi izolovány a charakterizovány s využitím kapalinové chro-
matografi e a hmotnostní spektrometrie. V hmotnostním spektrometru jsou jednotlivé glykopeptidy fragmentovány a ze spekter je tak 
možné získat proteomické (sekvenci aminokyselin) i glykomické informace (umístění glykanové struktury, sumární vzorec glykanu a jeho 
základní strukturní informace). S využitím datové analýzy jsou podobně jako v glykomických pracích identifi kovány rozdíly mezi studo-
vanými skupinami pacientů. 
LC MS/MS – kapalinová chromatografi e s tandemovou hmotnostní spektrometrií, MALDI MS – hmotnostní spektrometrie s laserovou de-
sorpcí/ionizací za účasti matrice
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rech dokázali rozlišit jednotlivé subtypy 
tohoto onemocnění [34–36].

Zhang et al popsali změny v  séro-
vých N-glykanech u pacientů s mnoho-
četným myelomem: u pacientů s mno-
hočetným myelomem zaznamenali 
pokles -2,3- a -2,6-sialylace, galakto-
sylace a nárůst fukosylací u komplexních 
N-glykanů [37].

N-glykany uvolněné ze sérových pro-
teinů byly sledovány i u pacientů s pan-
kreatickým duktálním adenokarcino-
mem (PDAC). U glykanů izolovaných ze 
sér pacientů s  PDAC byl zaznamenán 
větší stupeň větvení a fukosylací na an-
ténách glykanů ve srovnání se vzorky 
od zdravých jedinců. Dále byl u  pa-
cientů s PDAC pozorován nárůst poměru 
-2,6- k -2,3-sialylaci [38].

Glykanové struktury jsou specifické 
pro různé tkáně, buňky a proteiny. Z to-
hoto důvodu se ně kte ré práce zaměřují 
na profilování N-glykanů jen z  vybra-
ných proteinů, u kterých se předpoklá-
dají největší změny. Nejčastěji mapo-
vaným proteinem je IgG, který je v séru 
dominantně zastoupen [22,39–42]. Byly 
sledovány i  změny N-glykanů uvolně-
ných z  haptoglobinu u  pacientů s  kar-
cinomem žaludku  [43] nebo z  ceru-
loplazminu u  pacientů s  karcinomem 
pankreatu [44]. 

Glykoproteomický přístup: 

změny glykanů na jednotlivých 

proteinech a glykosylačních 

místech 

Po popisu změn v  N-glykanových pro-
fi lech vyvstává otázka o původu, příči-
nách a důsledcích těchto rozdílů. Iden-
tifi kace glykoproteinů a glykosylačních 
míst, odkud pocházejí nejvíce se odli-
šující glykanové struktury, je tak dalším 
přirozeným krokem pro pochopení bio-
logických procesů, do kterých jsou tyto 
struktury zapojeny. Glykomický přístup 
je proto postupně doplňován a nahra-
zován glykoproteomickými analýzami 
(obr.  2b), které zachovávají informace 
o glykanové mikroheterogenitě (tj. va-
riantách glykanových struktur na kon-
krétním glykosylačním místě) i  mak-

roheterogenitě (stupni obsazenosti 
jednotlivých glykosylačních míst). Pří-
stupnost jednotlivých glykosylačních 
míst na polypeptidovém řetězci se může 

Matsumoto et al ve své práci zkou-
mali dia gnostický a  prognostický po-
tenciál sérových N-glykanů u  pacientů 
s  kastračně rezistentním karcinomem 
prostaty (castration-resistant prostate 
cancer – CRPC). Analýzou heterogen-
ních vzorků dalších typů tohoto kar-
cinomu v  různých stadiích nemoci 
a  použitím pokročilých statistických 
metod získali sadu devíti N-glykanů, je-
jichž výskyt byl signifikantně spojen 
s CRPC [29].

Vzorky sér i  nádorových tkání pa-
cientů s karcinomem vaječníku byly ana-
lyzovány i v práci autorů Zahradníková 
et al, kteří se zabývali rozdíly N-glykanů 
mezi pacientkami citlivými a  rezistent-
ními na chemoterapii založené na plati-
nových léčivech [30].

Bartling et al sledovali změny v  de-
sialylovaných N-glykanových profi lech 
mezi zdravými jedinci a pacienty s ne-
malobuněčným karcinomem plic (on-
-small cell lung carcinoma – NSCLC). 
Biantenární a bisektinové glykany fuko-
sylované -1,6-vazbou na základní struk-
tuře glykanu byly zastoupeny v menších 
kvantitách u pacientů s NSCLC, naopak 
rozvětvené triantenární glykany s -1,3-
-fukózou na anténě byly u  těchto pa-
cientů zvýšené [31].

V jiné rozsáhlé studii byly u  633  pa-
cientů s kolorektálním karcinomem v růz-
ném stadiu nemoci a u 478 kontrolních 
jedinců profi lovány N-glykany z  krevní 
plazmy. Mezi jednotlivými skupinami 
byly nalezeny statisticky významné roz-
díly, viditelný byl především pokles bian-
tenárních glykanů s fukosylací na glyka-
novém jádře u pacientů s kolorektálním 
karcinomem (p < 0,0009) [32]. V jiné stu-
dii byla sledována souvislost mezi séro-
vým N-glykomem a  prognózou přežití 
u pacientů s tímto nádorovým onemoc-
něním. Bylo popsáno několik N-glykanů 
s  prognostickým potenciálem; studie 
poukázala na větší spolehlivost při vy-
užití celého panelu N-glykanů pro pro-
gnózu onemocnění [33].

Gaye et al využívali pro dia gnostiku 
karcinomu jícnu charakterizaci změn sé-
rových N-glykanů a  iontovou mobilitu 
spojenou s  hmotnostní spektrometrií. 
S  využitím bio informatického přístupu 
založeného na rozpoznávání charakte-
ristických vzorců v  glykanových spekt-

významně zvýšeno 17 komplexních N-
-glykanů [22]. V jiné práci stejná vědecká 
skupina popsala variabilitu sérového N-
-glykomu mezi jedinci různých etnik; za-
jímavým zjištěním bylo, že N-glykanové 
profi ly zdravých etiopských jedinců se 
podobaly profi lům japonských pacientů 
s  hepatocelulárním karcinomem. Upo-
zornili tak na nutnost zohlednění etnic-
kého původu pacientů při použití N-gly-
kanů jako dia gnostických markerů [23]. 
Změny v  množství bifukosylovaných 
N-glykanů u  čínských žen s  nádoro-
vým onemocněním prsu byly popsány 
v práci autorů Ju et al [24]. Lee et al vy-
užili pro zpracování dat N-glykanových 
spekter dedikovaného softwaru NosID-
sys a  dokázali s  ním diferenciovat jed-
notlivá stadia invazivního lobulárního 
karcinomu [25].

U pacientek s  různými typy zhoub-
ných nádorů prsu sledovali Haakensen 
et al souvislosti mezi výskytem jednot-
livých sérových N-glykanů s nádorovým 
transkriptomem (mRNA a miRNA). Mimo 
jiné popsali, že přítomnost třiantenár-
ních-trigalaktosylovaných-trisialylo-
vaných glykanů je spojena s  nižším 
množstvím transkripčních produktů za-
pojených do buněčné adheze zprostřed-
kované integriny [26].

Murphy et al použili pro dia gnostiku 
indolentního karcinomu prostaty nejen 
N-glykanové profi lování, ale současně 
i  DNA metylace a  proteinové a  tran-
skripční bio markery. S  tímto „multio-
mickým“ přístupem dokázali zpřesnit 
spolehlivost dia gnostiky. Hodnota ob-
sahu plochy pod křivkou multiAUC (area 
under the curve) pro multiomický pří-
stup byla 0,91; konvenční přístup dosa-
hoval hodnoty 0,67 [27].

Profi lování N-glykanů bylo využito i ve 
studii autorů Gilgunn et al, která se vě-
novala změnám jednotlivých glykofo-
rem u  pacientů s  různými formami to-
hoto onemocnění. Autoři studie popsali, 
že s  rozvojem nemoci směrem k  agre-
sivnějším formám dochází k  nárůstu 
hybridních, oligomanózových a  bian-
tenárních-digalaktosylovaných-mono-
sialylovaných glykanů, současně byl 
zaznamenán pokles monofukosylova-
ných i nefukosylovaných triantenárních-
-trigalaktosylovaných-trisialylovaných 
glykanů [28].
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nami. Permethylace glykanů zvyšuje 
separační účinnost při kapalinové chro-
matografi i a zvyšuje ionizační účinnost 
v hmotnostní spektrometrii s laserovou 
desorpcí a ionizací za účasti matrice [66].

Při glykoproteomické analýze jsou 
glykoproteiny enzymaticky štěpeny 
proteázou trypsinem na glykopeptidy 
a  peptidy. V  důsledku velké glykanové 
heterogenity jsou koncentrace jednot-
livých glykopeptidů proti koncentracím 
peptidů násobně nižší, a tak i obtížněji 
detekovatelné, a proto se hojně využívají 
techniky pro jejich obohacování  [67]. 
Nejběžněji se pro obohacování použí-
vají techniky na principu hydrofi lní in-
terakční kapalinové chromatografi e [68], 
lektinů  [69], hydrazidové chemie  [70] 
a imunoafi nitní metody [71]. Glykopep-
tidy jsou následně charakterizovány tan-
demovou hmotnostní spektrometrií, ve 
které jsou jednotlivé glykopeptidy frag-
mentovány. Pro kompletní charakteri-
zaci se často využívá kombinace různých 
fragmentačních technik zahrnující vy-
soko- a nízkoenergetickou kolizně indu-
kovanou disociaci a disociaci přenosem 
elektronu  [72]. Z  hmotnostních spek-
ter glykopeptidů vyhodnocených vhod-
ným softwarem [73] se získají informace 
nejen o  glykanových strukturách, ale 
i o původních proteinech.

Závěr

S rozvojem analytické instrumentace se 
vědecké komunitě daří stále podrobněji 
charakterizovat komplexní posttrans-
lační modifi kace přítomné nejen na sé-
rových proteinech, mezi které patří gly-
kosylace. Získané poznatky poukazují 
na přítomnost abnormálních forem gly-
kanů při nádorových onemocněních. 
Tyto formy mohou být samostatně či 
v  sadách využity pro dia gnostiku pří-
tomnosti a  progrese nádorových one-
mocnění. O významu těchto prací svědčí 
i fakt, že protinádorová léčiva odvozená 
od monoklonálních protilátek cílí právě 
na glykanové struktury [74,75].

N-glykanové profilování má poten-
ciál charakterizovat glykany uvolněné 
ze sérových proteinů, ale tento přístup 
neposkytuje informace o  původních 
glykoproteinech ani o  obsazení glyko-
sylačních pozic. Z  tohoto důvodu se 
začíná prosazovat glykoproteomický 

Pompach et al sledovali nárůst struk-
tury typu Lewis Y a fukosylací u pacientů 
s onemocněním jater, vč. hepatocelulár-
ního karcinomu  [57,58]. Změny N-gly-
kosylací haptoglobinu u pacientů s růz-
nými typy karcinomů popsali i Takahasi 
et al [59]. Změny N-glykosylací na séro-
vých imunoglobulinech byly sledovány 
v  jiné práci Ruhaaka et al. Nejvíce ab-
normálních N-glykosylací pro odlišení 
vzorků pacientů s nádorovým onemoc-
něním vaječníku od zdravých jedinců 
nesly především IgG [60].

Analytické metody pro 

charakterizaci glykoproteinů 

Porozumění bio logickému významu 
glykosylací vyžaduje jejich podrob-
nou charakterizaci. Nejběžnější metody 
pro charakterizaci glykanových struk-
tur ať na glykomické (tj. analýza uvolně-
ných glykanů), nebo glykoproteomické 
úrovni (analýza glykopeptidů) na séro-
vých proteinech spoléhají na pokročilé 
analytické metody s hmotnostně spekt-
rometrickou detekcí, na nukleární mag-
netickou rezonanci, separační metody 
(kapalinová chromatografi e a  kapilární 
elektroforéza), příp. na kombinaci sepa-
račních metod s hmotnostní spektrome-
trií  [61,62]. Hmotnostní spektrometrie 
je ve spojení se separačními technikami 
v  současné době dominantní analytic-
kou metodou v této oblasti, je vhodná 
pro určení velikosti a sumárních vzorců 
glykanů, pro detailní popis vazeb mezi 
jednotlivými monosacharidy se lépe 
uplatňuje nukleární magnetická rezo-
nance [63]. Strukturní charakteristiku lze 
získat i  při použití separačních metod 
interpretací retenčních/ migračních 
časů [64].

Glykomické i  glykoproteomické stu-
die jsou prováděny buď na jednotlivých 
proteinech, nebo na jejich směsích, ty-
picky izolovaných z tkání, sér či buněč-
ných kultur. Při práci s  komplexními 
vzorky je prvním krokem izolace pro-
teinů, kdy při glykomické analýze jsou 
následně z těchto proteinů uvolňovány 
N-glykany pomocí endoglykosidázy 
PNGázy F [65]. Po uvolnění jsou glykany 
přečištěny a  následně derivatizovány, 
nejběžněji se používá permethylace, při 
které jsou vodíky na hydroxylových sku-
pinách nahrazeny methylovými skupi-

v závislosti na jeho struktuře lišit a typy 
glykanových struktur na různých pozi-
cích jednoho proteinu se tak mohou vý-
razně různit [45–48]. 

Analýza celkového sérového N-glyko-
proteomu dosud není vzhledem k  vy-
soké komplexitě vzorku rutinně pro-
váděnou metodou, vyvíjí se a  využívá 
progresivní vývoj analytické instrumen-
tace a softwarové nástroje pro interpre-
taci dat [48–51].

Hledání glykoproteomických markerů 
karcinomu vaječníků v sérových glyko-
proteinech se dlouhodobě věnuje vě-
decká skupina Mikia Mikami. Z  glyko-
peptidů stanovených v sérech pacientů 
s různými typy epiteliálních nádorů va-
ječníku (n  =  134) a  zdravých jedinců 
(n = 159) byl vybrán glykopeptid A2160: 
plně sialylovaný glykopeptid z -řetězce 
complement 4-binding proteinu, který 
byl označen jako potenciální marker 
světlobuněčného karcinomu vaječníku 
(ovarian clear cell carcinoma – OCCC). 
A2160  byl významně zvýšen ve všech 
stadiích OCCC a  vykazoval i  vyšší spo-
lehlivost ve srovnání s CA-125 [52]. V na-
vazující práci byly pro dia gnostiku rané 
fáze epiteliálního nádorového onemoc-
nění vaječníku využity pokročilé vyhod-
nocovací metody a  umělá inteligence; 
tímto přístupem bylo dosaženo přes-
nosti dia gnózy 95 % [53,54]. 

V jiné práci byl popsán leucine-rich al-
pha-2-glycoprotein-1  s  fukosylovaným 
triantenárním N-glykanem (LRG–FTG) 
jako alternativní sérový marker kolorek-
tálního karcinomu. Hladina LRG-FTG sle-
dovala i trendy v odpovědi pacienta na 
terapii [55].

Signifikantní pokles monofukosylo-
vaných a nesialylovaných oligosachari-
dových struktur na asparaginu 180  na 
IgG1  pozorovali na malém vzorku pa-
cientů s  karcinomem pankreatu Liu 
et al [49].

Řada prací se zaměřuje i na glykopro-
teomickou charakterizaci jednotlivých 
proteinů izolovaných ze séra a  změn 
v jejich N-glykosylacích na jednotlivých 
glykosylačních místech. Hojně jsou cha-
rakterizovány změny N-glykosylací na 
všech čtyřech glykosylačních místech 
haptoglobinu, často v  souvislosti s  ná-
dorovými onemocněními jater, ve kte-
rých je haptoglobin produkován  [56]. 
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přístup propojující glykomiku s proteo-
mikou a  doplňující proteomické infor-
mace, které umožňují zasazení poznatků 
o glykanech do bio logického kontextu. 
Vědecké práce na klinických vzorcích vy-
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v současné době spíše raritní, ale v ná-
sledujících letech lze očekávat jejich 
rozšíření.
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Summary
Background: Previous studies have evaluated the association of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A 
polymorphisms with a risk of breast cancer in diff erent populations, but the results remain 
inconsistent and inconclusive. Thus, we performed this meta-analysis to explore the asso-
ciations. Methods: A comprehensive literature search in PubMed, EMBASE, Web of Science, 
Scopus, SciELO, SID, and CNKI for all eligible studies published up to October 1, 2020. The 
pooled odds ratios (ORs) with 95% confi dence intervals (CIs) were used to evaluate the in-
tensity of associations. Results: A total of 12 case-control studies including seven studies with 
2,370 cases and 2,314 controls on IL-8 -251T>A, and fi ve studies with 900 cases and 882 con-
trols on IL-18 -607C>A polymorphism were selected. Pooled data showed that IL-8 -251T>A 
(AT vs. TT: OR= 1.187; 95% CI 1.038–1.356; P = 0.012) and IL-18 -607C>A polymorphisms (A vs. T: 
OR = 1.205; 95% CI 1.055–1.377; P = 0.006; AA vs. TT: OR = 1.379; 95% CI 1.056–1.802; P = 018; 
and AA vs. AT+TT: OR = 1.329; 95% CI 1.053–1.678; P = 0.017) were associated with increased 
risk of breast cancer in overall. Moreover, when the studies were stratifi ed by ethnicity, the 
IL-8 -251T>A was signifi cantly associated with breast cancer risk in Africans. Publication bias 
tests provide no evidence of presence of publication bias in a meta-analysis. Conclusion: This 
meta-analysis results revealed that the IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A polymorphisms are 
associated with susceptibility to breast cancer. However, further multicenter studies with larger 
sample sizes in diff erent ethnicities are required to make a better assessment of these associa-
tions.
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Introduction 

Breast cancer is the most common form 
of cancer and the leading cause of death 
in women of all ethnic groups [1,2], es-
pecially in case of low- and middle-in-
come developing countries due to 
screening barriers  [3]. In 2018, an esti-
mated 266,000 new cases of breast can-
cer will be dia gnosed with 41,000 cases 
of deaths, were estimated to occur in 
women in the United States  [4]. In the 
literature, obesity, hormone replace-
ment therapy, radiation, age, and family 
history has been described as a pivotal 
risk factor for breast cancer develop-
ment [5–8]. Approximately 4% of cases 
dia gnosed with breast cancer in the 
United States are younger than 40 years 
and a  report by National Cancer Insti-
tute showed that the breast cancer inci-
dence rate in women aged 21–54 years 
was 33.6% of all breast cancer 
cases [9,10].

Despite its high prevalence and rapid 
progress in molecular bio logy of can-
cer achieved in the last few decades, the 
exact mechanism of breast cancer is still 
poorly understood [11,12]. It is evident 
that genetic and environmental factors 
play a role in the development of breast 
cancer  [13,14]. Moreover, there is also 
a  relationship between social environ-
ment and breast cancer development 
and woman cope with a breast cancer 
dia gnosis. Epidemiological studies have 
demonstrated that single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) in diff erent inter-
leukins might be involved in develop-
ment of breast cancer [15,16].

Recently, the roles of interleukin 8 (IL-8) 
and IL-18 have been extensively studied 
in the development of breast cancer. 
Human IL-8  enhances the immune sys-
tem against cancer cells and also mod-
ifies the tumor microenvironment 
facilities  [17]. Increasing evidence dem-
onstrates that human IL-8  is considera-
bly expressed in ER-, PR- and HER-2/ neu+ 
breast cancer cells, but highly correlated 
with invasiveness and metastatic of both 
ER- and ER+ cells by twofold, indicating 
the invasion-promoting role of IL-8 [17–
20]. IL-8 is associated with growth recep-
tors expressed on the surface of breast 
cancer cells. However, the mechanisms 
by which IL-8 contributes to breast cancer 
progression have remained poorly under-
stood [21]. Moreover, IL‐18 may also have 
role in development of breast cancer. Pre-
vious studies revealed that serum levels 
of IL-18  were higher in advanced than 
in early stages and higher in metastatic 
than in non-metastatic breast cancer 
cases [22]. In the recent decade, several 
studies have investigated the infl uence 
of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A poly-
morphisms in breast cancer, but their re-
sults remained controversial. Therefore, 
we performed meta-analyses to evaluate 
and summarize the contribution of the 
IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A polymor-
phisms to breast cancer susceptibility.

Materials and methods

Identifi cation and eligibility of 

relevant studies

This study was performed according to 
the Preferred reporting items for sys-

tematic reviews and meta-analyses 
(PRISMA) statement on reporting meta-
-analysis. We conducted a comprehen-
sive literature on PubMed, EMBASE, Web 
of Science, Science Citation Index (SCI), 
Springer Link, CNKI, Wanfang, OVID, SID, 
EBSCO and Science Direct databases 
to identify potential studies evaluated 
the association of IL-8  -251T>A and 
IL-18  -607C>A polymorphisms with 
a  risk of breast cancer. The search key-
words used were as follows: (‘’Breast Can-
cer’’ OR ‘‘Tumor’’ OR ‘’Cancer’’ OR ‘’Neo-
plasm’’) AND (‘’Interlukine-8 ‘’ OR ‘’IL-8’’ 
OR ‘’-251A>T’’ OR ‘’rs4073’’) AND (‘’In-
terlukine-18 ‘’ OR ‘’IL-18’’ OR ‘’-607C>A’’ 
OR ‘’rs1946518’’) AND (‘’Gene’’ OR ‘’Poly-
morphism’’ OR ‘’SNPs’’ OR ‘’Mutation’’ OR 
‘’Variation’’ OR ‘’Allele’’). Then, the refer-
ences of all retrieved publications and 
reviews to identify other potential rel-
evant studies were checked manually. 
The fi nal literature search was updated 
on October 1, 2020, with no restrictions 
on publication year or methodological 
fi lter. Data for the largest sample set or 
most recent published articles were in-
cluded when data from the same set of 
cases were used more than once within 
a publication.

Selection criteria

The eligible studies included in the cur-
rent meta-analysis, must meet all the fol-
lowing criteria: 
1)  genetic association studies on associa-

tion of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A 
polymorphisms with breast cancer; 

2)  in human beings; 

Souhrn
Východiska: Dříve provedené studie hodnotily souvislost polymorfi zmu IL-8 -251T>A a IL-18 -607C>A s rizikem karcinomu prsu v různých po-
pulacích, ale výsledky zůstávají nekonzistentní a neprůkazné. Provedli jsme tedy tuto metaanalýzu s cílem prozkoumat souvislosti. Metody: 
Komplexní  vyhledávání literatury v databázích PubMed, EMBASE, Web of Science, Scopus, SciELO, SID, and CNKI z hlediska všech vhodných 
studií publikovaných do 1. října 2020. Pro hodnocení intenzity souvislosti byly použity souhrnné poměry šancí (odds ratio – OR) s 95% intervaly 
spolehlivosti (confi dence interval – CI). Výsledky: Bylo vybráno celkem 12 studií případů a kontrol o polymorfi zmu IL-8 -251T>A vč. 7 studií 
s 2 370 případy a 2 314 kontrolami a 5 studií o polymorfi zmu IL-18 -607C>A s 900 případy a 882 kontrolami. Souhrnná data ukázala, že polymorfi -
zmy IL-8 -251T>A (AT vs. TT: OR = 1,187; 95% CI 1,038–1,356; p = 0,012) a IL-18 -607C>A (A vs. T: OR = 1,205; 95% CI 1,055–1,377; p = 0,006; AA vs. 
TT: OR = 1,379; 95% CI 1,056–1,802; p = 0,018; a AA vs. AT+TT: OR = 1,329; 95% CI 1,053–1,678; p = 0,017) měly obecně souvislost se zvýšeným 
rizikem karcinomu prsu. Navíc když byly studie stratifi kovány podle etnik, u IL-8 -251T>A byla významná souvislost s rizikem karcinomu prsu 
u Afričanek. Testy publikačního zkreslení u metaanalýzy žádné publikační zkreslení neprokázaly. Závěr: Tato metaanalýza odhalila, že polymor-
fi zmus IL-8 -251T>A a IL-18 -607C>A je spojen s náchylností ke karcinomu prsu. Pro lepší vyhodnocení těchto asociací je ovšem třeba dalších 
multicentrických studií s různými etniky. 

Klíčová slova
karcinóm prsu – interleukin 8 – interleukin 18 – souvislost – metaanalýza
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sponding authors were contacted to re-
quest extra information. The following 
characteristics were collected from each 
study: last name of fi rst author, year of 
publication, country of origin, ethnicity 
of study participants, source of controls 
(hospital based or population based), 
genotyping methods, genotypic/ al-
lelic distributions for both IL-8 -251T>A 
and IL-18  -607C>A polymorphisms in 
cases and controls, the number of cases 
and control genotypes, minor allele fre-
quency (MAFs) and Hardy-Weinberg 
equilibrium (HWE) in controls.

Statistical Analysis

The strength of associations of IL-8 
-251T>A and IL-18  -607C>A polymor-
phisms with susceptibility to breast 
cancer was estimated by ORs with 95% 

4) no control population; 
5) linkage and family-based studies; 
6)  data unavailable or insuffi  cient for 

calculating allele and genotypes 
frequencies; 

7)  abstracts, posters, case reports, case 
series, editorials, letters, editorial ar-
ticles, conference presentations, com-
ments, reviews, meta-analyses; 

8)  overlapping data or duplicate of pre-
vious publication.

Data extraction

The necessary data were carefully ex-
tracted by two observers from eligible 
studies according to the mentioned cri-
teria. Any disagreement between two 
authors was discussed with the third au-
thor until a consensus was achieved. If 
the data were not presented, the corre-

3)  studies with case-control or cohort 
design; 

4)  allele and genotype distribution for 
both IL-8 -251 T>A and IL-18 -607 C>A 
polymorphisms provided to estimate 
the odds ratios (ORs) and 95% confi -
dence intervals (CIs); 

5)  articles published in English, Chinese, 
Portuguese and Farsi (with an English 
abstract). 

The studies were excluded if one of 
the following criteria was fulfi lled: 
1)  studies not about IL-8  -251T>A and 

IL-18  -607C>A polymorphisms and 
breast cancer; 

2)  studies on other polymorphisms at 
IL-8 and IL-18 genes; 

3)  animal models, cell lines and in vitro 
studies; 

Scheme 1. Flowchart of literature search and selection process.
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the remainder of the studies. Publication 
bias was performed by the construction 
of Begg’s funnel plot and Egger’s regres-
sion analysis. All of the statistical calcu-
lations were performed using Compre-
hensive Meta-Analysis (CMA) software, 
version 2.0 (Biostat, USA). For all analy-
ses, statistical signifi cance was assumed 
at P < 0.05, unless otherwise stated.

Results

Selected studies characteristics

The selection process of eligible studies 
is presented in Scheme 1. Initially, 
108  studies were obtained through 
publication search in electronic da-
tabases, and one study was identi-
fied from other sources. Irrelevant ar-
ticles were excluded by evaluating the 
titles and abstracts. Therefore, 76 pub-

responding 95% CIs for all genetic mod-
els which did not show signifi cant het-
erogeneity; otherwise a  random-eff ect 
method (the DerSimonian and Laird 
method) was adopted. Subgroup analy-
ses were conducted by stratifi cation of 
ethnicity to identifying potential source 
of heterogeneity. HWE was tested in 
control groups of each study by 2 test to 
assess the latent bias resulting from the 
deviation of the genotype distribution; 
P > 0.05 were considered to have relia-
ble and representative controls. The sen-
sitivity analysis was carried out by omit-
ting one study at a time to determine the 
underlying eff ects of each single study 
on the pooled data. Furthermore, we 
conducted the sensitivity analyses again 
to delete those studies deviating from 
HWE and calculate the pooled ORs for 

confi dence intervals (95% CIs). The sig-
nifi cance of the pooled eff ect size was 
examined by the Z-test. The associations 
were evaluated under all five genetic 
models, i.e. allele (B vs. A), homozygote 
(BB vs. AA), heterozygote (BA vs. AA), 
dominant (BB+BA vs. AA), and reces-
sive (BB vs. BA+AA). To take into account 
the possibility of between-study hetero-
geneity, the Cochran’s Q test was used, 
in which P  <  0.10  indicated a  signifi-
cant heterogeneity. Moreover, I2 statistic 
(range of 0–100%) was also employed to 
qualify the heterogeneity, where a lower 
value represents non-signifi cant heter-
ogeneity and a higher value represents 
a high degree of between study heter-
ogeneity. A  fixed-effect method (the 
Mantel-Haenszel method) was applied 
to calculate the pooled ORs and the cor-

Tab. 1. Main characteristics of studies included in this meta-analysis. 

First author
Country

(ethnicity)

Geno-

typing

method

SOC
Case/

control

Cases Controls

MAFs HWE
Genotypes Allele Genotypes Allele

IL-8 -251 T>A TT TA AA T A TT TA AA T A

Smith [23] UK 
(Caucasian) ARMS-PCR PB 119/235 37 63 19 137 101 76 105 54 257 213 0.453 0.131

Snoussi [24] Tunisia 
(African) AS-PCR PB 308/236 65 157 86 287 329 72 110 54 254 218 0.462 0.338

Vogel [25] Denmark 
(Caucasian) TaqMan HB 361/361 88 160 113 336 386 78 167 116 323 399 0.553 0.220

Kamali-
-Sarvestani [26] Iran (Asian) ASO-PCR HB 257/233 64 114 79 242 272 79 106 48 264 202 0.433 0.260

Snoussi [27] Tunisia 
(African) AS-PCR PB 409/301 84 201 124 369 449 92 138 71 322 280 0.465 0.172

Wang [29] China (Asian) PCR-RFLP HB 474/501 192 231 51 615 333 186 213 102 585 417 0.416 0.005

Zhang 2016 [38] China (Asian) PCR-RFLP HB 442/447 190 174 78 554 330 213 191 43 617 277 0.310 0.984

IL-18 -607 C>A CC CA AA C A CC CA AA C A

Khalili-Azad [30] Iran (Asian) AS-PCR PB 200/206 64 103 33 231 169 76 97 33 249 163 0.396 0.825

Taheri 2012 [31] Iran (Asian) ARMS-PCR HB 72/93 29 32 11 90 54 40 45 8 125 61 0.328 0.346

Back 2014 [32] Brazil 
(Mixed) PCR-RFLP PB 154//118 39 66 49 144 164 43 56 19 142 94 0.398 0.914

Zhao 2017 [33] China (Asian) MALDI-TOF HB 305/305 92 133 80 317 293 100 142 63 342 268 0.439 0.337

Qiao 2018 [34] China (Asian) DS HB 169/160 50 80 39 187 169 41 80 39 162 158 0.494 0.998

ARMS – amplifi cation refractory mutation system, AS-PCR – allele-specifi c polymerase chain reaction, ASO-PCR – allele-specifi c oli-
gonucleotide polymerase chain reaction, RFLP – restriction fragment length polymorphism, DS – direct sequencing, SOC – source 
of controls, PB – population-based, HB – hospital-based, MAF – minor allele frequency, HWE – Hardy-Weinberg equilibrium
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bias of the literature for IL-8  -251T>A 
and IL-18 -607C>A polymorphisms. No 
publication bias was detected with ei-
ther the Begg’s funnel plot or the Egg-
er’s tests under all fi ve genetic models in 
overall and subgroup analysis by ethnic-
ity (Tab. 2). Funnel plots for IL-8 -251T>A 
polymorphism in allele model and 
IL-18  -607C>A polymorphism in reces-
sive model were showed in Graphs 3A, B.

Discussion

Human IL-8, also known as neutrophil 
chemotactic factor, has signifi cant po-
tential as a  prognostic and predictive 
bio marker in various infl ammatory con-
ditions and malignancies  [35]. It plays 
a key role in the recruitment of neutro-
phils and other immune cells to the site 
of infection [36]. IL-8 is mapped on chro-
mosome 4q13-q21, contains four exons, 
a  proximal promoter region and has 
a  length of 5191 bp  [37,38]. Moreover, 
human IL-18, a member of the IL-1 fam-
ily, was initially identifi ed as a  protein 
that induces interferon  (IFN) produc-
tion  [39,40]. It is a  pro-inflammatory 
chemokine, plays a  key role in the ini-
tiation, modulation, and maintenance 
of the gastrointestinal infl ammatory re-
sponse. Human IL-18  gene is mapped 
on 11q22.2–22.3, contains six exons 
and several genetic polymorphisms, es-
pecially in the promoter region  [41]. 
A functional polymorphism at position 
-251  of the IL-8  promoter region has 
been identifi ed in 2000, which has eff ect 
on IL-8 gene expression or secretion [42].

In this study, we evaluated the associa-
tion of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A 
polymorphisms with breast cancer risk 
based on all available studies. By pool-
ing all eligible studies, we found the 
IL-8  -251T>A and IL-18  -607C>A poly-
morphisms are signifi cantly associated 
with an increased risk of breast cancer 
in the global population. Previous epi-
demiological studies have reported that 
these polymorphisms were associated 
with an increased risk of breast can-
cer in diff erent populations such as Chi-
nese, Iranian and Danish. However, sub-
group analyses by ethnicity showed lack 
of association between IL-8 -251T>A and 
IL-18 -607C>A polymorphisms and a risk 
of breast cancer in Asians and Cauca-

IL-18 -607C>A polymorphism
Results of pooled analysis for IL-18 -607C>A 
polymorphism and breast cancer risk are 
summarized in detail in Tab.  2. Pooled 
data showed that the IL-18 -607C>A pol-
ymorphism was signifi cantly associated 
with an increased risk of breast cancer 
under three genetic models, i.e. allele 
(A vs. T: OR = 1.205; 95% CI 1.055–1.377; 
P = 0.006, Fig. 2B), homozygote (AA vs. TT: 
OR = 1.379; 95% CI 1.056–1.802, P = 018), 
and recessive (AA vs. AT+TT: OR = 1.329; 
95% CI 1.053–1.678; P = 0.017). However, 
stratified analysis by ethnicity failed to 
show a  significant association between 
the IL-18  -607C>A polymorphism and 
breast cancer in Asians (Tab. 2).

Heterogeneity test
In this meta-analysis there was statisti-
cal significance between-study hetero-
geneity for IL-8  -251T>A polymorphism 
under four genetic models, i.e. allele (A vs. 
T: I2  =  83.32; PH  ≤  0.001), homozygote 
(AA vs. TT: I2 = 87.78; PH ≤ 0.001), dominant 
(AA+AT vs. TT: I2 = 66.65; PH = ?) and reces-
sive (AA vs. AT+TT: I2 = 85.38; PH ≤ 0.001), 
models and IL-18 -607 C>A polymorphism 
under dominant model (AA+AC vs. CC: 
I2 = 68.65; PH = 0.013). Therefore, we con-
ducted subgroup analyses by ethnicity 
to explain the potential source of heter-
ogeneity. Results showed that the heter-
ogeneity disappeared in the subgroup 
analysis among Asians, Caucasians and 
Africans, indicating that ethnicity might 
be the major source of heterogeneity for 
IL-8 -251T>A polymorphism (Tab. 2).

Sensitivity analysis
While omitting each individual study any 
time, sensitivity analysis was applied to 
detect the infl uence of each study on the 
pooled OR by repeating the meta-anal-
ysis. Sensitivity analyses results showed 
that the signifi cance of the pooled data for 
both for IL-8 -251 T>A and IL-18 -607 C>A 
polymorphisms was not aff ected by any 
single study in the overall population. In 
addition, when we excluded the studies 
out of HWE, the statistical signifi cance of 
the results did not change.

Publication bias
Begg’s funnel plot and Egger’s test 
were used to evaluate the publication 

lications were deleted for obvious ir-
relevance. Finally, 12  case-control 
studies including seven studies  [23–
29] with 2,370 cases and 2,314 controls 
on IL-8  -251T>A polymorphism, and 
5 studies  [30–34] with 900  cases and 
882 controls on IL-18 -607C>A polymor-
phisms were selected to the meta-analy-
sis. Tab. 1 describes principal character-
istics of selected studies. All the studies 
were published between December 
2004 and March 2018. The studies have 
been carried out in UK, Tunisia, Iran, 
China, and Brazil. Among these studies, 
eight studies were conducted among 
Asians, two studies among Cauca-
sians and two studies among Africans. 
Seven different genotyping methods 
were used: ARMS-PCR, AS-PCR, TaqMan, 
ASO-PCR, PCR-RFLP, MALDI-TOF and 
direct sequencing. The genotype, al-
lele and MAF in each study for both 
IL-8  -251T>A and IL-18  -607C>A poly-
morphisms are shown in Tab.  1. More -
over, the distribution of genotypes in 
the controls was in agreement with HWE 
for all selected studies, except for one 
study on IL-8  -251T>A polymorphism 
(Tab. 1).

Quantitative synthesis

IL-8 -251T>A polymorphism
The association between IL-8  -251T>A 
polymorphism and breast cancer risk 
is shown in Tab. 2. Pooled data showed 
that there was a  significant associa-
tion between IL-8  -251T>A polymor-
phism and an increas ed risk of breast 
cancer under heterozygote model (AT 
vs. TT: OR = 1.187; 95% CI 1.038–1.356, 
P = 0.012, Fig. 2A). When stratifi ed anal-
ysis by ethnicity, a  signifi cant associa-
tion was found between IL-8  -251T>A 
polymorphism and breast cancer risk 
in Africans under all fi ve genetic mod-
els, i.e. allele (A  vs. T: OR  =  1.398; 95% 
CI 1.174–1.663; P  ≤  0.001), homozy-
gote (AA vs. TT: OR  =  2.083; 95% CI 
1.529–2.839; P  ≤  0.001), heterozygote 
(AT vs. TT: OR  =  1.411; 95% CI 1.066–
1.867; P  =  0.016), dominant (AA+AT 
vs. TT: OR = 1.676, 95% CI 1.295–2.168; 
P ≤ 0.001), and recessive (AA vs. AT+TT: 
OR  =  1.364; 95% CI 1.055–1.764; 
P = 0.018), but not in Asians and Cauca-
sians (Tab. 2).
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Tab. 2. Summary of meta-analysis for the association of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A polymorphisms with breast cancer risk.

Subgroup
Genetic 

model

Type of 

model

Heterogeneity Odds ratio Publication bias

I2 (%) P
H

OR 95% CI Z
test

P
OR

PB
eggs

P
Eggers

IL-8 -251 T>A

Overall

A vs. T random 83.32 ≤ 0.001 1.126 0.916–1.384 1.123 0.262 0.548 0.598

AA vs. TT random 87.78 ≤ 0.001 1.257 0.784–2.074 0.979 0.327 0.763 0.899

AT vs. TT fi xed 0.00 0.577 1.187 1.038–1.356 2.511 0.012 0.548 0.166

AA+AT vs. TT random 66.65 0.006 1.210 0.968–1.513 1.677 0.093 0.763 0.358

AA vs. AT+TT random 85.38 ≤ 0.001 1.099 0.749–1.611 0.483 0.629 0.763 0.953

Ethnicity

Asians

A vs. T random 91.70 ≤ 0.001 1.134 0.746–1.722 0.589 0.556 0.296 0.479

AA vs. TT random 93.65 ≤ 0.001 1.262 0.469–3.393 0.461 0.645 1.000 0.475

AT vs. TT fi xed 0.00 0.576 1.083 0.906–1.295 0.877 0.380 1.000 0.133

AA+AT vs. TT random 69.93 0.036 1.146 0.837–1.570 0.849 0.396 0.296 0.439

AA vs. AT+TT random 94.14 ≤ 0.001 1.171 0.461–2.977 0.322 0.740 1.000 0.238

Caucasians

A vs. T fi xed 0.00 0.817 0.918 0.772–1.091 −0.975 0.330 NA NA

AA vs. TT fi xed 0.00 0.649 0.823 0.585–1.157 −1.122 0.262 NA NA

AT vs. TT fi xed 0.00 0.938 1.253 0.939–1.671 1.533 0.125 NA NA

AA+AT vs. TT fi xed 0.00 0.475 0.921 0.696–1.219 −0.573 0.567 NA NA

AA vs. AT+TT fi xed 34.13 0.218 0.876 0.665–1.154 −0.942 0.346 NA NA

Africans

A vs. T fi xed 0.00 0.593 1.398 1.174–1.663 3.770 ≤ 0.001 NA NA

AA vs. TT fi xed 0.00 0.370 2.083 1.529–2.839 4.650 ≤ 0.001 NA NA

AT vs. TT fi xed 4.14 0.307 1.411 1.066–1.867 2.404 0.016 NA NA

AA+AT vs. TT fi xed 0.00 0.889 1.676 1.295–2.168 3.931 ≤ 0.001 NA NA

AA vs. AT+TT fi xed 0.00 0.773 1.364 1.055–1.764 2.369 0.018 NA NA

IL-18 -607 C>A

Overall

A vs. C fi xed 27.52 0.238 1.205 1.055-1.377 2.747 0.006 0.806 0.602

AA vs. CC fi xed 48.30 0.102 1.379 1.056-1.802 2.357 0.018 0.806 0.604

AT vs. CC fi xed 0.00 0.705 1.067 0.861-1.321 0.591 0.554 1.000 0.910

AA+AC vs. CC random 68.65 0.013 1.009 0.693-1.469 0.046 0.963 0.462 0.324

AA vs. AC+CC fi xed 44.83 0.123 1.329 1.053-1.678 2.393 0.017 0.462 0.571

Ethnicity

Asians

A vs. C fi xed 0.00 0.881 1.132 0.980–1.307 1.679 0.093 0.734 0.991

AA vs. CC fi xed 0.00 0.445 1.211 0.906–1.619 1.291 0.197 1.000 0.864

AT vs. CC fi xed 0.00 0.656 1.031 0.819–1.299 0.262 0.793 0.734 0.653

AA+AC vs. CC fi xed 59.22 0.061 0.862 0.690–1.078 −1.300 0.193 0.734 0.544

AA vs. AC+CC fi xed 0.00 0.456 1.192 0.925–1.536 1.360 0.174 0.734 0.797

NA – not applicable
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gave strong evidence of an association 
of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A poly-
morphisms with a risk of breast cancer in 
global population and by ethnicity.

Between-study heterogeneity sig-
nificantly affects a  meta-analysis re-
sult. Several factors such as diversity in 
study populations, study design, sam-
ple size, source of controls, genotyping 
method, and WHE might contribute to 
potential sources of heterogeneity [44–
46]. There was a  signifi cant heteroge-
neity in this meta-analysis mostly for 
IL-8  -251T>A polymorphism. Thus, due 
to the signifi cant heterogeneity, we ap-
plied the random-eff ects model to cal-
culate the pooled ORs, which could 
provide stable results. Subgroup anal-
yses by ethnicity showed that the het-
erogeneity significantly decreased in 
Asians, Caucasians and Africans, indi-
cating that ethnicity might be the major 
source of heterogeneity for IL-8 -251T>A 
polymorphism.

CI 1.07–1.53), dominant (AA+TT vs. TT: 
OR = 1.34, 95% CI 1.03–1.74) and reces-
sive (AA vs.  AT+TT: OR  =  1.25; 95% CI 
1.05–1.49). In 2015, Li et al have exam-
ined the association of IL-18  -607C>A 
polymorphism with risk of breast can-
cer in a meta-analysis of three case-con-
trol studies  [43]. They have found that 
IL-18  -607C>A poly morphism was sig-
nifi cantly associated with an increased 
risk of breast cancer under three genetic 
models, i.e. allele (A vs. C: OR =1.33; 95% 
CI 1.00–1.75; PH  =  0.155), homozygote 
(AA vs. CC: OR = 1.80; 95% CI 1.02–3.21, 
PH = 0.162) and dominant (AA+CA vs. CC: 
OR = 1.33; 95% CI 1.00–1.78; PH = 0.546). 
Considering that the samples of breast 
cancer cases and controls in the pre-
vious meta-analyses were quite small, 
their results might not have enough sta-
tistical power. Moreover, their estimates 
were not adjusted OR values such as eth-
nicity, which might be caused to inaccu-
rate results. Therefore, our meta-analysis 

sians. This diff erence is a common fi nd-
ing in a meta-analysis and could be ex-
plained by two reasons. First, because 
of the complex nature of breast can-
cer, it is unlikely that a single nucleotide 
polymorphism in IL-8  and IL-18  genes 
would be associated with an increased 
risk of breast cancer, without an inter-
action from other polymorphic suscep-
tibility genes. Second, other factors, 
such as age, hormone therapy, family 
history, life style and diff erent environ-
mental exposure can also infl uence the 
development of breast cancer. In 2014, 
Wang et al evaluated the association be-
tween IL-8 -251T>A polymorphism and 
breast cancer risk in a meta-analysis of 
fi ve case-control studies  [15]. Their re-
sults showed that IL-8  -251T>A poly-
morphism was signifi cantly associated 
with an increased risk of breast can-
cer under four genetic models, i.e. al-
lele (A vs. T, OR = 1.21; 95% CI 1.01–1.45), 
heterozygote (AT vs. TT, OR = 1.28; 95% 

Fig. 1. Forest plot of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A polymorphisms and risk of breast cancer. A) IL-8 -251T>A (heterozygote model: 

AT vs. TT); B) IL-18 -607C>A (allele model: A vs. C).

A

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

Odds 

ratio

Lower 

limit

Upper 

limit
Z-valueP-value

Relative 

weight

Smith [23] 1.232 0.746 2.036 0.816 0.414 7.08
Snoussi [24] 1.186 0.767 1.833 0.767 0.443 9.41
Vogel [25] 1.263 0.888 1.795 1.300 0.193 14.41
Kamali-Sarvestani [26] 1.328 0.870 2.026 1.314 0.189 9.99
Snoussi [27] 1.595 1.106 2.302 2.496 0.013 13.27
Wang [29] 1.051 0.798 1.382 0.353 0.724 23.68
Zhang [38] 1.021 0.769 1.356 0.145 0.884 22.17

1.187 1.038 1.356 2.511 0.012
0.01 0.1 1 10 100

B

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

Odds 

ratio

Lower 

limit

Upper 

limit
Z-valueP-value

Relative 

weight

Khalili-Azad [30] 1.118 0.845 1.479 0.778 0.436 22.61

Taheri [31] 1.230 0.780 1.939 0.889 0.374 8.54

Back [32] 1.720 1.220 2.426 3.096 0.002 15.01

Zhao [38] 1.180 0.941 1.478 1.436 0.151 34.88

Qiao [34] 1.025 0.755 1.392 0.160 0.873 18.95

1.205 1.377 1.377 2.747 0.006

0.01 0.1 1 10 100
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vironment interactions on IL-8 -251T>A 
and IL-18 -607C>A polymorphisms and 
breast cancer risk.

Conclusion

Our results showed that IL-8  -251T>A 
and IL-18  -607C>A polymorphisms are 
signifi cantly associated with increased 
susceptibility to breast cancer. Our fi nd-
ings also indicate that the IL-8 -251T>A 
polymorphism also plays an important 
role in the development of breast can-
cer in Africans. Future studies with large 
sample sizes and more ethnic groups 
are needed to confirm our findings. 
More over, IL-8  -251T>A, IL-18  -607C>A 
polymorphisms, other interleukin pol-
ymorphisms and gene-gene interac-
tions should also be considered in future 
studies.
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Lohynská R.1,2, Pechačová Z.2
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Souhrn
Východiska: Metastatický a lokálně recidivující inoperabilní anální dlaždicobuněčný karcinom 
(anal squamous cell carcinoma – ASCC) patří mezi vzácné nádory – ASCC tvoří asi 2 % nádorů 
zažívacího traktu, přičemž přibližně u 15 % pacientů je potvrzeno synchronní metastatické po-
stižení a u pacientů po kurativní léčbě dochází k relapsu ve formě vzdálených metastáz asi ve 
20 % případů. Standardem paliativní systémové léčby je v současné době režim PF ve složení 
fl uorouracil (5-FU) s cisplatinou (cDDP) nebo kombinace karboplatiny s paklitaxelem. Cíl: Cílem 
předkládaného sdělení je souhrn dalších možností systémové paliativní léčby u ASCC vč. vý-
sledků relevantních klinických studií s novými či modifi kovanými režimy. Trojkombinace s ta-
xany přinesly slibné léčebné výsledky a zejména zařazení režimu DCF (cDDP + 5-FU + docetaxel) 
do 1. linie léčby přináší významné zvýšení léčebných odpovědí při dobré toleranci léčby. Další 
slibnou možností paliativní léčby je imunoterapie checkpoint inhibitory PD-1 nebo PD-L1, které 
se mohou úspěšně uplatnit v paliativní systémové léčbě nebo i v rámci kurativních režimů. Před-
mětem výzkumu zůstávají kombinace chemoterapie s inhibitory receptoru pro epidermální růs-
tový faktor, jejichž role v primární nebo paliativní léčbě ASCC není nyní jasná. Závěr: Dostupná 
data potvrzují zlepšení léčebných výsledků oproti standardním režimům při užití trojkombinace 
DCF s docetaxelem nebo imunoterapie checkpoint inhibitory v léčbě metastatického ASCC. 

Klíčová slova 
anální karcinom – chemoterapie – docetaxel – cisplatina – 5-fl uorouracil – imunoterapie

Summary
Background: Metastatic and locally recurrent inoperable anal squamous cell carcinoma (ASCC) 
belong to rare tumours – ASCC accounts for about 2% of gastrointestinal tumours. Synchro-
nous metastatic involvement is usually confi rmed in approximately 15% of patients and about 
20 % of patients develop relapse in the form of distant metastases after curative treatment. 
The current standard palliative systemic treatment is a PF regimen composed of 5-fl uorouracil 
(5-FU) with cisplatin (cDDP) or a combination of carboplatin with paclitaxel. Purpose: The aim 
of this study is to summarize other options for systemic palliative care in ASCC, including the 
results of relevant clinical trials performed with new or modifi ed regimens. Triple combinations 
with taxanes have yielded promising treatment results, and in particular, the inclusion of the 
DCF regimen (cDDP + 5-FU + docetaxel) in fi rst-line treatment results in a signifi cant increase 
in treatment responses with good treatment tolerance. Another promising option for palliative 
care is immunotherapy with checkpoint inhibitors PD-1 or PD-L1, which can be successfully 
used in palliative systemic treatment or in curative regimens. Epidermal growth factor receptor 
inhibitors remain the subject of research, whose role in the primary or palliative treatment of 
ASCC is not entirely clear. Conclusion: Compared to standard chemotherapy, available data 
confi rm the treatment outcomes improvement in the use of triple combination DCF with do-
cetaxel or immunotherapy with checkpoint inhibitors in the treatment of metastatic ASCC.
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Úvod

Anální dlaždicobuněčný karcinom 
(anal squamous cell carcinoma – ASCC) 
patří mezi vzácné nádory – předsta-
vuje přibližně 2  % nádorů zažívacího 
traktu. V roce 2018 činila incidence v ČR 
1,54/ 100 tisíc obyvatel, mortalita dosa-
hovala 0,75/ 100 tisíc obyvatel, přičemž 
incidence mírně narůstá  [1]. Častější je 
výskyt ASCC u žen, nejčastěji bývá dia-
gnostikován ve věku 60–75 let. Zhoubné 
nádory postihují anální kanál, nebo 
anální okraj (kůže do 5 cm od análního 
kanálu). 

Cílem léčby ASCC je zachování funkč-
ního análního svěrače s udržením co nej-
lepší kvality života nejen po léčbě, ale 
i  během kurativní radioterapie či che-
moradioterapie (CHRT). Standardem 
léčby pokročilejších tumorů je CHRT – 
ozáření tumoru a  spádových lymfatic-
kých uzlin s konkomitantním podáním 
chemoterapie (CHT) na bázi fl uoropyri-
midinů a mitomycinu [2,3]. Chirurgická 
excize je rezervována pouze pro defi no-
vanou podskupinu velmi časných sta-
dií. Ačkoli incidence ASCC narůstá, mor-
talita se nezvyšuje [1], k čemuž přispívá 
zlepšení lokální kontroly při přesnějším 
stagingu díky technologickému rozvoji 
zobrazovacích metod radiodia gnostiky, 
nukleární medicíny a v zásadní míře užití 
přesnějších technik v  radiační onkolo-
gii za účelem přizpůsobení výše dávky 
riziku postižení uzlin (dose painting) 
a  lepšího šetření zdravých tkání  [4,5]. 
V  současné době je tedy možné ra-
dikálně léčit většinu pacientů ambu-
lantně se zachováním vysoké kvality ži-
vota v  průběhu léčby i  v  poléčebném 
období [6].

V době dia gnózy má synchronní me-
tastatické postižení přibližně 15  % pa-
cientů s ASCC a u pacientů po primární 
kurativní léčbě (se vstupním nemeta-
statickým onemocněním) dojde k  roz-
voji relapsu ve formě vzdálených 
metastáz cca ve 20  % případů  [7]. Sa-
mostatná chemoterapie s  paliativním 
záměrem je vyhrazena pro metasta-
tická stadia, inoperabilní perzistenci či 
rekurentní inoperabilní lokální recidivu 
onemocnění, a to u pacientů v dobrém 
celkovém stavu. Novinkou posledních 
let je možnost zařazení imunoterapie 
u ASCC [7,8]. 

Paliativní chemoterapie

V paliativních režimech se dlouhodobě 
uplatňoval především 5-FU v kombinaci 
s cisplatinou (cDDP), tj. režim PF; v sou-
časné době se na základě výsledků ran-
domizovaných studií jako optimální 
režim pro 1. linii léčby jeví kombinace 
na bázi karboplatiny (CBDCA) s paklita-
xelem (PTX). 

Standardní režim pro 2. linii nebyl 
přesně defi nován, složení je určeno v zá-
vislosti na kombinaci CHT aplikované 
v  1.  linii, po režimu PF byly podávány 
karboplatina (AUC 5) s  PTX (175 mg/ m2 
à  28  dní). Pokud je v  1.  linii aplikována 
kombinace CBDCA + PTX, je ve 2. linii na-
vrhováno více preparátů a  jejich kombi-
nací – cDDP + 5-FU, irinotekan, kombinace 
s  taxany nebo přidání cetuximabu  [7,8]. 
Nová doporučení Evropské společnosti 
pro klinickou onkologii (ESMO) z  roku 
2021 zmiňují i užití doxorubicinu [7]. V do-
poručení National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) je ve 2. linii doporu-
čena imunoterapie s nivolumabem nebo 
pembrolizumabem [8]. 

Základním režimem paliativní che-
moterapie 1. linie byl dlouhá léta režim 
PF: cDDP (100 mg/ m2 1. den 28denního 
cyklu) s  5-FU (1  000 mg/ m2  1–5. den 
kontinuální infuze v  28denním cyklu) 
podávaný do progrese či dle tolerance. 
Celková objektivní odpověď dosahuje 
kolem 30 % [9]. Medián přežití bez pro-
grese (progression-free survival – PFS) 
dle retrospektivních dat byl 5,8–7,0 mě-
síce a 5leté celkové přežití (overall survi-
val – OS) bylo 20–30% [10,11].

Variantami v  rámci režimu PF je 4tý-
denní podání cDDP 75 mg/ m2 s  kon-
tinuální infuzí 5-FU (750 mg/  m2 
1–5.  den)  [12] nebo 3týdenní režim PF 
cDDP 60 mg/ m2  s  kontinuálním 5-FU 
(1 000 mg/ m2 1–4.den). V NCCN je reduko-
vaný režim cDDP (75mg/ m2 1. den 28den-
ního cyklu) s 5-FU (1 000 mg/ m2 1–4.den 
28denního cyklu) doporučen pro konko-
mitantní CHRT u limitovaného metasta-
tického onemocnění. 

Proběhlo několik studií s  novými či 
modifi kovanými režimy s  cílem proká-
zat vyšší účinnost a přijatelnou toxicitu 
oproti standardní CHT cDDP + 5-FU. 

Režim FOLFCIS (ccDDP 40 mg/ m2 
1. den cyklu, leukovorin 400 mg/ m2 1. den 
cyklu a 5-FU 400 mg/ m2 bolus 1. den ná-

sledovaný kontinuální 48hod i.v. infúzí 
5-FU 1  000 mg/ m2  ve 14denním cyklu) 
v 1. linii chemoterapie u metastatického 
či neresekabilního lokálně recidivují-
cího ASCC. Léčebná odpověď byla 48 % 
při mediánu sledování 41,6 měsíce. PFS 
bylo 7,1 měsíce a OS 22,1 měsíce. V tes-
tovaném souboru byl zjišťován také 
genomický profil nádorových buněk 
a  i přes nízké zastoupení HPV-negativ-
ních nádorů bylo zřejmé, že tato podsku-
pina vykázala nižší přínos CHT FOLFCIS 
a  bylo u  nich detekováno odlišné mu-
tační spektrum zejména v genech TP53, 
TERT a CDKN2A [13]. 

Prospektivní multicentrická randomi-
zovaná studie fáze II „InterAACT“ (ini-
ciovaná mezinárodní skupinou pro 
vzácné nádory se zastoupením expertů 
ze Spojeného království, USA, Evropy 
a  Austrálie) demonstrovala vyšší účin-
nost a  lepší snášenlivost režimu kar-

boplatina a týdenní PTX oproti cDDP 
a  5-FU u  inoperabilních lokálně recidi-
vujících a metastatických ASCC v 1. linii 
CHT. Výsledky celkové léčebné odpo-
vědi byly statisticky srovnatelné (59 vs. 
57 %), PFS bylo bez signifi kantního roz-
dílu (8,1 vs. 5,7 měsíce; p = 0,375) a OS 
bylo statisticky významně delší ve sku-
pině léčené CBDCA/ PTX (20 vs. 12,3 mě-
síce, p  =  0,014). Toxicita stupně  ≥  3  se 
vyskytla u  71  vs. 76  %. Počet hláše-
ných závažných vedlejších účinků byl 
36 vs. 62 % (p = 0,016). Výsledky studie 
naznačují, že režim CHT karboplatina 
(CBDCA 1. den AUC 5 à 28 dní) s týden-
ním PTX (1., 8., 21. den 80 mg/ m2 à 28 dní) 
účinněji prodlužuje přežití ve srov-
nání s cDDP (1. den 80 mg/ m2 à 21 dní) 
a  5-FU (1–4. den 1  000 mg/ m2/ 24  hod. 
à 21  dní). Studie „InterAACT“ pro-
běhla u 91 pacientů s mediánem věku 
61 let [14,15].

Trojkombinace s  taxany dosahují 
velmi slibných výsledků. 

Dvě francouzské prospektivní multi-
centrické studie fáze II „Epitopes-HPV01“ 
a  „Epitopes-HPV02“ potvrdily benefit 
standardního (sDCF) a modifi kovaného 
(mDCF) režimu 5-FU/ cDDP/ doceta-
xel u  metastatického a  lokálně reku-
rentního neresekabilního ASCC a  pro-
kázaly objektivní léčebnou odpověď 
u 87,7 % pacientů s 40,3 % kompletních 
odpovědí. 
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V současné době probíhá celá řada kli-
nických studií, kdy je imunoterapie po-
dána v 1. či 2. linii léčby metastatického 
nebo relabujícího ASCC, příp. je přidána 
ke standardní kurativní konkomitantní 
chemoradioterapii nemetastatických 
stadií. 

Nivolumab (plně humánní protilátka 
IgG4 selektivně blokující inhibiční re-
ceptor programované buněčné smrti PD 
1 na aktivovaných T lymfocytech, čímž 
umožňuje restart protinádorové od-
povědi) byl testován v  randomizované 
studii fáze II v dávce 3 mg/ kg à 2 týdny 
u  37  pacientů s  metastatickým spino-
celulárním análním karcinomem. Léčba 
přinesla kompletní remisi (complete re-
mission – CR) u 5 %, parciální remisi (PR) 
u  19  % pacientů a  stabilizaci onemoc-
nění (stable disease – SD) u  47  % pa-
cientů. Medián trvání odpovědi u  pa-
cientů, kteří odpověděli na léčbu, byl 
5,8 měsíce (PFS 4,1 měsíce a OS 11,5 mě-
síce). Tolerance nivolumabu v  mono-
terapii byla dobrá (nežádoucí účinky 
stupně 3 byly zaznamenány u 13 % pa-

pověď u ASCC, nicméně zastoupení me-
tastatických onemocnění bylo v  tomto 
souboru poměrně malé [17]. 

Přehled režimů a parametrů relevant-
ních klinických studií shrnuje tab. 1.

V NCCN je zařazen jako možnost pro 
1. linii léčby ASCC i režim FOLFOX, který 
je standardně indikován pro léčbu ko-
lorektálního adenokarcinomu. Nebyly 
publikovány studie s  režimem FOLFOX 
v léčbě metastatického ASCC a sami au-
toři doporučení NCCN v diskusi komen-
tují, že režim byl zařazen na základě ná-
zoru expertů, neboť publikovány byly 
pouze jednotlivé kazuistiky s léčbou ade-
nokarcinomu análního kanálu [18,19].

Imunoterapie a cílená léčba

Imunoterapie nivolumabem či pembro-
lizumabem je od roku 2018 součástí lé-
čebných doporučení NCCN pro 2. linii 
léčby metastatického análního dlaždi-
cobuněčného karcinomu. Imunoterapie 
prodlužuje PFS a OS [20], v ČR je nyní tato 
léčba k dispozici po schválení úhrady re-
vizním lékařem zdravotní pojišťovny. 

Modifikovaný režim mDCF sestává 
z 8 cyklů kombinované CHT a je indiko-
ván u  pacientů nad 75  let a/ nebo cel-
kovým stavem podle Eastern Coope-
rative Oncology Group Performance 
Status (ECOG PS) = 1 (1–2. den doceta-
xel 40 mg/ m2/ den, cDDP 40 mg/ m2/ den 
a 5-FU 1 200 mg/ m2/ den po 2 týdnech)
a  standardní režim sDCF je složen 
z 6 cyklů CHT a je indikován u pacientů 
s  ECOG PS  =  0  a  u  pacientů do 75  let 
(1–5.den docetaxel 75 mg/ m2/ den, cDDP 
75 mg/ m2/ den a 5-FU 750 mg/ m2/ den po 
3 týdnech). U obou režimů je vhodné ap-
likovat profylakticky růstové faktory my-
elopoézy (G-SCF).

Analýza obou studií ukázala medián 
PFS 12,2 měsíce a medián OS 39,2 mě-
síce. Pětileté PFS bylo 24,5 % a 5leté OS 
44,4 %. Mezi režimy 6× sDCF a 8× mDCF 
nebyl významný rozdíl. Tyto režimy jsou 
tak díky vysoké účinnosti kandidáty na 
standardní režim 1. linie léčby metasta-
tického ASCC [16]. 

Režim 5-FU/ CBDCA/ PTX prokázal 
v  malé studii fáze II 65% celkovou od-

Tab. 1. Srovnání klinických studií paliativních režimů CHT 1. linie u dlaždicového análního karcinomu (podrobnější vysvětlení 

v textu).      

Chemoterapie 1. linie

Cisplatina + 

5-fl uorouracil

studie 
InterAACT 

[13,14]

Karboplatina + 

paklitaxel

studie 
InterAACT 

[13,14]

Režim 

FOLFCIS [12]

Standardní 

režim DCF

studie 
Epitopes-

-HPV01/2 [15]

Modifi kovaný 

režim DCF

studie 
Epitopes-

-HPV01/2 [15]

Počet pacientů 35 39 46 54 58

Objektivní léčebná odpověď 57,1 % 59 % 48 % 92,5 % 86,2 %

Kompletní remise 17,1 % 12,8 % 9 % 49,1 % 34,5 %

Medián přežití bez progrese 5,7 měs. 8,1 měs. 7,1 měs. 12,2 měs. 14,5 měs.

Přežití bez progrese – 1. rok 15 % 15 % cca 18 % 50,9 % 51,3 %

Přežití bez progrese – 3. rok 4 % 11 % cca 8 % 28,2 % 24,1 %

Medián celkového přežití 12,3 měs. 20 měs. 22,1 měs. 36,3 měs. 50,2 měs.

Tříleté celkové přežití 25 % 25 % cca 25 % 51,5 % 56,5 %

Toxicita stupně 3/4 76 % 71 %

neutropenie 34 %,
anemie 19 %, 

únava 9 %, dehy-
dratace 8 %, prů-
jem 6 %, renální 

selhání 2 %

83 % 53 %

HPV ctDNA clearance 17,9 % – – 61,1 % –

DCF – docetaxel, cisplatina, 5-fl uorouracil, FOLFICIS – cisplatina 40 mg/m2 1. den cyklu, leukovorin 400 mg/m2 1. den cyklu 
a 5-fl uorouracil 400 mg/m2 bolus 1. den následovaný kontinuální 48hod i.v. infúzí 5-fl uorouracilu 1 000 mg/m2 ve 14denním 
cyklu, HPV – lidský papilomavirus, 
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portovány jen zřídka [24], proto byl u to-
hoto onemocnění testován potenciální 
účinek anti-EGFR preparátů – cetuxi-
mabu a panitumumabu.

Podání cetuximabu s  irinotekanem 
v  1. linii metastatického ASCC vedlo 
v  malé retrospektivní studii k  léčebné 
odpovědi u  5  ze 7  pacientů, zbývající 
2  pacienti (s  mutací KRAS) zprogredo-
vali  [24]. V  další kazuistice parciální lé-
čebné odpovědi u  pacienta s  ASCC 
bez mutace KRAS a  EGFR 2+ byla po-
psána PR jaterních metastáz po kom-
binaci cetuximabu a  FOLFIRI s  OS 
21 měsíců [25].

Ani v kurativní chemoradioterapii ne-
vedlo přidání cetuximabu či panitu-
mumabu ke zlepšení výsledků léčby 
[26–30].

Postavení anti-EGFR preparátů v léčbě 
ASCC je zatím nejasné a je třeba dalšího 
výzkumu k  nalezení vhodného režimu 
i  podskupiny pacientů, kteří mohou 
z léčby profi tovat.

Závěr 

S ohledem na nízkou četnost análního 
karcinomu a jeho metastatických nebo 
relabujících inoperabilních forem je 
k  dispozici poměrně málo dat o  vhod-
ných režimech systémové léčby, nic-
méně dostupné výsledky jednoznačně 
potvrzují přínos ně kte rých nových re-
žimů. Zlepšení léčebných výsledků 
oproti standardním režimům přináší 
zejména trojkombinace DCF s  doceta-
xelem, jež aspiruje na nový léčebný 
standard 1. linie léčby metastatického 
a  lokálně rekurentního inoperabilního 
ASCC. Slibná data vykazuje také zařazení 
imunoterapie checkpoint inhibitory do 
paliativní léčby.
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Souhrn
Východiska: Společným rysem metabolizmu nádorových buněk je schopnost získávat po-
třebné živiny z poměrně chudého prostředí a využívat je k udržení životaschopnosti a tvorbě 
nové bio masy. Změny v intracelulárních a extracelulárních metabolitech, které doprovází me-
tabolické přeprogramování spojené s růstem nádoru, mají následně zásadní účinek na geno-
vou expresi, buněčnou diferenciaci a mikroprostředí nádoru. V průběhu kancerogeneze čelí 
nádorové buňky selekčním tlakům, které je nutí neustále optimalizovat dominantní metabo-
lické dráhy a nádorové buňky tak procházejí zásadními metabolickými reorganizacemi. Obecně 
platí, že vyšší fl exibilita metabolických drah zvyšuje schopnost nádorových buněk sladit me-
tabolické potřeby s měnícím se prostředím. Cíl: V tomto přehledovém článku pojednáváme 
o metabolických vlastnostech nádorových buněk a popisujeme účinek transformovaného me-
tabolizmu na progresi nádoru. Domníváme se, že metabolické změny jsou pro rozvoj nádorů 
zásadní a mohly by poskytnout zajímavé cíle pro léčbu.

Klíčová slova
metabolizmus – nádorová onemocnění – glutaminolýza – Warburgův efekt – anapleróza – 
Krebsův cyklus – nádorová transformace – onkometabolity

Summary
Background: A general characteristic of cancer metabolism is the skill to gain the essential nu-
trients from a relatively poor environment and use them eff ectively to maintain viability and 
create new bio mass. The changes in intracellular and extracellular metabolites that accompany 
metabolic reprogramming associated with tumor growth subsequently aff ect gene expression, 
cell diff erentiation, and tumor microenvironment. During carcinogenesis, cancer cells face 
huge selection pressures that force them to constantly optimize dominant metabolic path-
ways and undergo major metabolic reorganizations. In general, greater fl exibility of metabolic 
pathways increases the ability of tumor cells to satisfy their metabolic needs in a changing 
environment. Purpose: In this review, we discuss the metabolic properties of cancer cells and 
describe the tumor promoting eff ect of the transformed metabolism. We assume that changes 
in metabolism are signifi cant enough to facilitate tumorigenesis and may provide interesting 
targets for cancer therapy.

Key words
metabolism – cancer – glutaminolysis – Warburg eff ect – anaplerosis – Krebs cycle – oncoge-
nesis – oncometabolite
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Úvod

Společným rysem nádorových buněk je 
schopnost získávat potřebné živiny z po-
měrně chudého prostředí a  flexibilně 
je využívat k  udržení životaschopnosti 
a  budování nové bio masy. Bioenerge-
ticky náročné procesy doprovázející ma-
ligní transformaci, jako jsou rychlá pro-
liferace a schopnost migrovat, vyžadují 
zvýšenou produkci adenosintrifosfátu 
(ATP), nukleových kyselin, proteinů a li-
pidů. Změny v intracelulárních a extrace-
lulárních metabolitech, které doprovází 
metabolické přeprogramování spojené 
s růstem nádoru, mají následně zásadní 
účinek na genovou expresi, buněčnou 
diferenciaci a mikroprostředí nádoru [1].

V průběhu kancerogeneze prochá-
zejí nádorové buňky častými metabo-
lickými reorganizacemi. Obecně platí, 
že vyšší fl exibilita metabolických drah 
využitelných danou buňkou nebo sku-
pinou buněk zvyšuje jejich schopnost 
sladit metabolické potřeby s  měnícím 
se prostředím. Metabolická plasticita je 
zprostředkována řadou mechanizmů za-
hrnujících receptory, různé typy signál-
ních drah, pozměněnou aktivitu tran-
skripčních faktorů a mutace ovlivňující 
expresi či funkci enzymů. Metabolická 
plasticita není výlučným znakem nádo-
rových buněk, hraje totiž významnou 
roli v embryogenezi. Časná embrya jsou 
zpočátku závislá na oxidačním metabo-
lizmu a upřednostňují oxidaci pyruvátu 
pomocí mateřských mitochondrií z oo-
cytu. Příjem glukózy se postupně zvy-
šuje v morule a je urychlován ve stadiu 
blastocysty, kde její příjem převyšuje pří-
jem pyruvátu či laktátu. V tomto období 
převažuje glykolýza, která je dále akcele-
rována při implantaci embrya do stěny 
dělohy. Během pozdějšího vývoje umož-
ňuje mitochondriální replikace opě-
tovné zahájení oxidačního metabolizmu 
a progresivní pokles glykolýzy [2,3]. Tyto 
metabolické posuny jsou zásadní; mu-
tace v  genech spojených s  glykolýzou 
nebo oxidační fosforylací mohou vést ke 
zpoždění vývoje nebo k embryonální le-
talitě [4]. Metabolická plasticita embryo-
nálních buněk může být „odblokována“ 
v průběhu kancerogeneze a využita ná-
dorovými buňkami.

V tomto přehledovém článku jsme se 
pokusili shrnout metabolické procesy, 

které mohou významně přispívat k pro-
gresi nádorového onemocnění: Warbur-
gův efekt, význam anaplerózy Krebsova 
cyklu, glutaminolýzu a  oportunistické 
zdroje nutrientů využívané nádorovými 
buňkami. Dále jsou rozebrány mutace 
a  změny v  expresi metabolických en-
zymů, které mohou přispívat k nádorové 
transformaci prostřednictvím produkce 
onkometabolitů. 

Warburgův efekt

Na počátku 20. let minulého století ob-
jevil Otto Warburg, že ve srovnání s vět-
šinou netransformovaných tkání konzu-
mují nádory obrovské množství glukózy. 
Většina glukózy spotřebované nádory je 
fermentována na laktát, a to i v přítom-
nosti kyslíku [5]. Tento fenotyp se ozna-
čuje jako aerobní glykolýza. Aerobní 
glykolýza je charakteristickým znakem 
proliferativního metabolizmu a je často 
spojována s nádorovým bujením. V této 
souvislosti je aerobní glykolýza známá 
jako Warburgův efekt. Warburg před-
pokládal, že aerobní glykolýza je přízna-
kem poškození mitochondrií a blokády 
oxidačního metabolizmu nádorových 
buněk  [6]. Ačkoli mnoho druhů nádo-
rových buněk produkuje ATP prostřed-
nictvím glykolýzy, většina z nich má rov-
něž funkční a aktivní mitochondrie, které 
hrají ústřední roli jak v metabolizmu, tak 
v tumorigenezi. Funkční mitochondrie se 
zdají být pro nádorovou buňku dokonce 
nezbytné  [7]. Mutace v  mitochondriál-
ních genech jsou u nádorů běžné, nic-
méně většinou neinaktivují energetický 
metabolizmus, ale spíše mění mitochon-
driální bio syntézu, což vede ke změnám 
v komunikaci s jádrem (mitochondriální 
retrográdní signalizace) za účelem mo-
dulace signálních drah, transkripční akti-
vity a struktury chromatinu [8]. Pro viabi-
litu nádorové buňky je zásadní zachovat 
si určitý počet mitochondrií s  neporu-
šeným proteomem. Negativní selekci 
podléhají zejména mutace významně 
poškozující dýchací řetězec  [9]. Nádo-
rové buňky bez mitochondriální DNA 
(mtDNA) vykazují sníženou proliferaci 
a k dalšímu rozvoji nádoru je nezbytné 
získání mtDNA z hostitelských buněk [7]. 
K  překonání zástavy buněčného cyklu 
není nutná mitochondriální syntéza ATP, 
je však nutná bio syntéza pyrimidinů zá-

vislá na dýchacím řetězci a  aktivitě di-
hydroorotát dehydrogenázy [10]. 

Provozování aerobní glykolýzy místo 
dýchání je poměrně energeticky nevý-
hodné (jsou vytvořeny pouze 2  mole-
kuly ATP, tedy pouze 6  % teoretického 
maximálního výtěžku z  dýchacího ře-
tězce a  oxidační fosforylace). Co tedy 
vede k aerobní glykolýze u nádorů a proč 
je spojena s  proliferací, ačkoli snižuje 
efektivitu produkce ATP a vede ke ztrátě 
důležitých bio syntetických prekurzorů? 
(Většina uhlíků získaných z  glukózy se 
při aerobní glykolýze vylučuje skrze lak-
tát.) Možným vysvětlením je, že aerobní 
glykolýza usnadňuje produkci kofaktorů 
a  nosičů elektronů potřebných pro re-
doxní reakce v buňkách (obr. 1). Zvýšená 
absorpce glukózy umožňuje vyšší pro-
dukci nikotinamidadenindinukleotidfos-
fátu (NADPH) v rámci pentózo-fosfátové 
dráhy (pentose phosphate pathway  – 
PPP) a  fermentace zahrnuje regeneraci 
oxidované formy nikotinamidadenindi-
nukleotidu (NAD+) působením laktátde-
hydrogenázy (LDH). NADPH spolupra-
cuje především s enzymy anabolických 
drah a  dodává elektrony pro syntézu 
energeticky bohatých molekul, zatímco 
NAD+ působí jako oxidační činidlo v ka-
tabolických dějích. 

Proliferující buňky mají vysokou spo-
třebu NAD+, jehož fatální nedostatek 
může vést k buněčné smrti typu partha-
natos [11]. Hlavními enzymy podílejícími 
se na regeneraci NAD+ v buňce jsou LDH 
a  mitochondriální komplex I, který je 
hlavním místem pro aerobní regeneraci 
NAD+, jelikož katalyzuje oxidaci NADH 
na NAD+ a zároveň transfer dvou elekt-
ronů na koenzym Q. Pokud poptávka po 
NAD+ překročí rychlost spotřeby ATP, re-
generace NAD+ komplexem I bude ome-
zena, jelikož zvýšený potenciál mito-
chondriální membrány (ψm) vznikající 
v  důsledku pomalejší syntézy ATP ztě-
žuje transport elektronů a  regeneraci 
NAD+. Odpojení dýchání od syntézy ATP 
nebo zvýšení hydrolýzy ATP [12] obno-
vuje homeostázu NAD+/ NADH a prolife-
raci, a to i při vysoké aktivitě dýchacího 
řetězce. Aby se zabránilo hyperpolari-
zaci mitochondriální membrány (vysoká 
hodnota ψm), mohou se nádorové 
buňky spoléhat na indukovaný únik pro-
tonů pomocí odpřahujících proteinů 
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Obr. 1. Produkce kofaktorů a nosičů elektronů potřebných pro redoxní reakce v nádorových buňkách. 

Zvýšená absorpce glukózy umožňuje vyšší produkci NADPH v rámci PPP a fermentace zahrnuje regeneraci NAD+ působením LDH. V pří-
tomnosti zvýšených hladin intracelulárního Fe může být NADPH také syntetizován prostřednictvím c-ACN. NADPH dodává elektrony pro 
syntézu energeticky bohatých molekul, zatímco NAD+ působí jako oxidační činidlo v katabolických dějích. Ke snížení redukčního stresu 
způsobeného hromaděním intracelulárního NADH využívají nádorové buňky PMET, jehož hlavní funkcí je recyklace NADH na NAD+. UCP 
jsou mitochondriální transportéry přítomné ve vnitřní membráně mitochondrií, které podporují metabolickou fl exibilitu tím, že umož-
ňují vysokou rychlost regenerace NAD+ mitochondriálním dýcháním bez tvorby ATP. Odpojení dýchání od syntézy ATP (pomocí UCP) 
nebo zvýšení hydrolýzy ATP obnovuje homeostázu NAD+/NADH a proliferaci, a to i při vysoké aktivitě dýchacího řetězce. 

ATP – adenosintrifosfát, c-ACN – cytosolická akonitáza, ETC – dýchací řetězec, Fe – železo, LDH – laktátdehydrogenáza, MCT – monokar-
boxylátový transportér, NADPH – nikotinamidadenindinukleotidfosfát, IRP1 – protein regulující železo, PMET – transport elektronů na 
plazmatické membráně, PPP – pentózo-fosfátová dráha, UCP – odpřahující proteiny
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diny NADPH mohou nádorové buňky 
před takovým typem smrti ochránit [29].

Důsledkem Warburgova efektu může 
být akumulace laktátu v nádorovém mi-
kroprostředí (tumor microenvironment 
– TME) a vyvolání laktátové acidózy. Lak-
tátová acidóza má silný imunosupresivní 
účinek a  v  ně kte rých případech zpro-
středkovává únik nádorových buněk 
před imunitním dohledem (obr. 2). Lak-
tát je molekula schopná potlačovat imu-
nitní reakce prostřednictvím inhibice 
efektorových T lymfocytů či dendritic-
kých buněk a modulací fenotypu makro-
fágů [30,31]. Naopak diferenciace a ak-
tivita regulačních T lymfocytů, které 
inhibují protinádorovou imunitní od-
pověď, je zvýšenou koncentrací laktátu 
v TME podporována [32]. Acidóza nádo-
rového mikroprostředí významně pod-
poruje rovněž metabolizmus lipidů, 
indukci autofagie, produkci NADPH 
v rámci PPP a remodelaci extracelulární 
matrix [33]. Mírná acidóza může změnit 
morfologii mitochondrií, což následně 
umožňuje zachování účinné produkce 
ATP bez ohledu na hladiny kyslíku a za-
braňuje mitochondriální fragmentaci 
v důsledku hypoxie [34]. Jednou z mož-
ných adaptací nádorových buněk na 
vysoké hladiny laktátu je ustavení me-
tabolické symbiózy mezi buňkami ge-
nerujícími laktát a  buňkami konzumu-
jícími laktát. Laktát se z buňky uvolňuje 
prostřednictvím monokarboxylátového 
transportéru 4, jiné buňky přítomné 
v  nádorovém mikroprostředí mohou 
laktát zachytit pomocí monokarboxylá-
tového transportéru 1 (MCT1) a metabo-
lizovat jej na pyruvát  [35]. K přežití ná-
dorových buněk v podmínkách acidózy 
rovněž přispívá membránový protein 
asociovaný s lysozomy (lysosome-asso-
ciated membrane protein 2  – LAMP2), 
který běžně funguje k  ochraně lysozo-
málních membrán před kyselou pro-
teolýzou. LAMP2  byl nalezen na plaz-
matické membráně nádorových buněk 
přizpůsobených acidóze [36]. 

Možné terapeutické cílení Warbur-
gova efektu zahrnuje inhibici trans-
portu glukózy (ritonavir, fasentin, ge-
nistein, STF-31  a  WZB117) či inhibici 
fosforylace glukózy a  vzniku glukóza-
-6-fosfátu (3-bromopyruvát, lonidamin, 
2-deoxy-D-glukóza)  [38,39]. Výsledky 

dem k  tomu, že PPP a  glykolýza sdílejí 
glukózu-6-fosfát (G6P) jakožto společný 
meziprodukt, je při rychlé glykolýze G6P 
zpracována na pyruvát dříve, než se 
stihne odklonit do PPP. Pyruvát je synteti-
zován pyruvátkinázou (PK) jako poslední 
krok glykolýzy. PK se může vyskytovat 
jako izoforma M1  nebo M2. U  mnoha 
typů nádorů je více exprimovanou for-
mou PK izoforma M2, zatímco netrans-
formované tkáně s vysokou poptávkou 
po ATP mají tendenci exprimovat spíše 
izoformu M1, která v porovnání s M2 vy-
kazuje vyšší rychlost [21]. Buňky se zvý-
šeným poměrem PK-M2/ PK-M1  mají 
potenciál zpomalit produkci pyruvátu 
v  reakci na signály proliferace. Tento 
jev pravděpodobně umožňuje využití 
glykolytických meziproduktů pro bio-
syntézu stavebních bloků vč. nukleotidů 
a aminokyselin [22–24].

NADPH může být také syntetizován 
prostřednictvím cytosolické akonitázy 
(cytosolic aconitase – c-ACN). c-ACN je 
známější jako protein regulující železo 
(iron regulatory protein 1 – IRP1). Pokud 
je intracelulární objem železa nízký, 
IRP1  se váže na nepřekládané oblasti 
specifických mRNA a  zvyšuje expresi 
proteinů odpovědných za intracelu-
lární příjem železa. V přítomnosti zvýše-
ných hladin intracelulárního železa tvoří 
IRP1  klastry 4Fe-4S vykazující aktivitu 
akonitázy. c-ACN metabolizuje citrát na 
izocitrát, který se pak transformuje na 
-ketoglutarát (-KG) za současné syntézy 
NADPH. Snížený tok citrátu přes c-ACN 
může tedy snížit produkci cytosolického 
NADPH, což je hlavní zdroj redukčních 
ekvivalentů pro syntézu mastných ky-
selin a důležitá obrana proti oxidačnímu 
stresu [25]. Pokud jsou nádorové buňky 
schopny importovat dostatečné množ-
ství citrátu [26], podporuje přebytek že-
leza přeměnu citrátu na izocitrát pomocí 
c-ACN s následnou tvorbou NADPH. In-
hibice c-ACN vede ke snížení poměru 
NADPH/ NADP a  k  nižší expresi genů 
spojených s  lipogenezí  [27]. Nádorové 
buňky syntetizují větší množství lipidů 
než nemaligní buňky a  vyžadují vyšší 
hladinu železa, což zvyšuje jejich náchyl-
nost k ferroptóze (forma buněčné smrti, 
která je výsledkem akumulace reaktiv-
ních forem kyslíku v závislosti na přítom-
nosti železa)  [28], nicméně vysoké hla-

(uncoupling proteins – UCP). UCP jsou 
mitochondriální transportéry přítomné 
ve vnitřní membráně mitochondrií, které 
podporují metabolickou fl exibilitu tím, 
že umožňují vysokou rychlost regene-
race NAD+ mitochondriálním dýcháním, 
a to bez tvorby ATP [13]. Zvýšená exprese 
UCP2 byla popsána u leukemií, nádorů 
prsu, vaječníků, močového měchýře, 
jícnu, slinivky břišní, ledvin, varlat, plic, 
prostaty a kůže [14–17]. Buňky se tedy 
zapojují do aerobní glykolýzy, pokud 
poptávka po NAD+ převyšuje poptávku 
po ATP a aerobní glykolýza je charakte-
rizována přesunem pyruvátu z Krebsova 
cyklu směrem k fermentaci, která umož-
ňuje snadnější regeneraci NAD+  [13]. 
Oxidace pyruvátu v mitochondriích vy-
žaduje komplex pyruvátdehydrogenázy 
(pyruvate dehydrogenase complex – 
PDHC), který usnadňuje vstup pyruvátu 
do Krebsova cyklu. PDHC je negativně 
regulován pyruvátdehydrogenázovými 
kinázami (PDK). Transkripční faktory no-
toricky spojované s kancerogenezí, jako 
jsou Myc, Wnt a hypoxií indukovatelné 
faktory (HIF), působí v nádorových buň-
kách navýšení exprese jedné nebo více 
izoforem PDK. Aktivované PDK následně 
fosforylují PDHC, což inhibuje jeho akti-
vitu a oxidaci pyruvátu  [18]. Ke snížení 
redukčního stresu způsobeného hro-
maděním intracelulárního NADH vyu-
žívají nádorové buňky rovněž transport 
elektronů na plazmatické membráně, 
jehož hlavní funkcí je recyklace NADH na 
NAD+ [19].

Široké klinické využití PET s použitím 
18F-fluorodeoxyglukózy přispívá k  vní-
mání mnoha nádorů jako glykolytických. 
Tato metoda však poskytuje informace 
o  absorpci glukózy, ale ne o  jejím ná-
sledném metabolickém osudu. Zvýšený 
příjem glukózy nemusí být vždy v pozi-
tivní korelaci s mírou glykolýzy. Maligní 
buňky mohou využívat glukózu k  pro-
dukci buněčné bio masy, podpoře růstu 
a překonání bariér k metastazování [20]. 
Z tohoto důvodu je pro nádorové buňky 
důležitá PPP. Tato dráha poskytuje re-
dukované kofaktory NADPH a pětiuhlí-
katé sacharidy (pentózy). NADPH je ná-
sledně spotřebováván při bio syntéze 
steroidních látek a mastných kyselin. Vy-
tváření pentóz je nezbytné pro syntézu 
nukleotidů a nukleových kyselin. Vzhle-
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kózu, jsou 1,4-naftochinony [45], rozvět-
vený polyethylenglykol [46], platina [47] 
či methotrexát [48]. Látky konjugované 
s  glukózou jsou využitelné rovněž pro 
fotodynamickou terapii. Příkladem foto-
senzibilizátoru konjugovaného s glukó-
zou je např. G-chlorin e6 [49].

Jak bylo diskutováno výše, PK-M2 hraje 
klíčovou roli v  metabolizmu a  prolife-
raci nádorových buněk. Mezi inhibitory 
PK-M2 patří látky TT-232, VK3 a VK5 [38]. 

ciál, může být úspěšně kombinována 
s  jinými terapeutickými přístupy (např. 
radioterapií) [43]. 

Nadějným přístupem pro terapeu-
tické využití Warburgova efektu vyzna-
čujícího se nadměrným příjmem glu-
kózy je vazba léčiva přímo na glukózu. 
Příkladem může být glufosfamid, který 
se během glykolýzy štěpí na glukózu 
a  toxický ifosfamid  [44]. Dalšími slib-
nými látkami, které lze navázat na glu-

klinických studií ukázaly, že lonidamin 
potencoval terapeutický účinek doxo-
rubicinu u melanomů, nádorů prsu, pro-
staty, mozku a  vaječníků  [40,41]. Úči-
nek 2-deoxy-D-glukózy je založen na 
snížení využitelnosti glukózy, jelikož 
2-deoxy-D-glukóza je metabolizována 
na deoxyglukózu-6-fosfát, kterou nelze 
dále využít k  produkci ATP  [42]. Přes-
tože 2-deoxy-D-glukóza samotná má 
pouze omezený terapeutický poten-
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Obr. 2. Vliv laktátu v nádorovém mikroprostředí na imunologickou odpovídavost nádoru. 

Laktátová acidóza má silný imunosupresivní účinek. Některé nádory však nevykazují Warburgův efekt a spoléhají na dýchání či meta-
bolickou symbiózu mezi mozaikou buněk s různými metabolickými vlastnostmi. Jedním z prediktorů úspěšné imunoterapie je infi ltrace 
efektorových T-lymfocytů do nádorové tkáně. Tato infi ltrace je narušena při vysokých hladinách laktátu. Úspěch protinádorové imunitní 
odpovědi se tedy může zásadně lišit mezi: a) OXPHOS nádory s vysokým stupněm infi ltrace efektorových T-lymfocytů; b) typem nádorů 
vykazujících reverzní Warburgův efekt (respirující nádorové buňky, glykolytické stroma); c) smíšenými typy nádorů s glykolytickými a re-
spiračními subpopulacemi buněk; d) glykolytickými nádory s nízkou infi ltrací efektorových T-lymfocytů. Přepracováno dle [37].

FDG – fl udeoxyglukóza, OXPHOS – oxidační fosforylace, TME – nádorové mikroprostředí



200

METABOLICKÁ PLASTICITA NÁDOROVÝCH BUNĚK

Klin Onkol 2022; 35(3): 195– 207

tivně velké množství glykolytického uh-
líku odváděno pomocí fosfoglycerátde-
hydrogenázy (PHGDH) do syntetických 
drah serinu a glycinu a následné tvorby 
nukleotidů (obr.  3). Limitujícím fakto-
rem využití serinu pro syntézu nukleo-
tidů je přítomnost dostatečného množ-
ství NAD+ [65]. Gen pro PHGDH je často 
amplifi kován u melanomů. Zvýšená ex-
prese PHGDH byla také spojena s ně kte-
rými podtypy nádorů prsu [66]. PHGDH 
a syntéza serinu jsou paradoxně vyžado-
vány rovněž v přítomnosti nadměrného 
množství environmentálního serinu, a to 
i  v  případě, kdy absorpce serinu pře-
sahuje požadavky na syntézu nukleo-
tidů. Lze tedy předpokládat, že serinová 
cesta neslouží pouze k  syntéze serinu, 
ale může být alternativním prostředkem 
k  produkci -KG či glutathionu (GSH). 
Zvýšená aktivita KC cyklu a  PPP může 
zvrátit důsledky inhibice PHGDH [67,68]. 

Anapleróza KC umožňuje nádorovým 
buňkám udržovat vysokou míru proli-
ferace a  anabolických reakcí, zároveň 
se tyto procesy stávají pro nádorovou 
buňku nezbytnými, a jsou tedy lákavým 
cílem protinádorové terapie. Možné te-
rapeutické cílení anaplerózy KC a  ná-
sledných anabolických reakcí zahrnuje 
inhibici ACLY (SB-204990, (-)-kyselina 
hydroxycitronová, deriváty emodinu, 
antimycin A2 a A8 či radicicol) [69–72], 
inhibici LDHB (derivát indolu AXKO-
0046  [73]) či nespecifickou inhibici 
LDH  [74], inhibici importu laktátu (sy-
rosingopin, 7ACC2)  [75,76] či inhibici 
PHGDH [77,78].

Glutaminolýza

Mnoho nádorových buněk (obzvláště 
při hypoxii) konzumuje vysokou rych-
lostí glutamin a současně vylučuje glu-
tamát. Glutamin je transportován do 
buněk pomocí transportérů gluta-
minu v  plazmatické membráně, jako 
jsou proteiny kódované geny SLC1A5, 
SLC38A1  a  SLC38A217. Glutamin je 
v  rámci glutaminolýzy přeměněn na 
glutamát pomocí glutaminázy (GLS1 či 
GLS2)  [79]. Glutaminolýza má v  nádo-
rovém metabolizmu zásadní roli, po-
dílí se na doplňování meziproduktů KC, 
bio syntéze nukleotidů, GSH a ně kte rých 
aminokyselin. Zvýšená exprese fosfori-
bosylpyrofosfátamidotransferázy, která 

Ten je redukčně karboxylován mitochon-
driální izocitrátdehydrogenázou 2  za 
vzniku izocitrátu, který lze poté izomeri-
zovat na citrát [58]. Až donedávna se vě-
řilo, že nádorové buňky nemohou získat 
citrát z extracelulárního prostoru a vzniká 
tak jejich závislost na importu glutaminu. 
To se však ukázalo být chybným před-
pokladem [26]. Ně kte ré nádorové buňky 
jsou závislé na glutaminu pouze in vitro, 
zatímco in vivo je jejich míra absorpce 
glutaminu podobná jako u  netransfor-
movaných buněk  [59]. Import extrace-
lulárního citrátu může významně pod-
porovat proliferaci nádorových buněk 
skrze syntézu mastných kyselin a bílko-
vin [60]. Způsob, jakým je v nádorových 
buňkách obstaráván citrát, může záviset 
na okolních metabolických podmínkách 
(hypoxie, dostupnost glukózy, typ nádo-
rového stromatu). Zvýšená absorpce glu-
taminu byla pozorována ve stromálních 
buňkách přítomných v  mikroprostředí 
glioblastomu [61]. Tato zvýšená absorpce 
glutaminu by byla konzistentní s  kon-
ceptem metabolické symbiózy, kdy ná-
dorové stroma syntetizuje metabolické 
substráty podporující růst nádorových 
buněk; to by mohlo potenciálně zahr-
novat také citrát. Syntéza citrátu z gluta-
minu a jeho uvolňování do TME by mohly 
být jedním z  metabolických důsledků 
transformace fibroblastů v  nádorovém 
mikroprostředí [62]. 

Dalším metabolitem, který se může 
podílet na podpoře mitochondriálního 
metabolizmu nádorových buněk a v dů-
sledku toho na syntéze citrátu, je lak-
tát, který byl dlouho považován za od-
padní produkt. Ně kte ré nádorové buňky 
či buňky přítomné v TME však laktát při-
jímají a  metabolizují  [35,63]. Laktát lze 
do buňky importovat pomocí MCT1. In-
tracelulárně může být laktát přeměněn 
na pyruvát a poté na acetyl-CoA, který 
se přivádí do Krebsova cyklu. Konverze 
laktátu na pyruvát je navíc doprovázena 
redukcí NAD+ na NADH, který potlačuje 
aktivitu glyceraldehyd-3-fosfátdehydro-
genázy ve směru odbourávání glukózy, 
čímž šetří G6P pro převod do PPP. Nad-
měrná aktivita PPP a  zvýšená exprese 
MCT1 významně podporují metastazo-
vání melanomu [64]. 

U mnoha typů nádorů je navýšena 
de novo syntéza serinu, při které je rela-

Nedávno bylo zjištěno, že mezi inhibi-
tory PK-M2  patří rovněž kyselina olea-
nolová  [50]. Dalším významným enzy-
mem účastnícím se Warburgova efektu 
je LDH. Zatímco laktát izoforma dehyd-
rogenáza A (LDHA) má vyšší afi nitu k py-
ruvátu a přednostně přeměňuje pyruvát 
na laktát a NADH na NAD+, izoforma lak-
tát dehydrogenáza B (LDHB) má vyšší afi -
nitu k laktátu a přednostně převádí lak-
tát na pyruvát a NAD+ na NADH [51,52]. 
LDHA je hlavním enzymem regulujícím 
Warburgův efekt, a  je tedy rovněž dů-
ležitým cílem pro vývoj antineoplastic-
kých léčiv. Příkladem mohou být 1-(fe-
nylseleno)-4-(trifluormethyl)benzen 
a FX11 [53,54].

Anabolizmus, anapleróza 

a Krebsův cyklus

Během překotného dělení nádorových 
buněk je spotřebováváno velké množ-
ství lipidů, nukleotidů a  aminokyselin. 
K jejich syntéze používají buňky prekur-
zory odvozené z  meziproduktů Kreb-
sova cyklu (KC). Např. oxaloacetát a -KG 
jsou nezbytné pro syntézu neesenciál-
ních aminokyselin a nukleotidů. Během 
buněčné proliferace se tedy velká část 
uhlíku, který vstupuje do KC, používá 
spíše v  bio syntetických drahách než 
k  produkci ATP. To má za následek ne-
přetržitý odliv meziproduktů Krebsova 
cyklu (katapleróza). Ukázkovým příkla-
dem kataplerózy v  proliferujících buň-
kách je syntéza lipidů (mastných kyselin, 
cholesterolu a izoprenoidů) z citrátu. Ci-
trát uvolněný do cytoplazmy je metabo-
lizován ATP-citrát lyázou (ACLY) a hraje 
ústřední roli v  syntéze mastných kyse-
lin. Inhibice ACLY může potlačit růst ná-
dorových buněk  [55,56]. Metabolické 
meziprodukty KC musejí být u  rychle 
se dělících buněk neustále doplňovány 
anaplerotickými reakcemi (oxaloacetát, 
-KG či fumarát mohou vznikat z amino-
kyselin – aspartát může být transamino-
ván na oxaloacetát, glutamát na -KG; 
sukcinyl-CoA může být pak syntetizován 
z propionyl-CoA, jenž se tvoří během de-
gradace mastných kyselin, a acetát může 
přispívat k  navýšení buněčných zásob 
acetyl-CoA  [57]. Zvýšené požadavky na 
citrát mohou být kromě jeho běžné syn-
tézy z pyruvátu v KC pokryty také -keto-
glutarátem vzniklým z glutaminu (obr. 3). 
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Obr. 3. Metabolické dráhy používané nádorovými buňkami k navýšení hladin citrátu. 

U mnoha typů nádorů je navýšena de novo syntéza serinu, při které je relativně velké množství glykolytického uhlíku odváděno pomocí 
PHGDH do syntetických drah serinu a glycinu. Metabolity, které se podílejí na syntéze citrátu, zahrnují pyruvát, laktát a glutamin. Citrát 
uvolněný do cytoplazmy pomocí mCIC je metabolizován pomocí ACLY a hraje ústřední roli v syntéze mastných kyselin. Citrát může být 
v některých případech importován z extracelulárního prostředí pomocí citrátového transportéru na plazmatické membráně. 

2PG – 2-fosfoglycerát, 3PG – 3-fosfoglycerát, 3PHP – 3-fosfohydroxypyruvát, 3PS – 3-fosfoserin, α-KG – α-ketoglutarát, ACLY – ATP-citrát 
lyáza, cys – cystein, FC – folátový cyklus, GLUT – glukózový transportér, GSH – glutathion, gly – glycin, KC– Krebsův cyklus, LDH – laktát-
dehydrogenáza, MC – methioninový cyklus, mCIC – mitochondriálního citrátového transportéru, MCT1– monokarboxylátový transportér 
1, PEP – fosfoenolpyruvát, PHGDH – fosfoglycerátdehydrogenáza, PKM2 – pyruvátkináza M2, PSAT – fosfoserinaminotransferáza, PSPH – 
fosfoserinfosfatáza, ser – serin, SHMT – serinová hydroxymetyltransferáza 
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soké hladiny D2HG byly spojeny s  on-
kogenezí a inhibicí diferenciace buněk. 
Díky své strukturální podobnosti s -KG 
má D2HG inhibiční účinky na enzymy zá-
vislé na -KG [93], a může tedy přispívat 
k  maligní transformaci narušením nor-
málního cyklu metylace a  demetylace 
DNA (prostřednictvím inhibice enzymů 
závislých na -KG, jako je Tet metylcyto-
sin dioxygenáza 2 (TET2)). Exprese mu-
tantních alel IDH produkujících D2HG 
je schopna vyvolat globální hyperme-
tylaci DNA  [94], způsobit defekt ho-
mologní rekombinace  [95], indukovat 
angiogenní aktivitu prostřednictvím sig-
nální dráhy receptoru vaskulárního en-
dotelového růstového faktoru (vascular 
endothelial growth factor – VEGF)  [96] 
či snížit hladinu glutathionperoxidázy 4, 
enzymu klíčového pro zvládání oxidač-
ního stresu a  peroxidace lipidů. Určité 
mutantní formy IDH1 mohou tedy vyvo-
lávat senzitivitu k ferroptóze [97]. Kromě 
D(R)- enantiomeru 2-hydroxyglutarátu 
může být produkován také jeho L(S)- 
enantiomer (L2HG). K  akumulaci L2HG 
může vést zvýšená aktivita LDH a  ma-
látdehydrogenázy (MDH), nedostatek 
kyslíku či kyselé pH. Zvýšená produkce 
L2HG vede ke stabilizaci hypoxií indu-
kovatelného faktoru 1 alfa (HIF-1), a to 
i v normoxii [98]. L2HG je onkometabo-
lit významný u nádorů ledvin a funguje 
jako epigenetický modifi kátor, jelikož in-
hibuje aktivitu TET2 [99].

K produkci onkometabolitů mohou 
přispívat rovněž mutace či změny 
v  genové expresi enzymů Krebsova 
cyklu  [100]. Mezi onkometabolity od-
vozené z  KC bývají řazeny sukcinát 
a  fumarát (obr.  4). Ztráta funkce suk-
cinátdehydrogenázy (SDH) dopro-
vázená nadprodukcí sukcinátu byla 
spojena s  iniciací malignit  [101]. Aku-
mulace sukcinátu usnadňuje angioge-
nezi stimulací sukcinátového receptoru 
1  (SUCNR1) a  způsobuje nadprodukci 
VEGF  [102,103]. Akumulace sukcinátu 
také přispívá k aktivaci EMT a k epigene-
tickým modifi kacím díky inhibici enzymu 
TET (snížení oxidace 5-metylcytosinu 
a  následná hypermetylace DNA)  [104–
106]. Nedostatečná aktivita SDH byla 
spojena s metabolickým přeprogramo-
váním nádorových buněk směrem ke 
glykolytickému, pseudohypoxickému 

dobná metabolická výměna může pro-
bíhat také mezi nádorovými buňkami 
a M2-makrofágy [88]. 

Vzhledem ke kritické roli glutamino-
lýzy v metabolizmu nádorových buněk 
a  jisté závislosti ně kte rých nádorů na 
glutaminu bylo vyvinuto mnoho účin-
ných inhibitorů tohoto procesu (DON, 
JHU-083, BPTES, CB-839)  [89]. DON je 
antagonista glutaminu, který široce in-
hibuje enzymy využívající glutamin. Tato 
neselektivní inhibice však vyvolává vy-
soký stupeň toxicity. Aby se minimalizo-
vala toxicita DON, byla vyvinuta strate-
gie proléčiv, která mohou být podávána 
v inertním stavu a poté aktivována v mi-
kroprostředí nádoru  [90]. Na rozdíl od 
antagonistů glutaminu alosterické inhi-
bitory, jako jsou BPTES a CB-839, selek-
tivně cílí na glutaminázu, aniž by narušily 
další aspekty metabolizmu glutaminu. 
Ačkoli BPTES vykazuje vysokou speci-
fičnost a  účinnost při inhibici prolife-
race nádorových buněk in vitro, jeho ne-
výhodou je špatná rozpustnost ve vodě 
a  nízká bio logická dostupnost in vivo 
omezující jeho další aplikace. Sloučenina 
CB-839 již vstoupila do klinických studií 
pro léčbu pokročilých solidních nádorů 
a hematologických malignit [91]. Dalším 
slibným přístupem v  cílení glutamino-
lýzy je inhibice vychytávání glutaminu 
z  extracelulárního prostředí. Chemická 
inhibice transportu glutaminu benzyl-
serinem nebo L--glutamyl-p-nitroanili-
dem vedla k významnému snížení růstu 
nádorových buněk endometria [92].

Onkometabolity

Pojem onkometabolit označuje metabo-
lit, který je v nádorech nadměrně aku-
mulován a  může ovlivňovat progresi 
onemocnění prostřednictvím epigene-
tické dysregulace či přepínáním fenoty-
pových vlastností buněk (např. epitelo-
-mezenchymová tranzice – EMT). Jedním 
z  nejznámějších onkometabolitů je D-
-2-hydroxyglutarát (D2HG). Jeho akumu-
lace je způsobena mutacemi v izocitrát-
dehydrogenáze (IDH1 nebo IDH2), která 
za normálních okolností katalyzuje oxi-
dační dekarboxylaci izocitrátu na -KG. 
Tyto mutace se běžně vyskytují u gliomů 
a  akutní myeloidní leukemie. Hladiny 
D2HG mohou v  gliomové tkáni dosa-
hovat až 35 mM koncentrace a tyto vy-

přenáší -dusík glutaminu na 5-fosfori-
bosylpyrofosfát (klíčová reakce při bio-
syntéze purinů), je jedním z nejsilnějších 
indikátorů špatné prognózy u malobu-
něčného karcinomu plic [80]. Glutamát 
hraje ústřední roli v metabolizmu ami-
nokyselin, protože je zásadní pro bio-
syntézu alaninu, aspartátu, prolinu a se-
rinu, kteréžto aminokyseliny se dále 
používají pro bio syntézu asparaginu, ar-
gininu, cysteinu a glycinu. Glutamát se 
rovněž využívá jako směnný faktor pro 
import extracelulárního cystinu pro-
střednictvím transportéru kódovaného 
genem SLC7A11  [81]. Asi 30  % gluta-
minu je metabolizováno v cytosolu [79]. 
U  mitochondriální glutaminolýzy musí 
být cytosolický glutamin nejprve trans-
portován přes vnitřní mitochondriální 
membránu prostřednictvím transkripční 
varianty genu SLC1A5 přepsané z alter-
nativního místa iniciace transkripce [82]. 
Mitochondriální glutamát lze exporto-
vat z mitochondrií do cytosolu prostřed-
nictvím transportérů kódovaných geny 
SLC25A18 a SLC25A22 [83].

Spotřeba glutaminu je spojována 
s  doplňováním meziproduktů KC, zvý-
šenou poptávkou po dusíku a syntézou 
ATP, ale důvod vylučování glutamátu je 
spíše nejasný. Předpokládá se, že vylu-
čování glutamátu pomáhá buňce zvý-
šit rychlost syntézy nukleotidů  [79]. 
Možné je též využití exportu glutamátu 
v  obraně proti oxidačnímu stresu (im-
port cystinu skrze (Xc–) systém)  [84]. 
Nicméně vysoké koncentrace extrace-
lulárního glutamátu mohou blokovat 
absorpci cystinu systémem (Xc–) a  in-
dukovat ferroptózu [85,86]. Ně kte ré ná-
dorové buňky vylučující vysoké kon-
centrace glutamátu mohou být citlivé 
na ferroptózu v  případě, že nezískají 
podporu dalších buněk nacházejících 
se v  mikroprostředí nádoru. Glutamát 
může být importován např. fi broblasty 
asociovanými s  nádorem (CAF), a  to 
prostřednictvím transportéru kódova-
ného genem SLC1A3. Tyto fibroblasty 
mají často zvýšenou expresi glutamin 
syntetázy (GS/ GLUL) a uvolňují aspartát 
a glutamin podporující proliferaci nádo-
rových buněk  [87]. Nastolená metabo-
lická symbióza umožňuje nádorovým 
buňkám zbavit se glutamátu podporu-
jícího ferroptózu a získat glutamin. Po-
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stresu a senescenci. Souběžně může fu-
marát vyvolat epigenetické změny, které 
umožňují senescenci obejít (např. hyper-
metylace p16), a aktivaci dalších onko-
genních drah vč. těch, které jsou řízeny 
faktorem 2 souvisejícím s jaderným fak-
torem erythroid 2  (Nuclear factor ery-
throid 2-Related Factor – 2NRF2), ne-
receptorovou tyrozin-protein kinázou 
(ABL1) a HIF-1 [110]. Akumulovaný fu-
marát vede k posttranslační modifi kaci 
cysteinových zbytků různých proteinů 

ních drah a vychytávání glutaminu [109]. 
Ztráta funkce FH přispívá např. k propuk-
nutí dědičné leiomyomatózy, melanomu 
a  nádorů ledvin  [101]. Tumorigeneze 
v  FH-deficientních buňkách je zřejmě 
vícestupňovým procesem. Po ztrátě FH 
procházejí buňky řadou bio chemických 
adaptací, aby kompenzovaly zkrá-
cení Krebsova cyklu. Tyto kompenzační 
změny podporují akumulaci intracelu-
lárního fumarátu, což může vést k  vy-
čerpání zásob glutathionu, oxidačnímu 

fenotypu  [107], jelikož sukcinát stabi-
lizuje hypoxií indukovatelný faktor-1 
(HIF-1) a podporuje uvolňování prozá-
nětlivého interleukinu IL-1 imunitními 
buňkami, jako jsou makrofágy či dendri-
tické buňky [108]. 

Podobně jako sukcinát je i  fuma-
rát důležitým metabolitem Krebsova 
cyklu. K  intracelulární akumulaci fuma-
rátu vede např. ztráta aktivity fumarát 
hydratázy (FH), která má mnoho rozdíl-
ných důsledků vč. aktivace onkogen-
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Obr. 4. Schematické znázornění vzniku a biologických účinků onkometabolitů. 

Akumulace D2HG je způsobena mutacemi v izocitrátdehydrogenáze IDH1 či IDH2. K akumulaci L2HG může vést zvýšená aktivita LDH 
a MDH, nedostatek kyslíku či kyselé pH. Mezi onkometabolity odvozené z KC bývají řazeny sukcinát a fumarát. Ztráta funkce SDH je 
doprovázena nadprodukcí sukcinátu. K intracelulární akumulaci fumarátu vede ztráta aktivity FH. Akumulovaný fumarát vede k post-
translační modifi kaci cysteinových zbytků různých proteinů (sukcinace). Sukcinace inaktivuje ACO2, což znemožňuje oxidaci ci-
trátu a umožňuje jeho využití pro syntézu lipidů. Akumulace fumarátu v buňkách vede rovněž k obrácení aktivity enzymu močovi-
nového cyklu ASL(znázorněno oranžovou šipkou), což způsobuje produkci argininosukcinátu z fumarátu a argininu. V důsledku toho 
jsou buňky s defi citem FH pro arginin auxotrofní. Podobně akumulace fumarátu podporuje nadprodukci adenylosukcinátu obráce-
ním aktivity ADSL v cyklu PNC (znázorněno oranžovou šipkou). Biologickým důsledkem akumulace onkometabolitů jsou: hyperme-
tylace DNA, epigenetické změny, indukce angiogeneze, stabilizace faktorů indukovatelných hypoxií a aktivace epitelo-mezenchymální 
tranzice. 

α-KG – α-ketoglutarát, α-KGDH – α-ketoglutarátdehydrogenáza, ACO2 – mitochondriální akonitáza, ADSL – adenylosukcinát lyáza, ASL – 
argininosukcinát lyáza, D2HG – D-2-hydroxyglutarát, FH – fumarát hydratáza, KC – Krebsův cyklus, LDH – laktátdehydrogenáza, L2HG – L-
-2-hydroxyglutarát, MDH – malátdehydrogenáza, PNC – purinové nukleotidy, SDH – sukcinátdehydrogenáza 
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rových buněk, se do určité míry podobá 
fagocytóze u  jednobuněčného organi-
zmu Dictyostelium discoideum, při které 
je nutná účast fagocytického receptoru 
Phg1A. Phg1A se v jiných organizmech 
také nazývá transmembránový protein 
9 (TM9) a patří do vysoce konzervativní 
rodiny transmembránových proteinů. 
U  metastatických buněk melanomu je 
produkt genu TM9SF4  vyžadován při 
pohlcování kvasinek a  živých lymfo-
cytů a jeho inaktivace potlačuje kaniba-
listickou aktivitu melanomu. Nádorové 
buňky mohou pomocí mechanizmů za-
hrnujících aktin, ezrin a  kaveolin  1 ak-
tivně kanibalizovat živé buňky (např. 
T  lymfocyty, neutrofily a  NK buňky), 
mrtvé buňky i  neživý materiál (např. 
umělé mikročástice)  [121,122]. Ně kte ré 
studie předpokládají, že by kanibalizmus 
mohl být formou kompetice mezi nádo-
rovými buňkami a  že pohlcené buňky 
jsou těmi prohrávajícími. Identita pohl-
cujících („vítězných“) a pohlcených („po-
ražených“) buněk může být diktována 
aktivitou onkogenu KRAS a  mechanic-
kou tuhostí, kdy „měkčí“ nádorové buňky 
přednostně pohlcují sousední „rigid-
nější“ buňky  [123]. Inhibice ezrinu, ka-
veolinu či katepsinu B vedla k podstatné 
inhibici kanibalistické aktivity nádoro-
vých buněk  [124,125]. Pohlcení a  smrt 
entotických buněk byly významně po-
tlačeny inhibitorem Y27632 [123].

Závěr

Nádorové buňky akumulují metabolické 
změny, které jim umožňují získat pří-
stup ke konvenčním i méně konvenčním 
zdrojům živin. Tyto živiny následně vyu-
žívají k vytváření nové bio masy a k udr-
žení nadměrné proliferace. Při metasta-
zování a kolonizaci vzdálených orgánů 
čelí nádorové buňky rychle se mění-
cím podmínkám vč. změn v dostupnosti 
různých nutrientů. Buňky, které vyka-
zují vyšší metabolickou fl exibilitu a mají 
schopnost provádět glykolýzu i oxidační 
fosforylaci, mají většinou vyšší fi tness. 

Ně kte ré z meziproduktů nádorového 
metabolizmu mohou výrazně ovlivňovat 
výsledný fenotyp samotných nádoro-
vých buněk i dalších buněk přítomných 
v mikroprostředí nádoru. Nejčastější rysy 
nádorového metabolizmu zahrnují: (1) 
deregulovanou absorpci glukózy, ace-

-3-(3-(4-(2,4,4-trimethylpentan-2-yl)fe-
noxy)propanamido)benzoát neboli 
sloučenina 16c [117] či 4-(3,4-difl uorfe-
nyl)thiazol-2-amin  [118]. Možné cílení 
aktivity LDH bylo popsáno výše.

Oportunistické zdroje nutrientů – 

kanibalizmus

Neoplastický růst a  mnoho charakte-
ristických vlastností nádorů jsou způ-
sobeny rozbitím regulačních moleku-
lárních sítí vytvořených během vzniku 
mnohobuněčnosti. Narušení komuni-
kace a  koordinace mezi různými typy 
buněk ve tkáních může způsobovat roz-
voj nádorů, jelikož přechod od jedno-
buněčnosti k  mnohobuněčnosti zane-
chal ve struktuře regulačních sítí citlivá 
místa. Mnoho vlastností typických pro 
mnohobuněčný organizmus je při on-
kogenezi utlumeno, zatímco geny sa-
hající až k  jednobuněčným předkům 
jsou během transformace často aktivo-
vány a/ nebo jsou vyžadovány pro udr-
žení nádorového fenotypu. Mezi ná-
dorovými buňkami a  jednobuněčnými 
organizmy lze nalézt mnoho fenotypo-
vých podobností vč. spíše kompetitiv-
ního než kooperativního růstu buněk, 
závislosti na fermentačních procesech 
a zvýšené genomové nestability připo-
mínající mutátorové fenotypy jednobu-
něčných organizmů [119,120]. Předpo-
kládá se, že tato reaktivace starobylých 
drah je vyvolána závažným environ-
mentálním stresem, jako je deprivace 
živin, hypoxie, reaktivní formy kyslíku 
a nízké pH. Selekční priorita se poté pře-
souvá spíše k  přežití jednotlivé buňky 
než k přežití organizmu, což podporuje 
maligní transformaci [119]. Známku re-
grese k primitivnějšímu životnímu stylu 
podobnému jednobuněčným mikroor-
ganizmům, jako jsou améby, může před-
stavovat např. kanibalizmus. Nádorové 
buňky, stejně jako jednobuněčné orga-
nizmy, umí pohlcovat živiny ze svého 
okolí, a to vč. proteinových shluků či ce-
lých buněk. Silnou kanibalistickou akti-
vitu vykazují např. buňky maligního me-
lanomu, které dokážou pohltit a strávit 
T lymfocyty i  sousední živé nádorové 
buňky. Kanibalizmus je zřejmě důležitou 
metabolickou adaptací maligních nádo-
rových buněk [121]. Mechanizmus, který 
je základem kanibalistické aktivity nádo-

(proces sukcinace). Sukcinací kelch-like 
ECH-asociovaného proteinu 1  (KEAP1) 
a  aktivací ABL1  stimuluje fumarát an-
tioxidační odpověď zprostředkovanou 
transkripčním faktorem NRF2 [110,111]. 
Jedním z transkripčních cílů NRF2 je rov-
něž hemoxygenáza 1  (HMOX1), která 
je nutná pro bio syntézu a  degradaci 
hemu, což je základní cesta pro pře-
žití buněk s  deficitem FH. Působením 
HMOX1 vzniká oxid uhelnatý, železnatý 
iont a biliverdin, který je následně redu-
kován na bilirubin. Sukcinace proteinu 
regulujícího železo (iron regulatory 
protein 2  – IRP2) znemožňuje potlačit 
translaci mRNA pro ferritin. Zvýšené hla-
diny ferritinu následně podporují expresi 
promitotického transkripčního faktoru 
„forkhead box protein M1“, který pod-
poruje proliferaci buněk [112], a způso-
bují pokles hladiny volného intracelulár-
ního železa. Redukce železa a sukcinace 
klíčových cysteinových zbytků v kataly-
tickém jádru také inaktivuje mitochon-
driální akonitázu, což znemožňuje oxi-
daci citrátu a umožňuje jeho využití pro 
syntézu lipidů [113]. Fumarát může fun-
govat také jako inhibitor pyroptotické 
buněčné smrti, jelikož způsobuje sukci-
naci gasderminu D a zabraňuje tak jeho 
interakci s kaspázami, omezuje jeho oli-
gomerizaci a  schopnost indukovat py-
roptózu, která úzce souvisí s  aktivací 
protinádorové imunity  [114,115]. Aku-
mulace fumarátu v buňkách s defi citem 
FH vede rovněž k obrácení aktivity en-
zymu močovinového cyklu argininosuk-
cinát lyázy, což způsobuje produkci ar-
gininosukcinátu z  fumarátu a argininu. 
V důsledku toho jsou buňky s defi citem 
FH pro arginin auxotrofní, a tedy citlivé 
k jeho nedostatku [109]. Podobně aku-
mulace fumarátu podporuje nadpro-
dukci adenylosukcinátu obrácením ak-
tivity adenylosukcinát lyázy v  cyklu 
purinových nukleotidů [110].

Pro regulaci vzniku onkometabo-
litů bylo vyvinuto několik typů inhibi-
torů cílících na mutované formy IDH. 
Mezi ně patří např. BAY-1436032, AGI-
5198, IDH305, FT-2102, HMS-101, MRK-A 
a  GSK321. Mezi léčiva povolená ame-
rickým Úřadem pro kontrolu potravin 
a léčiv patří enasidenib (AG-221) a ivosi-
denib (AG-120)  [116]. K  cílení aktivity 
MDH byl doposud využit např. metyl- 
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tátu, citrátu a  ně kte rých aminokyselin; 
(2) použití produktů glykolýzy, fermen-
tace či meziproduktů Krebsova cyklu pro 
bio syntézu, produkci NADPH a regene-
raci NAD+; (3) zvýšenou poptávku po du-
síku; (4) epigenetické změny zapříčiněné 
akumulací onkogenních metabolitů; (5) 
vznik metabolické symbiózy a využívání 
metabolitů k  manipulaci TME; (6) pou-
žití oportunistických způsobů získávání 
živin. Zatímco ně kte ré nádory vykazují 
všechny výše zmiňované znaky, mnoho 
typů nádorů jich exprimuje pouze něko-
lik. Specifi cké metabolické znaky, které 
vykazují jednotlivé typy nádorů, mohou 
přispět k  lepší klasifi kaci nádoru a  po-
moci při výběru vhodné léčby.
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Neurobio lógia nádorových chorôb – 
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Neurobio logy of cancer – the role of cancer tissue innervation
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Súhrn
Východiská: Experimentálne a klinické štúdie preukázali, že v procesoch karcinogenézy, prolife-
rácie nádorových buniek a tvorby metastáz zohráva významnú úlohu aj nervový systém. Tieto 
štúdie, zamerané na neurobio logické aspekty nádorových chorôb, objasňujú mechanizmy 
a dráhy, prostredníctvom ktorých nervový systém ovplyvňuje makroprostredie i mikroprostre-
die nádorov. Modulačný vplyv nervového systému na mikroprostredie nádoru sprostredkúvajú 
vo významnej miere nervy, ktoré inervujú nádorové tkanivo. Inervácia nádorového tkaniva je 
už v súčasnosti akceptovaný fakt, pričom viacerí autori ju považujú za ďalšiu základnú charak-
teristiku nádorových chorôb. Cieľ: Zámerom tohto prehľadového článku je priblížiť súčasný 
pohľad na úlohu inervácie nádorového tkaniva, ako aj z toho vyplývajúce terapeutické konsek-
vencie. Záver: Na základe súčasných poznatkov je možné konštatovať, že inervácia nádorového 
tkaniva predstavuje jeden z významných faktorov etiopatogenézy nádorových chorôb a po-
tenciálny cieľ nových terapeutických intervencií u onkologických pacientov.

Kľúčové slová
inervácia – neurobio lógia nádorov – sympatikové nervy – parasympatikové nervy – senzitívne 
nervy

Summary
Background: Experimental and clinical studies have shown that the nervous system also plays 
an important role in the processes of carcinogenesis, cancer cell proliferation, and metastasis. 
These studies, focused on the neurobio logical aspects of cancer, elucidate the mechanisms and 
pathways by which the nervous system aff ects tumor macro- and microenvironment. The mo-
dulatory eff ect of the nervous system on the tumor microenvironment is signifi cantly mediated 
by nerves that innervate cancer tissue. The innervation of cancer tissue is already an accepted 
fact, and several authors consider it to be another hallmark of cancer. Purpose: The aim of this 
review article is to present a recent data about the role of innervation of cancer tissue, as well as 
to describe therapeutic consequences. Conclusion: Based on recent data, it can be concluded 
that the innervation of cancer tissue represents an important factor in the etiopathogenesis of 
cancer as well as a potential target for new therapeutic interventions in cancer patients.

Key words 
cancer innervation – neurobio logy of cancer – sympathetic nerves – parasympathetic nerves – 
sensory nerves
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Úvod

Kombinovaný onkologický a  neuro-
vedný výskum, prebiehajúci hlavne v po-
sledných dvoch desaťročiach, odhalil 
neurobio logické mechanizmy a  dráhy, 
prostredníctvom ktorých mozog ovplyv-
ňuje procesy spojené so vznikom a prog-
resiou nádorových chorôb  [1–3]. Vý-
skum neurobio lógie nádorových chorôb 
preukázal, že významnú dráhu, ktorá 
sprostredkúva priamy vplyv mozgu na 
mikroprostredie nádoru, predstavujú pe-

riférne nervy inervujúce nádorové tka-
nivo. Prítomnosť nervov v  nádorovom 
tkanive je pritom objektom výskumu už 
viac ako 100  rokov. Avšak až moderné 
neurovedné metódy umožnili podrob-
nejšie skúmať úlohu týchto nervov pri ná-
dorových chorobách. V súčasnosti je už 
zrejmé, že nervy prítomné v tkanive ná-
doru nie sú iba pasívnou zložkou, ale že 
sa naopak významnou mierou podieľajú 
na modulácii jeho rastu  [1,4,5]. Neuro-
transmitery a neuromodulátory uvoľňo-

vané zo sympatikových, parasympatiko-
vých a senzitívnych nervových zakončení 
totiž ovplyvňujú aktivitu nádorových, 
ako aj nenádorových buniek v  mikro-
prostredí nádoru, čím ovplyvňujú pro-
liferáciu i  migráciu nádorových buniek, 
a tým aj tvorbu metastáz [4–7]. Sympati-
kové, parasympatikové a senzitívne ner-
vové vlákna môžu pôsobiť na nádorové 
tkanivo stimulačne alebo inhibične. Kým 
v prípade sympatikových nervových vlá-
kien bol vo väčšine štúdií preukázaný 
stimulačný vplyv na vznik, progresiu 
a  tvorbu metastáz pri viacerých typoch 
nádorov, úloha parasympatikových 
a senzitívnych nervových vlákien ostáva 
zatiaľ nejednoznačná [4,7–9]. Viaceré ex-
perimentálne a klinické štúdie totiž v prí-
pade vplyvu parasympatikových a senzi-
tívnych vlákien preukázali protichodné 
výsledky  [6–11]. Okrem vplyvu nervov 
na rast nádoru zohráva inervácia tkanív 
významnú úlohu aj pri karcinogenéze. 
V  rámci tohto prehľadového článku sa 
vzhľadom na obmedzený rozsah textu 
zameriame najmä na úlohu nervov pri 
progresii nádorov a tvorbe metastáz.

Na základe súčasných poznatkov sa 
inervácia nádorového tkaniva začína ak-
ceptovať ako ďalšia základná charakte-
ristika nádorových chorôb. Z  klinického 
hľadiska je významný fakt, že postupy za-
merané na obmedzenie pôsobenia ner-
vov na nádorové tkanivo vedú k  obme-
dzeniu progresie nádorovej choroby. 
Nakoľko vplyv nervov na nádorové tka-
nivo je možné obmedziť aj už schvále-
nými farmakami, je možné očakávať využi-
tie poznatkov neurobio lógie nádorových 
chorôb v konvenčnej onkologickej liečbe 
už v nasledujúcich rokoch [4,11,12].

Pôvod inervácie nádorového 

tkaniva

Na základe dostupných údajov je zrejmé, 
že nervy, ktoré inervujú nádorové tka-
nivo môžu pochádzať z viacerých zdro-
jov: a) nervy, ktoré sú prítomné v tkanive 
už pred transformáciou jeho normál-
nych buniek na bunky nádorové; b) nové 
axóny nervov vrastajúce do nádorového 
tkaniva z  nervov lokalizovaných okolo 
nádorového tkaniva; c) nové neuróny 
migrujúce zo vzdialenej časti centrál-
neho alebo periférneho nervového sys-
tému do nádorového tkaniva alebo do 

A

stromálne bunky
transformujúca sa bunka

pôvodný nerv
prítomný v tkanive

imunitná bunky

B

nádorové bunky

neoaxonogenéza

C

neuróny
migrujúce

z CNS

matrix

Obr. 1. Schematické znázornenie zdrojov inervácie nádorového tkaniva. 

Inerváciu nádorového tkaniva môžu zabezpečovať: A) nervy, ktoré sa nachádzali v tkanive 
už pred tým, ako došlo k vzniku nádoru; B) novovznikajúce výbežky axónov, pochádzajúce 
z nervov nachádzajúcich sa v nádorovom tkanive alebo v jeho okolí; C) axóny neurónov, 
ktorých telá migrovali z centrálneho nervového systému do blízkosti nádorového tkaniva.
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niek pomocou exozómov získaných 
z nádorov hlavy a krku viedla k indukcii 
rastu neuritov. Následná inhibícia sek-
récie exozómov pomocou genetického 
vyradenia malých guanozín-3-fosfatáz 
viedla k signifi kantnému zníženiu množ-
stva nervov v  nádoroch a  pomalšiemu 
rastu nádorov [17]. Podobne aj ďalšie ex-
perimenty preukázali stimulačný vplyv 
exozómov uvoľňovaných z  buniek ná-
doru krčka maternice na rast neuritov 
PC12 buniek [26].

Na indukcii nádorovej inervácie sa 
môžu podieľať aj ďalšie molekuly prí-
tomné v nádorovom mikroprostredí, ako 
sú faktor stimulujúci kolónie granulocy-
tov (granulocyte-colony stimulating fac-
tor – G-CSF) a faktor inhibujúci leukémiu 
(leukemia inhibitory factor – LIF). Tak 
napr., v  prípade nádoru prostaty bolo 
preukázané, že podávanie G-CSF trans-
génnym myšiam exprimujúcim protoon-
kogén c-Myc viedlo k zvýšeniu množstva 
autonómnych nervov v nádore a násled-
nej potenciácii rastu nádoru, ako aj zvý-
šenej tvorbe metastáz  [27]. V  ľudskom 
nádore pankreasu a  myšacích mode-
loch nádoru pankreasu bola preukázaná 
zvýšená expresia LIF v  tkanive nádoru, 
ktorá bola spojená s diferenciáciou, ako 
aj migráciou Schwannovych buniek a in-
dukciou rastu neuritov neurónov DRG. 
Navyše podanie protilátky blokujúcej 
LIF myšiam s nádorom pankreasu viedlo 
k zníženiu denzity nervov v nádore [28].

Sympatikové nervy a nádory

Sympatikoadrenálny systém, ktorý za-
hŕňa sympatikové nervy a dreň nadob-
ličiek, je výraznejšie aktivovaný hlavne 
počas stresovej reakcie. V rámci neuro-
endokrinnej stresovej reakcie dochádza 
k uvoľňovaniu noradrenalínu, prípadne 
jeho kotransmiteru neuropeptidu Y 
(NPY), zo zakončení sympatikových po-
stgangliových vlákien, a  tiež k  sekrécii 
adrenalínu a v menšej miere aj noradre-
nalínu z drene nadobličky. Noradrenalín 
a adrenalín vykazujú stimulačný vplyv na 
proliferáciu nádorových buniek a tvorbu 
metastáz pri viacerých typoch nádorov. 
Tento účinok je dôsledkom ich väzby na 
-adrenergické receptory prítomné na 
povrchu nádorových buniek [4,7].

Stimulačný vplyv sympatikoadrenál-
neho systému na progresiu nádoro-

Medzi najvýznamnejšie neurotrofíny 
z  hľadiska indukcie nádorovej inervá-
cie patria nervový rastový faktor (nerve 
growth factor – NGF) a mozgový neuro-
trofi cký faktor (brain derived neurotro-
phic factor – BDNF), čo dokladajú via-
ceré experimentálne nálezy. Tak napr., 
podanie NGF zvýšilo vrastanie axónov 
do nádorového tkaniva, pričom podanie 
protilátok blokujúcich účinky NGF den-
zitu nervov v nádore znížilo [22–24]. Tak-
tiež bolo preukázané, že zvýšené uvoľ-
ňovanie noradrenalínu v tkanive nádoru 
zvýšilo inerváciu tohto nádoru, a to pro-
stredníctvom indukcie tvorby BDNF ná-
dorovými bunkami v dôsledku aktivácie 
týchto buniek noradrenalínom [15].

Molekuly navigujúce axóny, podobne 
ako neurotrofné faktory, prispievajú k in-
dukcii nádorovej inervácie. Tieto mole-
kuly niektoré axóny priťahujú, iné zase 
odpudzujú, čím korigujú smer rastu axó-
nov v danom tkanive. Tak napr., v in vitro 
experimente sa pozorovalo, že bunky 
nádoru prostaty vykazujú po kultivácii 
s nervovým tkanivom zvýšenú génovú 
expresiu semaforínu 4F (S4F), čo viedlo 
k  zvýšeniu množstva rastúcich neuri-
tov a ich priemernej dĺžky [25]. Naopak 
kultivácia myšacích nádorových buniek 
kolorekta a  myšacích melanómových 
buniek s neurónmi ganglií zadných ko-
reňov miechy (dorsal root ganglion – 
DRG) viedla k  aktivácii semaforínov 3. 
triedy a  následnej výraznej inhibícii 
rastu axónov [16]. Okrem toho stimulá-
cia bunkovej línie potkanieho feochro-
mocytómu (PC12) pomocou exozómov 
obsahujúcich efrín-B1 viedla k stimulácii 
nádorovej inervácie. Efrín-B1 totiž môže 
aktivovať signálne dráhy mitogénom ak-
tivovaných proteínkináz (MAPK) v  ná-
dorových bunkách zodpovedných za 
rast nervových vlákien [17].

Nádory môžu indukovať svoju iner-
váciu aj prostredníctvom sekrécie ex-
tracelulárnych endocytotických vezikúl, 
tzv.  exozómov. Exozómy zabezpečujú 
komunikáciu medzi tkanivami a  or-
gánmi či už na krátke, alebo dlhé vzdia-
lenosti, pričom obsahujú a transportujú 
množstvo látok, ako sú DNA, RNA, li-
pidy a proteíny, pričom tieto látky chrá-
nia aj pred vplyvom nízkeho pH nádoro-
vého mikroprostredia. Experimentálne 
bolo preukázané, že stimulácia PC12 bu-

jeho blízkosti (obr.  1)  [13]. Okrem toho 
môže dôjsť k  fenotypovej transformácii 
neurónov, ktoré už inervovali pôvodné 
tkanivo na taký typ neurónov, ktorý pô-
sobí na nádorový rast stimulačne [14].

Publikované údaje naznačujú, že 
nádor manipuluje s  nervovým systé-
mom prostredníctvom indukcie vrasta-
nia nových sympatikových nervov do 
nádorového tkaniva a transdiferenciácie 
senzorických neurónov na adrenergné, 
čím sa zvyšuje uvoľňovanie noradrena-
línu v tkanive nádoru, ktorý na toto tka-
nivo pôsobí stimulačne, a zároveň aj sti-
muluje tvorbu metastáz [14–17]. Okrem 
sympatikových  [18] a  parasympatiko-
vých nervov [19] zohrávajú pri nádoro-
vom raste významnú úlohu aj senzitívne 
nervy [11,20], hoci ich význam pri vzniku 
a progresii nádorovej choroby bol popí-
saný menej podrobne.

Zaujímavým je tiež pozorovanie, že sa-
motné nádorové bunky sa môžu mor-
fologicky meniť, pričom vytvárajú vý-
bežky podobné neuritom. Tieto výbežky 
sa môžu podieľať na vytváraní synáps 
medzi neurónmi a  takto fenotypovo 
zmenenými nádorovými bunkami, čím 
sa zvyšuje stimulačný účinok nervov na 
rast nádoru [21].

Indukcia nádorovej inervácie

Ako už bolo spomenuté, sympatikové, 
parasympatikové a  senzitívne nervové 
vlákna vrastajú do nádorových tkanív 
a zabezpečujú ich inerváciu. V týchto pro-
cesoch zohrávajú kľúčovú úlohu samotné 
nádorové bunky, nakoľko prostredníc-
tvom syntézy a  sekrécie neurotrofných 
faktorov, molekúl navigujúcich axóny, 
exozómov a ďalších molekúl prítomných 
v  nádorovom mikroprostredí, indukujú 
vrastanie nových axónov do tkaniva ná-
doru. Tento proces sa označuje ako neoa-
xogenéza a predstavuje novo identifi ko-
vanú charakteristiku nádorových chorôb.

Neurotrofné faktory (neurotrofíny) 
predstavujú rastové faktory nervového 
systému, podporujúce rast neuritov, 
prežívanie, migráciu a diferenciáciu ner-
vových buniek. Svoje bio logické účinky 
navodzujú pomocou dvoch typov mem-
bránových receptorov, a to spoločného 
neurotrofínového receptora p75 (p75NTR) 
a  neurotrofných tyrozínkinázových re-
ceptorov typu 1, 2 a 3 (TrkA, TrkB, TrkC). 
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ústnej dutiny niekoľko násobne vyššie hla-
diny katecholamínov v  porovnaní s  pa-
cientmi s nádormi orofaryngu a leukopla-
kiou. Okrem toho zistili, že vyššie hladiny 
noradrenalínu u  pacientov s  nádormi 
hlavy a krku boli asociované so symptó-
mami anxiety. Tieto výsledky naznačujú 
hyperaktivitu sympatikového nervového 
systému u  pacientov s  nádormi hlavy 
a krku, ktorá môže podporovať progresiu 
týchto nádorov [8]. Kamiya et al [6] zistili, 
že geneticky vyvolaná eliminácia sympa-
tikových nervov v nádore prsníka u myší 
spôsobila pokles koncentrácie noradre-
nalínu, ako aj potlačenie rastu primárneho 
nádoru i tvorby vzdialených metastáz. Po-
dobný účinok malo aj dlhodobé podáva-
nie neselektívneho -blokátora – propra-
nololu myšiam, u ktorých boli geneticky 
stimulované sympatikové nervy. Uvedené 
pozorovania potvrdzujú stimulačný vplyv 
sympatikových nervov, sprostredkovaný 
aktiváciou -adrenergických receptorov, 
na nádorový rast v animálnom modeli ná-
dorov prsníka [6].

Na rozdiel od predchádzajúcich štú-
dií, Zhou et al  [10] zistili, že prognóza 
onkologických pacientov s  kolorektál-
nym karcinómom, v ktorom detegovali 
prítomnosť sympatikových nervov, bola 
lepšia v porovnaní s pacientmi, ktorých 
nádory nevykazovali pozitivitu na prí-
tomnosť sympatikovej inervácie. Tak-
tiež množstvo metastáz v LU bolo u pa-
cientov s  preukázanou sympatikovou 
inerváciou menšie. Zdá sa teda, že sym-
patiková inervácia v prípade kolorektál-
neho karcinómu obmedzuje progresiu 
tohto nádoru a inhibuje tvorbu metastáz 
do LU [10]. Bae et al [33] zasa preukázali 
signifi kantne nižšiu hustota sympatiko-
vých nervov v pokročilejších štádiách ná-
doru žalúdka u onkologických pacientov.

Parasympatikové nervy a nádory

Významnú úlohu pri vzniku a progresii 
nádorových chorôb môžu okrem sym-
patikových nervov zohrávať aj parasym-
patikové nervy. Parasympatikové post-
gangliové vlákna uvoľňujú acetylcholín, 
ktorý po väzbe na nikotínové alebo mus-
karínové receptory môže ovplyvňo-
vať karcinogenézu a progresiu určitých 
typov nádorov. Avšak na rozdiel od sti-
mulačného vplyvu sympatikových ner-
vov na rôzne typy nádorov, údaje tý-

nádorov prostaty, obmedzila vznik ná-
dorov prostaty. Podobný účinok malo 
aj genetické vyradenie 2- alebo 3-ad-
renergických receptorov u  týchto myší, 
pričom vyradenie obidvoch typov 
-adrenergických receptorov viedlo k vý-
raznému obmedzeniu vzniku nádoru 
a  šíreniu nádorových buniek do LU 
a vzdialených orgánov. Okrem toho po-
zorovali vyšší počet sympatikových ner-
vových vlákien v  normálnom tkanive 
prostaty obklopujúcom nádor v  porov-
naní s  tkanivom nádoru, pričom vyššia 
hustota sympatikových vlákien bola spo-
jená s vyšším nádorovým proliferačným 
indexom [4]. Szpunar et al [32] preukázali 
na myšacích modeloch nádoru prsníka 
iba málo početnú sympatikovú inervá-
ciu, a to vo vonkajších oblastiach nádoru, 
pričom jednotlivé vlákna boli v blízkosti 
krvných ciev alebo boli v tesnom kon-
takte s nádorovými krvnými cievami. Zis-
tili tiež, že zvýšená hmotnosť nádoru je 
sprevádzaná so signifikantne zníženou 
koncentráciou noradrenalínu a zvýšenou 
hmotnosťou sleziny. Vyradenie sympati-
kových nervov prostredníctvom neuroto-
xínu 6-OHDA viedlo k poklesu hladín no-
radrenalínu v nádoroch i slezine, a tiež ich 
hmotnosti, čo naznačuje, že sympatiková 
inervácia predstavuje hlavný zdroj norad-
renalínu v nádoroch a že súvisí aj s ich ras-
tom. Okrem toho sympatektómia znížila 
hustotu makrofágov asociovaných s  ná-
dormi, ako aj koncentrácie interleukínu 6 
(IL-6) v nádorovom tkanive. Zhang et al [7] 
zasa preukázali vysokú denzitu sympati-
kovej inervácie v tkanive ľudského nádoru 
pečene, ktorá pozitívne korelovala s tvor-
bou metastáz do LU, štádiom ochorenia, 
prechodom nádorových buniek do krv-
ných a lymfatických ciev  a rekurenciou ná-
doru. Zistili tiež, že pacienti s vysokou den-
zitou sympatikových nervov mali skrátené 
prežívanie v porovnaní s pacientmi s níz-
kou denzitou sympatikových nervov, čo 
naznačuje, že sympatiková inervácia vý-
razne koreluje s  progresiou nádoru pe-
čene. Zistili tiež vysokú génovú expresiu 
2-adrenergických receptorov v nádoro-
vom tkanive, čo naznačuje, že na prog-
resiu nádorov pečene pôsobí stimulačne 
noradrenalín uvoľňovaný zo sympatiko-
vých nervov, a to prostredníctvom väzby 
na 2-adrenergické receptory [7]. Bastos 
et al [8] preukázali u pacientov s nádormi 

vých chorôb dokladá celé spektrum ex-
perimentálnych a  klinických štúdií. 
Napr. Sloan et al [29] zistili, že expozícia 
myší s  nádorom prsníka chronickému 
stresu zvýšila množstvo a veľkosť meta-
stáz v  pľúcach a  lymfatických uzlinách 
(LU) týchto zvierat. Pozorovaný účinok 
bol sprostredkovaný aktiváciou -ad-
renergických receptorov, čo následne 
viedlo k  zvýšenej infi ltrácii mamárnych 
nádorov makrofágmi a  tumor supreso-
rovými bunkami odvodenými od mye-
loidnej línie (myeloid derived suppressor 
cells – MDSC), ako aj zvýšeniu génovej ex-
presie transformujúceho rastového fak-
toru- (transforming growth factor- –
TGF-), vaskulárneho endotelového fak-
toru (vascular endothelial growth fac-
tor – VEGF), arginázy-1, faktoru stimulujú-
ceho kolónie makrofágov (macrophage 
colony-stimulating factor – M-CSF), cyk-
looxygenázy 2 (COX-2), matrixovej meta-
loproteinázy-9  (MMP-9) a  interferónu- 
(IFN-). Autori tiež preukázali, že zatiaľ čo 
podanie antagonistu -adrenergických 
receptorov, propranololu, viedlo u stre-
sovaných zvierat ku kompletnej inhibícii 
tvorby metastáz, bez vplyvu na rast pri-
márneho nádoru, podanie agonistu -ad-
renergických receptorov, izoproterenolu, 
nestresovaným zvieratám viedlo k stimu-
lácii tvorby metastáz. Magni et al [30] zasa 
preukázali, že ľudské nádory prostaty ex-
primujú receptory typu Y1 a Y2, na ktoré 
sa viaže kotransmiter noradrenalínu, 
NPY, pričom tento pôsobí na proliferáciu 
nádorových buniek stimulačne. Rasiah 
et al [31] skúmali úlohu NPY a makrofá-
gového inhibičného cytokínu 1 (MIC-1), 
ako bio markerov intraepiteliálnej neo-
plázie prostaty (prostatic intraepithelial 
neoplasia – PIN) predchádzajúcej roz-
voju invazívneho karcinómu prostaty, 
pričom v  porovnaní s  benígnym epite-
lom zistili signifi kantne väčšie zastúpe-
nie NPY a MIC-1 v ľudských vzorkách PIN 
nízkeho ako aj vysokého stupňa a karci-
nómu prostaty. Okrem toho pozorovali, 
že nárast expresie NPY a MIC-1 bol spre-
vádzaný zvýšeným rizikom relapsu a hor-
ším klinickým priebehom nádorovej cho-
roby [31]. Magnon et al [4] preukázali, že 
chemická sympatektómia (podaním neu-
rotoxínu 6-hydroxydopamínu – 6-OHDA) 
u transgénnych myší exprimujúcich on-
kogén c-Myc, predisponovaných na vznik 
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chemokínový ligand 3 s motívom C-C – 
CCL3, chemokínový ligand 5 s motívom 
C-C – CCL5, chemokínový ligand 2 s mo-
tívom C-X-C – CXCL2), ktoré následne 
atrahovali MDSC do blízkosti nádoro-
vých buniek, čím sa vytvorilo imunosup-
resívne, nádory stimulujúce prostredie. 
Saloman et al [11] preukázali, že vyrade-
nie senzitívnej inervácie v neonatálnom 
období prostredníctvom podania kapsa-
icínu, ktorý poškodzuje senzitívne ner-
vové zakončenia, zabránilo u myší vzniku 
neurogénnemu zápalu pankreasu po 
podaní ceruleínu, a  tiež u  týchto myší 
spomalilo vznik i  progresiu nádorov 
pankreasu a signifi kantne zvýšilo preží-
vanie týchto zvierat [11].

Naopak Prazeres et al [34] preukázali 
inhibičný vplyv senzitívnych nervov na 
rast myšacieho melanómu, nakoľko ge-
netické a chemické vyradenie senzitív-
nych nervov spôsobilo inhibíciu apop-
tózy melanómových buniek, zvýšenie 
množstva intratumorálnych krvných 
ciev a zvýšenie počtu proliferujúcich bu-
niek v melanóme, a tým aj zväčšenie ná-
dorovej masy. 

Senzitívna inervácia nádorových 
tkanív môže okrem axónového refl exu 
ovplyvňovať progresiu nádorových 
chorôb aj tým, že senzitívne nervy vy-
tvárajú mechanický podklad pre peri-
neurálnu inváziu (PNI). Okrem toho sa 
periférne nervy podieľajú aj na vzniku 
nádorovej bolesti. PNI je proces, pri kto-
rom dochádza k prenikaniu nádorových 
buniek do perineurálneho priestoru 
alebo do okolia periférnych nervov na-
chádzajúcich sa v  nádorovom tka-
nive alebo jeho okolí, pričom je výsled-
kom kooperácie Schwannovych buniek 
a  axónov  [35,36]. Týmto spôsobom sa 
nádorové bunky šíria pozdĺž nervov, ale 
zároveň je stimulovaná aj neoaxoge-
néza, ktorá potencuje nádorový rast. PNI 
je preto u onkologických pacientov spá-
janá s horšou prognózou, nakoľko zvy-
šuje riziko rekurencie nádoru, tvorby 
vzdialených metastáz a  podieľa sa na 
vzniku nádorovej bolesti [35].

Inervácia nádorového tkaniva ako 

nová charakteristika nádorových 

chorôb

Dostupné údaje poukazujú na to, že 
inervácia nádorového tkaniva predsta-

pôsobenie parasympatikových nervov 
na progresiu nádorov pečene. Z klinic-
kého hľadiska je významný aj fakt, že 
pacienti s  vysokou denzitou parasym-
patikových nervov vykazovali oproti pa-
cientom s nízkou hustotou parasympa-
tikových nervov skrátené prežívania [7]. 
Zhou et al [10] zasa preukázali v ľudských 
kolorektálnych nádoroch prítomnosť 
parasympatikovej inervácie v  stróme 
nádorového tkaniva, pričom nádorové 
bunky exprimovali 9  nikotínové ace-
tylcholínové receptory (9nAChR). Zis-
tili tiež, že pacienti s preukázanou poziti-
vitou na prítomnosť parasympatikových 
vlákien a  9nAChR mali horšiu prog-
nózu, v porovnaní s pacientmi, u ktorých 
prítomnosť uvedených nervov a recep-
torov nebola preukázaná. Taktiež bolo 
u  týchto pacientov preukázané väčšie 
množstvo metastáz v  LU  [10]. Kamiya 
et al [6] zistili, že genetická aktivácia pa-
rasympatikových nervov spomalila rast 
nádorov a znížila tvorbu metastáz u pot-
kanov a  myší s  nádormi prsníka. Nao-
pak, parasympatiková denervácia viedla 
k  akcelerácii nádorového rastu, ako aj 
tvorby vzdialených metastáz. Autori tiež 
preukázali nízke hladiny expresie M1 re-
ceptorov v  nádoroch prsníka, pričom 
podávanie antagonistu, pirenzepínu, 
obmedzilo protinádorové účinky gene-
ticky aktivovaných parasympatikových 
nervov. Uvedené nálezy naznačujú, že 
parasympatikové nervy inhibujú rast ná-
dorov prsníka a tvorbu metastáz [6].

Senzitívne nervy a nádory

Aj keď senzitívne nervy primárne prená-
šajú signály do centrálneho nervového 
systému, prostredníctvom axónového 
refl exu, sú schopné ovplyvňovať fyziolo-
gické, ako aj patologické procesy prebie-
hajúce v periférnych tkanivách. Podobne 
ako pri parasympatikových nervoch, ani 
údaje o  pôsobení senzitívnych nervov 
na procesy súvisiace s karcinogenézou 
a  proliferáciou nádorových buniek nie 
sú tak jednoznačné, ako je tomu pri sym-
patikových nervoch.

Keskinov et al  [5] preukázali stimu-
lačný vplyv senzitívnych nervov v in vitro 
podmienkach, kde pozorovali, že inte-
rakcie medzi neurónmi DRG a myšacími 
melanómovými bunkami viedli k zvýše-
niu produkcie chemokínov v DRG (napr. 

kajúce sa úlohy parasympatikového 
nervového systému pri nádorových cho-
robách nie sú až tak jednoznačné [4,6,7]. 
Zdá sa, že parasympatikové nervy 
ovplyvňujú iba niektoré typy nádorov, 
pričom tento vplyv zrejme odráža ich 
funkčnú špecializáciu na rozdiel od 
menej špecifi cky pôsobiacich sympati-
kových nervov. 

Magnon et al [4] preukázali, že zdravé 
tkanivo prostaty myší exprimuje veľké 
množstvo muskarínových receptorov 
typu 1 (M1), pričom podanie neselektív-
neho agonistu muskarínových recepto-
rov, karbacholu, transgénnym myšiam, 
u  ktorých sa vyvíjajú nádory prostaty, 
viedlo k  stimulácii tvorby metastáz do 
panvových LU. Tento účinok nebol pozo-
rovaný po vyradení génov pre M1 recep-
tor. Naopak podanie antagonistov mus-
karínových receptorov, skopolamínu 
a  pirenzepínu, alebo vyradenie génov 
pre M1 receptor inhibovalo tvorbu me-
tastáz a  zvyšovalo prežívanie týchto 
zvierat. Autori tiež preukázali zvýšenú 
hustotu nervových vlákien v oblasti ná-
doru aj normálnom tkanive prostaty 
obklopujúcom nádor, pričom cholíner-
gické vlákna boli v  porovnaní so sym-
patikovými vláknami do značnej miery 
obmedzené na nádor a súviseli s vyšším 
nádorovým proliferačným indexom [4]. 
Zhao et al [9] zasa preukázali, že chirur-
gická vagotómia znížila výskyt nádorov, 
počet dysplázií a množstvo proliferujú-
cich buniek v  myšacích modeloch ná-
doru žalúdka. Podobne farmakologická 
denervácia, vykonaná podaním botuli-
notoxínu typu A do steny žalúdka, viedla 
k narušeniu exocytózy neurotransmite-
rov, vrátane acetylcholínu, a  následnej 
redukcii veľkosti nádoru, počtu dysplá-
zií a  množstva proliferujúcich buniek. 
Autori okrem toho zistili, že podanie an-
tagonistu muskarínových receptorov 
typu 3 (M3), darifenacínu, v kombinácii 
s chemoterapiou viedlo k redukcii bun-
kovej proliferácie v nádoroch [9]. V ďalšej 
štúdii Zhang et al [7] preukázali, že zvý-
šená denzita parasympatikovej inervá-
cie pozitívne korelovala s prítomnosťou 
metastáz v LU, štádiom ochorenia a vas-
kulárnou inváziou u pacientov s nádormi 
pečene. Okrem toho zistili vysoké zastú-
penie M1 a M3 receptorov, ktoré prav-
depodobne sprostredkúvajú stimulačné 
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dorových chorôb. Na to, aby sa mohli 
začať poznatky o  inervácii nádorového 
tkaniva využívať v  onkologickej liečbe 
(napr. podávanie antagonistov neuro-
transmiterov alebo podávanie látok za-
braňujúcich neoaxonogenéze v tkanive 
nádoru), bude ale potrebné zistiť, či iner-
vácia nádorov predstavuje všeobecný 
fenomén a  detailnejšie určiť aké typy 
nervov sú zodpovedné za inerváciu jed-
notlivých typov ľudských nádorov, ktoré 
neurotransmitery pôsobia na nádory sti-
mulačne, a ktoré typy receptorov tento 
účinok sprostredkúvajú. Nakoľko sú 
k  dispozícii viaceré schválené farmaká, 
ktoré obmedzujú prenos signálov z pe-
riférnych nervov k cieľovým tkanivám, je 
možné očakávať relatívne skorú apliká-
ciu poznatkov výskumu neurobio lógie 
nádorových chorôb do konvenčnej on-
kologickej liečby.
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Záver
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výskum poodhalil mechanizmy a dráhy, 
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Obr. 2. Schematické znázornenie pozitívnej spätnej väzby vytvorenej medzi nervami a nádorovými bunkami. 

Nervy inervujúce nádorové tkanivo uvoľňujú neurotransmitéry, napr. acetylcholín (Ach), noradrenalín (NE) a neuropeptid Y (NPY), ktoré 
stimulujú rast nádoru. Zo zvyšujúceho sa počtu nádorových buniek sa vo zvýšenej miere uvoľňujú molekuly, napr. nervový rastový faktor 
(NGF), ktoré vyvolávajú vrastanie nových axónov do tkaniva nádoru. Vzniká tak circulus vitiosus, podmieňujúci progresiu nádorovej cho-
roby. Prerušením tohto okruhu, napr. podávaním antagonistov receptorov pre daný neurotransmiter alebo protilátok proti NGF, je možné 
obmedziť nádorový rast. Upravené podľa [37].
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PŮVODNÍ PRÁCE

Přímé a nepřímé dopady pandemie COVID-19 

na pacienty s nádory plic a pleury – 

retrospektivní analýza dat pacientů léčených 

na Klinice nemocí plicních a tuberkulózy 

FN Brno v době 2. a 3. koronavirové vlny

Direct and indirect impacts of the COVID-19 pandemic on patients 
with pulmonary and pleural malignancies – a retrospective 
analysis of patient outcomes treated at Department of Respiratory 
Diseases, University Hospital Brno, during the 2nd and 3rd 
coronavirus waves

Bratová M., Brat K., Jakubíková L.
Klinika nemocí plicních a tuberkulózy LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Pandemie onemocnění COVID-19 významně ovlivnila dia gnostiku i léčbu pacientů 
s nádory plic a pleury. Mezi ostatními nádorovými dia gnózami patří tato skupina k nejrizikověj-
ším z hlediska morbidity i mortality. Soubor pacientů a metody: Byly analyzovány záznamy pa-
cientů s nádory plic a pohrudnice s prokázanou COVID-19 pozitivitou na Klinice nemocí plicních 
a tuberkulózy LF MU a FN Brno v období říjen 2020 až květen 2021. Byly sledovány demografi cké 
údaje, informace o průběhu infekce virem SARS-CoV-2 a onkologické nemoci a mortalita. Údaje 
ze souboru jsou doplněny třemi kazuistikami. Výsledky: Bylo nalezeno 53 nemocných (z nich 
79 % mužů) průměrného věku 69,4 let, histologicky dominovala dia gnóza adenokarcinomu. 
Lehký průběh infekce virem SARS-CoV-2 mělo 47,1 % nemocných, 56,6 % bylo hospitalizováno, 
24,5 % zemřelo. U 62,4 % aktivně léčených nemocných došlo kvůli infekci virem SARS-CoV-2 
k odkladu v podání léčby, a to v průměru o 14,5 dne. Závěr: Pacienti s nádory plic a pleury 
mají vysoké riziko těžkého průběhu a smrti na infekci SARS-CoV-2. Mimo to probíhající infekce 
virem SARS-CoV-2, ale i postcovidové změny, mohou komplikovat samotnou onkologickou 
léčbu.
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Úvod 

O viru SARS-CoV-2 a nemoci COVID-19
jako takové bylo v posledním roce a půl 
publikováno enormní množství prací. 
První ofi ciální zmínka o  viru způsobu-
jícím smrtící pneumonii byla Světo-
vou zdravotnickou organizací učiněna 
dne 31. 12. 2019  [1]. Od té doby jsme 
o této nemoci shromáždili množství po-
znatků  [2–7], byly sestaveny nové lé-
čebné přístupy  [7–12] a  byla zahájena 
plošná vakcinace obyvatelstva  [13,14]. 
Co ovšem stále nejsme schopni dosta-
tečně pojmout, jsou dopady pandemie 
a jejích jednotlivých vln na zdraví obyva-
telstva jako celku, ale i jeho jednotlivých 
rizikovějších podskupin. Zatímco přímé 
vlivy nemoci jsou hmatatelné velmi 
jasně, nepřímé dopady zůstávají skryty 
a nejsou zcela zmapovány. Nemocných 
s již preexistujícími závažnými onemoc-
něními, jako jsou malignity, se to týká 
o to více.

Pacienti s  onkologickými onemoc-
něními obecně prokazují vyšší náchyl-
nost k  nemoci COVID-19  [15]. Pacienti 
s nádory plic společně s dia gnózou ko-
lorektálního karcinomu tvoří nejvíce 
ohroženou skupinu (nádory plic 24,7 %, 
kolorektální karcinom 20,5  %)  [15]. Ev-
ropská studie TERAVOLT zaměřená přímo 
na pacienty s nádory plic prokázala sig-
nifi kantně vyšší riziko těžkého průběhu 
a smrti na onemocnění COVID-19 u této 
subpopulace  [16]. Dle autorů Luo et al 
bylo procento nakažených nemocných 
s nádory plic v rámci celé populace po-
měrně malé (11 %), nicméně z pacientů, 
kteří onemocněli, vyžadovalo hospitali-
zaci až 62 %, přičemž 25 % z hospitali-

zovaných zemřelo [17]. Dostupné studie 
zaměřené na plicní onemocnění a prů-
běh infekce SARS-CoV-2 dokládají vyso-
kou prevalenci i mortalitu u nemocných 
s  chronickou plicní nemocí a  nádory 
plic [18].

Autoři mapovali situaci na pneumoon-
kologickém pracovišti v době 2. a 3. vlny 
pandemie COVID-19  od října 2020  do 
května 2021. Cílem této práce je snaha 
o  komplexní pohled na zdravotní do-
pady pandemie COVID-19  u  pacientů 
s nádory plic a pleury přímo se potýka-
jící s  nemocí COVID-19. Dále jsou zde 
prezentovány tři kazuistiky z  klinické 
praxe. Tato práce si také klade za cíl upo-
zornit na sekundární vlivy na nemocné 
s nádory plic, kteří COVID-19 neprodě-
lali, ale byli zasaženi epidemiologickou 
situací jako takovou.

 
Metodika 

Byla provedena retrospektivní ana-
lýza pacientských záznamů z  Kliniky 
nemocí plicních a  tuberkulózy LF MU 
a FN Brno z období od 1. října 2020 do 
30. května 2021. Celkem bylo prozkou-
máno 912  hospitalizačních záznamů 
na covidových jednotkách i  necovido-
vých odděleních a dále 540 unikátních 
rodných čísel zpracovaných v uvedené 
době v pneumoonkologické ambulanci 
Kliniky nemocí plicních a  tuberkulózy 
LF MU a FN Brno. 

Zařazovacími kritérii byly: dia gnóza 
nádoru plic či pleury, laboratorně pro-
kázaná pozitivita infekce virem SARS-
-CoV-2  a  dostupnost klinických dat 
v nemocniční databázi FN Brno. Kromě 
základních demografi ckých dat (pohlaví, 

věk, přidružená onemocnění) byly sle-
dovány údaje o nádorové nemoci (histo-
logická dia gnóza), průběhu onkologické 
léčby (zdržení či ukončení aktivní léčby) 
a průběhu nemoci COVID-19 (tíže, délka 
hospitalizace, specifi cká léčba, úmrtí). 

Byly vybrány kazuistiky tří pacientů 
s nádory plic a pleury, u nichž prodělaná 
infekce SARS-CoV-2, konkrétně virová 
pneumonie, způsobila typologicky zá-
sadní situace, se kterými jsme se v době 
pandemie u  pacientů setkávali, a  sice 
zkreslení efektu onkologické léčby, její 
závažný odklad a  nemožnost odhalení 
recidivy onkologické nemoci.

Projekt byl schválen Etickou komisí 
FN Brno dne 19. 1. 2022, jednací číslo 
01-190122/ EK.

Výsledky 

V  naší databázi bylo identifikováno 
celkem 53  nemocných s  nádory plic 
a pleury, u nichž proběhla koronavirová 
infekce. V 79,3 % se jednalo o muže, prů-
měrný věk byl 69,4  let, z  přidružených 
onemocnění převažovaly kardiovasku-
lární a respirační nemoci (tab. 1). U šesti 
nemocných (11,3 %) bylo nádorové one-
mocnění zjištěno za hospitalizace pro in-
fekci virem SARS-CoV-2, nicméně ve čty-
řech případech pacienti na COVID-19 
zemřeli a  informace o  nové nádorové 
nemoci pro ně neměla žádný praktický 
dopad. Devět nemocných (17 %) se virem 
SARS-CoV-2 nakazilo za hospitalizace na 
necovidové jednotce v rámci podání pro-
tinádorové léčby či v jiné souvislosti s je-
jich nádorovou dia gnózou (tab. 1). 

Lehký průběh nemoci mělo 47,1 % pa-
cientů, ve 35,9  % se jednalo o  středně 

Summary 
Background: The pandemic of COVID-19 has signifi cantly infl uenced the dia gnostics and treatment of patients with lung and pleural malignan-
cies. This group of patients is the riskiest, compared to patients with other cancers, both in morbidity and mortality. Study population and meth-
ods: The data of patients with lung/ pleural malignancies and proved COVID-19 positivity were analyzed at the Department of Respiratory Di-
seases and Tuberculosis, University Hospital Brno, during the period from October 2020 to May 2021. Demographic data, information about the 
course of SARS-CoV-2 infection and oncological disease as well as mortality were monitored. Together with the data from the study population, 
three case reports are also presented. Results: Fifty-three patients were found (79% males), mean age 69.4 years, mainly with adenocarcinoma 
histology. A total of 47.1% patients experienced mild course of SARS-CoV-2 infection, 56.6% needed hospitalization, 24.5% died. Active antican-
cer treatment was delayed in 62.4% cases due to SARS-CoV-2 infection; the mean time of the delay reached 14.5 days. Conclusion: Patients with 
lung and pleural malignancies have a high risk of severe course of SARS-CoV-2 infection and mortality. Moreover, the ongoing SARS-CoV-2 infec-
tion as well as postcovid changes can complicate the anticancer treatment itself. 

Key words
lung cancer – mesothelioma – COVID-19 – impact on health
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noterapii, nicméně následně byl propuš-
těn do domácí péče normosaturovaný. 

Poté proběhlo stagingové CT hrud-
níku k  vyhodnocení efektu systémové 
onkologické léčby. Na něm byly ovšem 
popisovány rozsáhlé konsolidace 
a  ground-glass opacity pravého plic-
ního křídla v  diferenciální dia gnostice 

od října 2020 do ledna 2021  léčen sys-
témovou chemoterapií ve složení cispla-
tina + pemetrexed bez zásadních kom-
plikací. Po podání IV. cyklu chemoterapie 
se nakazil virem SARS-CoV-2  s  násled-
ným rozvojem pravostranné virové 
pneumonie. Průběh infekce byl středně 
těžký, pacient dočasně vyžadoval oxyge-

těžký a v 17 % o těžký průběh korona-
virové infekce (tab. 2). Hospitalizováno 
muselo být 30 nemocných (56,6 %), při-
čemž se jednalo o většinu pacientů s těž-
ším průběhem nemoci COVID-19. V sou-
vislosti s  COVID-19  zemřelo celkem 
13  pacientů (24,5  %). U  části nemoc-
ných se na úmrtí podílela také toxicita 
onkologické léčby či terminální stav ná-
dorové nemoci. Průměrná délka hospi-
talizace byla 14,6 dne. Specifi cká léčba 
COVID-19  byla u  nemocných s  nádory 
plic a pleury použita v devíti případech 
(tab. 2). 

Stran histologických typů nádorů do-
minoval adenokarcinom (35,9  %), dále 
byl zastoupen skvamózní karcinom 
(17 %), malobuněčný karcinom (17 %), 
nemalobuněčný karcinom, blíže nespe-
cifi kovaný (9,4 %) a maligní mezoteliom 
pleury (3,7 %) (tab. 3). Ostatní minoritně 
zastoupené morfologické dia gnózy jsou 
uvedeny v tab. 3. 

U 54,7  % nemocných s  nádory plic 
a pohrudnice neprobíhala v době léčby 
COVID-19  žádná aktivní protinádo-
rová terapie (pacienti radikálně vylé-
čení, v dispenzarizaci v remisi či stabili-
zaci nemoci). 45,3 % nemocných ovšem 
bylo aktivně léčeno, nejčastěji se jed-
nalo o  podávání standardní chemote-
rapie. Všechny druhy onkologické léčby 
jsou detailně popsány v tab. 3. U 62,4 % 
aktivně léčených nemocných s nádoro-
vou dia gnózou došlo kvůli infekci SARS-
-CoV-2  k  odkladu v  podání léčby, a  to 
v průměru o 14,5 dne (tab. 3). Ve třech 
případech si koronavirová infekce vynu-
tila  úplné ukončení onkologické léčby 
nemocného. Ve třech případech došlo 
k  závažným komplikacím v  postcovi-
dové době (trvalé poškození plicních 
funkcí, nutnost domácí oxygenoterapie, 
zkreslení efektu léčby) (tab. 3). 

V  kontextu všech ambulantně ošet-
řených onkologicky nemocných v  naší 
ambulanci bylo nakaženo pouze 8,7 % 
subjektů (tab. 1). Co se hospitalizací na 
covidových jednotkách týče, pacienti 
s nádory plic tvořili 5,4 % ze všech hos-
pitalizovaných (tab. 2). 

Kazuistika 1 – zkreslení efektu 

onkologické léčby

Muž, 80 let, s dia gnózou maligního me-
zoteliomu pleury vpravo byl v  období 

Tab. 1. Základní charakteristiky souboru. 

Nakažení celkem 53

Pohlaví

muži 42 (79,3 %)

ženy 11 (20,7 %)

Průměrný věk (roky) 69,4

Body mass index 26,8

Komorbidity

kardiovaskulární 27

respirační 16

gastrointestinální 10

endokrinní 10

jiný nádor 4

jiné 11

Odhalení nového karcinomu plic při hospitalizaci pro COVID-19 6 (11,3 %)

Nozokomiální nákaza COVID-19 za hospitalizace 9 (17,0 %)

Tab. 2. Průběh nemoci COVID-19, hospitalizace, léčba.

Průběh nemoci

lehký 25 (47,1 %)

středně těžký 19 (35,9 %)

těžký 9 (17,0 %)

Hospitalizace 30 (56,6 %)

Podíl pacientů s hrudní malignitou ze všech hospitalizovaných 
s COVID-19 5,40%

Délka hospitalizace (dny)
n = 24

14,6

Pobyt na JIP 4 (7,5 %)

Specifi cká léčba 9 (16,9 %)

remdesivir 1

rekonvalescentní plazma 1

monoklonální protilátky 2

dexametazon 5

Úmrtí na COVID-19 13 (24,5 %)
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til hospitalizaci s  podáním kortikoste-
roidů, oxygenoterapie i  antibio tik. Ná-
sledně se stav nemocného stabilizoval, 
nicméně přerušení podávání imunote-
rapie trvalo celých 10 týdnů. Dle zobra-
zovacích metod počal nádor pravé plíce 
opět progredovat. 

Pacientovi byl ještě podán jeden cyk-
lus imunoterapie ve snaze dostat nemoc 
opět pod kontrolu, došlo však k  rychlé 
progresi nádorové nemoci. Ačkoliv 
byla ještě podána 3. linie chemoterapie 
a  nato realizována radioterapie hrud-
níku, pacient v srpnu 2021 zemřel. Vývoj 
na zobrazovacích metodách ilustruje
obr. 3. 

Kazuistika 3 – nemožnost 

odhalení recidivy nemoci

Muž, 72 let, po atypické resekci horního 
laloku pravé plíce pro skvamózní karci-
nom v roce 2019, stadium pIB, byl pra-
videlně sledován na našem pracovišti, 
stejně tak pro chronickou obstrukční 
plicní nemoc (CHOPN) stadia III/ C dle kri-
térií GOLD. V březnu 2021 byl postižen 
bilaterální koronavirovou pneumonií 
s velmi těžkým průběhem. Byl hospita-
lizován na jednotce intenzivní péče, pře-
chodně byl závislý na neinvazivní plicní 
ventilaci, obdržel remdesivir. Hospitali-
zace trvala bezmála 40 dní a byla kom-
plikována dvěma sekundárními spon-
tánními pneumotoraxy vpravo a  vlevo 
(vlevo drénován, vpravo řešen konzer-
vativně) zapříčiněnými změnami plicní 
tkáně v  rámci CHOPN a  těžké virové 
pneumonie. Z  akutního lůžka byl ne-
mocný pro dependenci na O2 přeložen 
do plicní léčebny.

Pacient se na pneumoonkologic-
kou ambulanci dostavil téměř po 4 mě-
sících od hospitalizace pro COVID-19. 
Na skiagramu hrudníku byly stále pa-
trné postcovidové změny obou plic. Ná-
sledně bylo zajištěno CT hrudníku, kde 
byla konečně vyloučena recidiva nádo-
rové nemoci. Nemocný byl téměř půl 
roku mimo jakékoliv možnosti hodno-
cení případné recidivy nemoci pro těžké 
změny plicní tkáně při rozsáhlé koro-
navirové pneumonii, závažný klinický 
stav a poměrně dlouhý následný pobyt 
v plicní léčebně. Výše zmíněné změny na 
zobrazovacích metodách dokumentuje 
obr. 4. 

Kazuistika 2 – závažný odklad 

onkologické léčby

Muž, 73 let, s dia gnózou nemalobuněč-
ného karcinomu pravé plíce obdržel 
v období od října do prosince 2020 čtyři 
cykly nivolumabu v rámci 2. linie proti-
nádorové léčby. Efekt i  tolerance léčby 
byly příznivé (parciální regrese tumoru 
vpravo dle skiagramu hrudníku), nic-
méně v  lednu 2021  se pacient nakazil 
virem SARS-CoV-2. Průběh nebyl zpo-
čátku závažný, pacient se léčil 3  týdny 
doma, avšak poté došlo k  rozvoji bila-
terální virové pneumonie s  bakteriální 
superinfekcí. Stav nemocného si vynu-

postcovidové změny nebo progrese 
nemoci. Vzhledem k  tomu, že se ne-
mocný cítil výborně a  nejevil klinické 
známky progrese, rozhodli jsme se zvo-
lit strategii „watch and wait“. Pomohl 
nám v  tom také fakt, že 2. linie léčby 
maligního mezoteliomu není zcela 
exaktně defi nována. V  odstupu 3  mě-
síců byl indikován kontrolní skiagram 
hrudníku i CT sken, kde došlo k  téměř 
úplné regresi konsolidací pravé plíce, 
progrese základní nemoci nebyla de-
tekována. Vývoj na skiagramech i  CT 
hrudníku k  tomuto případu dokládají 
obr. 1 a 2. 

Tab. 3. Histologické typy, onkologická léčba a komplikace. 

Typ nádoru

adenokarcinom 19 (35,9 %)

skvamózní karcinom 9 (17,0 %)

nemalobuněčný karcinom plic, blíže nespecifi kovaný 5 (9,4 %)

malobuněčný karcinom plic 9 (17,0 %)

mezoteliom pleury 3 (5,7 %)

karcinoid 1 (1.8 %)

fi brózní tumor pleury 2 (3,8 %)

sarkom 1 (1,8 %)

bez verifi kace 4 (7,6 %)

Bez onkologické léčby 29 (54,7 %)

V aktivní onkologické léčbě 24 (45,3 %)

chemoterapie 16

imunoterapie 2

chemo/imuno 1

biologická léčba 4

radioterapie 1

Zdržení léčby
n = 24

15 (62,4 %)

Zdržení léčby (dny)
n = 15

14,8

Ukončení léčby 3 (1,6 %)

zhoršení stavu 2

dlouhé přerušení 1

Komplikace 3 (5,6 %)

trvale dlouhodobá domácí oxygenoterapie 1

trvale poškozen 1

zkreslen efekt léčby 1
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na COVID-19  (dopady primární přímé). 
Primárními nepřímými dopady na on-
kologické nemocné rozumíme možné 
zdržení, odložení či úplné ukončení pro-
tinádorové léčby, komplikace v hodno-
cení jejího efektu či toxicity, ale také za-

tuace, aniž by byly dané osoby naka-
ženy (schéma 1). Primární dopady na 
konkrétního pacienta se pak mohou 
týkat rizik v  rámci probíhající infekce 
SARS-CoV-2, tedy závažnosti klinického 
stavu, rizika těžkého průběhu či úmrtí 

Diskuze

Dopady pandemie COVID-19 lze rozdě-
lit na primární, způsobené přímo pro-
bíhající koronavirovou infekcí u  pa-
cienta, a  dále sekundární, jež ovlivňují 
zdraví obyvatel v rámci pandemické si-

Obr. 1. Skiagram hrudníku nemocného z Kazuistiky 1: A) v době zahájení chemoterapie; B) v době pneumonie COVID-19; C) při hod-

nocení efektu léčby; D) v odstupu 3 měsíců od koronavirové infekce.

Obr. 3. Skiagram hrudníku nemocného z Kazuistiky 2: A) v době zahájení imunoterapie; B) efekt léčby imunoterapií + pneumonie 

COVID-19 bilaterálně; C) v době znovuzahájení imunoterapie; D) progrese nemoci při imunoterapii.

Obr. 2. CT hrudníku nemocného z Kazuistiky 1: A) v době zahájení léčby; B) v době pneumonie COVID-19; C) v odstupu 3 měsíců.

Obr. 4. Skiagram hrudníku nemocného z Kazuistiky 3: A) před koronavirovou infekcí; B) bilaterální pneumonie COVID-19; C) subto-

tální pneumotorax vlevo; D) plášťový pneumotorax vpravo; E) s odstupem 4 měsíců.
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tuace a nouzového stavu ve zdravotnictví 
je generována zátěž na každého jednot-
livce. Předpokládáme-li přítomnost nepo-
znaných případů karcinomu plic v popu-
laci, existuje jisté procento pacientů, kteří 
by za normální situace podstoupili pre-
ventivní či screeningové vyšetření nebo 
pro potíže navštívili lékaře [31,32]. 

Konkrétně na poli screeningu karcinomu 
plic byly v zemích, kde screening probíhá, 
v  době pandemie COVID-19  popisovány 
významné výpadky programů  [33,34]. 
V  důsledku toho lze (nejen v  těchto ze-
mích) předpokládat nárůst zastoupení 
vyšších klinických stadií karcinomu plic 
při jejich primárním záchytu  [35]. Ko-
rejští autoři ve své práci prokázali vý-
razný nárůst podílu stadií III a IV u nádorů 
plic v  roce 2020  oproti letům předcho-
zím (74,7 % v roce 2020 vs. 57,9 % v roce 
2017, 66,7 % v roce 2018 a 62,7 % v roce 
2019;  p = 0,011) [29]. Dle modelů prediku-
jících vývoj smrtnosti pro onkologické dia-
gnózy je předpokládán nárůst mortality 
na nádory plic, a sice o 6–7,7 % do 1 roku, 
o 5,1–5,8 % do 3 let a 4,8–5,3 % do 5 let [36].

Relativně opomíjené, ale neméně dů-
ležité jsou vlivy na psychiku onkologicky 
nemocných v době pandemie COVID-19. 
Napříč onkologickými dia gnózami bylo 
popisováno zvýšení stresu a pocitu osa-
mocení v  této skupině nemocných  [37]. 
Studie na pacientech v  Německu pro-
kázala cílené snížení kontaktů s  rodinou 
i přáteli u těchto nemocných [38]. Až dvoj-
násobnou tendenci k psychickým obtížím 
měly ženy a nemocní s nádory plic [37].

Všechny tyto následky pandemie bo-
hužel není možno posoudit v  reálném 
čase. Je možné na ně pouze usuzovat 
z  nepřímých ukazatelů nebo ně kte ré 
z nich sledovat v odstupu měsíců či do-
konce let. Je tedy téměř nemožné sekun-
dární dopady pandemie zcela zmapo-
vat a udělat si o nich reálnou představu. 
Zajímavý je i zcela opačný pohled, a to 
sledování dlouhodobého rizika vzniku 
karcinomu plic po prodělané nemoci 
COVID-19 [39].

V  našem souboru se mortalita i mor-
bidita pohybovala na úrovni srovna-
telné s  publikovanými daty ze světa. 
Doba hospitalizace nebyla nijak kriticky 
dlouhá. V  souladu s  již publikovanými 
studiemi byla specifi cká léčba COVID-19 
použita v menším počtu případů. Důvo-

horší přežití než nemocní léčení imuno-
terapií, chemoimunoterapií či TKIs [24]. 
Stejně tak práce zaměřená přímo na 
možný vliv imunoterapie na tíži nemoci 
COVID-19  neprokázala vyšší riziko těž-
kého průběhu [25].

Výskyt rozsáhlé koronavirové pneumo-
nie může být zavádějící při hodnocení 
případných nežádoucích účinků onko-
logické léčby, především v diferenciální 
dia gnóze s imunitně podmíněnou inter-
sticiální pneumonií [26]. Stejně tak může 
dojít k nemalým obtížím při hodnocení 
efektivity stávající onkologické léčby v te-
rénu postcovidových změn v plicní tkáni 
nebo k odhalení možné recidivy nemoci.

Kromě systémové onkologické léčby, 
jejíž odklad jsme schopni asi nejlépe 
mapovat, dochází také k  odkladu ji-
ných léčebných modalit (operativa, ra-
dioterapie) stejně jako dia gnostických 
procedur [27]. U části nemocných může 
nemoc COVID-19  způsobit natolik vel-
kou prodlevu v léčbě či takové zhoršení 
stavu, že již nemůže být onkologická 
léčba dále realizována. O těchto problé-
mech bohužel neexistuje mnoho prací. 
Na druhou stranu ně kte ré práce doklá-
dají vyšší záchyt nízkých stadií karci-
nomu plic odhalených na CT hrudníku 
při koronavirové pneumonii [28].

Bylo vypracováno a  publikováno 
mnoho doporučení ohledně poskyto-
vání onkologické péče, indikace zobra-
zovacích metod, operativy či radioterapie 
v době pandemie COVID-19 [29]. Ně kte ré 
algoritmy prodloužení intervalů mezi 
podáním jednotlivých protinádorových 
léčeb původně testované v lékových stu-
diích je možné dle ně kte rých autorů reali-
zovat také v době pandemie [30].

Sekundární dopady. Je zjevné, že si-
tuace během pandemie dopadá nejen 
na nemocné, kteří aktuálně infekcí SARS-
-CoV-2 trpí. V kontextu celospolečenské si-

chycení zcela nových případů nádorové 
nemoci.

Primární dopady přímé. Pacienti s ná-
dory plic jednoznačně vykazují vyšší ri-
ziko těžkého průběhu COVID-19 a úmrtí 
na tuto nemoc [16–19]. Studie na ame-
rické populaci ukázaly také delší trvání 
nemoci COVID-19  u  pacientů s  nádory 
plic oproti běžné populaci  [18,20,21]. 
Jako hlavní rizikové faktory pro těžký 
průběh COVID-19  u  této skupiny ne-
mocných byl označen klinický stav ne-
mocného, věk, kuřáctví a  komorbidity 
(CHOPN, hypertenze)  [16,17]. Jako je-
diný mortalitní rizikový faktor bylo pro-
kázáno kuřáctví  [16]. V evropské studii 
TERAVOLT stav až 72 % nemocných vy-
žadoval hospitalizaci, úmrtnost dosaho-
vala 33 % [16]. Dle  americké studie au-
torů Luo et al bylo hospitalizováno 62 % 
nemocných, z  nich 25  % zemřelo  [17]. 
V obou souborech byla na jednotku in-
tenzivní péče přijata jen malá proporce 
pacientů, zřejmě s ohledem na jejich zá-
kladní onkologickou dia gnózu (TERA-
VOLT 10 %, Luo et al 21%) [16,17]. Dlou-
hodobé následky po prodělané nemoci 
COVID-19 u pacientů s nádory plic ne-
byly dosud zmapovány. 

Primární dopady nepřímé. Kromě pro-
bíhající infekce virem SARS-CoV-2 a rizik 
z ní plynoucích je pro nemocné s nádory 
plic velmi závažnou skutečností také 
opoždění onkologické léčby [22]. Ať už 
se jedná o prodlevu v zahájení, či o od-
ložení probíhající léčby. Ve studii TERA-
VOLT byl prokázán odklad onkologické 
léčby v průměru o 21 dní [16]. Dle japon-
ské studie byla protinádorová terapie 
alterována u  9  % nemocných, přičemž 
nejvíce docházelo ke zdržení u  režimů 
chemoterapie s  imunoterapií nebo bez 
ní, v porovnání s  léčbou tyrosinkinázo-
vými inhibitory (TKIs)  [23]. Pacienti lé-
čení chemoterapií či neléčení vůbec měli 

Schéma 1. Dopady pandemie COVID-19 na pacienty s nádory plic a pleury.
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dem k  tomu byla reálná situace v  pan-
demických vlnách, kdy byla specifická 
léčba často intermitentně omezeně do-
stupná, tudíž jsme se ji na našem praco-
višti snažili vyhrazovat spíše pro neon-
kologické nemocné. U  velké proporce 
nemocných v aktivní onkologické léčbě 
došlo k ovlivnění jejího podávání. Ačko-
liv nebyla průměrná doba prodlevy pří-
liš dlouhá (ve srovnání se studií TERA-
VOLT), pro ně kte ré nemocné znamenala 
její zásadní omezení (viz Kazuistika 2). Na-
opak pandemie COVID-19 nevedla k od-
halení velkého počtu nových případů 
karcinomu plic. Je třeba říci, že jen v  re-
lativně malém procentu nemocných byl 
zdroj nákazy hospitalizace v  souvislosti 
s  jejich onkologickou dia gnózou nebo 
v  rámci ambulantní péče. Stejně tak pa-
cienti s nádory plic tvořili poměrně malé 
procento z  celkového počtu COVID-19
pozitivních hospitalizovaných nemocných 
na Klinice nemocí plicních a tuberkulózy. 

Závěr

Pacienti s  nádory plic a  pleury mají vy-
soké riziko těžkého průběhu a  smrti na 
infekci virem SARS-CoV-2. Vlivy při ko-
ronavirové infekci a  po jejím prodělání 
mohou hrát významnou roli v jejich on-
kologické léčbě i dispenzarizaci. Ve srov-
nání s vysokým obratem těchto pacientů 
v onkologických ambulancích a na hospi-
talizačních lůžkách je nakaženo poměrně 
malé procento nemocných. Nadále zů-
stává velmi důležité pacienty aktivně mo-
tivovat k preventivním vyšetřením, pravi-
delnému sledování, onkologické léčbě, 
ale i k očkování proti nemoci COVID-19.
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Summary
Background: Advances in medicine, especially in the fi eld of immunology in oncology, contri-
bute to the development of new ways and methods of treating cancer of the oral cavity and 
oropharynx. Preclinical and clinical studies of cytokine and dendritic cell therapy, blockade of 
immune checkpoints, T cell uptake, treatment with monoclonal antibodies and peptide vac-
cines are performed. Some of these immunotherapeutic drugs are introduced into medical 
practice. Changes in the immune system of patients with cancer of the oral cavity and oropha-
rynx justify the feasibility of further targeted research of new immunotherapeutic eff ects on 
malignant tumors. Materials and methods: The article represents the data of the analysis of 
antitumor immunity in 61 patients with cancer of the oral cavity and oropharynx who re ceived 
(chemo)radiotherapy against the background of immunotherapy with the immune agent 
containing alpha/ beta-defensins, and compares laboratory indices with clinical observation 
of tumor regression in patients. The infl uence of the immune agent containing alpha/ beta-
-defensins was determined by analyzing the changes in the absolute and relative numbers 
of lymphocytes, the number of CD3+ T cells, natural killers (NK) and natural killer T cells (NKT 
cells). Results: The preparation containing alpha/ beta-defensins has been found to enhance 
cytostatic antitumor eff ect of (chemo)radiotherapy, having a dose-dependent and cytopro-
tective eff ects considering NK cells, so the immune response to the tumor development is 
enhanced with the use of this agent. The data of laboratory examination of immune status 
correspond to the direct results of tumor regression in patients with cancer of the oral cavity 
and oropharynx. Clinically higher regression indices are in patients receiving radiotherapy with 
immunotherapy at doses of 40 and 60 mg. Conclusion: We confi rmed the antitumor effi  cacy of 
the immunomodulatory agent containing alpha/ beta-defensins in the treatment of patients 
with squamous cell carcinoma of the oral cavity and oropharynx and the reasonability of its use 
on the clinic. 

Key words
cancer – oral cavity – oropharynx – immunotherapy – regression

The authors declare they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, pro-
ducts, or services used in the study.

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 

studie nemají žádné komerční zájmy.

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

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 

bi omedicínských časopisů.

 
Halyna Anatoliyivna Hirna
Department of Oncology 
and Department of Dentistry
Educational and Scientifi c Institute 
of Postgraduate Education
Ivano-Frankivsk National Medical 
University
Halytska Street 2 
Ivano-Frankivsk
Ukraine
e-mail: halynagіrna@gmail.com

Submitted/Obdrženo: 25. 9. 2021

Accepted/Přijato: 4. 11. 2021

doi: 10.48095/ccko2022222



ANALYSIS OF THE RESULTS OF RADIOTHERAPY AND CHEMORADIOTHERAPY ON THE BACKGROUND OF IMMUNOTHERAPY

Klin Onkol 2022; 35(3): 222– 231 223

Introduction

In 2020, the WHO registered 377,713 ca-
ses of oral cancer, with a specifi c weight 
of 4.2 and ranking the 17th place among 
all oncopathologies. In Ukraine, this type 
of cancer is on the 19th place with an in-
cidence of 3,422  cases and a  specific 
weight of 4.5 [1].

The index of incidence of oropharyn-
geal cancer in the world is 98,412 (spe-
cific weight 1.1), and in Ukraine, this 
index is 1,593  (specifi c weight 2.2). In 
terms of prevalence, this disease ranks 
the 25th place in the world; in Ukraine, it 
ranks the 24th place [1].

The mortality from oral cancer is 
177,757  in the world and 1,806  in 
Ukraine. Similarly, the mortality from 
oropharyngeal cancer is 48,143 and 876, 
respectively [1].

The abovementioned data show 
that in Ukraine there are high rates 
of morbidity and mortality from can-
cer of the oral cavity and oropharynx, 
so the inclusion of the latest methods 
of infl uence into the scheme of special 
therapy is relevant and necessary to im-
prove the treatment and reduce the 
mortality.

Today, taking into account the new 
knowledge about immune defects and 
mechanisms of the immune system in 
the carcinogenesis of patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx, it 
is advisable to use immunotherapeutic 
methods of infl uence in the traditional 
treatment of patients [2].

Using the method of proteolysis of 
proteins of animal origin, scientists of 
the Research and Production Enterprise 
in Kyiv have obtained an immunoprepa-
ration – a complex of proteins and free 
aminoacids, more precisely, alpha- and 
beta-defensins [3,4]. This immune agent 
has antitumor properties, having been 
already used in the treatment of breast 
cancer [5] and lymphoma [6,7]. Previous 
studies have shown that it enhances the 
cytotoxic eff ect of macrophages against 
tumor cells and increases the num-
ber of T cells. A preparation containing 
alpha/ beta-defensins has a direct as well 
as indirect eff ects on the patient’s im-
munity through the neuroendocrine 
system. It has also been used as an ad-
junct medicine to the special treatment 
to reduce the toxicity of (chemo)radio-
therapy, and to accelerate recovery pro-
cesses. It facilitates the increase of the 
level of serum interferon , normalizes 
serum TNF- (which acts on mast cells), 
aff ects infl ammatory mediators (inhib-
its the production of pro-inflamma-
tory cytokines – IL-4) and reduces sen-
sitization of the organism to foreign 
proteins [3,4].

However, a  preparation containing 
alpha/ beta-defensins has not been used 
in any treatment of patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx, 
and the abovementioned inherent anti-
tumor eff ects prompted us to study its 
eff ects in the treatment of patients with 
oropharyngeal cancer.

The aim of the study was an analysis 
of the antitumor effi  cacy of the immune 
agent containing alpha/ beta-defensins 
in patients with cancer of the oral cav-
ity and oropharynx according to clinical 
and laboratory tests.

Materials and methods

We have performed radiotherapy or 
chemoradiotherapy in 101 patients with 
squamous cell carcinoma of the oral 
cavity and oropharynx at the 1st stage 
of special treatment on the basis of the 
Municipal Non-Profit Enterprise “Pre-
carpathian Clinical Oncology Center of 
Ivano-Frankivsk Regional Council”. Re-
mote gamma therapy was performed 
using a  cobalt-60  device according to 
the scheme: a  single radiation dose of 
2–2.5 Gy to the total radiation dose of 
36–40 Gy. Chemoradiotherapy consisted 
of radiotherapy and chemotherapeu-
tic potentiation with cisplatin through 
a  catheterized superficial temporal or 
external carotid artery on one or both 
sides. Cisplatin infusion was performed 
intraarterially from the date of radiother-
apy at a dose of 20 mg/ m2 for 5 days [8]. 
To increase the eff ectiveness of antitu-
mor treatment, additional immunother-
apy using the immune agent containing 
alpha/ beta-defensins was performed, 
according to two schemes of its admin-
istration. The fi rst scheme meant intra-
muscular administration of 2.0 mL twice 
a day for 5 days, starting 2 days before 
the initiation of special treatment, and 

Souhrn
Východiska: Pokroky v medicíně, zejména v oblasti imunologie v onkologii, přispívají k vývoji nových způsobů a metod léčby karcinomu ústní 
dutiny a orofaryngu. Jsou prováděny preklinické a klinické studie terapie cytokiny a dendritickými buňkami, blokády imunitních kontrolních 
bodů, vychytávání T lymfocytů, ošetření monoklonálními protilátkami a peptidovými vakcínami. Ně kte ré z těchto imunoterapeutických léčiv 
jsou zaváděny do lékařské praxe. Změny v imunitním systému pacientů s karcinomem ústní dutiny a orofaryngu odůvodňují proveditelnost 
dalšího cíleného výzkumu nových imunoterapeutických účinků na maligní nádory. Materiály a metody: Článek přináší data z analýzy protiná-
dorové imunity 61 pacientů s karcinomem ústní dutiny a orofaryngu, kteří absolvovali (chemo)radioterapii na pozadí imunoterapie přípravkem 
s alfa/ beta defenziny. Bylo provedeno srovnání laboratorních parametrů s klinickým pozorováním regrese tumoru pacientů. Vliv imunomodulač-
ního přípravku s alfa/ beta defenziny byl určen analýzou změn absolutního a relativního počtu lymfocytů, počtu CD3+ T lymfocytů, přirozených 
zabíječů (natural killers – NK) a NKT lymfocytů. Výsledky: Bylo zjištěno, že imunomodulační přípravek s alfa/ beta difenziny zvyšuje cytostatický 
protinádorový efekt (chemo)radioterapie, má účinek závislý na dávce a cytoprotektivní účinek na NK buňky, takže imunitní odpověď na vývoj 
nádoru je použitím tohoto přípravku zvýšena. Data laboratorního vyšetření stavu imunity odpovídají přímým výsledkům regrese tumoru u pa-
cientů s karcinomem ústní dutiny a orofaryngu. Klinicky vyšší míra regrese byla zaznamenána u pacientů léčených radioterapií a imunoterapií 
v dávkách 40 a 60 mg. Závěr: Stanovili jsme protinádorovou účinnost imunomodulačního přípravku s alfa/ beta defenziny při léčbě pacientů se 
spinocelulárním karcinomem ústní dutiny a orofaryngu a její proveditelnost na klinice.

Klíčová slova
karcinom – ústní dutina – orofarynx – imunoterapie – regrese
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who had squamous cell carcinoma 
G3. Among all patients, most of them, 
i.e. 65  (64.4%), had endophytic tumor 
growth, the smallest part of them con-
sisted of 8 (7.9%) patients with an exo-
phytic type and 28 (27.7%) patients had 
a mesophytic type.

Analyzing the treatment in groups, 
in Group I there were 23 (92%) patients 
who received 44–38 Gy at the 1st stage 
of treatment and 1  (4%) patient who 
received 34  and 26  Gy on the back-
ground of immunotherapy with the im-
mune agent containing alpha/ beta-de-
fensins (40 mg). In Group II, 19  (95%) 
patients received 40–36 Gy and 1  (5%) 
patient received 20  Gy. Regional intra-
arterial chemotherapeutic potentiation 
was performed with cisplatin; the total 
dose in each patient was determined in-
dividually in the range 100–190 mg. Im-
munotherapy with the agent contain-
ing alpha/ beta-defensins (40 mg) was 
also performed. Among the patients of 
Group III, 15  (93.7%) patients received 
the planned 36–44 Gy and 1 (6.3%) pa-
tient received 32  Gy, as well as immu-
notherapy with the agent containing 
alpha/ beta-defensins in a  higher dose 
(60 mg). The majority, i.e. 18  (90%) pa-
tients, of Group IV received 36–40  Gy 

of Helsinki. The Ethics Commission of 
Ivano-Frankivsk National Medical Uni-
versity approved the research protocol 
(protocol № 94/ 17, dated 16. 11. 2017).

Among all patients, there were 
88 (87.1%) men and 13 (12.9%) women. 
Fifty-six (55.4%) patients were of work-
ing age (up to 60 years) and 45 (44.6%) 
patients were older than 60. The age 
range of the patients was 33–85 years.

The study included the highest num-
ber of patients with oropharyngeal can-
cer – 36 (35.6%), followed by 22 (21.8%) 
patients with tongue cancer, and with 
16 (15.8%) and 12 (11.8%) patients with 
the cancer of mucous membrane of the 
lateral and the frontal parts of the oral 
cavity, respectively. The analysis of pa-
tients depending on the stage is as fol-
lows: most patients were in stage III – 
49  (48.5%); there were 39  patients in 
stage IVa, 8  (7.9%) in stage II, 4  (3.9%) 
in stage IVb, and 1 (1%) in stage I. As it 
can be seen from Tab. 1, the distribution 
of patients depending on the degree 
of histological diff erentiation was het-
erogeneous. Squamous cell carcinoma 
G1 was seen in 31 (30.7%) patients, and 
G2 in 2 (51.5%) patients, who were the 
largest part of the population. The least 
part consisted of 18  (17.8%) patients 

2.0 mL once a day (total dose (TD) 40 mg) 
for the next 10 days. The second scheme 
of the introduction of the immune agent 
containing alpha/ beta-defensins meant 
increasing the intramuscular dose to 
2.0 mL twice a day for 10 days, starting 
2 days before the beginning of special 
treatment, and 2.0 mL once a day for the 
next 10 days (TD 60 mg).

Depending on the method of treat-
ment, patients were divided into groups: 
Group I (RT-IT) consisting of 25 patients 
who received radiotherapy and immu-
notherapy with preparation containing 
alpha/ beta-defensins (40 mg); Group II 
(CT/ RT-IT) consisting of 20 patients who 
received chemoradiotherapy and im-
munotherapy; Group III (RT-2IT) consist-
ing of 16 patients who received gamma 
therapy against the background of im-
munotherapy in the increased doses 
(60 mg); Group IV (RT) consisting of 
20 patients who received radiotherapy; 
Group V  (CT/ RT) consisting of 20  pa-
tients treated with chemoradiother-
apy without immunotherapy. Groups 
IV and V  were the comparison groups. 
All patients were acquainted with the 
treatment plan, which was certifi ed by 
signing a written informed consent, fol-
lowing the principles of the Declaration 

Tab. 1. Distribution of patients of all groups according to the localization, growth form, histological diff erentiation and stage of 

the tumor.       

Localization Exo-

phyte

abs.

Endo-

phyte

abs.

Meso-

phyte

abs.

G1

abs.

G2

abs.

G3

abs.

І

abs.

ІІ

abs.

ІІІ

abs.

ІVa

abs.

ІVb

abs.

Total

abs. 

oropharynx 5 18 13 6 20 10 5 14 15 2 36

tongue 2 14 6 10 9 3 1 1 18 2 22

oral cavity, lateral part 15 1 8 6 2 2 7 6 1 16

oral cavity, frontal part 1 7 4 3 7 2 6 6 12

mucous membrane of alveolar 
process of the lower jaw

4 2 2 3 1 6 6

mucous membrane of alveolar 
process of the upper jaw

1 1 1 1

retromolar area 3 3 2 1 3

hard palate 1 2 1 2 1 1 1 3

mucous membrane of the cheek 2 2 1 1 2

Total 8 65 28 31 52 18 1 8 49 39 4 101

abs. – absolute number
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nonparametric criteria: Kruskal-Wallis 
test and Dunn or Mann-Whitney tests 
for pairwise comparison, taking into ac-
count the Bonferroni correction. The dif-
ferences in the groups were given in the 
form of P indicating the level of signifi -
cance. It was believed that the data dif-
fer in P < 0.05. The median values were 
given to describe the data in the groups. 
The diagrams were provided in the form 
of columns with indications (95% CI).

Results and discussion 

Comparative dynamics of tumor regres-
sion between patients of all groups on 
average at 20 Gy shows diff erent data. 
The average rates of tumor regres-
sion were as follows: Group I – 37.60% 
(±2.83), Group II – 28.25% (±2.39), Group 
III – 33.44% (±2.69). In the comparison 
groups, the average rates of tumor re-
gression were as follows: Group IV – 20% 
(±2.99) and Group V – 24.50% (±1.95). At 
this period of treatment according to av-
erage rates of tumor regression, the best 
results were in Groups I and III; the worst 
results were in Group IV. 

blood of patients: the number of CD3+ 
(T cells); CD3–CD16+CD56+ (natural kill-
ers – NK cells); CD3+CD16+CD56+ (nat-
ural killer T cells – NKT cells) using a set 
of monoclonal antibodies CD3-FITC/ CD 
(16+CD56) with a single and triple label 
to CD markers of lymphocytes pro-
duced by IOTest. Cell identifi cation was 
performed by indirect immunofl uores-
cence, and cell counting was performed 
using an Epics XL (USA) laser fl ow cyto-
fl uorimeter based on the laboratory of 
immunology and molecular bio logy of 
the O. O. Bohomolets Scientifi c-Research 
Institute of Experimental and Clinical 
Medicine of the National Medical Uni-
versity. Laboratory studies as well as re-
gression observations were performed 
before the treatment and after the com-
pletion of immunotherapy (at a  dose 
of 20 Gy).

Statistical analysis of the results was 
performed using the IBM SPSS Statistics 
23. The verifi cation of the distribution 
was performed using the Shapiro-Wilk 
test. Most parameters did not refl ect the 
normal distribution, so there were used 

and 1  (5%) patient received 22  and 
20 Gy. There were 19 (95%) patients of 
Group V at the 1st stage of special treat-
ment who received 40–36 Gy and 1 (5%) 
patient received 34 Gy. All patients re-
ceived a total of 100–210 mg of chemo-
therapeutic potentiation with cisplatin 
according to the scheme.

According to clinical examination, 
laboratory dia gnostics, ultrasound ex-
amination, computed tomography and 
magnetic resonance imaging, the size of 
the tumor and metastatic lymph nodes 
were assessed and compared with the 
initial data in patients who received spe-
cial treatment with and without immu-
notherapy. Tumor regression was re-
corded halfway through treatment, at 
the end and before the 2nd stage of spe-
cial treatment (3–4  weeks after the 1st 
stage). 

Laboratory studies have allowed us 
to assess the antitumor immune re-
sponse of the patient under the infl u-
ence of immune agent alpha/ beta-de-
fensins. We have studied the systemic 
cellular antitumor immunity in the 
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Graph 1. Comparative dynamics of tumor regression in patients of all groups with 20 Gy of (chemo)radiotherapy.
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Graph 2. Comparative dynamics of tumor regression in patients of all groups who completed the 1st stage of (chemo)radiotherapy.
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Graph 3. Comparative dynamics of tumor regression in patients of all groups before the 2nd stage of special treatment. 
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average index is in Group IV having re-
ceived only radiotherapy.

Tumor regression was also determined 
in patients of all groups before the 
2nd stage of treatment. Graph 3  shows 
high regression rates, more than 75% in 
Group I as well as in Group II. It should 
be noted that in Group I there were 2 pa-
tients and in Group III 3  patients with 
100% regression of the tumor before the 
2nd stage of treatment, and 1 patient in 
each of Groups IV and V.

The average value of tumor regres-
sion was 74.05% (±4.32) in Group I, 
63.67  (±4.04) in Group II and 71.25% 
(±4.27) in Group III. In the comparison 
groups, the average regression rates are 

was tumor regression more than 75% 
(Graph 2).

The average values of tumor regres-
sion are 51.0% (±3.82) in Group I, 48.16% 
(±2.92) in Group II, 53.13% (±3.38) in 
Group III, 35.50% (±3.28) in Group IV 
and 42.5% (±3.0) in Group V. Accord-
ing to these data, reliable indicators of 
tumor regression are between Groups 
I and IV, II and IV, I and V (P < 0.01). The 
best results are in the group having re-
ceived radiotherapy and immunother-
apy in a higher dose (60 mg), although 
the average results of tumor regression 
diff er slightly between Groups I, II and III. 
The results of Groups IV and V diff er sig-
nifi cantly in comparison and the lowest 

According to Graph 1, it can be noted 
that in Groups I, II and III, there were high 
regression rates in the range of more 
than 25–50%, a  small number of pa-
tients of the same groups, 20%, 5% and 
6%, have high regression rates  ≥  50%. 
Among the control groups, the worst 
results were in the majority of patients 
from Group IV (85%), who had tumor re-
gression up to 25%. Statistically signifi -
cant results are between Groups I and IV, 
and II and IV (P < 0.05).

After the treatment, tumor regression 
was > 50% in 40% of patients in Group I, 
and 63% in Groups II and III. Also, only 
in these groups receiving special 
treatment and immunotherapy, there 

* difference in groups P < 0.05, CT/RT – chemoradiotherapy, IT – immunotherapy, RT – radiotherapy
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Graph 4. Distribution of the absolute number of lymphocytes (A) and the relative number of lymphocytes (B) in patients of the study 

groups before and after the treatment. 
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fensins (P < 0.05). It may be associated 
with more pronounced anticancer ef-
fect of both chemoradiotherapy and ra-
diotherapy under the influence of an 
adjuvant, which is the preparation con-
taining alpha/ beta-defensins. There is 
also a dose-dependent eff ect – an even 
greater decrease in the absolute number 
of CD3+ T cells in the blood when using 
a  higher dose of immunotropic agent 
(P < 0.05). There is a slight decrease in 
their indicators in the blood of patients 
of Group II, but the adjuvant eff ect of im-
mune agent alpha/ beta-defensins per-
sists (Graph 5A).

The study and comparison of the rela-
tive number of CD3+ T cells in the blood 

the decrease in the relative and abso-
lute number of lymphocytes was more 
pronounced than in Group I. That is, we 
can talk about the increase of the ef-
fect of immunosuppressive methods 
of treatment under the infl uence of im-
mune agent alpha/ beta-defensins – the 
so-called adjuvant eff ect and the eff ect 
of deeper lymphocytopenia and dose-
dependent influence of preparation 
alpha/ beta-defensins (Graphs 4A, B).

Decreased indicators of the absolute 
number of CD3+ T cells in the blood 
in Groups I  and III show changes, i.e. 
the presence of the effect of the in-
crease of cytostatic antitumor treat-
ment with preparation alpha/ beta-de-

slightly lower: 54.71% (±5.01) in Group 
IV and 58.42 (±4.46) in Group V. The data 
are reliable between Groups I  and II, 
I and IV, I and V (P < 0.01).

Clinical observations of the antitu-
mor eff ect of treatment in the labora-
tory were refl ected in the following indi-
cators of the antitumor part of immune 
system. Studies of the absolute and rel-
ative number of lymphocytes in pa-
tients with cancer of the oral cavity and 
oropharynx confirmed the immuno-
suppressive eff ect of radiotherapy and 
chemoradiotherapy. However, in Groups 
I, II and III, in which immunotherapy was 
used, their decrease was greater than in 
Groups IV and V (P < 0.05). In Group III, 

* difference in groups P < 0.05, CT/RT – chemoradiotherapy, IT – immunotherapy, RT – radiotherapy

after treatment

before treatment

А

after treatment

before treatment

B

1,141

1,382

871

855

1,094

682*

1,095

309*

693

891

0 500 1,000 1,500

RT-IT

CT/RT-IT

RT-2IT

RT

CT/RT

60.9

69.6

58.5

65.5

53

59.2

65.3

50.4

58.8

61.9

0 20 40 60 80

RT-IT

CT/RT-IT

RT-2IT

RT

CT/RT

Graph 5. Distribution of the absolute number of T-lymphocytes (A) and the relative number of T-lymphocytes (B) in patients in the 

study groups before and after the treatment. 



ANALYSIS OF THE RESULTS OF RADIOTHERAPY AND CHEMORADIOTHERAPY ON THE BACKGROUND OF IMMUNOTHERAPY

Klin Onkol 2022; 35(3): 222– 231 229

agent containing alpha/ beta-defensins 
on NK cells and the reliability of the re-
sults (P < 0.05) were observed. Patients 
receiving chemoradiotherapy had dif-
ferent results of the study of the relative 
number of NK cells in the blood; there 
was a  decrease after treatment (immu-
notherapy) and their lowest rates were in 
Group V. Comparing the data of Groups 
V and II, there is a smaller decrease in NK 
cells (P < 0.05) in Group II, where there 
was immunotherapy, which can be ex-
plained by the positive eff ect of the prep-
aration containing alpha/ beta-defensins 
(Graph 6A).

Processing of the results of the ab-
solute number of NK cells in the blood, 

are NK cells, which prevent tumor growth 
in the body [9]. We have studied the dy-
namics of changes in the indicators of NK 
cells in the blood of patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx of 
all groups. It was determined that pa-
tients who received radiotherapy with 
a higher dose of immune agent contain-
ing alpha/ beta-defensins had the best re-
sults, in Group III, the relative number of 
NK cells increased signifi cantly. Slightly 
less dynamics of the increase of these 
indicators was observed in Group I  of 
patients who received a  lower dose of 
immune agent containing alpha/ beta-
defensins and radiotherapy. In this case, 
the dose-dependent eff ect of immune 

in all groups shows that it does not have 
such a  pronounced immunosuppres-
sive eff ect. The decrease in the number 
of cells in this subpopulation of lympho-
cytes in patients undergoing chemo-
radiotherapy with the immune agent 
containing alpha/ beta-defensins is de-
termined. In patients who had radio-
therapy with preparation alpha/ beta-
defensins at a lower dose, according to 
laboratory studies, the immunosuppres-
sive eff ect is lower and there is the dis-
appearance of this effect with the in-
creasing dose of preparation containing 
alpha/ beta-defensins (Graph 5B).

Important components of the natural 
antitumor cytotoxic immune response 

* difference in groups P < 0.05, CT/RT – chemoradiotherapy, IT – immunotherapy, RT – radiotherapy
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ynx do not show the effectiveness of 
immunotherapy with the immune 
agent containing alpha/ beta-defensins 
(Graph 7A).

The absolute number of NKT cells in 
the blood of patients (Graph 7B) who re-
ceived radiotherapy and immunother-
apy decreased with a dose-dependent 
tendency: the most profound defi ciency 
of these cells was in patients of Group III, 
where a  higher dose of immunotropic 
agent containing alpha/ beta-defensins 
was used (P < 0.05). The diff erence in 
the absolute number of NKT cells in the 
blood of patients in Groups I and III cor-
responds to the results of the analysis 
of the absolute number of CD3+ T cells 

justment of the subpopulation compo-
sition of blood lymphocytes (Graph 6B).

Cytostatic methods of treatment re-
duce the eff ectiveness of the body’s im-
mune responses. Our study of the rela-
tive and absolute number of NK cells in 
the blood of patients with cancer of the 
oral cavity and oropharynx confi rms this 
fact. It was also found that the immune 
agent containing alpha/ beta-defensins 
has a cytoprotective eff ect on NK-cells, 
which enhance the patient’s antitumor 
resistance and provide an immune re-
sponse to tumor development.

Indicators of the relative number of 
NKT cells in the blood of patients with 
cancer of the oral cavity and orophar-

which are reduced in all groups of pa-
tients, testify to the immunosuppres-
sive effect of (chemo)radiotherapy. In 
patients of Group II (with immunother-
apy) the number of these cells is not as 
reduced as in Group V, which can be at-
tributed to the eff ect of immunotherapy. 
In patients of Groups I and III, who re-
ceived only radiotherapy and the prepa-
ration containing alpha/ beta-defensins, 
its eff ect was not observed. In general, 
the analysis of lymphocyte counts and 
the absolute number of NK cells reveals 
that patients receiving special treatment 
against the background of immunother-
apy with the immune agent containing 
alpha/ beta-defensins have a certain ad-
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vorable regions”, state registration number 0118U004

144.
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4.  The immunomodulatory eff ect of the 
immune agent containing alpha/ beta-
defensins is revealed – it promotes 
reorganization of subpopulation com-
position of blood lymphocytes.

5.  There was observed its cytoprotective 
eff ect on NK cells, i.e. the eff ect on the 
preservation of the cellular cytotoxic 
immune response against the tumor 
during (chemo)radiotherapy.

6.  The best clinical results of treatment 
in the groups of patients who received 
immunotherapy correspond to the fa-
vorable profi le of antitumor immune 
part and indicate the eff ectiveness of 
immunotherapy in combination with 
radiotherapy.

Prospects for further research

Evaluation of local antitumor immunity 
of patients with cancer of the oral ca-
vity and oropharynx and antitumor effi  -
cacy of the immune agent containing 
alpha/ beta-defensins, which was used 
during (chemo)radiotherapy.
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in the blood in the observation groups. 
Therefore, the inclusion of immunother-
apy with the immune agent containing 
alpha/ beta-defensins enhances the im-
munosuppressive eff ect of radiotherapy 
on NKT cells, as it was noted for CD3+ 
T cells.

Conclusions

1.  Clinical observations of the eff ective-
ness of the treatment show better re-
sults (higher rates of tumor regression) 
in groups of patients who received ra-
diotherapy with immunotherapy.

2.  There is no signifi cant diff erence be-
tween the groups of patients who re-
ceived diff erent doses of immunother-
apy according to clinical observations. 
The average data of tumor regression 
between Groups I and III diff er slightly, 
but they are higher than in groups of 
patients who did not have immuno-
therapeutic eff ects.

3.  At the laboratory level, the positive 
antitumor eff ect of the immune agent 
containing alpha/ beta-defensins has 
been confi rmed in the enhancement 
of radiotherapy and chemoradiother-
apy, i.e. it has an adjuvant eff ect that 
is stronger in relation to radiotherapy 
and is dose-dependent.
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KAZUISTIKA

Meigsův syndrom

Meigs’ syndrome

Kristková L., Zvaríková M., Bílek O., Dufek D., Poprach A., Holánek M.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ Brno

Souhrn
Východiska: Meigsův syndrom je defi novaný přítomností benigního ovariálního tumoru v kom-
binaci s ascitem, dominantně pravostranným fl uidothoraxem a případnou elevací nádorových 
markerů. Charakteristické je vymizení výpotků a odeznění klinických obtíží pacienta po chi-
rurgickém odstranění nádoru ovaria. Popis případu: Předkládáme kazuistiku 58leté pacientky 
hospitalizované pro pokročilý ovariální tumor s fl uidothoraxem, ascitem a výraznou elevací 
nádorových markerů typických pro ovariální karcinom. Cytologické vyšetření ascitu a pleurál-
ního výpotku bylo opakovaně negativní. Histologické vyšetření tkáně získané z bio psie bylo 
uzavřeno jako dobře diferencovaná (low grade) mezenchymální neoplazie, v druhém čtení 
poté jako low grade fi broblastický tumor pánve bez možnosti přesné specifi kace. Zvažována 
byla dia gnóza desmoidní fi bromatózy a méně pravděpodobně low grade fi bromyxoidního sar-
komu. U pacientky bylo indikováno operační řešení. Peroperačně byl popsán objemný tumor 
s četnými adhezemi k děloze, močovému měchýři a tenkým kličkám s nápadně ztluštělým pe-
ritoneem. Histologicky byl verifi kován fi brom levého ovaria s produktivní peritonitidou a san-
gvinolentním ascitem. Vzhledem ke klinickému průběhu a výsledku histologického vyšetření 
byl případ uzavřen jako Meigsův syndrom. V odstupu dvou měsíců po operačním výkonu došlo 
k vymizení ascitu a fl uidothoraxu a k normalizaci nádorových markerů. Závěr: Předložená ka-
zuistika dokumentuje, že je vždy nutné v rámci diferenciální dia gnózy zvažovat i jiná onemoc-
nění než pouze ta, která se v počátku jeví jako nejpravděpodobnější, protože léčba a prognóza 
těchto vzácných onemocnění může být zásadně odlišná. 

Klíčová slova
karcinom vaječníků – Meigsův syndrom – ascites – fl uidothorax

Summary
Background: Meigs’ syndrome is defi ned by the presence of a benign ovarian tumor, ascites, 
and pleural eff usion (predominantly on the right side). A characteristic sign of Meigs’ syndrome 
is the complete disappearance of exudate after surgical resection of the ovarian tumor. Case re-
port: We present a case report of a 58-year-old patient admitted for an advanced ovarian tumor 
with pleural eff usion, ascites, and tumor marker elevation typical for ovarian cancer. Cytological 
examination of ascites and pleural eff usion was repeatedly negative for malignancy. Histo-
pathological examination of the bio psied tissue was concluded as low-grade mesenchymal 
neoplasia. The second opinion of histopathological examination was concluded as low grade 
fi broblastic pelvic tumor without the possibility of exact specifi cation. Dia gnoses of desmoid 
fi bromatosis and low-grade fi bromyxiod sarcoma (less likely) were considered. Surgical resec-
tion was indicated, and a large tumor with numerous adhesions to the uterus, bladder, and thin 
loops with a noticeably thickened peritoneum were perioperatively described. Histologically, 
left ovarian fi broma with productive peritonitis and sanguine-induced ascites was dia gnosed. 
Due to the clinical fi ndings and the result of the histopathological examination, the case was 
classifi ed as Meigs’ syndrome. Two months after the surgery, the ascites and pleural eff usion 
disappeared, and the tumor marker levels normalized. Conclusion: The present case report 
documents that it is always necessary to consider diseases other than those most likely at the 
outset, as the treatment algorithm and prognosis of these rare diseases may diff er signifi cantly. 

Key words
ovarian neoplasms – Meigs’ syndrome – ascites – pleural eff usion
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Úvod

Pro Meigsův syndrom je charakteris-
tická přítomnost benigního ovariálního 
tumoru, resp. fi bromu, dále pak ascitu 
a  fl uidothoraxu. Hrudní výpotek může 
být bilaterální (přibližně v 15 % případů), 
nejčastěji však unilaterální a především 
pravostranný (přibližně 70  % případů). 
Syndrom nese označení po J. V. Meigsovi, 
americkém gynekologovi a porodníkovi, 
který žil v  letech 1892–1963, a  v  roce 
1937 popsal několik těchto případů to-
hoto onemocnění  [1]. Jedním z  hlav-
ních kritérií pro stanovení dia gnózy je 
vymizení výpotků po chirurgickém od-
stranění tumoru ovaria  [2]. Meigsův 
syndrom se objevuje častěji u postme-
nopauzálních žen s průměrným věkem 
50  let. Fibromy tvoří přibližně 3  % ze 
všech ovariálních nádorů, a  z  tohoto 
počtu pouze 1–2  % zaujímá Meigsův 
syndrom [3]. Většina příznaků je spojena 
s přítomností fl uidothoraxu a ascitu. Pří-
tomna bývá také únava a  u  premeno-
pauzálních pacientek amenorea či ne-
pravidelný menstruační cyklus  [4]. Pro 
dia gnostiku je typický nález pravostran-
ného fl uidothoraxu, přičemž vysvětlení 
unilaterality není jasné. Gynekologickým 
vyšetřením je dia gnostikováno tumo-
rózní postižení v dutině břišní. Labora-
torně může být přítomna elevace nádo-
rového antigenu 125  (cancer antigen 
125 – CA 125), která imituje přítomnost 
maligního onemocnění  [5–7]. Charak-
ter fl uidothoraxu a ascitu je převážně ex-
sudativní, ačkoliv několik studií popisuje 
možnost transudátu, cytologicky s mož-
nou přítomností reaktivních, nikoli však 
nádorových buněk  [8]. Přítomna bývá 
zvýšená hladina CA 125 a nápadná ele-
vace amyláz (až 200násobek horní hra-
nice referenční normy). Stěžejní je prove-
dení histologické verifi kace onemocnění 
cestou transkutánní bio psie nebo per-
operačním odběrem tkáně. 

Popis případu

Pacientka ve věku 58  let, došetřovaná 
pro 3 měsíce trvající nárůst objemu bři-
cha, byla v  květnu 2018  odeslána pro 
podezření na ovariální karcinom. Gy-
nekologickým vyšetřením byla po-
psána rezistence v  pánvi, vpravo veli-
kosti 85 × 75 × 80 mm a vlevo velikosti 
65  ×  72 mm s  přítomností ascitu. Sou-

časně byla zjištěna elevace nádoro-
vých markerů – hodnota CA 125  činila 
1 726 kU/ l a hodnota lidského epididy-
málního proteinu 4  (human epididimis 
protein 4 – HE 4) byla 125 pmol/ l. Na pro-
vedeném CT vyšetření byl popsán levo-
stranný fl uidothorax šíře 24 mm, tumor 
ovaria velikosti 160  ×  120  ×  130 mm 
nad dělohou vpravo, masivní ascites 
a  suspektní infiltrace omenta. S  ohle-
dem na výsledek CT vyšetření a elevaci 
nádorových markerů bylo vysloveno po-
dezření na dia gnózu ovariálního kar-
cinomu a  pacientka byla odeslána na 
naše pracoviště. Při přijetí byla pacientka 
bez výraznějších subjektivních potíží, 
trápil ji pouze narůstající objem bři-
cha. Laboratorně byla zjištěna další vý-
razná elevace CA 125 (3 337,3 kU/ l) a HE 
4 (95,4 pmol/ l). Byl zaveden břišní drén 
k  evakuaci ascitu, cytologickým vyšet-
řením nebyla potvrzena přítomnost ná-
dorových buněk. Následně pacientka 
podstoupila transkutánní bio psii z  ob-
jemného ložiska v  pánvi. Histologicky 
byla verifi kována low grade mesenchy-
mální neoplazie bez možnosti bližšího 
zařazení. Z  tohoto důvodu byly vzorky 
odeslány ke druhému čtení patologem 
na externí pracoviště. Pro zhoršení stavu 
s dominující slabostí, nevolností a zvra-
cením byla pacientka opět hospitalizo-
vána. Při přijetí byla pacientka objek-
tivně hypotenzní, přítomna byla výrazná 
elevace zánětlivých parametrů (C–reak-
tivní protein 408 mg/ l, leukocytóza). Byl 
proveden mikrobio logický screening, 
z hemokultury byl zachycen Staphyloco-
ccus aureus a z moči Klebsiella pneumo-
niae. Břišní drén byl extrahován jakožto 
potenciální zdroj infekce. Po zavedení cí-
lené antibio tické terapie došlo k poklesu 
zánětlivých parametrů a zlepšení klinic-
kého stavu pacientky. Pro recidivující 
ascites a  levostranný fl uidothorax byly 
prováděny opakované punkce, následně 
byl zaveden i hrudní drén. V punktátech 
opakovaně nebyly zachyceny maligní 
buňky. Dle druhého čtení histologie byl 
nález uzavřen jako low grade fi broblas-
tický tumor pánve bez možnosti přesné 
specifi kace (nebylo možno dostatečně 
posoudit architektoniku léze) a bez zná-
mek high grade malignity. Na základě 
jaderné pozitivity beta-kateninu v části 
neoplastických buněk byla zvažována 

dia gnóza desmoidní fi bromatózy (s bu-
něčnými partiemi) a  low grade fibro-
myxoidního sarkomu, která byla méně 
pravděpodobná (absence exprese mu-
cinu MUC4). Vzhledem k přetrvávajícím 
dia gnostickým nejasnostem a výsledku 
histologického vyšetření byl u pacientky 
indikován operační výkon s cílem ozřej-
mit rozsah postižení a  provést další 
odběr histologického materiálu. Dne 
12. 7. 2018 pacientka podstoupila explo-
rativní laparotomii s  exstirpací tumoru 
levého ovaria, bio psií peritonea a adhe-
ziolýzou pánve a dutiny břišní. Perope-
račně byl popsán objemný kamenně 
tvrdý tumor, který četnými blanitými 
srůsty adheroval k  děloze, močovému 
měchýři a tenkým kličkám. Peritoneum 
bylo nápadně ztluštělé, avšak palpačně 
bez nálezu rezistencí. Žaludek s bránicí 
byl prosáklý. Na játrech byly přítomny 
vazivové nálety bez detekce evident-
ních metastáz. Po luxaci tumoru z levých 
adnex byl nález hodnocen jako „frozen 
pelvis“ s viditelnou částí fi mbriálního ústí 
vejcovodu a vaječníkem spotřebovaným 
tumorem. Pravá adnexa nebylo možno 
vizualizovat. V  dutině břišní byl příto-
men hlenovitý ascites. Pooperační prů-
běh byl u pacientky komplikován anemií 
a  bronchopneumonií. Histologicky byl 
verifi kován fi brom levého ovaria s pro-
duktivní peritonitidou a  sangvinolent-
ním ascitem a nález uzavřen jako Meig-
sův syndrom. Pacientka byla propuštěna 
do domácí péče. S odstupem 2 měsíců 
po operačním výkonu došlo k normali-
zaci hladin nádorových markerů, k ode-
znění tvorby ascitu a hrudního výpotku. 
U pacientky tak došlo k úplnému vylé-
čení onemocnění bez nutnosti dalších 
kontrol na onkologickém pracovišti. Pa-
cientka je aktuálně sledována v  rámci 
pravidelných gynekologických vyšetření 
v rámci screeningového programu plat-
ného v ČR a je bez známek aktivního ná-
dorového onemocnění.

Diskuze

Meigsův syndrom je vzácnou jednot-
kou, tvořenou souborem klinických 
symptomů podmíněných přítomností 
benigního ovariálního tumoru a  výpo-
tků v dutině hrudní a břišní. Přesná pato-
geneze ascitu je stále nejasná. Možnou 
teorií je fi ltrace intersticiální tekutiny do 
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nebo metastatického postižení [14–16]. 
V rámci diferenciální dia gnózy je nutné 
vyloučit i  další možné příčiny přítom-
nosti výpotků v břišní a hrudní dutině, 
jako např. tuberkulózu, nefrotický syn-
drom, městnavé srdeční selhání, jaterní 
cirhózu či hypoalbuminemii. Základní 
léčbou je chirurgické odstranění tu-
moru. U postmenopauzálních žen bývá 
obvykle prováděna totální hysterekto-
mie s bilaterální salpingo-ooforektomií, 
u žen ve fertilním věku unilaterální sal-
pingo-ooforektomie a u dívek, u kterých 
nenastala menarche, je preferováno, 
pokud je možné, provedení klínové re-
sekce. Během několika týdnů až měsíců 
od provedené operace dochází v  pří-
padě Meigsova syndromu k vymizení as-
citu, fl uidothoraxu a k poklesu CA 125 do 
normy (byla-li hladina iniciálně zvýšena). 
Jedná se o benigní tumor ovaria s výbor-
nou prognózou. Pokud je po operaci za-
chována funkční ovariální tkáň, může 
být zachována fertilita pacientky. 

Závěr

Naše kazuistika ukazuje, že v  rámci di-
ferenciální dia gnózy je vždy třeba po-
mýšlet na různé patologické stavy a ne-
jenom na ten, který se zpočátku může 
jevit jako zcela evidentní, protože léčba 
a prognóza těchto vzácnějších onemoc-
nění může být zásadně odlišná. 
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peritoneální dutiny přes pouzdro ova-
riálního tumoru a následný transport do 
hrudní dutiny přes brániční defekty či 
přes lymfatické cesty (mechanizmus ex-
sudace). Nerovnováha mezi krevním zá-
sobením objemného tumoru a jeho ve-
nózní a  lymfatickou drenáží může vést 
ke vzniku stromálního edému a k transu-
daci. Ně kte ré nové poznatky ukazují, že 
akumulace tekutiny může být způso-
bena přítomností proteinů jako např. 
vaskulárního endoteliálního růstového 
faktoru, které zvyšují kapilární permea-
bilitu [9,10]. V klinické praxi se můžeme 
setkat s  tzv. pseudo-Meigsovým syn-
dromem, pro který je charakteristická 
přítomnost pleurálního výpotku, ascitu 
a  benigního ovariálního tumoru, který 
však není hodnocen jako fi brom, ale jako 
jiný benigní ovariální tumor, např. the-
kom, cystadenom, granulosa cell tumor, 
zralý teratom, leiomyom ovaria, benigní 
tumory vejcovodu či ovaria, tumory 
s  původem ve střevech, prsu nebo ža-
ludku [11]. Tento syndrom se může ob-
jevit i u pacientů se systémovým lupus 
erythematosus a  je charakterizovaný 
přítomností fl uidothoraxu, ascitu a ele-
vací CA 125. Atypický Meigsův syndrom 
je charakteristický přítomností pánev-
ního benigního tumoru s  pravostran-
ným fluidothoraxem bez přítomnosti 
ascitu  [12,13]. V běžné klinické praxi je 
nutné při přítomnosti expanze v pánvi 
s ascitem, fl uidothoraxem a elevací ná-
dorových markerů na prvním místě vy-
loučit maligní ovariální tumor pomocí 
histologické nebo cytologické verifi-
kace. Vyloučeny musejí být i jiné malig-
nity, které se mohou v dutině vyskyto-
vat, ať již v podobě primárních nádorů 
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CASE REPORT

Diffuse large B-cell lymphoma associated 

ileocecal intussusception in adulthood 

Difuzní velkobuněčný B-lymfom asociovaný s ileocekální 
intususcepcí v dospělosti

Rajabto W.1, Priantono D.1, Harahap A. S.2, Handjari D. R.2 
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Summary
Background: Intussusception in adults is considered a rare condition, accounting for 5% of all cases 
of intussusceptions and approx. 1–5% of bowel obstruction. Almost half intussusceptions of the 
bowel are associated with malignant disease; thus, we should also treat the underlying malig-
nancy. Case description: A 52-year-old male presented with colicky right lower abdominal pain for 
a 6-month period. He had a weight loss of 20 kg within 6 months. Physical examination revealed 
a tender right lower abdominal mass. Colonoscopy showed a mass that fi lled the ileocecal. The 
digestive surgeon performed laparoscopic right hemicolectomy with end-to-end anastomosis. His-
topathology examination showed diff use proliferation of large tumor cells with centroblastic-like 
features prominently in submucosal area, with normal epithelial mucosa. The immunohistochemis-
try result concluded the fi nal dia gnosis of diff use large B-cell lymphoma. RCHOP chemotherapy 
regimens were administered every 3 weeks for 6 cycles. The response was complete remission. 
Discussion: Intussusception was preoperatively dia gnosed by multi-slice spiral CT scans with the 
characteristic target or sausage sign, edematous bowel wall and mesentery in the lumen. After 
surgery, approximately 90% of adult intussusception cases have a demonstrable etiology. Malig-
nant lymphoma, especially diff use large B-cell lymphoma, of the ileocecal is one cause of the adult 
intussusception. Conclusion: Adult bowel intussusception is a rare clinical entity. Abdominal CT 
is considered as the most sensitive imaging modality in the dia gnosis of intussusception. Diff use 
large B-cell lymphoma is the most common cause of ileocecal intussusception.

Key words
diff use large B-cell lymphoma – intussusception – malignant lymphoma – bowel obstruction

Souhrn
Východiska: Intususcepce u dospělých je považována za vzácné onemocnění; na všech případech 
intususcepce se podílí z 5% a u neprůchodnosti střev z 1–5%. Téměř polovina případů intususcepce 
střeva souvisí s malignitou; měli bychom tedy léčit i vlastní nádorové onemocnění. Popis případu: 
Muž ve věku 52 let přišel s kolikovitými bolestmi pravého podbřišku trvajícími 6 měsíců. Během této 
doby zhubl o 20 kg. Fyzikální vyšetření odhalilo měkkou masu v pravém podbřišku. Kolonoskopie 
ukázala masu, která vyplňovala ileocékum. Chirurg provedl laparoskopickou pravostrannou hemi-
kolektomii s terminoterminální anastomózou. Histopatologické vyšetření ukázalo difuzní proliferaci 
velkých nádorových buněk s charakteristikami podobnými centroblastům, převážně v oblasti pod-
slizničního vaziva, při normální sliznici epitelu. Výsledek imunochemického vyšetření potvrdil fi nální 
dia gnózu difuzního velkobuněčného B-lymfomu. Pacientovi poté byla podávána chemoterapie v re-
žimu RCHOP každé 3 týdny v 6 cyklech. Odpovědí byla kompletní remise. Diskuze: Intususcepce byla 
předoperačně dia gnostikována podle snímků z vícevrstvové spirální CT s charakteristickým terčem 
neboli „sausage sign“, edematózní střevní stěnou a mezenteriem v lumen. Po operaci mívá přibližně 
90% případů intususcepce prokazatelnou etiologii. Jednou z příčin intususcepce u dospělých bývá 
maligní lymfom, zejména pak difuzní velkobuněčný B-lymfom. Závěr: Intususcepce střeva u dospě-
lých je vzácnou klinickou entitou. Nejcitlivější zobrazovací technikou při dia gnostice tohoto one-
mocnění je CT břicha. Nejčastější příčinou intususcepce ileocéka je difuzní velkobuněčný B-lymfom. 

Klíčová slova
difuzní velkobuněčný B-lymfom – intususcepce – maligní lymfom – neprůchodnost střev 
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Introduction

Intussusception of the bowel is defi ned 
as the telescoping of a  proximal seg-
ment of the gastrointestinal tract within 
the lumen of the adjacent segment. If 
we compare to children, bowel intus-
susception in adults is considered a rare 
condition, accounting for 5% of all cases 
of intussusceptions and approx. 1–5% 
of bowel obstruction [1]. It can present 
with a variety of acute, intermittent, and 
chronic vague and nonspecific symp-
toms, thus making its preoperative dia-
gnosis difficult. CT scan of the whole 
abdomen proved to be the most use-
ful dia gnostic radiologic method. The 
treatment option of adult intussuscep-
tion is surgical resection. Almost half in-
tussusceptions of the bowel are asso-
ciated with a  malignant disease; thus, 
we should also treat the underlying 
malignancy.

Case description

A 52-year-old male presented with colicky 
right lower abdominal pain for a 6-month 
period. He also complained constipation, 
nausea, and vomiting. He had a weight 
loss of 20 kg within 6  months. Physi-
cal examination revealed a tender right 
lower abdominal mass. Laboratory fi nd-
ings showed mild anemia with a hemo-
globin level of 11 g/ dL, leukocytosis with 
white blood cells count 14,620/ μL, and 
normal thrombocyte with platelet count 
280,000/ μL. Renal, liver function, and 
blood glucose were within normal limits. Fig. 1. Colonoscopy showed tumor in the ileocecal region.

Fig. 2. A, B) Coronal and oblique CT-scan showed invagination of the terminal ileum and cecum into the lumen of the proximal trans-

verse colon with sausage-like appearance; C) axial CT-scan of a target-like mass suggesting ileocecal intussusception with invagi-

nated mesenteric fat and blood vessels.
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bowel; (2) colocolonic, when involving 
the large bowel; (3) enterocolonic, which 
can be ileocecal or ileocaeco-colonic [3]. 
It looks like that this patient suffered 
from ileocecal intussusception. The pre-
sentation of adult intussusception can 
be acute, subacute, or chronic non-spe-
cifi c symptoms therefore the initial dia-
gnosis is often delayed. Yakan et al re-
ported a  retrospective review of adult 
patients with a  dia gnosis of intestinal 
intussusception that pain was the most 
common presenting symptoms (85%) 
followed by nausea, vomiting, consti-
pation, rectal bleeding, and diarrhea [4]. 
This patient presented with chronic col-
icky right lower abdominal pain, consti-

tion index (60%). The fi nal dia gnosis was 
diff use large B-cell lymphoma.

We administered the RCHOP regimen 
every 3 weeks for 6 cycles. The response 
was complete remission (Fig. 5). The pa-
tient tolerated the chemotherapy well, 
although he developed neutropenia, 
dyspepsia, nausea and vomiting, diar-
rhea, alopecia, and peripheral neuropa-
thy during chemotherapy. 

Discussion

Intussusception occurs if a proximal por-
tion of the bowel invaginates into the 
distal bowel [2]. It can be classifi ed into 
three types based on its location: (1) en-
teroenteric, when confi ned to the small 

Lactate dehydrogenase (LDH) was also 
normal – 329 U/ L (norm: 240–480 U/ L). 
The level of carcinoembryonic antigen 
(CEA) was normal. Colonoscopy showed 
a  mass that fi lled the ileocecal and did 
not allow the scope to enter (Fig. 1). 
CT scan of the whole abdomen showed 
the structure of ileum, mesenteric fat, and 
blood vessels invaginated into the struc-
ture of the cecum extension to the prox-
imal of colon transversum with multiple 
lymphadenopathies around the mesen-
terium without sign of obstructive ileus 
(Fig. 2). 

The digestive surgeon performed lapa-
roscopic right hemicolectomy with end-
to-end anastomosis. The resected colon 
section can be seen in Fig. 3. The result 
of histopathology examination showed 
diff use proliferation of large tumor cells 
with centroblastic-like features promi-
nently in submucosal area, with normal 
epithelial mucosa. The immunohisto-
chemistry result (Fig. 4) showed posi-
tive result for B-cell marker CD20  and 
negative for T-cell marker CD3, epithelial 
marker AE1/ 3  and high Ki67  prolifera-

Fig. 4. Diff use large B-cell lymphoma. A) The tumor showed diff use pattern (hematoxy-

lin & eosin 100×); B) the tumor cells are large with pleomorphic nuclei and centroblas-

tic-like features (hematoxylin & eosin 100×); C) CD20 is positive (immunohistochemis-

try 400×); D) CD3 is negative (immunohistochemistry 400×); E) AE1/3 is negative at 

tumor cells (immunohistochemistry 100×); F) Ki67 proliferation index 60% (immuno-

histochemistry 400×).

Fig. 3. A specimen from right hemicolec-

tomy showed ileocecal intussusception.

Fig. 5. Complete remission after 6 cycles 

of RCHOP chemotherapy.
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mental intussusception followed by 
chemotherapy RCHOP is the preferred 
treatment.
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a demonstrable etiology. Malignant lym-
phoma, especially diffuse large B-cell 
lymphoma, of the ileocecal is one cause 
of the adult intussusception [5]. The di-
gestive surgeon performed laparoscopic 
right hemicolectomy with primary anas-
tomosis. Since the result of histopathol-
ogy and immunohistochemistry was 
diff use large B-cell lymphoma, we ad-
ministered chemotherapy RCHOP to the 
patient resulting in a good response.  

Conclusion

Adult bowel intussusception is a  rare 
clinical entity. Its dia gnosis is usually de-
layed due to nonspecifi c symptoms. Ab-
dominal CT is considered as the most 
sensitive imaging modality in the dia g  -
nosis of intussusception. Diff use large 
B-cell lymphoma is the most common 
cause of ileocecal intussusception. Lap-
aroscopic hemicolectomy of the seg-

pation, nausea, vomiting, rectal bleed-
ing, and weight loss. 

Intussusception was preoperatively 
dia gnosed by multi-slice spiral CT scans 
with the characteristic target or sausage 
sign, edematous bowel wall and mesen-
tery in the lumen. Abdominal CT scan 
has been reported to be the most use-
ful imaging technique to dia gnose intus-
susception, with a dia gnostic accuracy is 
58–100%. Additional valuable informa-
tion, such as metastasis or lymphade-
nopathy, is readily obtained by CT and 
may point to an underlying pathology. 
CT scan of the whole abdomen in this 
patient showed a characteristic fi nding 
of intussusception. 

Treatment of adult intussusception 
usually requires resection of the involved 
bowel segment with primary anastomo-
sis  [4,5]. After surgery, approximately 
90% of adult intussusception cases have 
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Obr. 1. Vývoj osteolytického ložiska v kosti kyčelní vpravo – progrese před radioterapií, regrese měkkotkáňové složky a reminera-

lizace kosti po radioterapii. CT snímky, transverzální řez. Datum: 7. 4. 2021 (diagnostické vyšetření), 23. 4. 2021 (plánovací vyšetření) 
a 14. 3. 2022 (kontrolní vyšetření).

doi: 10.48095/ccko2022240

Radioterapie patří mezi základní moda-
lity onkologické léčby a v oblasti palia-
tivní a  podpůrné péče může tato me-
toda významně přispět k  ovlivnění 
lokální kontroly tumoru a  ke zmírnění 
symptomů pokročilého nádorového 
onemocnění – zejména bolesti, krvá-
cení nebo útlaku okolních struktur  [1]. 
V  rámci rozvahy o  paliativním léčeb-
ném postupu je brána v úvahu řada fak-
torů – aktuální stav pacienta, jeho mo-
tivace k  léčbě, schopnost spolupráce, 
prognóza vývoje onemocnění, oče-
kávaná délka života pacienta a  další. 
Pro léčbu zářením jsou užívána zkrá-
cená frakcionační schémata o vyšší jed-
notlivé dávce se záměrem rychlé úlevy 
od obtíží s  minimem nežádoucích 
účinků [1,2].

Metastázy do skeletu jsou častým pro-
jevem diseminovaného nádorového 
onemocnění a  představují také častou 
indikaci k paliativní radioterapii. K jejich 
rozvoji dochází zejména u  karcinomu 

prsu, plic, prostaty, ledviny i  dalších 
malignit a  projevují se obtěžujícími 
příznaky – bolest, fraktura, komprese 
míchy nebo hyperkalcemie. 

Kostní nádorová bolest bývá způso-
bena třemi základními mechanizmy – 
růst metastázy naruší rovnováhu mezi 
osteoblasty a osteoklasty, čímž je způ-
sobena degradace struktury kosti, dále 
nádorové buňky utlačují nervové struk-
tury a  přítomnost metastázy v  kosti 
může vyvolávat bolestivé spasmy okol-
ních svalů. 

Radioterapie představuje jednu 
z  velmi účinných, efektivních a  po-
měrně nenáročných léčebných proce-
dur k ovlivnění bolesti i dalších symp-
tomů – mechanizmus analgetického 
účinku je komplexní na podkladě 
útlumu růstu nádorových buněk i ak-
tivity osteoklastů a tím obnovení pod-
mínek pro remineralizaci kosti, dále do-
chází k redukci útlaku okolních struktur, 
omezení zánětlivé reakce v  okolních 
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resekci v  oblasti močového měchýře, 
systémová léčba nebyla indikována pro 
komorbidity a  geriatrickou křehkost. 
Stran karcinomu prostaty byla zahájena 
hormonální blokáda. 

V květnu 2021 podstoupil pacient pa-
liativní radioterapii na oblast močového 
měchýře a kostní metastázy v kosti ky-
čelní vpravo dávkou 30  Gy /  10  frakcí 
(obr. 2). Před provedením paliativní ra-
dioterapie si pacient stěžoval na bolesti 
v  oblasti pravé hýždě stupně 5/ 10  vi-
zuální analogové škály dle WHO, uží-
val nesteroidní antifl ogistika s efektem, 
zhubnul 6 kg (9 % původní hmotnosti). 
Během radioterapie pociťoval pacient 
výraznou únavu, toxicita v  oblasti mo-
čového měchýře dosáhla G1  dle kri-
térií RTOG. V  červnu 2021  v  odstupu 
3  týdnů po provedení ozáření pacient 
uvedl úplné vymizení bolestí, nemusel 
užívat žádná analgetika. Nadále pokra-
čoval v  androgenní blokádě, hodnota 
PSA je dlouhodobě stacionární kolem 
0,2 ng/ ml. 

V březnu 2022 bylo pro rozvoj bolestí 
v jiné oblasti pánve provedeno kontrolní 
CT vyšetření s  nálezem nového meta-
statického ložiska v  oblasti odpovída-
jící aktuální bolestivosti, dále byla potvr-

škály WHO v 72  (79,2 %) případech  [2] 
a u většiny pacientů přetrvával dlouho-
době. Časná i pozdní toxicita radiotera-
pie byla mírná – akutní toxicita G3–4 dle 
kritérií Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG) byla pozorována ve 
4,4 % případů, pozdní toxicita G3–4 se 
nevyskytla [2].

Zaznamenali jsme nález CT snímků 
pacienta s  přesvědčivě dokumentova-
ným efektem paliativní radioterapie 
kostní metastázy v podobě regrese měk-
kotkáňové složky a remineralizace kosti 
v místě osteolýzy. 

Jedná se o  muže narozeného v  roce 
1943. V roce 2013 byl u pacienta zjištěn 
karcinom prostaty a  bylo indikováno 
provedení radikální prostatektomie  – 
pooperační nález pT2c N0, Gleason 
skóre 7  (3+4). V  roce 2021  byl zjištěn 
bio  chemický relaps karcinomu prostaty 
(hladina PSA 0,65 ng/ ml) a nádorová du-
plicita – high grade uroteliální karcinom 
močového měchýře s  objemným soli-
tárním osteolytickým ložiskem v  kosti 
kyčelní vpravo, jež bylo histologicky 
ověřeno. V průběhu dvou CT vyšetření 
v rozmezí necelých 2 měsíců došlo k vý-
razné progresi osteolýzy (obr. 1). Pacient 
podstoupil v dubnu 2021 transuretrální 

tkáních a snížení dráždění nervových za-
končení [3]. Analgetický účinek obvykle 
nastupuje za 2–4 týdny [1–3] a trvá ně-
kolik měsíců  [4]. Pro paliativní radiote-
rapii na oblast kostních metastáz jsou 
k  dispozici doporučení American So-
ciety for Radiation Oncology (ASTRO) 
z roku 2011 [5] a jejich aktualizace z roku 
2017 [6]. 

Posouzení léčebného efektu po pro-
vedení paliativní radioterapie kostních 
metastáz probíhá většinou na podkladě 
klinického nálezu a zobrazovací metody 
jsou indikovány zřídka – spíše za účelem 
hodnocení efektu paliativní systémové 
onkologické léčby. Pro obtížnou hod-
notitelnost nálezu na snímcích ze zob-
razovacích metod nejsou kostní léze za-
hrnuty do hodnocení nálezů dle kritérií 
Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors (RECIST); za měřitelné léze mohou 
být kostní metastázy považovány jen 
v  případě, že obsahují dobře měřitel-
nou měkkotkáňovou komponentu 
velikosti > 10 mm [7]. 

Ve vlastním analyzovaném souboru 
91  pacientů ozářených na oblast kost-
ních metastáz různých primárních ná-
dorů byl zjištěn analgetický efekt ale-
spoň o  2  stupně vizuální analogové 

Obr. 2. Ozařovací plán – paliativní radioterapie na oblast metastatického ložiska kosti kyčelní vpravo. Ozařovací technika radioterapie 
s objemově modulovanou intenzitou (VMAT), přístroj Versa HD (Elekta). Předepsaná dávka: 30 Gy / 10 frakcí à 3 Gy. Kontury: oranžová – 
nádorový objem (GTV), lososová – klinický cílový objem (CTV), červená – plánovací cílový objem (PTV), světle zelená – obrys těla, tmavě 
zelená – střeva. Izodózy: červená – 100 % předepsané dávky, žlutozelená – 95 % předepsané dávky, modrá – 90 % předepsané dávky.
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kritérií RECIST 1.1 a iRECIST pro hodnocení odpovědi na 

onkologickou léčbu solidních tumorů. Klin Onkol 2017; 

30 (Suppl 3): 3S32–3S39. doi: 10.14735/ amko20173S32.

nálezem výborný efekt paliativní ra-
dioterapie a  ilustrují schopnost organi-
zmu remineralizovat kost v  místě roz-
sáhlého osteolytického metastatického 
ložiska.
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zena prakticky úplná regrese ozářeného 
metastatického ložiska a remineralizace 
kostí v oblasti dříve popsané osteolýzy 
(obr. 1 a 3). Pacient zůstává v celkově vý-
borném stavu – kromě uvedené boles-
tivosti byl bez dalších výraznějších ob-
tíží, PS (performance status) dle Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 
stupně 1. U pacienta je v plánu paliativní 
radioterapie nově potvrzené metastázy 
pánevního skeletu.

Nálezy na CT vyšetření potvrzují u to-
hoto pacienta v  souladu s  klinickým 

Obr. 3. Regrese metastatického ložiska a remineralizace kosti po radioterapii. CT snímky, „kostní okno“. A) sagitální řez; B) koronální řez. 
Datum: 7. 4. 2021 (diagnostické vyšetření) a 14. 3. 2022 (kontrolní vyšetření).
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Exercise, diet, and weight management during cancer treatment: ASCO Guideline

Ligibel JA, Bohlke K, May AM et al.

J Clin Oncol 2022: JCO2200687. doi: 10.1200/ JCO.22.00687. 

V květnu tohoto roku byla uveřejněna doporučení Americké společnosti pro klinickou onkologii (ASCO) pro pohybovou aktivitu 
a management hmotnosti u onkologických pacientů. Systematický přehled literatury identifi koval metaanalýzy a randomizované 
kontrolované studie hodnotící vliv aerobního a odporového cvičení, specifi ckých diet a potravin a záměrného hubnutí a vyhýbání 
se nárůstu hmotnosti u dospělých během léčby zhoubných nádorů, a jejich dopad na kvalitu života, toxicitu terapie a kontrolu 
malignity. Důkazní podklady sestávaly z  52  systematických přehledů (42  pro cvičení, devět pro dietu a  jeden pro kontrolu 
hmotnosti) a dalších 23 randomizovaných kontrolovaných studií. Nejčastěji studovanými typy malignit byly zhoubné nádory prsu, 
prostaty, plic a kolorektální karcinom. Cvičení během léčby malignity vedlo ke zlepšení kardiorespirační zdatnosti a síly, zmírnění 
únavy a dalších symptomů uváděných pacienty. Předoperační cvičení u pacientů s karcinomem plic vedlo ke zkrácení pooperační 
doby hospitalizace a zmírnění komplikací. V rámci péče o onkologické pacienty by mělo být doporučováno pravidelné aerobní 
a odporové cvičení během aktivní léčby i předoperační cvičení pacientů podstupujících operaci pro malignitu plic. Důkazy pro 
dietní intervence se snahou o redukci hmotnosti během onkologické léčby byly velmi omezené. Toto doporučení zdůrazňuje 
kritickou potřebu dalšího výzkumu v této oblasti, zejména pokud jde o dietu a intervence ke snížení hmotnosti během onkologické 
léčby. 

Multicenter, randomized, phase III trial of short-term radiotherapy plus chemotherapy 
versus long-term chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer (STELLAR)

Jin J, Tang Y, Hu C et al. 

J Clin Oncol 2022; 40(15): 1681–1692. doi: 10.1200/ JCO.21.01667. 

Cílem této analýzy bylo zjistit, zda předoperační krátkodobá radioterapie následovaná chemoterapií není horší než standardní 
schéma dlouhodobé chemoradioterapie u pacientů s lokálně pokročilým karcinomem rekta. Do studie byli zařazeni pacienti 
s distálním nebo středním karcinomem rekta, klinickým primárním nádorem T3–4 a/ nebo rektálním karcinomem s pozitivními 
regionálními lymfatickými uzlinami, kteří byli randomizováni v poměru 1 : 1 ke krátkodobé radioterapii (25 Gy v pěti frakcích) 
následované čtyřmi cykly chemoterapie (totální neoadjuvantní terapie (TNT)) nebo chemoradioterapie (50 Gy ve 25 frakcích po 
dobu 5 týdnů, souběžně s kapecitabinem (chemoradioterapie – CRT)). Celková mezorektální excize byla provedena 6–8 týdnů 
po předoperační léčbě následovaná dvěma cykly CAPOX (intravenózní oxaliplatina (130 mg/ m2, 1× denně) 1. den a kapecitabin 
(1 000 mg/ m2, 2× denně) 1–14. den) ve skupině TNT a šest cyklů CAPOX ve skupině CRT. Primárním cílovým parametrem bylo 
3leté přežití bez onemocnění (disease-free survival – DFS). Mezi srpnem 2015 a srpnem 2018 bylo celkem 599 pacientů náhodně 
přiděleno k léčbě TNT (n = 302) nebo CRT (n = 297). Při střední době sledování 35,0 měsíců bylo 3leté DFS 64,5 % ve skupině TNT 
a 62,3 % ve skupině CRT (poměr rizik 0,883; p < 0,001 pro noninferioritu). Nebyl žádný významný rozdíl v přežití bez metastáz 
nebo v lokoregionální recidivě, ale skupina TNT měla lepší 3leté celkové přežití než skupina CRT (86,5 vs. 75,1 %; p = 0,033). 
Účinky léčby na DFS a celkové přežití byly podobné bez ohledu na prognostické faktory. Prevalence akutních toxicit stupně 
3–5 během předoperační léčby byla 26,5 % ve skupině TNT vs. 12,6 % ve skupině CRT (p < 0,001). V závěru autoři uvádí, že 
krátkodobá radioterapie s předoperační chemoterapií s následnou operací byla účinná s přijatelnou toxicitou a mohla být použita 
jako alternativa k CRT u lokálně pokročilého karcinomu rekta.

Five-year survival outcomes from the PACIFIC trial: durvalumab after chemoradiotherapy 
in stage III non-small-cell lung cancer

Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray JE et al. 

J Clin Oncol 2022; 40(12): 1301–1311. doi: 10.1200/ JCO.21.01308. 

Studie fáze III PACIFIC porovnávala durvalumab s placebem u pacientů s neoperabilním nemalobuněčným karcinomem plic stadia 
III, bez progrese onemocnění po chemoradioterapii. Konsolidační léčba durvalumabem byla spojena s významným zlepšením 
v primárních cílových bodech celkového přežití (overall survival – OS; stratifi kovaný poměr rizik (hazard ratio – HR 0,68; 95% CI 
0,53– 0,87; p = 0,00251) a přežití bez progrese (progression-free survival – PFS; stratifi kovaný HR 0,52; 95% CI 0,42–0,65; p < 0,0001), 
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se zvládnutelnou bezpečností. Pacienti s výkonnostním stavem WHO 0 nebo 1 byli náhodně přiřazeni v poměru 2 : 1 do ramene 
s léčbou durvalumabem (10 mg/ kg intravenózně; podávaný 1× za 2 týdny po dobu 12 měsíců) nebo placebem. Sedm set devět ze 
713 randomizovaných pacientů dostávalo durvalumab (473 ze 476) nebo placebo (236 z 237). K 11. lednu 2021 (medián sledování 
34,2 měsíce) zůstaly aktualizované OS (stratifi kovaný HR 0,72; 95% CI 0,59–0,89; medián 47,5 vs. 29,1 měsíce) a PFS (stratifi kovaný 
HR 0,55; 95% CI 0,45–0,68; medián 16,9 vs. 5,6 měsíce) v souladu s primárními analýzami. Odhadovaná 5letá míra celkového přežití 
(95% CI) pro durvalumab a placebo byla 42,9 % (38,2–47,4) vs. 33,4 % (27,3–39,6) a 33,1 % (28,0–38,2) vs. 19,0 % (13,26–25,2) 
u přežití bez známek progrese. Tyto aktualizované analýzy prokazují robustní a trvalý přínos pro OS i PFS při léčbě durvalumabem 
po chemoradioterapii. Odhaduje se, že celkové přežití nemocných po 5 letech je 42,9 % při léčbě durvalumabem a 33,1 % pacientů 
je bez progrese onemocnění, což představuje nové měřítko pro standard péče u těchto pacientů.

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

Klinika komplexní onkologické péče MOÚ, Brno
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Prof. MU Dr. Luboš Petruželka, CSc.

Vzpomínám na svá studia, tehdy nám 
přednášely osobnosti jako prof. Vondrá-
ček, prof. Herles, prof. Sekla a prof. Hep-
ner. Zkoušeli mě prof. Henner, prof. Bed-
nář, prof. John a další. Spojovali jsme si je 
nejen s mimořádnými znalostmi oboru, 
ale i  s  rozsáhlým obecným přehledem 
v historii, kultuře a umění. A především 
s jejich velkou empatií a lidským přístu-
pem ke každému pacientovi. Dnes se si-
tuace velmi změnila. Hodnocení se týká 
především celých pracovních týmů. Ato-
mizace medicíny často jedinci nedovolí 
věnovat se více nesouvisejícím oborům. 
Přesto pojem osobnosti v  lékařském 
prostředí nijak nezapadl a  je základem 
dalšího nezadržitelného pokroku.

Prof.  MU Dr.  Luboš Petruželka, CSc., 
letos dosáhl významného životního ju-
bilea. Navzdory svému věku je plně ak-
tivní po všech stránkách, které lékařství 
přináší. Můžeme ho bez zaváhání řadit 
mezi osobnosti současné onkologie.

Nikdo netušil, že se z  běžného gym-
nazisty a  řadového studenta medicíny 
stane tak výrazná postava naší onko-
logie. Znám ho prakticky od jeho pro-
moce na Lékařské fakultě Univerzity Kar-
lovy, po níž v  roce 1976 nastoupil jako 
sekundární lékař na Onkologickou kli-
niku 1. LF UK a VFN v  Praze. Každý ho 
tehdy vnímal jako nadějného mladého 
muže, všude s  tenisovou raketou pod 
levou paží a s množstvím dalších spor-
tovních aktivit, ve kterých vynikal pře-
devším svou houževnatostí. Zdravou 
soutěživost jako by měl v  sobě přímo 
zakódovanou. S  jeho osobností se po-
malu začala seznamovat i odborná veřej-
nost. Velmi rychle absolvoval povinnou 
praxi v  radioterapii (atestace I. stupně 
v r. 1982 a II. stupně v r. 1984) a klinické 
onkologii (atestace v r. 1988). Již jako sa-
mostatně pracující lékař se zapojil do 
pregraduální výuky studentů lékařské 
fakulty a posléze i do postgraduální vý-
chovy onkologů. Stál u  počátků systé-
mové organizace onkologie v našich ze-

mích. Záhy pochopil význam známého 
úsloví „Publish or perish“ neboli „Pub-
likuj, nebo zahyneš“. Napsal řadu od-
borných článků, recenzí, posudků i  sa-
mostatných publikací. Velmi důležitým 
momentem jeho profesního rozvoje 
se stala pracovní stáž za hranicemi na-
šeho státu (Velká Británie, 1991). Vrátil 
se obohacen nejen o profesní poznatky, 
ale i s přesvědčením, že zahraniční kon-
takty jsou nezbytností pro každého lé-
kaře a jistou zárukou rozvoje oboru. Tak 
se stal patrně prvním Čechem, který se 
postavil za řečnický pult prestižní mezi-
národní konference ASCO (USA, 1995). 
Byl jsem svědkem, jak se významný on-
kolog ze Švýcarska, aby nás ujistil, že má 
o nás povědomí, jednou zeptal: „A jak se 
má váš dr. Petruželka a  proč nepřijel?“ 
Obhájení dizertační práce, docentura 
(1998) a následně udělení titulu profe-
sor onkologie (v r. 2008) bylo téměř sa-
mozřejmostí. Do funkce přednosty On-
kologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze 
byl uveden v roce 1999 a je jím dodnes.

Hovořit o  jeho soukromém životě je 
nesmírně složité. Hlavním důvodem je 
skutečnost, že si své soukromí bedlivě 
střeží. Víme pouze, že rodina pro něj byla 
a neustále je na prvním místě. Má dvě do-
spělé dcery, z nichž jedna jde v jeho šlé-
pějích. Rád cestuje. Minulý týden nebyl 
na klinice. Někteří říkali, že přednáší 
v New Orleans, jiní tvrdili, že je ve svých 
milovaných Hrusicích. Kdo ví? Stále spor-
tuje – dříve hrál tenis, fotbal a basketbal, 
dnes především golf. Jaký má handicap, 
nevím; musíte se ho zeptat. Nejsem si 
ale jist, že vám sdělí pravdu. Konverzace 
s prof. Petruželkou totiž není jednodu-
chá. Nikdy nevíte, zda mluví vážně, nebo 
můžete pouze oceňovat jeho specifi cký 
humor. Příhod je celá řada. Poslední je 
z  letošních Jihočeských onkologických 
dnů. Všichni v přednáškové síni, kterou 
se dočasně stala zámecká jízdárna, če-
kali na jeho vědecký příspěvek. Osobně 
jsem hrdý na svou schopnost předví-

dat budoucnost. Sázel jsem se se svými 
kolegy, že nepřijde a  přednášet bude 
muset mladý lékař z kliniky, který neměl 
úplně jasno v tom, jak prezentovat pro-
fesorovy složité vize. Překvapení přišlo 
ve stanovený čas. Sázku jsem prohrál, 
prof. Petruželka se dostavil.

Zcela jinak je to však na poli odbor-
ném. Vždy vás pozorně vyslechne, při-
pustí vaše argumenty a sdělí svůj názor. 
Ten je vždy podložen rozsáhlými zna-
lostmi a  velkou zkušeností. Jeho rady 
jsou pak velmi dobré. Studentům me-
dicíny jsem při jejich stážích opakovaně 
říkal: „Chcete-li dobrou radu, vyšší věk 
nebývá vždy zárukou. Spíše naopak.“ 
Prof.  MU Dr.  Luboš Petruželka, CSc., je 
však výjimkou, která potvrzuje pravidlo 
a navzdory datu ve svém rodném listu je 
stále mlád. 

Přeji mu, aby to tak zůstalo i nadále.         

doc. MU Dr. Bohuslav Konopásek, CSc.
Onkologická klinika 1. LF UK a VFN 

v Praze
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Nové poznatky v patofyziológii Ph-negatívnych myeloproliferatívnych neoplázií 
B. Kráľová et al.

Změny v imunitním systému u neléčených nemocných s chronickou lymfocytární leukémií – část 2: 
nespecifi cká imunita 
P. Vodárek et al.

Ph negativní myeloproliferativní neoplázie na českých hematologických centrech – analýza dat MIND 
N. Podstávková et al.

Kryokonzervované směsné trombocyty v náhradním roztoku 
H. Lejdarová et al.
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Ofatumumab – nová možnost vysoce účinné terapie relabujících forem roztroušené sklerózy 
M. Vališ et al
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Neuroradiological features and clinical outcomes in methanol intoxication H. B. Onan et al
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Zkrácená informace o léčivém přípravku
Název přípravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok.  Kvalitativní a kvantitativní složení: Injekční lahvička se 4 ml koncentrátu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné látky: Sacharóza, 
histidin, polysorbát 80, monohydrát hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Přípravek KEYTRUDA je indikován: 1. v monoterapii k léčbě pokročilého (neresekovatelného nebo metastazujícího) melanomu 
u dospělých; 2. v monoterapii k adjuvantní léčbě melanomu u stadia III u dospělých s postižením lymfatických uzlin, kteří podstoupili kompletní resekci; 3. v monoterapii v první linii k léčbě metastazujícího nemalobuněčného 
karcinomu plic (NSCLC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1, se skóre nádorového podílu (tumour proportion score - TPS) ≥50 % bez pozitivních nádorových mutací EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapií 
pemetrexedem a platinou v první linii k léčbě metastazujícího neskvamózního NSCLC u dospělých, jejichž nádory nevykazují pozitivní mutace EGFR nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-
paklitaxelem v první linii k léčbě metastazujícího skvamózního NSCLC u dospělých; 6. v monoterapii k léčbě lokálně pokročilého nebo metastazujícího NSCLC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥1 %, a kteří již 
byli léčeni nejméně jedním chemoterapeutickým režimem. Pacienti s pozitivními nádorovými mutacemi EGFR nebo ALK musí být také předtím, než dostanou přípravek KEYTRUDA, léčeni cílenou terapií; 7. v monoterapii 
indikován k léčbě dospělých a pediatrických pacientů ve věku od 3 let s relabujícím nebo refrakterním klasickým Hodgkinovým lymfomem, u nichž selhala autologní transplantace kmenových buněk (autologous stem cell 
transplant - ASCT), nebo byli léčeni alespoň dvěma předchozími terapiemi, přičemž ASCT není možností léčby.; 8. v monoterapii k léčbě lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, kteří již 
byli léčeni chemoterapií obsahující platinu; 9. v monoterapii k léčbě lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, u kterých není chemoterapie obsahující cisplatinu vhodná a u kterých nádory 
vykazují expresi PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (combined positive score, CPS) ≥ 10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií platinou a fl uoruracilem (5-FU) indikován v první linii k léčbě metastazujícího 
nebo neresekovatelného recidivujícího skvamózního karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 11. v monoterapii k léčbě recidivujícího nebo metastazujícího skvamózního 
karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 50 %, a kteří podstupují nebo podstoupili chemoterapii obsahující platinu; 12. u dospělých v kombinaci s axitinibem v první linii k léčbě 
pokročilého renálního karcinomu (RCC); 13. v kombinaci s lenvatinibem v první linii k léčbě pokročilého renálního karcinomu u dospělých; 14. v monoterapii k adjuvantní léčbě dospělých s renálním karcinomem se zvýšeným 
rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekci metastatických lézí; 15. v monoterapii v první linii k léčbě metastazujícího kolorektálního karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite 
instability-high, MSI-H) nebo s defi citem systému opravy chybného párování bází (mismatch repair defi cient, dMMR) u dospělých; 17. v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny a fl uoropyrimidinu indikován v první linii 
k léčbě pacientů s lokálně pokročilým neresekovatelným nebo metastazujícím karcinomem jícnu nebo HER-2 negativním adenokarcinomem gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 10;16. 
v kombinaci s chemoterapií je indikován k léčbě lokálně rekurentního neresekovatelného nebo metastazujícího triple-negativního karcinomu prsu u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli 
léčeni chemoterapií pro metastatické onemocnění ; 18. v kombinaci s lenvatinibem indikován k léčbě pokročilého nebo rekurentního endometriálního karcinomu u dospělých, u nichž došlo k progresi onemocnění během 
předchozí léčby terapií obsahující platinu v jakémkoli režimu nebo po ní a kteří nejsou kandidáty na chirurgický zákrok nebo ozařování. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých 
je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů, dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii u dětí a dospívajících ve věku od 3 let výše s cHL je 2 mg/
kg tělesné hmotnosti (až do maximální dávky 200 mg) každé 3 týdny, dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut. Při podávání přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA 
podávat první. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné toxicity (a až po maximální dobu trvání léčby, pokud je to pro indikaci specifi kováno). Byly pozorovány atypické 
odpovědi (tj. počáteční přechodné zvětšení nádoru nebo vznik nových malých lézí během prvních několika měsíců, následované zmenšením nádoru). Klinicky stabilní pacienty s počátečními známkami progrese nemoci se 
doporučuje léčit dál, dokud se progrese nepotvrdí. K adjuvantní léčbě melanomu a renálního karcinomu se KEYTRUDA má podávat do recidivy onemocnění, nepřijatelné toxicity nebo po dobu až jednoho roku. Dávkování 
přípravků v kombinaci s pembrolizumabem viz SmPC pro souběžně použitá léčiva. Zvláštní upozornění: U pacientů s NSCLC se doporučuje testování nádorové exprese PD-L1 pomocí validovaného testu. U pacientů 
s neskvamózním NSCLC, jejichž nádory vykazují vysokou expresi PD-L1, je nutno zvážit riziko nežádoucích účinků při kombinované léčbě v porovnání s monoterapií pembrolizumabem. Pacienti s v minulosti neléčeným 
uroteliálním karcinomem nebo HNSCC musí být k léčbě vybráni na základě exprese PD-L1 nádorovými buňkami potvrzené validovaným testem. Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapií má být používán s opatrností 
u pacientů ve věku ≥ 75 let po pečlivém individuálním zvážení potenciálního přínosu/rizika Imunitně zprostředkované nežádoucí účinky:U pacientů, kterým byl podáván pembrolizumab, se vyskytly nežádoucí účinky 
související s imunitou, včetně závažných a fatálních, většina z nich byla reverzibilní a zvládla se přerušením podávání pembrolizumabu, podáním kortikosteroidů a/nebo podpůrnou léčbou. Mohou se vyskytnout nežádoucí 
účinky postihující současně více tělesných systémů, např. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky. Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli imunitně zprostředkovaném 
nežádoucím účinku stupně 3, který se opakuje, nebo při jakékoli imunitně zprostředkované nežádoucí toxicitě stupně 4, kromě endokrinopatií, které jsou zvládnuty hormonální substitucí. Pembrolizumab může být znovu 
nasazen po 12 týdnech po poslední dávce přípravku KEYTRUDA, pokud se nežádoucí účinek zlepší na stupeň ≤ 1 a dávka kortikosteroidů byla redukována na ≤ 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Při 
hematologické toxicitě stupně 4, pouze u pacientů s cHL, se přípravek KEYTRUDA musí vysadit do zlepšení nežádoucích účinků na stupeň 0 až 1. Léčba pembrolizumabem může u příjemců transplantovaných solidních orgánů 
zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s cHL, podstupujících alogenní transplataci kostní dřeně, byly pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na 
kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Nebyly provedeny žádné formální farmakokinetické studie lékových interakcí. Pembrolizumab se odstraňuje z oběhu katabolizací, žádné metabolické lékové interakce se nepředpokládají. 
Před nasazením pembrolizumabu je nutno se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv, a to kvůli jejich potenciálnímu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a účinnost pembrolizumabu. Systémové 
kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně zprostředkovaných nežádoucích účinků. Těhotenství, kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným 
ženám nejsou k dispozici. Ženy ve fertilním věku musí během léčby a nejméně 4 měsíce po poslední dávce pembrolizumabu používat účinnou antikoncepci. Není známo, zda se pembrolizumab vylučuje do lidského 
mateřského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo vysadit pembrolizumab. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyreóza, hypertyreóza, snížení chuti 
k jídlu, hyponatremie, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, závrať, periferní neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kašel, dysfonie, průjem, bolest břicha, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, pruritus, alopecie, syndrom 
palmoplantární erytrodysestezie, muskuloskeletální bolest, artralgie, bolest v končetině, únava, astenie, edém, pyrexie, zvýšení ALT, AST a kreatininu v krvi; Časté (≥ 1/100 až < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilní 
neutropenie, leukopenie, reakce spojená s infúzí, hypofyzitida, tyreoiditida, adrenální insufi cience, hypokalemie, hypokalcemie, letargie, suché oko, srdeční arytmie (včetně fi brilace síní), pneumonitida, kolitida, suchá ústa, 
hepatitida, těžké kožní reakce, suchá kůže, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformní dermatitida, myozitida, artritida, tendosynovitida, nefritida, akutní poškození ledvin, onemocnění podobné chřipce, zimnice, edém, hyperkalcemie, 
zvýšení ALP, bilibrubinu v krvi. Udána vždy nejvyšší frekvence výskytu, pro podrobnější informace o výskytu při léčbě v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií či axitinibem viz SPC přípravku. Pokud se používá v kombinaci 
s lenvatinibem, mají se jedno nebo obě léčiva vysadit dle potřeby. Lenvatinib má být dočasně vysazen, jeho dávka snížena nebo trvale vysazen v souladu s pokyny uvedenými v SmPC lenvatinibu pro kombinaci 
s pembrolizumabem. Pro přípravek KEYTRUDA se žádné snížení dávky nedoporučuje. Upozornění: Pembrolizumab může mít mírný vliv na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje. Po podání pembrolizumabu 
byla hlášena únava. Doba použitelnosti: 2 roky Keytruda 25mg/ml. Uchovávání: Z mikrobiologického hlediska má být přípravek, jakmile se naředí, použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, chemická a fyzikální stabilita 
přípravku po otevření před použitím byla prokázána na dobu 96 hodin při 2 až 8 °C. Tento 96hodinový limit může zahrnovat až 6 hodin při pokojové teplotě (25 °C nebo nižší). Při uchovávání v chladničce nechat injekční lahvičky 
a/nebo intravenózní vaky před použitím ohřát na pokojovou teplotu. Balení: Jedna injekční lahvička 10ml se 4 ml koncentrátu pembrolizumabu.  Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., 
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktní e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registrační číslo: EU/1/15/1024/002. Datum poslední revize textu: 24. 1.2022.  RCN 000020938-CZ; 
000021202-CZ. Způsob výdeje: Vázán na lékařský předpis. Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 1,2,3,4,5,8,10 – viz www.sukl.cz).
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se prosím s úplným souhrnem údajů o přípravku.

VÍCE ZÍTŘKŮ pro Vaše pacienty
LP KEYTRUDA® prodlužuje celkové přežití.1

400 mg Q3W
200 mg

Q6W

LP KEYTRUDA®
- možnost flexibilního dávkování1
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