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EDITORIAL

Onkologická léčba 21. století 
a Kaplan-Meierovy křivky

Je fascinující sledovat, jak dynamicky se 
rozvíjejícím oborem medicíny se stala 
onkologie. Pravidelně píšeme články 
o  pokroku ve výzkumu, o  přelomo-
vých lécích a nových terapeutických po-
stupech. Poslední čtvrtstoletí přineslo 
v  možnostech onkologické léčby zcela 
nevídaný pokrok. Vyhradil jsem si chvíli, 
abych se podíval na to, zda a jak se pro-
pisuje pokrok v onkologii do jednodu-
chých populačních charakteristik a stati-
stických parametrů. 

Kdysi jsme se učili, že v tomto deseti-
letí se očekává, že úmrtnost na nádorová 
onemocnění předběhne úmrtnost z kar-
diovaskulárních příčin, a  stane se tak 
nejčastější příčinou úmrtí. Zatím se tak 
nestalo a nevypadá to, že by k této udá-
losti v brzké době mělo dojít. Rychlý po-
kles křivky úmrtnosti na nemoci srdce ve 
Spojených státech, který začal již v 70. le-
tech 20. století, se začátkem tisíciletí zpo-
maloval a v posledních letech má křivka 
opět mírně vzestupný trend  [1]. Ano, 
principy léčby infarktu myokardu a dal-
ších kardiovaskulárních onemocnění do-
znaly zásadních změn. Za všechny mohu 
jmenovat moderní léčbu hypertenze, re-
vaskularizační léčbu myokardu či ma-
sivní využití statinů pro snížení hladiny 
cholesterolu. Zatím se však nepodařilo 
najít efektivní léčbu srdečního selhání 
(např. regenerací kardiomyocytů po-
mocí kmenových buněk). Naopak křivka 
úmrtnosti na nádory ve Spojených stá-
tech má setrvale klesající trend (data 
Centers of Disease Control and Preven-
tion). Nejčastější příčinou úmrtí v  roce 
2020 byl karcinom plic (23 %), kolorek-
tální karcinom (9  %), následován byl 
karcinomem pankreatu (8  %), karcino-
mem prsu (7 %) a prostaty (5 %) a kar-
cinomem jater a  žlučových cest (5  %). 
Za těmito daty stojí vysoká incidence 
u  první, druhé, čtvrté a  páté jmeno-
vané dia gnózy. U třetí a šesté dia gnózy 
je to bohužel stále nedostatek účin-
ných nástrojů pro efektivní léčbu. Morta-
lita je tedy pochopitelně ovlivněna inci-

dencí nádorových onemocnění. Ta roste 
s věkem a se stárnoucí populací v rozvi-
nutých zemích s rostoucím průměrným 
dožitím logicky přibývá i  nádorových 
onemocnění. Vliv mají také nové senzi-
tivnější dia gnostické metody a screenin-
gové programy, které odhalí případy, jež 
by dříve nebyly dia gnostikovány. A ko-
nečně jsou to specifi cké příčiny půso-
bící v obou směrech: pandemie obezity 
zvyšuje incidenci řady nádorů, vyšetření 
PSA odhalí více nádorů prostaty; naopak 
snížení výskytu infekcí H. pylori vede ke 
snížení počtu nádorů žaludku, použití 
vakcíny proti HPV sníží výskyt karcinomu 
děložního čípku.

Jako onkologové jsme zvyklí dívat se 
na Kaplan-Meierovy křivky přežití. Z je-
jich průběhu můžeme vyčíst celou řadu 
důležitých informací. Asi nejčastěji ana-
lyzované parametry a cílová kritéria vět-
šiny klinických studií jsou přežití bez pro-
grese (progression free survival – PFS) 
a celkové přežití (overall survival – OS). 
Ačkoliv PFS je parametrem relativně spe-
cifickým ke studovanému typu léčby, 
OS je nespecifi cký, ale v obecné rovině 
velmi dobře srovnatelný parametr. Nej-
častěji sledovaným obdobím je 5leté 
přežití, ačkoliv použití jednoho čísla 
je oproti komplexní Kaplan-Meierově 
křivce velmi zjednodušující. Je to jedno-
duchý parametr, můžeme z něj však vy-
číst vliv pokroku v léčbě konkrétní dia-
gnózy? Podle dat srovnávajících 5leté OS 
ve Spojených státech z 20 sledovaných 
typů nádorů došlo k  největší relativní 
změně mezi lety 1970 a 2013 u dia gnóz 
karcinomu prostaty (+30,8  %), leuke-
mií (+26,4 %), mnohočetného myelomu 
(+25  %), non-hodgkinských lymfomů 
(+24,5 %) a karcinomu ledviny (+24 %). 
Srovnávací studie však nekorelovala 
5leté OS s  poklesem mortality, ale na-
opak s nárůstem incidence [2]. Zatímco 
u nejčastějšího nádoru u mužů lze před-
pokládat vliv klasických metod chirur-
gie, radioterapie a hormonální terapie, 
rovněž u  karcinomu ledviny souvislost 

se zlepšením dia gnostických a  chirur-
gických metod, dalšími třemi jsou hema-
tologické malignity, což není náhodou. 
Tyto nádory lze považovat za primárně 
diseminované, na druhou stranu nádo-
rové buňky jsou u  nich částečně nebo 
úplně izolované, a tedy dobře bio logicky 
přístupné novým léčebným modalitám. 
Jistě se zde propsalo využití transplan-
tací kostní dřeně, ale také zcela nových 
skupin léků. V důsledku skutečnosti, že 
u  řady onemocnění dochází k  rozvoji 
subklinických metastáz v časné fázi ne-
moci, ovšem klinicky je nedokážeme 
efektivně detekovat, dochází k prodlou-
žení 5letého přežití, ale zároveň ke zvý-
šení počtu pozdních relapsů onemoc-
nění vzhledem k  tomu, že máme stále 
účinnější modality léčby [3]. To však není 
případ imunoterapie, o  tom ale až za 
chvíli.

Posledních 25  let přineslo v  onkolo-
gické léčbě skutečně převratné novinky. 
Jako klinický a experimentální onkolog 
budu hovořit o  vývoji nových léků, ni-
koliv o chirurgických metodách a mož-
nostech radioterapie, které také doznaly 
zcela zásadních změn. Od objevu che-
moterapie (nitrogen mustard) jako zá-
kladní modality léčby nádorů uplynulo 
již mnoho let. Hodně času ale také uply-
nulo od první cílené léčby, kterou byl ta-
moxifen v léčbě karcinomu prsu a který 
nyní řadíme do kolonky hormonální 
léčby [4]. Jaké milníky následovaly tyto 
objevy v posledním čtvrtstoletí?

Obecně bychom asi mohli hovořit 
o  průlomu v  cílené léčbě. Je to léčba, 
která je na rozdíl od chemoterapie spe-
cifi cká a je namířena proti konkrétnímu 
cíli. Těmi prvními byly monoklonální pro-
tilátky, které jsme do té doby znali z dia-
gnostiky. Od jejich objevu G. Köhlerem 
a  C. Milsteinem v  roce 1975  uplynula 
dlouhá doba, přesto trvalo dalších 23 let, 
než se monoklonální protilátky dostaly 
do terapeutického použití. Pouze pro-
tilátky zamířené na dobře zvolené cíle 
mohou být úspěšné. Takovou protilát-
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kou byl nepochybně rituximab, anti-
-CD20 protilátka, neboť úbytek fyziolo-
gických B lymfocytů se ukázal jako velmi 
dobře snášený. Naopak alemtuzumab, 
anti-CD52 protilátka, se ukázal jako to-
xický, neboť snižoval počty T lymfocytů 
a  vedl k  závažným oportunním infek-
cím (zejména cytomegaloviru), proto se 
z onkologických indikací léčby prakticky 
vytratil. Modifikace protilátek o  další 
účinnou substanci reprezentuje ibri-
tumomab tiuxetan, konjugát protilátky 
s  radioizotopem 90Y-anti-CD20, a  bren-
tuximab vedotin, anti-CD30  konjugát 
s  chemoterapeutikem, který se uplat-
ňuje u Hodgkinova lymfomu. Dalším po-
krokem jsou bispecifi cké protilátky, které 
zpravidla mají za úkol přiblížit nádorový 
cíl k imunokompetentní buňce.

Průlom v cílené léčbě znamenal také 
objev molekuly STI-571 a  její schválení 
jako léku v roce 2001. Tato malá mole-
kula patří do dnes už rozsáhlé skupiny 
tyrosinkinázových inhibitorů a  záhy 
změnila osud nemocných s chronickou 
myeloidní leukemií. Další typy tyrosinki-
náz se uplatnily v léčbě renálního karci-
nomu a postupně i v léčbě řady dalších 
onkologických dia gnóz. Do skupiny ma-
lých molekul typu tyrosin a serin/ threo-
nin kinázových inhibitorů se dnes řadí 
mnoho jiných molekul proti odlišným 
cílům. Jako příklad lze zmínit ALK inhibi-
tory, BRAF a MEK inhibitory, mTOR inhi-
bitory, TRK inhibitory a další.

Samostatnou kapitolu představuje ce-
lulární terapie. Léčbu pomocí hemato-
poetických pluripotentních kmenových 
buněk představuje transplantace kostní 
dřeně, resp. periferních hematopoetic-
kých kmenových buněk. Ve své auto-
logní či alogenní podobě představuje 
modalitu léčby zejména pro akutní leu-
kemie, lymfomy a mnohočetný myelom. 
Novou modalitou využívající principu 
genové terapie jsou CAR-T cells (chi-
meric antigen receptor T cells). Do T lym-
focytů je vnesen gen rozlišující nejčastěji 
molekulu CD19. Vazba na cílovou struk-
turu nádorových buněk B linie dostane 
do kontaktu cílovou nádorovou buňku 

a imunokompetentní T lymfocyt, čímž je 
zahájena destrukce cíle. Jde o unikátní 
a efektivní léčbu, která je v současnosti 
limitována cílovou molekulou, a  tedy 
omezena na akutní lymfoblastickou leu-
kemii, non-hodgkinské lymfomy B linie, 
mnohočetný myelom a chronickou lym-
focytární leukemii.

Nádorové vakcíny nejčastěji využívají 
principu prezentace nádorového anti-
genu dendritickou buňkou a  lze je při-
pravit kultivací in vitro z monocytů pe-
riferní krve. Tento koncept zcela změnil 
nástup imunoterapie, tedy použití mo-
noklonálních protilátek, ale tentokráte 
proti cílům CTLA-4 a PD-1. Imunoterapie 
upřela pozornost k  rozvoji imunotole-
rance nádorových onemocnění, která je 
přirozenou součástí vývoje nádorového 
onemocnění. Použití imunoterapie zcela 
zásadně změnilo prognózu nemocných 
s melanomem a dostává rámec použití 
v mnoha dalších dia gnostických skupi-
nách. Spektrum dalších nových moda-
lit doplňují inhibitory proteasomu, PARP 
inhibitory, PI3K inhibitory, CDK4-6 inhi-
bitory. Tento výčet však není a nemůže 
být zdaleka kompletní.

Novou výzvu představuje cena mo-
derní léčby. Za poslední roky jsme si 
již zvykli na ceny protinádorové léčby 
v řádu jednotek milionů korun. Náklady 
na léčbu CAR-T cells tato očekávání ještě 
přesáhly. Příkladem extrémního nárůstu 
nákladů může být i  nová bispecifická 
protilátka tebentafusp-tebn pro léčbu 
uveálního melanomu, jejíž kalkulovaná 
cena na 1  týden léčby je 440  000 Kč, 
roční léčba tedy představuje náklady 
ve výši asi 23 000 000 Kč (1 mil. USD). Je 
otázkou, jak si s  těmito náklady poradí 
plátci zdravotní péče.

Nyní se na chvíli vraťme ke Kaplan-
-Meierovým křivkám. Abychom skutečně 
odhalili dopady moderní léčby, je ne-
zbytné podívat se na stadia onemocnění, 
pro něž především je tato léčba určena, 
což jsou převážně stadia IV, metastatická. 
Podívejme se na příklad melanomu léče-
ného checkpoint inhibitory. Pacienti lé-
čení kombinací ipilimumab + nivolumab 

dosáhli 5letého OS 52 % (PFS pak 36 %), 
což jsou dosud nevídané hodnoty, ačko-
liv křivky pacientů léčených dříve che-
moterapií se blížily nule [5]. Co je však na 
těchto křivkách možná ještě důležitější, 
je skutečnost, že v  případě PFS křivka 
v čase „levels off “ (směrnice její tečny se 
limitně blíží nule). Je tedy velmi pravdě-
podobné, že skutečné trvání léčebné od-
povědi bude mnohem delší, a v  tom je 
imunoterapie ve svém užším slova smy-
slu zatím jedinečná.

Možnosti výzkumu vždy předbíhají 
možnosti dia gnostiky a ty opět předbí-
hají možnosti terapeutické. I v 21. století 
máme bohužel stále dost typů nádorů, 
u nichž jsou naše terapeutické možnosti 
limitované.

U nádorů, u  nichž nemáme dosta-
tečné spektrum možností léčby, nám 
nezbývá než snažit se je dia gnostikovat 
v  časných fázích onemocnění, kdy je 
účinná konvenční léčba. Nové léky nám 
také mohou umožnit dosažení konverze, 
tedy radikální operability onemocnění, 
které bylo původně inoperabilní. Počet 
těchto případů naštěstí postupně na-
růstá. Nezbývá než si do budoucna po-
přát stále širší spektrum možností cílené 
léčby, a to i u nádorů, u nichž jsou dnes 
tyto možnosti omezené, a stále více ta-
kových Kaplan-Meierových křivek, jako 
je tomu v případě imunoterapie.
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s 5-fl uorouracilem (5-FU) a  leukovorinem (LV), u dospělých pacientů, u nichž 
došlo k progresi po terapii založené na gemcitabinu. DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB 
PODÁNÍ*: Přípravek Onivyde pegylated liposomal smí pacientům předepisovat 
a  podávat pouze lékaři a  zdravotničtí pracovníci se zkušenostmi s  proti-
nádorovými terapiemi. Přípravek Onivyde pegylated liposomal, leukovorin 
a 5-fl uorouracil se mají podávat postupně. Doporučená dávka a režim přípravku 
Onivyde pegylated liposomal je  70  mg/m2  intravenózně po  dobu  90  minut, 
následně LV  400  mg/m2 intravenózně po  dobu  30  minut a  poté  5FU 
2400  mg/m2 intravenózně po  dobu  46  hodin, s  podáváním každé  2  týdny. 
Přípravek Onivyde pegylated liposomal se nemá podávat jako monoterapie. 
Sníženou počáteční dávku přípravku Onivyde pegylated liposomal 50 mg/m2 
je třeba zvážit u  pacientů, o  nichž je známo, že jsou homozygoty alely 
UGT1A1*28. V  následných cyklech je třeba zvážit zvýšení dávky přípravku 
Onivyde pegylated liposomal na  70  mg/m2, pokud je tolerována. 
PREMEDIKACE*: Doporučuje se standardními dávkami dexamethasonu (nebo 
ekvivalentním kortikosteroidem) společně s  antagonistou 5-HT3 (nebo jiným 
antiemetikem) alespoň 30 minut před infuzí přípravku Onivyde pegylated 
liposomal. Úpravy dávek se doporučují ke  zvládnutí toxicit  3.  a  4.  stupně 
souvisejících s přípravkem Onivyde pegylated liposomal. Porucha funkce jater: 
přípravek se nemá používat u pacientů s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo 
AST a  ALT > 2,5násobek horní meze normálu (ULN) nebo > 5násobek ULN, 
pokud jsou v  játrech přítomny metastázy. Porucha funkce ledvin: U pacientů 
s mírnou až středně závažnou poruchou funkce ledvin není nutná úprava dávky. 
Přípravek se nedoporučuje u  pacientů se závažnou poruchou funkce ledvin 
(clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza závažné 
hypersenzitivity na  irinotekan nebo na  kteroukoli pomocnou látku. Kojení. 
ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ*: Obecná: Přípravek Onivyde pegylated liposomal 
není ekvivalentem jiných nelipozomálních forem irinotekanu a nesmí být s nimi 
zaměňován. Myelosuprese/neutropenie: Doporučuje se sledovat kompletní 
krevní obraz. Febrilní neutropenii je třeba okamžitě léčit širokospektrými 
intravenózními antibiotiky v  nemocnici. Léčbu přípravkem Onivyde pegylated 
liposomal je třeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilní neutropenie nebo klesne 
absolutní počet neutrofi lů pod 1500/mm3. Pacienti se závažným selháním kostní 
dřeně nemají být léčeni tímto přípravkem. Předchozí ozařování oblasti břišní 
v anamnéze zvyšuje riziko závažné neutropenie a febrilní neutropenie po léčbě 
přípravkem Onivyde pegylated liposomal. U pacientů s ozařováním oblasti břišní 
v anamnéze se doporučuje pečlivé sledování krevního obrazu a je třeba zvážit 
použití myeloidních růstových faktorů. U pacientů, kterým je přípravek Onivyde 
pegylated liposomal podáván souběžně s  ozařováním, je třeba postupovat 
s opatrností. Imunosupresivní účinky a vakcíny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci 
živými vakcínami. Mrtvé či inaktivované vakcíny se mohou podávat; odpověď 
na  ně však může být snížená. U  asijských pacientů byla pozorována vyšší 

incidence závažné a  febrilní neutropenie. U osob, které jsou 7/7 homozygoty 
alely *28  genu UGT1A1*28, existuje zvýšené riziko neutropenie při léčbě 
nelipozomálním irinotekanem. Interakce se silnými induktory CYP3A4: lze 
podávat se silnými induktory enzymu CYP3A4, jako jsou antikonvulziva (fenytoin, 
fenobarbital nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a třezalka tečkovaná, pouze 
pokud neexistují žádné terapeutické alternativy. Je třeba zvážit substituční terapii 
neindukující enzymy, a  to nejméně 2 týdny před zahájením léčby přípravkem 
Onivyde pegylated liposomal. Interakce se silnými inhibitory CYP3A4 nebo 
silnými inhibitory UGT1A1: nesmí se podávat se silnými inhibitory enzymu 
CYP3A4 Podávání je třeba ukončit nejméně 1 týden před zahájením léčby 
přípravkem Onivyde pegylated liposomal. Lze podávat se silnými inhibitory 
UGT1A pouze pokud neexistují žádné terapeutické alternativy. Průjem: 
U  pacientů, u  kterých dojde k  časnému nástupu průjmu, je třeba zvážit 
terapeuticky a  profylakticky podávaný atropin, pokud není kontraindikován. 
Podávání loperamidu je třeba zahájit při prvním výskytu řídké stolice nebo 
průjmu nebo ihned po  nástupu častějšího vyprazdňování střev než obvykle. 
Jestliže průjem přetrvává, i když pacient užívá loperamid déle než 24 hodin, je 
třeba zvážit podpůrnou léčbu perorálními antibiotiky. Jestliže průjem přetrvává 
déle než 48 hodin, ukončete podávání loperamidu, monitorujte a  doplňte 
tekutiny s  obsahem elektrolytů a  pokračujte v  antibiotické podpůrné léčbě. 
Léčbu přípravkem Onivyde pegylated liposomal je třeba odložit do doby, než 
průjem dosáhne ≤ 1. stupně (o 2–3 stolice/den více než v době před léčbou). 
Nesmí se podávat pacientům se střevní obstrukcí a  chronickým zánětlivým 
onemocněním střev, dokud neodezní. Cholinergní reakce: Průjem s  časným 
nástupem mohou provázet cholinergní příznaky, jako jsou rinitida, zvýšená 
salivace, zrudnutí, diaforéza, bradykardie, mióza a  hyperperistaltika. V  případě 
cholinergních příznaků je třeba podat atropin. Akutní reakce na infuzi a související 
reakce: V případě závažných hypersenzitivních reakcí je třeba léčbu přípravkem 
Onivyde pegylated liposomal ukončit. Předchozí Whippleova operace: Je třeba 
sledovat známky infekcí. Cévní onemocnění: Onivyde pegylated liposomal je 
spojován s tromboembolickými příhodami, jako je plicní embolie, žilní trombóza 
a arteriální tromboembolismus. Pro odhalení pacientů s vícečetnými rizikovými 
faktory kromě základního novotvaru má být odebrána důkladná anamnéza. 
Pacienti mají být informováni o známkách a symptomech tromboembolie a mají 
okamžitě kontaktovat lékaře nebo zdravotní sestru, pokud se u  nich takové 
známky nebo symptomy objeví. Plicní toxicita: U  pacientů léčených 
nelipozomálním irinotekanem se vyskytly příhody podobné intersticiálnímu 
plicnímu onemocnění (ILD). Mezi rizikové faktory patří preexistující plicní 
onemocnění, podávání pneumotoxických léčivých přípravků, kolonie 
stimulujících faktorů nebo předchozí radiační terapie. U těchto pacientů je třeba 
pečlivě sledovat respirační příznaky před léčbou přípravkem Onivyde pegylated 
liposomal i  během ní. Objeví-li se nová nebo progresivní dyspnoe, kašel 
a  horečka, je třeba léčbu přípravkem Onivyde pegylated liposomal okamžitě 
přerušit až do  vyhodnocení diagnózy. U  pacientů s  potvrzenou diagnózou 
ILD je třeba léčbu přípravkem ukončit. Porucha funkce jater: Pacienti 
s hyperbilirubinemií měli vyšší koncentrace celkového SN38, a proto je u nich 
zvýšené riziko neutropenie. U pacientů s celkovým bilirubinem 1,0–2,0 mg/dl je 

třeba pravidelně sledovat krevní obraz. U  pacientů s  poruchou funkce jater 
(bilirubin > 2násobek horní hranice normálního rozmezí [upper limit of normal, 
ULN]; transaminázy > 5násobek ULN) je třeba postupovat opatrně. Porucha 
funkce ledvin: nebylo stanoveno. Pacienti s podváhou: u pacientů s body mass 
indexem < 18,5 kg/m2 je třeba postupovat opatrně. Pomocné látky: obsahuje 
33,1
mg sodíku v  lahvičce, což odpovídá 1,65
% doporučeného maximálního 
denního příjmu sodíku potravou podle WHO pro dospělého, který činí 2
g 
sodíku. INTERAKCE*: Souběžné podávání s  induktory CYP3A4 může snížit 
a souběžné podávání s inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGT1A1 (např. atazana-
virem, gemfi brozilem, indinavirem, regorafenibem) může zvýšit systémovou 
expozici přípravku Onivyde pegylated liposomal. FERTILITA*: TĚHOTENSTVÍ: 
Nedoporučuje se. KOJENÍ*: kontraindikováno. ANTIKONCEPCE*: Muži i ženy 
musí používat účinnou antikoncepci v  průběhu léčby a  ještě 1 měsíc 
po ukončení léčby u žen a 4 měsíce u mužů. ÚČINKY NA SCHOPNOST ŘÍDIT 
A  OBSLUHOVAT STROJE*: Dbát zvýšené pozornosti. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: 
Velmi časté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie, 
hypomagnezemie, dehydratace, snížená chuť k  jídlu, závrať, průjem, zvracení, 
nauzea, bolest břicha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferní otok, zánět 
sliznice, únava, astenie, snížení hmotnosti. Časté: septický šok, sepse, 
pneumonie, febrilní neutropenie, gastroenteritida, orální kandidóza, lymfopenie, 
hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergní syndrom, 
dysgeuzie, hypotenze plicní embolie, embolizace, hluboká žilní trombóza, 
dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutní renální 
selhání, reakce spojená s infuzí, edém, zvýšený bilirubin, zvýšená ALT, zvýšená 
AST, zvýšení INR. Méně časté: biliární sepse, hypersenzitivita, trombóza, 
hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulopapulózní vyrážka, diskolorace nehtu. 
PŘEDÁVKOVÁNÍ* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerázy I) 
zapouzdřený v  lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je 
derivátem kamptothecinu. Kamptotheciny působí jako specifi cké inhibitory 
enzymu DNA topoizomerázy I. Irinotekan a  jeho aktivní metabolit SN-38 
vytvářejí reverzibilní vazbu s  komplexem topoizomeráza I-DNA a  indukují 
jednořetězcové léze DNA, které blokují replikační vidlici DNA a  odpovídají 
za  cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostřednictvím karboxylesterázy 
na  SN-38. SN-38 je z  hlediska inhibice topoizomerázy I  purifi kované 
z nádorových buněčných linií člověka a hlodavců přibližně 1000krát silnější než 
irinotekan. PODMÍNKY UCHOVÁVÁNÍ*: Ucho vávejte v  chladničce (2–8 °C). 
Chraňte před mrazem a světlem. BALENÍ*: 1 injekční lahvička obsahující 10
ml 
koncentrátu. Datum poslední revize textu: 09/2021. Registrační číslo: 
EU/1/16/1130/001. Držitel registračního rozhodnutí: Les Laboratoires Servier 
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Před předepsáním přípravku si 
přečtěte Souhrn údajů o přípravku. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský 
předpis. Přípravek je hrazen z  prostředků veřejného zdravotního pojištění 
viz Seznam cen a  úhrad léčivých přípravků: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-
leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Přípravek je k dispozici v lékárnách. 
Další informace lze vyžádat na  adrese Servier s.r.o., Na  Florenci 2116/15, 
110 00  Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.
* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku
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PŘEHLED

Rosai-Dorfman-Destombesova choroba – 
histiocytární onemocnění se zánětlivými projevy

Rosai-Dorfman-Destombes disease – histiocytic disorder 
with infl ammatory manifestation

Adam Z.1, Adamová Z.2, Pour L.1, Řehák Z.3, Koukalová R.3, Král Z.1
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Souhrn
Východiska: Rosai-Dorfman-Destombesova choroba (Rosai-Dorfman-Destombes disease 
– RDD) je vzácné histiocytární onemocnění charakterizované akumulací aktivovaných histio-
cytů v  ložisku choroby se zánětlivou reakcí. Ačkoliv imunofenotyp patologických buněk je 
znám, etiopatogeneze této nemoci není stále objasněna. Původně byla nemoc považována za 
reaktivní, v posledních letech byly identifi kovány četné mutace provázející RDD: NRAS, KRAS, 
MAP2K1 a ARAF, což zase svědčí pro klonální (maligní) etiologii této nemoci. RDD je hetero-
genní onemocnění s velmi odlišnými klinickými průběhy. Izolované nodální či kožní postižení 
má podstatně lepší prognózu než případy s extranodálním postižením, které jsou spojené se 
závažnou morbiditou i mortalitou. Nemoc se vyskytuje izolovaně anebo v asociaci s maligními 
či autoimunitními chorobami. Terapie je odvislá od lokalizace choroby. Při nevelkém rozsahu 
nemoci se používá monoterapie glukokortikoidy. V případech pokročilejšího onemocnění je 
nutná intenzivní léčba. Ve starších publikacích byly popsány léčebné odpovědi po antimetabo-
litech, vinka alkaloidech a prednisonu, v novějších pak po kladribinu, příp. thalidomidu, lenali-
domidu či sirolimu, ale také rituximabu. V několika případech byl prokázán efekt kobimetinibu. 
Cíl: Text přináší přehled současných znalostí o tomto raritním onemocnění a uvádí dosavadní 
zkušenosti s léčbou RDD.

Klíčová slova
Rosai-Dorfman-Destombesova choroba – rituximab – kladribin – sirolimus – cyklosporin – le-
nalidomid – kobimetinib

Summary
Background: Rosai-Dorfman-Destombes disease (RDD) is a rare histiocytosis characterized by 
accumulation of activated histiocytes within aff ected tissues. Although the immunophenotype 
of this disease was described, the pathophysiology of this disease is still not suffi  ciently under-
stood. Recent studies have found NRAS, KRAS, MAP2K1, and ARAF mutations in RDD lesions, 
raising the possibility of a clonal origin in some forms of RDD while in other cases reactive ori-
gin or association with other malignant and autoimmune disease is supposed. RDD is a widely 
heterogeneous entity with a range of clinical phenotypes occurring in some patients in asso-
ciation with autoimmune or malignant diseases. Its therapy should refl ect the localization of 
the disease. Monotherapy with glucocorticoids is suffi  cient only in limited disease. In patients 
with advanced disease, combined nodal and extranodal forms of RDD need more intensive 
therapy. In older publications, antimetabolites, vinca alkaloids and prednisone were used; in 
recent publications, remissions after cladribine, rituximab, sirolimus, thalidomide, lenalidomide 
and cobimetinib were described. Purpose: This text summarizes current knowledge about this 
rare disease and reviews the therapeutic options.

Key words
Rosai-Dorfman-Destombes disease – rituximab – cladribine – sirolimus – cyclosporine – lena-
lidomid – cobimetinib
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Úvod

Nomenklatura

Správný anglický název této vzácné cho-
roby je kombinací tří jmen: „Rosai-Dorf-
man-Destombes disease“. Třetí jméno 
(Destombes) je často neprávem opo-
míjeno, možná pro délku názvu. V  od-
borné literatuře lze najít také kratší ozna-
čení nemoci „Rosai-Dorfman disease“ 
se zkratkou RDD. Do češtiny pak překlá-
dáme jako Rosaiova-Dorfmanova cho-
roba. Lze však použít i  další název Ro-
saiova-Dorfmanova-Destombesova 
(příp. Rosai-Dorfman-Destombesova) 
choroba. V  dalším textu budeme pou-
žívat tedy zkratku RDD. V  české litera-
tuře je této nemoci věnováno dle data-
báze Medvik 20  publikací. Vít Caprt ve 
svém článku zdůrazňuje, aby klinici na 
tuto nemoc mysleli, a pokud je to dle kli-
nických projevů možné, provedli odběr 
na histologii a  patologa na tuto mož-
nost upozornili  [1]. Z pražského praco-
viště v Motole vyšla morfologická práce 
věnovaná histopatologii této nemoci [2]. 
Dětské formy RDD popsal kolektiv profe-
sora Štěrby [3]. Kožní formu popsal Drlík 
et al [4] a Mazánek popsal projevy této 
nemoci v ORL oblasti [5]. To znamená, že 
tato nemoc byla u pacientů v ČR opako-
vaně dia gnostikována a s jejím sporadic-
kým výskytem je nutno počítat. Jedná 
se o  vzácné onemocnění ze skupiny 
histiocytóz, u  něhož stále není jasno, 
zda jde o klonální, či reaktivní onemoc-
nění. Nakonec podobný vývoj názorů 
známe u ložiskové formy Castlemanovy 
nemoci.

Historie 

První popis RDD byl zveřejněn v  roce 
1965  francouzským patologem jmé-
nem Pierre-Paul Louis Lucien Destom-
bes, který popsal čtyři mladé pacienty 
s  lymfadenopatií a  sinusovou histiocy-
tózou [6]. O 4 roky později patologové 
ze Standfordu Juan Rosai a Ronald Dor-
fman analyzovali 34 případů stejné cho-
roby a použili pro ni termín „sinusová his-
tiocytóza s masivní lymfadenopatií“ [7]. 
Ložiska nemoci byla tvořena histiocyty, 
které byly S100+, CD68+ a CD1a− a byla 
v  nich patrná variabilní frekvence jevu 
jménem emperipoléza. Choroba byla 
původně považována na neagresivní 
onemocnění nejasné etiologie. 

Juan Rosai spolu s  Ronaldem Dorf-
manem a  Kathryn Foucarovou z  Uni-
versity Albuquerque v New Mexiku za-
ložili první registr této nemoci, v němž 
shromažďovali nejen morfologické po-
pisy, ale také klinické informace o prů-
běhu RDD. Při počtu 423  pacientů se 
jedná o  dosud největší analyzovaný 
soubor [8]. 

Za klasický projev byla původně [6,7] 
považována bilaterální krční lymfade-
nopatie. Na základě výše uvedeného 
souboru však vyšlo najevo, že ve 43  % 
případů byla přítomna i  extranodální 
lokalizace, a  ne všechny případy měly 
příznivý průběh [8]. Tato publikace jako 
první upozornila na velmi divergentní 
průběh RDD, od spontánně regredující 
formy až po progredující onemocnění 
vedoucí ke smrti nemocného.

Záhy byla popsána obtížně dia gnos-
tikovatelná intrakraniální lokalizace této 
nemoci [9]. 

Dnes je RDD považována za hetero-
genní jednotku, která může být tvořena 
solitárním anebo multifokálním one-
mocněním. Tato nemoc se v ně kte rých 
případech vyskytuje izolovaně, bez pří-
tomnosti dalších chronických onemoc-
nění, ale v jiných případech je asociována 
s hereditárními chorobami predisponují-
cími vznik RDD nebo se získanými cho-
robami autoimunitního nebo maligního 
charakteru.

Epidemiologie

RDD je vzácná nemoc a její prevalence 
v USA je odhadována na 5  : 1 000 000. 
Ročně je v  USA nově dia gnostikováno 
jen asi 100  nových případů  [8]. Dle 
prvních názorů vyplývajících ze spo-
lečné práce Foucarové, Rosaie a  Dorf-
mana měla tato choroba typicky po-
stihovat osoby mladšího věku. V  jejich 
souboru byla dia gnostikována u  dětí 
a  mladých dospělých; medián výskytu 
byl 20,6  roku, ale výjimečně byla dia-
gnostikována i  u  pacientů starších. 
Počet registrovaných případů byl v roce 
1990 celkem 423 [8]. V roce 2018 publi-
kované doporučení pro léčbu této ne-
moci uvádí počet popsaných případů do 
jednoho tisíce. Tato nemoc tedy pořád 
zůstává velmi vzácnou chorobou, ale 
přesto byla opakovaně českými lékaři lé-
čena a popsána [2–5].

Etiopatogeneze

Etiologie zůstává od popisu této nemoci 
zahalena tajemstvím. Je možná, že ozna-
čení RDD je skupinovým označením pro 
několik forem této nemoci se společ-
nými morfologickými rysy, ale s  odliš-
ným bio logickým chováním i  lokalizací 
a možná i odlišnou etiopatogenezí. Starší 
studie klonality prokazovaly, že ložiska 
RDD jsou tvořena polyklonálními reak-
tivními nenádorovými buňkami  [10]. 
Četné studie popisovaly asociaci s viro-
vými infekty, herpetickými viry, EB-vi-
rem, cytomegalovirem a HIV, ale etiopa-
togenetická vazba na virové infekce 
nebyla zatím prokázána. Novější analýzy 
se u  pacientů s  RDD zaměřily na prů-
kaz mutací NRAS, KRAS, MAP2K1 a ARAF. 
Molekulárněbio logický výzkum této ne-
moci prokázal přítomnost četných mu-
tací, a  to i  u  pacientů, u  nichž nebyla 
prokázána další maligní choroba. Suma-
rizaci popsaných mutací u RDD lze na-
lézt v přehledové práci z roku 2020 [11] 
a v dalších publikacích [12–14]. O mutaci 
BRAF se soudilo, že je typická pro Lan-
gerhansovu histiocytózu a Erdheimovu-
-Chesterovu chorobu a že u RDD se ne-
vyskytuje. Ale nic neplatí absolutně, 
v jednom případě byla popsána mutace 
BRAF také u RDD [15].

V případě asociace RDD s dalším ma-
ligním onemocněním se podařilo v ně-
kolika studiích popsat mutaci společnou 
pro RDD a další přítomné, obvykle he-
matologické maligní onemocnění  [16]. 
Práce prokazující mutace patologických 
histiocytů mluví ve prospěch klonální 
(maligní) etiologie nemoci. A tak otázka 
reaktivní či maligní etiologie je stále dis-
kutována a umíme si představit, že v ně-
kte rých případech to bude klonální one-
mocnění a v jiných reaktivní.

Nemoci asociované s RDD 

Vrozené genetické poruchy 

s predispozicí ke vzniku RDD

Mutace genu SLC29A3  je podkladem 
několika geneticky definovaných he-
reditárních chorob. Jedna z  nich je fa-
miliární histiocytóza, zvaná též „Faisa-
labad histiocytosis“, dále „H-syndrom“ 
a „pigmentová hypertrichotická derma-
tóza s diabetem dependentním na inzu-
linu“. Všechny vrozené nemoci jsou řa-
zeny k histiocytózám. A u všech těchto 
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vých buněk nebo Erdheimova-Ches-
terova choroba). Tato výchozí situace 
ovlivňuje další léčbu. Prognóza pacienta 
závisí dále na lokalizaci; izolovaná kožní 
či nodální forma má dobrou prognózu, 
zatímco extranodální forma již tak příz-
nivou prognózu nemá.

Morfologie

Přítomnost pomalu progredující cho-
roby s bio ptickým vzorkem, který odpo-
vídá nespecifickému zánětu (preparát 
obsahuje agregáty plazmocytů a lymfo-
cytů s výraznou příměsí histiocytů), a ně-
kte ré z projevů RDD by měly vzbudit po-
dezření na možnost RDD a další analýza 
by měla být předána do rukou odbor-
níků se zkušeností s rozpoznáváním této 
nemoci. Pokud klinik na tuto nemoc po-
myslí, měl by provést další vyšetření za-
měřená na průkaz jiných maligních cho-
rob či autoimunity.

Klasickými histologickými znaky této 
nemoci je sinusová expanze velkých his-
tiocytů, s velkým hypochromatickým já-
drem a prominentními nukleoly. Nodální 
forma RDD je často provázena přítom-
ností četných plazmatických buněk s va-
riabilním zastoupením IgG4/ IgG v plaz-
mocytech. Pro stanovení dia gnózy 
pomáhá vždy průkaz jevu emperipoléza, 
což je termín pro průchod intaktních leu-
kocytů přes cytoplazmu těchto buněk, 
aniž by došlo k  jejich destrukci. Naproti 

konce v jednom tumorózním ložisku při 
histologické analýze byly popsány jak 
struktury RDD, tak i IgG4 pozitivní plaz-
matické buňky a  současně i  znaky sar-
koidózy  [39]. Dle poslední klasifikace 
histiocytárních nemocí, kterou Jean-
-François Emile se spoluautory publiko-
val v roce 2016, nejsou zatím důkazy pro 
společnou etiologii těchto chorob. Nic-
méně autoři klasifi kace histiocytárních 
chorob z  roku 2016  doporučují u  kaž-
dého případu RDD provádět barvení na 
IgG4 pozitivní plazmatické buňky a sta-
novit poměr IgG4 pozitivních/ IgG plaz-
mocytů. Barvení na fi brózu je standar-
dem, takže vlastně při každém potvrzení 
dia gnózy RDD je třeba se vyjádřit k mož-
nosti, že se jedná o IgG4-RD [40]. 

Klasické asociace – RDD s  hereditár-
ními nebo získanými chorobami typu 
autoimunit či malignit – signalizují vždy 
závažnější průběh. Jaký prognostický 
význam má přítomnost IgG4 pozitivních 
plazmocytů v ložisku této nemoci, zatím 
není jasné. Klasické asociace RDD s dal-
šími nemocemi znázorňuje schéma  1. 
Prognóza i  léčba se odvíjejí od skuteč-
nosti, zda je RDD sporadickým onemoc-
něním, nebo zda je z familiárních poruch 
imunity nedefinovaných či definova-
ných, jako je autoimunitní lymfoproli-
ferativní syndrom (ALPS), nebo zda je 
nemoc asociována s  maligními choro-
bami, tj. (histiocytóza z  Langerhanso-

nemocí byl prokázán výskyt RDD  [17]. 
Taktéž u  geneticky podmíněného au-
toimunitního lymfoproliferativního syn-
dromu se může v  průběhu let objevit 
RDD. Tento autoimunitní lymfoprolife-
rativní syndrom souvisí s heterozygotní 
zárodečnou mutací FAS genu TNFRSF. 
Postižené osoby mají celoživotně vyšší 
pravděpodobnost vzniku lymfomu či au-
toimunit, ale i RDD [18–20].

RDD asociovaná se získanými 

autoimunitami 

Autoimunitní choroby jsou u  RDD pří-
tomny asi v 10 %. Byly popsány u pacientů 
s lupus erythematodes, idiopatickou ju-
venilní artritidou, autoimunitní hemo-
lytickou anemií a s autoimunitním lym-
foproliferativním onemocněním [21–23].
RDD asociovaná s neoplaziemi

Ložiska histologicky odpovídající RDD 
byla nalézána u  pacientů s  Hodgkino-
vými a  nehodgkinskými lymfomy, při-
čemž RDD může předcházet, či následo-
vat lymfom. Dále byla RDD pozorována 
u  pacientů s  myelodysplastickým syn-
dromem, po transplantaci kostní dřeně 
a  příp. provázela pacienty s  maligními 
histiocytárními chorobami. Takže Rosai-
-Dorfman-Destombesova choroba může 
být asociovaná s neoplastickými domi-
nantně krevními chorobami [24–28].

RDD asociovaná 

s „IgG4-related disease“

Publikovaná definice nemoci asocio-
vané s imunoglobulinem IgG4 (IgG4-re-
lated disease – IgG4-RD) zkomplikovala 
dia gnostiku RDD. Při imunohistoche-
mickém průkazu IgG4 pozitivních plaz-
mocytů u pacientů s RDD se zjistilo, že 
u  této choroby, zvláště u  extranodál-
ních ložisek, jsou poměrně často za-
stoupeny. Bylo to prokázáno v extrano-
dálních formách RDD s postižením jater, 
plic, střev. V posledních desetiletích exis-
tuje v odborné morfologické literatuře 
hodně publikací, které popisují přítom-
nost IgG4 pozitivních plazmocytů v  lo-
žiscích RDD a kladou si otázku, zda je to 
průnik dvou chorob, anebo zda tyto ne-
moci mají společný základ. Tuto skuteč-
nost záměrně ilustrujeme více citacemi, 
abychom doložili, že průkaz IgG4 pozi-
tivních plazmocytů v ložisku RDD vůbec 
není výjimečným jevem  [29–38]. Do-

Schéma 1. Klasické asociace Rosai-Dorfman-Destombovy choroby s dalšími nemocemi. 

Rosai-Dorfman-De-
stombesova choroba

ALPS – autoimunitní lymfoproliferativní syndrom, ECD – Erdheimova-Chesterova 
choroba, LCH – histiocytóza z Langerhansových buněk 

sporadická 

familiární poruchy 
predisponující pro 
RDD (H syndrom,
familiární ALPS)

asociovaná se získa-
nými autoimunitami

asociovaná s neopla-
zií, leukemie, 
lymfomy, LCH, ECD 

kožní

klasická nodální 

extranodální, kostní 
forma či další orágny
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renchymové ložisko, tak to bývá často 
lokalizováno infratentoriálně v  moz-
kovém kmeni a ve Varolově mostu, za-
tímco supratentoriální či intraventriku-
lární lokalizace ložisek a  mnohočetná 
ložiska jsou vzácná, ale jsou také po-
psána [50,51]. Vyšetření mozkomíšního 
moku je obvykle nenápadné, někdy vy-
kazuje lymfocytární pleocytózu, zvýše-
nou hodnotu bílkoviny, nižší glukózu 
a emperipolézu [49]. Manifestace v tvrdé 
pleně krční páteře či v dalších oblastech 
páteře jsou méně časté. V těchto přípa-
dech se může nemoc projevit známkami 
myelopatie či míšní kompresí. Forma 
RDD postihující CSN může mít rychle 
progresivní průběh, a pokud se nepodaří 
chorobu operačně odstranit, tak může 
skončit i smrtí nemocného [15,52,53].

Oční manifestace tvoří asi 11  % pří-
padů RDD. Oční forma RDD vytváří pato-
logické masy v měkkých částech orbity, 
očním víčku, slzných žlázách, spojivce 
a v rohovce. Může se také manifestovat 
jako uveitida anebo způsobí kompresi 
optického nervu [54].

 RDD v oblasti hlavy a krku

Postižení nosních dutin a paranazálních 
sinů je popisováno v 11 % případů RDD 
a je častější u Asiatů. Tato lokalizace RDD 
způsobuje pocit ucpaného nosu, epistaxi, 
deformitu nosu a obličeje. RDD v dutině 
ústní tvoří noduly na měkkém a tvrdém 
patře a na gingivě, způsobuje otok sliz-
nice dutiny ústní, příp. i  zesílení jazyka. 
Lokalizace RDD v tonzilách způsobí jejich 
zbytnění. Vzácněji RDD postihuje příušní 
a podčelistní slinné žlázy, příp. larynx, fa-
rynx a tymus. Ale i ve štítné žláze může 
RDD vytvořit masivní infi ltrát a tomu od-
povídající příznaky  [55,56], tedy vlastně 
podobné příznaky, jaké v  oblasti hlavy 
a krku způsobuje nemoc IgG4-RD.

Intratorakální forma RDD

Intratorakální projevy jsou popsány jen 
u  2  % pacientů, obvykle ve formě lym-
fadenopatie. Choroba se zde však může 
projevit jako intersticiální plicní postižení, 
plicní nodularity, tracheobronchiální in-
fi ltráty, příp. pleurální výpotek. Podobně 
jako jiné choroby v  oblasti hrudníku 
i tyto ohlašuje suchý dráždivý kašel, pro-
gresivní dušnost a  respirační selhávání. 
Plicní forma může připomínat plicní kar-

padů a prognóza korelovala s rozsahem 
nemoci [8].

Nodální forma RDD

Většina pacientů s RDD přichází s bilate-
rální masivní nebolestivou krční lymfa-
denopatií, kterou mohou, ale nemusejí 
provázet B-symptomy (intermitentní ho-
rečky, noční pocení a úbytek hmotnosti). 
Mediastinální a axilární uzliny bývají in-
fi ltrovány méně často než uzliny krční 
a zcela neobvyklá je infi ltrace retroperi-
toneálních uzlin, i když taktéž byla po-
psána  [43]. Čím více nodálních skupin 
je postiženo, tím je prognóza závažnější, 
a naopak [42].

Kožní forma RDD

Kožní forma RDD tvoří asi 10 % případů 
extranodální formy RDD, ale izolovaná 
kožní forma je vzácná. Ložiska se ob-
vykle v průběhu času pomalu zvětšují, 
nebolí a  nesvědí. Makroskopicky tvoří 
plaky a  papuly se zbarvením, které se 
pohybuje od typicky žluté do červeno-
hnědé. RDD může postihnout kterouko-
liv část kožního povrchu. Diferenciální 
dia gnóza zahrnuje akné vulgaris, pro-
jevy varicella zoster, sarkoidózu, kožní 
lymfomy a kožní metastázy [44].

Neurologická forma (intrakraniální, 

spinální a oční RDD)

Postižení CNS je popisováno v < 5 % pří-
padů. Podstatně častější je intrakraniální 
lokalizace – 75 % všech těchto CNS pří-
padů, zatímco pouze 25 % případů tvoří 
spinální lokalizace. 

Neurologická forma RDD byla k  datu 
2017 popsána ve > 300 případech a ob-
vykle postihuje starší pacienty bez lym-
fadenopatie  [45,46]. Pacienti přicházejí 
s bolestmi hlavy, paresteziemi, poruchou 
stability, motorickými a senzorickými ab-
normalitami a  také s poruchami funkce 
hlavových nervů. Tyto potíže se obvykle 
vyvíjejí měsíce. Familiární případy jsou 
asociovány s  poškozením sluchového 
nervu a hluchotou [47]. Nejčastějším pro-
jevem této nemoci na zobrazovacích vy-
šetřeních je solitární intrakraniální masa 
s  homogenním enhancementem v  ob-
lasti tvrdé mozkové pleny (dury), která 
může dělat dojem meningeomu [48,49].

RDD může ale také způsobit difuzní 
pachymeningitidu. Pokud se objeví pa-

tomu je fagocytóza jev, kdy jedna buňka 
pohltí druhou, ale pohlcená buňka již z ní 
živá nevyjde, neboť je intracelulárně de-
struována. Průkaz emperipolézy však 
není jednoznačným znakem této nemoci, 
protože může být přítomen u  dalších 
histiocytárních onemocnění. Odborníci 
z Histiocytosis Working Group při Mayo 
Clinic defi novali další znak tohoto one-
mocnění s označením OCT2, který spo-
juje RDD s monocytární linií [41]. Extrano-
dální ložiska obsahují více fi brózy, méně 
RDD histiocytů a méně buněk s emperi-
polézou. Proto je vždy nutný histoche-
mický průkaz patologických histiocytů. 
Velké RDD histiocyty mají svůj defi novaný 
imunofenotyp, který je charakteristický 
přítomností cytoplazmatického a  nuk-
leárního proteinu S100 a fascinu, poziti-
vitou CD68 a variabilitou CD163 a pozi-
tivitou CD14. Histiocytární buňky u RDD 
jsou CD1a−/ CD207−, na rozdíl od Lan-
gerhansovy choroby, kde jsou tyto znaky 
pozitivní.

Dia gnostika tohoto onemocnění je 
zkrátka velmi obtížná a patolog by měl od 
klinika slyšet podezření na tuto nemoc, 
zvláště při extranodální lokalizaci.

Klinické projevy

Nemoc postihuje jak uzliny, tak i  pa-
renchymové orgány. Nodální posti-
žení může probíhat současně s  posti-
žením jiných orgánů, takže tuto situaci 
nazveme nodální a  extranodální for-
mou. Pokud se bude jednat o  izolo-
vané postižení uzlin, použijeme termín 
izolovaná nodální forma. Rozdělení na 
izolované nodální formy, příp. na kombi-
novanou nodální a extranodální formu 
anebo na čistě extranodální formu RDD 
má prognostický význam. Nejlepší pro-
gnózu mají pacienti s izolovaným nodál-
ním postižením a  pak pacienti s  izolo-
vaným kožním postižením. Dia gnostika 
extranodálních ložisek je vždy obtíž-
nější než dia gnostika nodálních ložisek 
a je vždy nutno udělat širší diferenciální 
dia gnostiku dalších histiocytóz, které 
se v  této lokalizaci taktéž manifestují, 
jako je histiocytóza z Langerhansových 
buněk a  Erdheimova-Chesterova cho-
roba  [42]. V  první velké analýze z  roku 
1990 mělo 43 % pacientů extranodální 
lokalizaci. Multisystémové postižení 
bylo dia gnostikováno v 19 % všech pří-
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Základní vyšetření

Zjištění rozsahu choroby je vždy zákla-
dem pro plánování léčby. V případě RDD 
je však vyšetření cíleno ještě na dvě další 
otázky: je přítomná další malignita, je pří-
tomná nějaká virová infekce či autoimu-
nita, s níž by nemoc byla asociována? Lo-
žiska RDD jsou známá vysokou akumulací 
fl uorodeoxyglukózy (FDG), a proto FDG-
-PET/ CT je zde vhodným vyšetřením. 
V případě RDD se doporučuje vyšetření 
celotělové, podobně jako u Erdheimovy-
-Chesterovy choroby anebo u  mnoho-
četného myelomu, aby byly zachyceny 
případné změny v  kostech či měkkých 
tkáních dolních končetin. 

V případě orbitálních či neurologic-
kých symptomů se doporučuje MR vy-
šetření s  aplikací gadolinia cílené na 
mozek a orbity, a pokud jsou symptomy, 
tak i na míchu.

Screeningová MR mozku a  páteře 
s  aplikací kontrastu se doporučuje 
k identifi kaci asymptomatických ložisek, 
která by později mohla působit neurolo-
gické problémy. Cílené orgánové MRI vy-
šetření (např. MR srdce či břicha) může 
být nutné ke strukturálnímu vyhodno-
cení ložisek zvýšené akumulace při FDG-
-PET/ CT vyšetření, které sice prokáže 
zvýšenou akumulaci, ale celotělové níz-
kodávkové CT nepodá bližší informaci 
o struktuře ložiska se zvýšenou akumu-
lací FDG. 

V klasickém laboratorním vyšetření 
chceme zdůraznit vyšetření sérologií na 
hepatitidy, HIV a pak vyšetření antinuk-
leárních protilátek a revmatoidního fak-
toru, příp. dalších autoprotilátek, jako 
screening potenciálních asociovaných 
autoimunit.

Morfologické a molekulárně -

-bio logické vyšetření tkáně 

Histologická dia gnóza by měla být po-
tvrzena patologem se zkušeností s roz-
poznáváním této nemoci. Ve vzorku je 
vždy nutno pomocí průtokové cyto-
metrie, cytogenetiky a  imunofenotypi-
zace vyloučit lymfoproliferativní one-
mocnění. Současně se vždy doporučuje 
provést imunohistochemické vyšetření 
počtu IgG4 pozitivních plazmocytů a je-
jich poměru s  IgG pozitivními plazmo-
cyty, protože zde existuje určitý nejasný 
překryv s IgG4-RD.

linovou formou. Choroba bývá lokalizo-
vána kdekoliv v kosti a mívá osteolytický 
či smíšený lyticko-sklerotický charakter. 
Může mít přesah i do měkkých tkání, po-
dobně jako se manifestuje histiocytóza 
z Langerhansových buněk. Bolesti kostí 
jsou časté a  výjimečně může dojít až 
k patologické fraktuře. Opět je zde široká 
diferenciální dia gnostika od fi brózní dys-
plazie, lymfomů, Ewingova sarkomu po 
mnohočetný myelom. Pokud jsou ale 
ložiska ve femuru a  v  tibii, mělo by to 
vzbudit podezření na Erdheimovu-Che-
sterovu chorobu. Prognóza kostního po-
stižení je relativně příznivá [74,75].

Hematologické projevy RDD

Typickými hematologickými projevy je 
normochromní normocytární anemie 
(v  67  % případů), leukocytóza (v  60  % 
případů), typicky neutrofi lní, trombocy-
topenie, eozinofi lie, hypergamaglobuli-
nemie a zvýšená hodnota sedimentace 
erytrocytů. Postižení kostní dřeně je výji-
mečné, ale také bylo popsáno [76].

Rozložení postižení dle studie 

z Mayo Clinic (2021)

V letech 1994–2017  dia gnostikovali na 
Mayo Clinic 64 pacientů s touto nemocí, 
medián věku byl 50 (2–79) let. Symptomy 
nemoci trvaly před zjištěním dia gnózy 
0 až 128 měsíců. Stanovení dia gnózy si 
v průměru vyžádalo 2 (1–6) bio psií, než 
se podařilo nemoc morfologicky pojme-
novat. Nejčastější formou nemoci byla 
podkožní ložiska (40  %). Z  64  pacientů 
mělo jen 8  % klasickou formu postihu-
jící pouze uzliny; 92 % nemocných mělo 
extranodální postižení, z toho 67 % mělo 
pouze extranodální postižení. Nejčastěji 
postiženým orgánem byla kůže a  pod-
koží (52  %), následovaná lymfatickými 
uzlinami (33 %). U tří pacientů zjistili pře-
kryv s  Erdheimovou-Chesterovou cho-
robou a dva z nich měli mutaci MAP2K1. 
Nejčastěji použitá léčba 1. linie byla ex-
cize (38 %) a systémová léčba glukokorti-
koidy (27 %). Glukokortikoidy vedly k lé-
čebné odpovědi u  56  % pacientů, ale 
u 15 (30 %) z nich choroba po ukončení 
podávání glukokortikoidů zrecidivovala. 
V  2. linii byl nejčastěji použit kladribin 
(n = 6) s 67 % léčebných odpovědí [79]. 
Rozložení projevů nemoci v  souboru 
z Mayo Clinic ilustruje graf 1.

cinom, intersticiální plicní záněty, sar-
koidózu, granulomatózní polyangiitis, 
postižení plicní při revmatoidní artritidě, 
příp. TBC. Pouze odběr materiálu k mor-
fologickému vyšetření může pomoci s di-
ferenciální dia gnózou. Forma RDD, která 
postihuje plíce, mívá agresivní chování 
a mortalita zde dosahuje až 45 % [57,58]. 
Postižení srdce je velmi vzácné, jen 0,1–
0,2 %, ale taktéž bylo popsáno [59].

Retroperitoneální a urologická 

forma RDD

Ledviny jsou postiženy ve 4 % RDD pří-
padů dle analýzy z roku 1990. RDD v led-
vině může nabýt formy masivního ložiska 
či difuzní infi ltrace. V  této lokalizaci se 
RDD, podobně jako jiné nemoci ledvin, 
projevuje hematurií, bolestí v  bedrech, 
pocitem plnosti, příp. nefrotickým syn-
dromem způsobeným sekundární amy-
loidózou či trombózou renální žíly. Takže 
opět nespecifické příznaky, a  tedy je-
dině morfologie pomůže v diferenciální 
dia gnostice, protože podobné příznaky 
mohou mít i četné další nemoci ledvin. 
Prognóza pacientů při postižení ledvin 
je závažná, mortalita v těchto případech 
dosahuje až 40  %  [8,60–65]. V  jednom 
popsaném případě byla infi ltrace ledviny 
RDD původcem nadprodukce kalcitriolu, 
který způsobil hyperkalcemii [66]. Zcela 
výjimečně může RDD tvořit nebolestivý 
tumor v oblasti varlete či nadvarlete [67] 
anebo infi ltrát v nadledvině [68].

Postižení trávicího traktu RDD 

Gastrointestinální trakt bývá postižen 
vzácně (< 1  % všech případů), obvykle 
ve formě lymfadenopatie či extranodální 
formy nemoci. Choroba byla identifi ko-
vána v těchto oblastech: ileocekum, apen-
dix a  distální kolon. Příznaky odpovídají 
opět funkčnímu poškození této oblasti 
a  jsou to: zácpa, bolesti břicha, hmatná 
abdominální masa, intestinální okluze. 
Někdy byla tato dia gnóza RDD překvape-
ním při histologickém vyšetření materiálu 
odebraného při apendektomii anebo při 
kolonoskopii. Pankreatická či hepatální lo-
kalizace nemoci je sice také popisována, 
ale je extrémně vzácná [69–73].

Kostní manifestace

Postižení kostí je popsáno v 5–10 % pří-
padů RDD a je typicky asociováno s uz-
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k  rychlé kompletní či parciální remisi 
v příp. orbitální manifestace, příp. CNS 
a kostní manifestace. Ve srovnání s jinými 
chorobami se používají vyšší dávky pred-
nisonu, tj. > 0,5 mg/ kg/ den [84,85]. Dal-
ším použitým glukokortikoidem je de-
xametazon (8–20 mg denně), tato léčba 
byla účinná v případě ložiska v CNS se 
zvětšením hilových uzlin [86,87]. Délka 
léčby není definována, doporučuje se 
léčit do maximální léčebné odpovědi 
a pak dávku glukokortikoidu postupně 
snižovat. Zcela výjimečné jsou popisy 
nitroložiskové aplikace glukokortikoidů 
u pacientů s orbitální manifestací s kom-
presí optického nervu [88]. 

V dalších případech orbitální, tracheální, 
renální a  jiné měkkotkáňové lokalizace 
však glukokortikoidy selhaly  [89,90]. Ne-
výhodou glukokortikoidní terapie je, že lo-
žiska často po ukončení léčby recidivují. 
A tak autoři doporučení uvádějí, že extra-
nodální ložiska reagují na glukokortikoidy 
špatně, a pokud ano, tak remise po ukon-
čené monoterapii glukokortikoidy jsou 
krátké [78–80].

Cyklosporin a sirolimus 

Imunosupresivně působící cyklospo-
rin byl použit ve dvou případech s velmi 

lymfadenopatií anebo asymptomatic-
kou kožní formou RDD [81,82].

Operace 

Operační výkony jsou obvykle prová-
děny jen s cílem získat bio psii. V případě 
kompresivních syndromů může být ope-
race použita k odstranění většiny ložiska 
(debulking), a  tedy k  odstranění sym-
ptomů. V  případě izolovaného ložiska 
může být kurativní operace defi nitivní 
léčbou. Dlouhodobě dobré výsledky re-
sekční léčby byly popsány u izolovaných 
intrakraniálních ložisek  [83]. Také pro 
léčbu kožních forem je operační excize 
optimální léčbou. Endoskopická resekce 
RDD v oblasti nosu a paranazálních dutin 
pomůže odstranit symptomy a obnovit 
průchodnost dýchacích cest. V případě 
multifokální choroby je operační resekce 
možná s cílem zmenšení velké masy pa-
tologické tkáně (debulkingová operace), 
pokud zlepší stav nemocného [78–80].

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou přínosem pro re-
dukci velikosti nodálního postižení 
a symptomů, ale výsledky monoterapie 
glukokortikoidy nejsou jednoznačné. 
Prednison v dávce 40–70 mg denně vedl 

V případě závažného poškození či re-
zistence na léčbu by v  materiálu z  lo-
žiska RDD měla být provedena analýza 
mutací genů signální cesty MAPK, při-
čemž za minimální rozsah jsou považo-
vána tato vyšetření: mutace KRAS, NRAS, 
HRAS, ARAF, BRAF a  MAP2K1. Prokázání 
ně kte ré z  těchto mutací otevírá cestu 
k cílené léčbě. 

Pro přesný rozsah vhodných vyšet-
ření je užitečné otevřít si poslední do-
poručení pro dia gnostiku a  léčbu této 
nemoci, ať již mezinárodní  [78], nebo 
guidelines histiocytární skupiny z Mayo 
Clinic publikovaná v roce 2019 [79], příp. 
guidelines National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) z roku 2021 [80].

Léčba

Informace o léčbě jsou pouze z popisů 
případů, nikoliv z klinických studií, proto 
léčbu 1. a 2. linie nelze defi novat [78–80].

Sledování bez léčby

Nepodání léčby a  prosté sledování je 
alternativa pro nevelká nodální a  příp. 
kožní ložiska, protože dvě práce uvá-
dějí, že tito pacienti mívají spontánní re-
misi ve 20–50 % případů. Tento postup 
je možný u pacientů s nekomplikovanou 

Graf 1.  Rozložení projevů Rosai-Dorfman-Destombovy choroby v souboru pacientů na Mayo Clinic [79].
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Imunomodulační léčba

Thalidomid, lenalidomid a příp. pomali-
domid mimo jiné inhibují tvorbu TNF- 
a odborná literatura o nich píše, že mají 
„promising results in RDD“ neboli že to 
párkrát vyšlo, ale na defi nitivní zhodno-
cení je málo zkušeností. Léčba nízkými 
dávkami thalidomidu v  dávce 100 mg 
denně byla účinná u  pacienta s  kožní 
formou RDD [115]. Podle našich zkuše-
ností s léčbou thalidomidem u pacientů 
s myelomem tolerance tohoto léku není 
bezproblémová (neuropatie, spavost, 
deprese). A  tak bychom upřednostnili 
lenalidomid, který má podstatně lepší 
toleranci než thalidomid. Úspěch léčby 
RDD lenalidomidem byl popsán v něko-
lika popisech případů [116–118]. 

Z MD Anderson Cancer center pu-
blikovali soubor 10  pacientů s  mediá-
nem věku 56  (20–81) let. Pět z  nich 
bylo léčeno kladribinem, ostatní byli lé-
čeni klofarabinem a  lenalidomidem. 
Pacienti léčení kladribinem se dostali 
v  80  % do remise s  mediánem bezpří-
znakového intervalu 29  měsíců. Pří-
nos měla i  léčba klofarabinem nebo 
lenalidomidem [119].

Rituximab

Rituximab zasahuje také do imunity; 
tím, že ničí četné B-buňky, dochází k po-
klesu cytokinů a  to může mít pozitivní 
vliv na četné nemoci se zánětlivými pro-
jevy. Rituximab má potvrzenou účin-
nost u  Castlemanovy nemoci, IgG4-RD 
a  taktéž u  RDD.V pensylvánské studii 
v  letech 2019  a  2020  evidovali 15  pa-
cientů s RDD, z nichž 87 % mělo extra-
nodální postižení. Rituximabem léčili 
celkem 7 pacientů a z nich 64 % zůstalo 
bez progrese 24  měsíců od ukončení 
léčby  [120]. Další publikace zmiňují ri-
tuximab jako účinnou léčbu u jednotli-
vých pacientů, zvláště při souběhu RDD 
a autoimunity [121]. 

V jednom případě byla použita kombi-
nace rituximabu, cyklofosfamidu a vin-
kristinu s  prednisonem, bylo podáno 
8 cyklů této léčby s následnou radiotera-
pií v dávce 10 Gy [122].

Rituximab je tedy dalším účinným 
lékem pro pacienty s RDD a je obzvláště 
vhodný, pokud je RDD spojena s  au-
toimunitou [123–126]. Ale jsou popsány 
i případy progrese po rituximabu [127].

purin v monoterapii a dle jednoho po-
pisu případu byla tato léčba úspěšná 
u dospělého pacienta s orbitální a intra-
kraniální RDD [101]. Dlouhodobé remise 
intrakraniální formy RDD byly popsány 
při použití léčby kombinací cyklofos-
famid, doxorubicin, vinkristin a predni-
son – CHOP [102]. U  jednoho pacienta 
s  opakovanými relapsy RDD se situace 
zlepšila po aplikaci cytosin-arabino-
sidu, prednisonu a vinkristinu s násled-
nou udržovací léčbou metotrexátem 
a merkaptopurinem [103]. Při léčbě pa-
cienta s  refrakterní kožní formou byla 
úspěšná kombinace vinkristinu a nízké 
dávky metotrexátu [104,105]. Další pou-
žitou kombinací byl azathioprin a  in-
terferon alfa; ve dvou případech byla 
léčba účinná [106,107]. V dalším případě 
ale interferon alfa v  kombinaci s  che-
moterapií nedosáhl žádné léčebné od-
povědi  [105]. Uvedené léky ze skupiny 
antimetabolitů a ze skupiny vinka alka-
loidů mají tedy určitou, ale limitovanou 
účinnost. 

Kladribin

Výraznější účinnost je opakovaně po-
psána po kladribinu (2-chlorodeoxyade-
nosinu) a klofarabinu. Nukleosidová ana-
loga poškozují funkci monocytů, to vede 
ke snížené tvorbě cytokinů: interleu-
kinu (IL)-6, IL-1 a tumor nekrotizujícího 
faktoru alfa (tumor necrosis factor   – 
TNF-) a  to zřejmě přispívá k  úspěchu 
léčby. Oba tyto léky ze skupiny nukleo-
sidových analog (kladribin a klofarabin) 
mají potenciál dosáhnout kompletní re-
mise, což bylo potvrzeno ve čtyřech cito-
vaných publikacích [62,108–111]. Vyjma 
těchto popisů jednotlivých případů je 
k  dispozici hodnocení celého souboru 
z Mayo Clinic, v jejichž souboru pacientů 
bylo kladribinem léčeno 6 pacientů a vý-
sledkem bylo 67 % dlouhodobých léčeb-
ných odpovědí  [79]. Kladribin byl po-
dáván v  dávce od 2,1–5 mg/ m2  denně 
po dobu 5 dnů, každých 28 dní, celkem 
6  měsíců. V  tomto dávkování navodil 
dlouhodobou remisi u pacientů s refrak-
terní či relabující RDD. Další používané 
nukleosidové analogum je klofara-
bin [112,113]. Na našem pracovišti jsme 
léčili jednu pacientku kladribinem a re-
mise její choroby zatím trvá  [114], což 
dokumentují obr. 1 a 2.

dobrým výsledkem [91,92]. V posledním 
desetiletí se však neobjevila další práce 
potvrzující efekt cyklosporinu. 

Produkce cytokinů je v  případě RDD 
obvykle dysregulovaná; sirolimus tlumí 
produkci cytokinů imunitními buňkami. 
První práce popisující úspěšnou léčbu 
sirolimem se objevila v  roce 2012  [93] 
a  v  pozdějších letech byly zveřejněny 
další dvě práce s  pozitivním hodnoce-
ním sirolimu [94,95]. 

V rámci klinické studie byl sirolimus 
testován na deseti pacientech s  Erd-
heimovou-Chesterovou chorobou, 
což je příbuzné histiocytární onemoc-
nění. Při léčbě sice nemoc u  dvou pa-
cientů progredovala, ale u 8 (80 %) pa-
cientů v  průběhu léčby sirolimem 
a  prednisonem Erdheimova-Cheste-
rova nemoc ustupovala. Erdheimova-
-Chesterova choroba a RDD mají jednu 
společnou charakteristiku: zánětlivou 
reakci indukovanou přítomností pa-
tologických histiocytárních buněk ne-
boli zánět, v jehož pozadí je nádor. A na 
tuto patologickou zánětlivou reakci cílí 
léčba cyklosporinem anebo sirolimem 
a prednisonem [96].

Z těchto ojedinělých zkušeností vy-
plynula snaha dále testovat sirolimus 
u RDD, zvláště pak u rezistentních forem 
RDD asociovaných s autoimunitami, jako 
je např. RDD a imunitní cytopenie nebo 
RDD a  autoimunní lymfoproliferativní 
syndrom [78–80].

Chemoterapie

Léčba RDD pomocí chemoterapie měla 
střídavé úspěchy a  neúspěchy. Ačkoliv 
chemoterapie je obvykle rezervována 
pro refrakterní či relabující případy RDD, 
někdy byla u pokročilého onemocnění 
použita jako léčba první linie. Antracyk-
liny a alkylační léky měly malou účinnost, 
zatímco po podávání vinka alkaloidů 
byly popsány variabilní výsledky  [67]. 
Nízké dávky metotrexátu a  6-mer-
kaptopurinu byly účinné jen u  něko-
lika pacientů  [67,97]. Dlouhodobější 
remise byly popsány po režimu slože-
ném z vinblastinu, metotrexátu, 6-mer-
kaptopurinu a thioguaninu [98], příp. po 
kombinaci vinblastinu, prednisonu, me-
totrexátu a 6-merkaptopurinu [99], nebo 
vinorelbinu a metotrexátu [100]. S cílem 
udržet remisi byl podáván 6-merkapto-
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byl imatinib také testován, byla léčba 
neúspěšná [130].

U RDD bylo také pátráno po přítom-
nosti mutace BRAF-V600E, která je občas 
přítomna v buňkách histiocytózy z Lan-
gerhansových buněk a  Erdheimovy-
-Chesterovy choroby  [131]. Napřed se 
odborníci domnívali, že tato mutace 
u  RDD vůbec neexistuje a  tím pádem 
nelze použít léky typu vemurafenib. Ale 
v medicíně nic neplatí absolutně a v roce 
2018 byla mutace BRAF popsána u pa-
cienta s formou RDD postihující CNS [15].

Podobně jako u  dalších histiocytóz 
také u RDD byla testována léčba inhibi-
torem signální cesty MEK, kobimetini-
bem. Tato léčba byla účinná u jednoho 
pacienta s  nemutovanou formou RDD 
a pak u dospělého pacienta s RDD, jehož 
histiocytární buňky v  ložisku RDD ob-
sahovaly mutaci KRAS  [132,133]. V roce 
2021  bylo publikováno poměrně dost 
odborných publikací, v nichž je popsán 
léčebný účinek kobimetinibu u pacientů 
s RDD [134–138], takže tento lék před-
stavuje další variantu léčby.

Radioterapie

Radioterapie je u  RDD jen částečně 
účinná, přínosem může být u refrakter-
ních infi ltrátů v měkkých tkáních a orbitě 
nebo při obstrukci dýchacích cest. Pro 
léčbu není defi nována optimální dávka 
záření. V  jednotlivých případech, které 
byly publikovány, se použitá dávka po-
hybovala od 30 do 50 Gy [139,140].

Léčba a průběh nemoci

Pokud se používá léčba glukokortikoidy, 
tak obvykle po dobu 6–12 měsíců s ná-
slednými kontrolami a  příp. nižší udr-
žovací dávkou. To vše za předpokladu, 
že léčba je dobře tolerována, neindu-
kuje diabetes mellitus anebo nevede 
k  jeho zhoršení a nemá ani jiné známé 
nežádoucí účinky glukokortikoidů (žalu-
deční vředy, častější infekce, dekompen-
zace psychiky, poruchy spánku). Nemoc 
na léčbu reaguje jen pomalu, a  tak 
první vyhodnocení je doporučováno po 
4 měsících.

Průběh nemoci je divergentní, příz-
nivý je v případech limitovaných na uz-
liny a kůži. U pacientů s extranodálními 
ložisky RDD má nemoc nepredikova-
telný průběh a  často se střídají remise 

cích obsahovaly proteiny PDGFRB a KIT 
dle imunohistochemické analýzy a tyto 
proteiny je imatinib schopen bloko-
vat  [128,129]. V  dalším případě, kde 

Cílená léčba

Tyrozinkinázový inhibitor imatinib me-
sylát měl efekt u  jednoho pacienta 
s  refrakterní RDD. Histiocyty v  ložis-

Obr. 1. Vstupní PET CT.

Vlevo sumované obrázky, vpravo fúzované FDG-PET/CT koronární řezy (krk) a axiální řezy 
(mediastinum). Patologickým nálezem je zvýšená akumulace 18F-fl uorodeoxyglukózy  
v četných, místy zvětšených uzlinách: na krku bilaterálně (červené šipky) – nález je výraz-
nější vlevo, uzliny zde splývají v pakety, v obou nadklíčcích a v mediastinu (modré šipky). 

Obr. 2. Kontrolní PET CT.

Vlevo sumované obrázky, vpravo fúzované FDG-PET/CT koronární řezy (krk) a axiální řezy 
(mediastinum). Po léčbě dochází k výrazné regresi počtu, velikosti a metabolické aktivity 
uzlin. Přetrvávají jen nevýrazná rezidua postižení v podobě jednotlivých patologických 
uzlin na krku bilaterálně (červené šipky).
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a  reaktivace nemoci, které trvají roky. 
Největší soubor v dějinách této nemoci 
zatím popsali Foucar et al v  roce 1990, 
kdy 17 pacientů (7 %) zemřelo násled-
kem této nemoci, průvodních infekcí či 
amyloidózy, zřejmě typu AA [8]. 

Další velký soubor popsali Pulsoni et al 
v roce 2002; jednalo se celkem o 80 pa-
cientů, z nichž 10 (12 %) zemřelo v dů-
sledku RDD. Nepříznivý průběh měla 
tato choroba při postižení ledvin, jater 
a dolních dýchacích cest. Proto u těchto 
typů postižení je třeba snažit se najít 
účinnou léčbu [81].

Závěr

RDD je dobře definována svým histo-
logickým obrazem. Biologické chování 
nemoci je však velmi divergentní. Mi-
mouzlinové formy RDD mají nepřízni-
vou prognózu. Je možné otestovat tera-
pie, které jsou výše uvedeny jako účinné, 
ale je také vhodné s odstupem času od 
této publikace znovu ověřit v  Medline 
PubMed, zda nejsou nové účinné léky. 
Z popsaných léčebných postupů se zdá 
nejúčinnější léčba kladribinem, příp. ri-
tuximabem v  kombinaci s  dalšími léky 
a nově kobimetinibem. Neexistují však 
srovnávací studie léčebných alterna-
tiv z důvodu malého počtu nemocných. 
V individuálních případech lze otestovat 
všechny výše vyjmenované léčebné po-
stupy, které alespoň v ně kte rých přípa-
dech přinesly pacientovi prospěch.
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PŘEHLED

Pacienti s karcinomy prezentujícími genovou 
fúzi neuregulinu 1 (NRG1) jsou kandidáty 
na teranostický přístup k výběru cílené léčby

Patients with neuregulin 1 (NRG1) rearranged cancer are suitable 
for the theranostic approach and targeted therapy
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Souhrn
Východiska: Fúze genu neuregulin 1 (NRG1) byla zjištěna u mnoha různých karcinomů. Nejčas-
těji u adenokarcinomů plic, a to zejména v těch bez mutace genů KRAS a BRAF. Cíl: Článek před-
stavuje nově popsanou různorodou skupinu karcinomů s fúzí genu NRG1. Vysvětluje základní 
molekulárně-genetické mechanizmy související s touto řídicí genovou alterací. Jde o aktivaci 
receptoru ERBB3 (HER3) a ERBB2 (HER2) s následnou iniciací kanonických onkogenních drah 
PIK a MAPK. Sumarizujeme dosavadní zkušenosti s novými léčebnými postupy. Závěr: Dosa-
vadní celosvětové výsledky imunoterapie, cytotoxické a zatím zkoušené cílené léčby nejsou 
uspokojivé. Probíhají další léčebné studie (z toho dvě v Evropě) a výzkum bio logie těchto kar-
cinomů. NRG1 rearanžované karcinomy je možné dia gnostikovat metodou mRNA sekvenace 
nové generace (NGS) i v podmínkách ČR. 

Klíčová slova
NRG1 protein – neuregulin 1 – cílená léčba – ERBB2 protein – ERBB3 protein – solidní nádory

Summary
Introduction: Neuregulin 1 (NRG1) gene fusion was detected in a wide range of carcinomas. 
It is most frequently present in lung adenocarcinomas, especially in KRAS and BRAF wild-type 
cases. Purpose: We present a newly described diverse group of NRG1 rearranged carcinomas. 
The paper explains basic molecular principles associated with this oncogenic driver. It consists 
of ERBB3 (HER3) and ERBB2 (HER2) receptor activation with downstream activation of PIK and 
MAPK canonical pathways. The experience with new therapeutic modalities is summarized. 
Conclusions: So far, the global results of cytotoxic, immune and targeted therapies were dis-
appointing. Further research (including two studies in Europe) is underway, developing new 
therapeutic strategies and examining this cancer bio logy. In the meantime, it is possible to 
dia gnose NRG1 rearranged carcinomas in the Czech Republic since mRNA next generation se-
quencing (NGS) analysis is readily available.

Key words
NRG 1 protein – neuregulin 1 – molecular targeted therapies – ERBB 2 protein – ERBB 3 pro-
tein – solid tumors
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Úvod

Onkogenní genové fúze, které zahrnují 
např. geny ALK, ROS1, RET a NTRK1, 2, 3, 
představují řídicí genové alterace (on-
cogenic drivers) a  mohou vést k  dere-
gulované abnormální proliferaci buněk 
vlastního organizmu. Bývají detekovány 
v  širokém spektru solidních nádorů. 
Proto jsou tyto genové fúze označovány 
i jako tumor agnostické markery. V sou-
časnosti existuje možnost ovlivnit je cí-
lenou léčbou  [1–12]. Nově se ve světě 
zaměřuje pozornost i na geny pro neure-
gulin (NRG) 1–4. Tyto čtyři proteiny jsou 
důležité pro embryonální vývoj nervové 
soustavy, srdce a dalších orgánů [13,14]. 

In vitro bylo prokázáno, že v  onkoge-
nezi nádorů se nejvíce uplatňuje protein 
NRG1  [15,16]. Jeho struktura obsahuje 
doménu podobnou epitelovému růs-
tovému faktoru (epithelial growth fac-
tor – EGF), tzv. EGF-like doménu, kterou 
se váže na receptory ERBB  – nejsnáze 
na receptor ERBB3 patřící do rodiny re-
ceptorů pro EGF, jejichž struktura byla 
recentně molekulárně-dynamicky mo-
delována (obr.  1)  [17,18]. Tento recep-
tor následně v  prostředí cytoplazma-
tické membrány buňky vytvoří dimer 
s druhým partnerským receptorem (nej-
častěji ERBB2 nebo ERBB3). Tak nastane 
aktivace jejich cytoplazmatické složky 

vedoucí k  aktivaci kanonických onko-
genních cest PIK a MAPK (obr. 2). 

Incidence 

Zdá se, že spektrum nádorů s  funkční 
fúzí/ rearanží genu NRG1 je vymezeno ze-
jména karcinomy. Svědčí o tom publiko-
vané výsledky informačních analýz ano-
nymizovaných dat sekvenace nádorů 
metodou sekvenace nové generace (next 
generation sequencing – NGS) z velkých 
center v USA i Evropě (tab. 1) [19–21]. Tyto 
nádory představovaly  ≤  0,2  % ze všech 
sekvenovaných nádorů s  rovnoměr-
ným zastoupením u mužů i žen. Publiko-
vané práce z Asie [22,23], Severní Ame-
riky [24,25] i Evropy [21,26] jednoznačně 
a  shodně poukazují na fakt, že nejvyšší 
incidenci (7  %) nádorů s rearanží genu 
NRG1 prezentují invazivní adenokarci-
nomy plic. Přitom jejich specifi cká pod-
skupina – karcinomy bez mutace genů 
BRAF a  KRAS  – obsahuje tuto genovou 
fúzi mnohem častěji. 

Praktická dia gnostika

V ČR jsme od roku 2018  k  dnešnímu 
dni dia gnostikovali 6  českých pacientů 
s  NRG1  rearanžovaným karcinomem 
(tab.  2). Ve všech případech se jednalo 
o  adenokarcinom, z  toho pětkrát o  in-
vazivní mucinózní adenokarcinom plic. 
Čtyři pacienti byli dia gnostikováni pro-
spektivně. U jedné pacientky byl podán 
afatinib bez prokázaného efektu a  ná-
sledně zemřela  [20]. Celkem zemřelo 
5 pacientů a jeden žije se stabilizovaným 
onemocněním. Dia gnostika NRG1  rea-
ranžovaných karcinomů je založena na 
sekvenaci metodou NGS. Používá se DNA 
i RNA analýza. Zdá se, že mRNA NGS, kte-
rou využívá i naše pracoviště, je pro tento 
účel senzitivnější, a tedy vhodnější me-
todou [25,27]. Dosavadní prezentované 
výsledky dia gnostiky s využitím imuno-
histochemie a fl uorescenční in situ hybri-
dizace rozhodně nejsou přesvědčivé [21]. 

Terapie

V současnosti jsou připraveny desítky 
molekul cílících na různé domény recep-
torů ERBB2 (HER2), ERBB3 (HER3) [28–31].
Nejpokročilejší je klinické zkoušení 
afatinibu, který byl podán 20  pacien-
tům [26,21] s NRG1 rearanžovaným kar-
cinomem. Jednalo se o adenokarcinom 

Obr. 1. Obr. 1. Molekulárně-dynamický model dimerizovaného receptoru z rodiny 

EGFR podle studie Arkhipova et al [17] a Tsai et al [18]. Červeně je vyznačena doména 

s vazebním místem pro ligand, kterým může být EGF-like doména neuregulinu. 

EGF – epidermální růstový faktor, POPC, POPS – modelová buněčná membrána sestávající
 z 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glyc-ero-3-fosfocholinu a 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-
-fosfoserinu. 
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plic (14×), karcinom pankreatobiliár-
ního systému (4×), low-grade serózní 
karcinom ovaria (1×) a kolorektální kar-
cinom (1×). Příznivá odpověď na léčbu 
byla zaznamenána u 14 pacientů, z toho 
parciální odpověď trvající 3–27 měsíců 
byla zaznamenána u 11 pacientů a sta-
bilizace onemocnění (stable disease – 
SD) trvající 1,4–16  měsíců bylo dosa-
ženo u 3 pacientů. Tyto výsledky nejsou 
uspokojivé. Povzbudivé nejsou ani pi-
lotní výsledky imunoterapie podáváním 
checkpoint inhibitorů [27]. Podle práce 
Drilona et al se ukazuje, že mutační 
nálož (tumor mutational burden – TMB) 
a exprese PD-L1 u NRG1 rearanžovaných 
karcinomů jsou nízké. Hodnota TMB byla 
0,9 (0–2,6; n = 11) mutací na megabázi 
– statisticky významně nižší ve srovnání 
se všemi nemalobuněčnými karcinomy 
plic (non-small cell lung cancer – NSCLC) 
i ve srovnání s NSCLC obsahujícími fúze 
genů ALK, ROS1, RET a NTRK [27]. Exprese 
PD-L1  byla negativní u  72  %  (33/ 46), 
mírná exprese (1–49 %) u 24 % (11/ 46) 
a vysoká exprese (> 50 %) u 4 % (2/ 46) 
hodnocených karcinomů [27]. 

Výhled do budoucna

Přínos cílené léčby NRG1  rearanžova-
ných karcinomů s využitím molekul za-

Obr. 2. Schematické znázornění aktivace 

kanonických onkogenních drah PIK, MAPK 

v buňce po aktivaci membránového recep-

toru ERBB3 neuregulinem 1 a následné di-

merizaci s ERBB2.

ERBB2, ERBB3 – receptory epidermálního růs-
tového faktoru

Tab. 1. Spektrum orgánů s diagnostikovaným NRG1 rearanžovaným karcinomem dle publikovaných informačně-analytických 

studií velkých databází sekvenovaných nádorů. 

Studie dle Jonna et al navíc odhalila 1× sarkom bez udání lokality a 1× neuroendokrinní tumor nazofaryngu [19]. Článek autorů 
Dermawan et al je první prací, která popisuje minisérii 3 metastazujících vřetenobuněčných sarkomů s rearanží genu NRG1 u žen 
ve věku 32, 25 a 47 let vzniklých 2× na dolní končetině a 1× v dutině děložní, s myoinvazí. Partnerskými geny byly PPHLN1, 
HMBOX1 a MTUS1 a s genem NRG1 tvořily funkční fúzní produkt [37].

Studie n Plíce Žlučník Pankreas Ovarium Prsní 

žláza

Ledvina Močový 

měchýř

Tlusté 

střevo

Prostata

Jonna et al [19] 41 25 3 3 3 2 1 1 1  

Drilon et al [20] 10 7  2  1     

Ptáková et al [21] 6 4     1   1

NRG1 – neuregulin 1
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Lze doufat, že vyhlídky na přesnou 
dia gnózu u pacientů s NRG1 rearanžova-
nými karcinomy v ČR i ve Slovenské re-
publice jsou příznivé. Důvodem k opti-
mizmu jsou propracované a celostátně 
dobře zavedené standardní postupy pro 
dia gnostiku nemalobuněčných karci-
nomů plic. Dále pak přidání NRG1 genu 
mezi prediktivní markery, které lze vy-
šetřovat na žádost onkologa u pacientů 
s NSCLC a také u pacientů s méně čas-
tými nádory a nádory neznámého origa. 
Samozřejmě indikace vyšetření soma-
tickým NGS panelem (NSCLC) by byla 
v  kompetenci multidisciplinárního in-
dikačního semináře komplexního on-
kologického centra. Testování metodou 
mRNA NGS by nejspíše bylo prováděno 

té doby však lze i  v  ČR pacienty pro-
spektivně dia gnostikovat. To jim do 
budoucna dá šanci dosáhnout na cí-
lenou léčbu v souladu s aktuálním na-
stavením pravidel zdravotní péče, nebo 
možná i dříve v  rámci výše zmíněných 
studií. Zejména bylo v  osobní komu-
nikaci prvního autora s garantem pro-
jektu (Alison Schram, M.D., z Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center) potvr-
zeno, že adekvátně dia gnostikovaní 
pacienti za vhodných klinických okol-
ností budou mít možnost využít cí-
lené léčby přípravkem zenocutuzumab 
na ně kte rém ze 3  pracovišť (Salzburg, 
Hamburg, Heidelberg) v  rámci stu-
die NCT02912949  a  na náklady této 
studie.

měřených na jiné receptory než pouze 
ERBB2  musí zhodnotit další prospek-
tivní studie (tab.  3)  [32–34]. Dále je 
v plánu (a v srpnu 2021 by měla začít) 
německá studie NCT04410653. Léčebný 
režim bude afatinib 40 mg denně až do 
progrese onemocnění či výrazných ne-
žádoucích účinků. Do studie budou 
zváni pacienti s  invazivním mucinóz-
ním karcinomem plic, adenokarcino-
mem pankreatu bez mutace genu KRAS 
a  pacienti s  jinými nádory  [35]. Ukon-
čení studie se plánuje na prosinec 2023. 
Obdobná studie NCT04814056  začala 
v  červnu 2021  v  Šanghaji v  Číně  [36]. 
Ve světle recentních poznatků bude 
zajímavé sledovat vývoj designu a  vý-
sledky všech naplánovaných studií. Do 

Tab. 2. Základní charakteristika českých pacientů s NRG1 rearanžovaným adenokarcinomem plic. 

Číslo 

případu

Pohlaví Věk 

v čase 

diagnózy

Histologický 

typ 

karcinomu plic

Velikost 

nádoru/ 

stadium

 Fúzní  

partner

Mutace 

genu 

KRAS 

Další 

sledováni

1 muž 66 IMA  stage 4  VAMP2  neg MFH 2002, dg. 05/2018, bez dalších údajů

2 muž 62 IMA T2N0M0  SDC4  neg dg. 2017, RT, CHT, DOD 10/2019

3 žena 81 IMA 15 cm  CD74  neg DOD 10/2019

4 žena 63 IMA intestinal 6,7 cm SDC4  neg dg. 05/2019; progrese 01/2020, 3. linie CHT 
(02/2020 docetaxel, 08/2020 afatinib); 

DOD 09/2020

5 žena 60 IMA 1,7 × 1,5 × 
0,7 cm

CD74 neg resekce s čistým okrajem 02/2020, SD

6 žena 61 invazivní 
adenokarci-
nom, NOS 

horní lalok 
l.dx

 SLC3A2 neg resekce; DOD 03/2021

l.dx. – vpravo, CA – karcinom, dg. – diagnóza, DOD – úmrtí na následky nádorového onemocnění, CHT– chemoterapie, IMA – inva-
zivní mucinózní adenokarcinom plic, MFH – maligní fi brózní histiocytom, neg – negativní, NOS – jinak nespecifi kováno, NRG1 – ne-
uregulin 1, RT – radioterapie, SD – stabilizované onemocnění 

Tab. 3. Registrované prospektivní studie cílené léčby NRG1 rearanžovaných karcinomů.

Kód studie Název léku Biochemický 

cíl

Začátek studie Ukončení 

studie

Stát Citace

NCT 04383210 seribantumab ERBB3 1. září 2020 1. března 2023 USA [32]

NCT 02912949 zenocutuzumab ERBB3/ERBB2 1. ledna 2015 1. září 2022 USA, Kanada, Francie, 
Itálie, Německo, Norsko, 

Španělsko

[33]

NCT 03805841 tarloxotinib pan-ERBB 
kovalentní 

1. března 2019 1. března 2021 USA, Kanada, 
Hong Kong

[34]

ERBB – receptor epidermálního růstového faktoru, NRG1 – neuregulin 1
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pouze u  pacientů s  adenokarcinomem 
plic, u kterých běžné refl exní testování 
neprokázalo přítomnost řídicí (driver) 
mutace genů KRAS (a BRAF). 

To by mohlo vést k  identifikaci 
NRG1  karcinomů s  nejvyšší možnou 
efektivitou, jak bylo popsáno výše. Navíc 
by tyto zkušenosti dále mohly být inspi-
rací pro zpřesnění dia gnostiky dalších 
skupin doposud obtížně léčitelných ma-
lignit, např. (a zejména) karcinomů pan-
kreatobiliárního systému.

Shrnutí

Práce popisuje novou geneticky de-
finovanou skupinu karcinomů s  fúzí 
genu NRG1. Vysvětluje základní mole-
kulárně-genetické mechanizmy souvi-
sející s touto řídicí genovou alterací. Jde 
o aktivaci receptoru ERBB3 a ERBB2 s ná-
slednou iniciací kanonických onkogen-
ních drah PIK a  MAPK. Nejčastěji jde 
o  adenokarcinomy plic. Dosavadní ce-
losvětové výsledky imunoterapie, cyto-
toxické a  zatím zkoušené cílené léčby, 
nejsou uspokojivé. Probíhají další lé-
čebné studie zaměřené zejména na ade-
nokarcinomy plic a duktální karcinomy 
pankreatu s  fúzí NRG1. Dvě studie ak-
tivní i v Evropě sledují účinek přípravků 
afatinib a  zenocutuzumab. Rovněž se 
rozvíjí výzkum bio logie těchto karci-
nomů. Již dnes lze NRG1  rearanžované 
karcinomy rutinně dia gnostikovat me-
todou mRNA NGS i  v  podmínkách ČR. 
Za vhodných klinických okolností pak 
mohou důsledně dia gnostikovaní pa-
cienti reálně „dosáhnout“ na cílenou 
léčbu v  rámci probíhajících klinických 
studií. 
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Olanzapin v onkologické paliativní péči

Olanzapine in oncology palliative care

Šoukalová Z.
Onkologické oddělení, Nemocnice Jihlava

Souhrn
Východiska: Olanzapin je účinné antipsychotikum využívané v psychiatrii pro léčbu psychóz, 
zejména schizofrenie a schizoafektivních poruch. Patří mezi antipsychotika 2. generace, svým 
mechanizmem účinku se řadí mezi multireceptorové antagonisty (MARTA) a ovlivňuje jak do-
paminový, tak serotoninový, adrenalinový, histaminový a muskarinový systém. Široký farmako-
dynamický profi l olanzapinu je předpokladem pro široké indikační spektrum s lepším profi lem 
nežádoucích účinků oproti klasickým antipsychotikům. S výhodou ho lze použít v řadě situací 
u onkologických pacientů v paliativní léčbě i v  terminálních fázích nemoci. Cíl: Přehledový 
článek představuje možné indikace olanzapinu v onkologické paliativní péči. Indikace použití 
antipsychotik v paliativní medicíně zahrnují kromě řešení deliria a úzkosti i nevolnost, zvra-
cení a nechutenství. Olanzapin je účinné antiemetikum u onkologických pacientů s nádorem 
indukovanou nevolností i v rámci antiemetických režimů při chemoterapií indukované nauzee 
a zvracení. Olanzapin je účinný prostředek v řešení delirantních stavů, stejně účinný jako halo-
peridol, ale s nižším profi lem toxicity. Zvyšuje chuť k jídlu, lze jej tedy s výhodou využít u pa-
cientů s anorexií a hubnutím. Lze využívat jeho anxiolytický a náladu stabilizující efekt a v řadě 
situací jej lze podávat i jako koanalgetikum, zejména u tzv. celkové bolesti („total pain“). Pro-
kazatelně zvyšuje kvalitu života pacientů s pokročilým onkologickým onemocněním. Závěr: 
Díky svému účinku, jednoduchému dávkování a dobrému bezpečnostnímu profi lu představuje 
olanzapin užitečný lék pro běžnou klinickou praxi onkologa – nepsychiatra.

Klíčová slova
olanzapin – paliativní péče – delirium – nechutenství – nevolnost – úzkost – nespavost – cel-
ková bolest

Summary
Background: Olanzapine is an eff ective antipsychotic drug used in psychiatry to treat psycho-
ses, especially schizophrenia and schizoaff ective disorders. It belongs to the 2nd generation 
antipsychotics, its mechanism of action ranks among multireceptor antagonists (MARTA); it 
aff ects the dopamine, serotonin, adrenaline, histamine, and muscarinic systems. The broad 
pharmacodynamic profi le of olanzapine provides for a broad indication spectrum with a better 
adverse eff ect profi le compared to conventional antipsychotics. It can be used in a number of 
situations to benefi t cancer patients in palliative care as well as in the terminal stages of the 
disease. Purpose: The review article presents possible indications for olanzapine in oncolo-
gical palliative care. Apart from dealing with delirium and anxiety, indications for the use of 
antipsychotics in palliative medicine include the management of nausea, vomiting and loss of 
appetite. Olanzapine is an eff ective antiemetic in cancer patients with tumor-induced nausea 
and in antiemetic regimens for chemotherapy-induced nausea and vomiting. Olanzapine is an 
eff ective treatment for delirium, as eff ective as haloperidol, but with a lower toxicity profi le. It 
increases appetite and can be used with advantage in patients with anorexia and weight loss. 
It is possible to use its anxiolytic and mood-stabilizing eff ects; in many situations, it can serve 
well as a co-analgesic, especially in the so-called total pain. It is proven to increase the quality of 
life of patients with advanced cancer. Conclusion: Due to its eff ect, simple dosage and a good 
safety profi le, olanzapine is a useful drug for the routine clinical practice of an oncologist – 
a non-psychiatrist.

Key words
olanzapine – palliative care – delirium – anorexia – nausea – anxiety – sleep disorders – total 
pain
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Úvod

Paliativní péče u  onkologického pa-
cienta má za cíl zlepšovat, nebo aspoň 
udržet kvalitu života v  období, kdy je 
nemoc inkurabilní. Onkologické one-
mocnění ve všech svých fázích může 
provázet řada potíží, jako je bolest, duš-
nost, nevolnost, nechutenství, úbytek na 
váze, únava a slabost, zvracení, průjem, 
zácpa apod. Onkologické onemocnění 
nepřináší jen potíže somatické, ale i psy-
chické, jako jsou úzkost, deprese, poru-
chy spánku a v terminálních fázích one-
mocnění nejsou vzácné ani delirantní 
stavy. Úspěšná onkologická léčba není 
otázkou jen redukce nebo eradikace ná-
dorové masy, ale i otázkou intenzivního 
řešení potíží, které onemocnění přináší. 
Onkolog je proto odborníkem nejenom 
na protinádorovou léčbu, ale i na zvlád-
nutí symptomů nemoci, na tzv. podpůr-
nou léčbu. Psychofarmaka jsou skupina 
léčiv, ve kterých se obvykle onkologové 
necítí jisti, a z řady důvodů používají po-
měrně úzké spektrum léčiv. V následují-
cím přehledu je představen olanzapin, 
účinné psychofarmakum, které může 
onkolog využít v řadě „nepsychotických“ 
indikací u onkologického pacienta.

Antipsychotika – 

úvod pro nepsychiatra

Antipsychotika (dříve neuroleptika) patří 
mezi psychofarmaka primárně použí-
vaná v psychiatrii k léčbě psychóz, bipo-

lárních afektivních poruch, jinak nezvla-
datelných úzkostí, depresí či k  tlumení 
agitovanosti, agresivity a psychomoto-
rického neklidu. Dále jsou využívána pro 
řešení delirantních stavů. 

Efekt antipsychotik je daný působe-
ním na mediátorové systémy mozku, a to 
blokádou různých receptorů, zejména 
dopaminergních. Přesný mechanizmus 
antipsychotického účinku není dosud 
objasněn. Pro všechna antipsychotika 
je společné, že blokují dopaminové D2, 
příp. D3  receptory v  mozku (v  součas-
nosti je popsáno 5  podtypů dopami-
nových receptorů D1–D5). Dopamin je 
důležitý neurotransmiter v  mozku, při 
nadměrné stimulaci dopaminergního 
systému vzniká neklid, napětí, hosti-
lita až agresivita. Dopamin hraje důle-
žitou roli při činnostech důležitých pro 
zachování života a rodu: při příjmu po-
travy a tekutin a při sexualitě; díky dopa-
minu je toto chování spojeno s pocitem 
uspokojení. Zvýšení hladiny dopaminu 
v mozku u pacientů s psychózou je prav-
děpodobným podkladem narušeného 
zpracování informací, čímž dochází 
k odchylnému připsání významu nedů-
ležitým podnětům. Hyperdopaminergní 
stav je způsobený zvýšenou syntézou 
dopaminu presynapticky a zároveň zvý-
šeným uvolněním dopaminu ze synapsí, 
což bylo opakovaně prokázáno pomocí 
PET a  zvýšení vychytávání 18F-DOPA 
v bazálních gangliích [1]. V mozku jsou 

dopaminové D2  receptory umístěny 
v bazálních gangliích, hypofýze, limbic-
kém systému, temporální kůře a v area 
postrema [2]. Jednotlivé oblasti zodpo-
vídají za různé antipsychotické účinky. 
Předpokládá se, že blokáda D2  recep-
torů v  bazálních gangliích se podílí na 
úpravě ně kte rých kognitivních funkcí, 
jako je např. motorické tempo a exeku-
tivní funkce. V mezolimbickém systému 
snižuje blokáda D2 emoční naléhavost 
psychotické produkce a  v  mezokorti-
kálních oblastech je spojena s úpravou 
poruch myšlení, vnímání a kognitivních 
funkcí. Area postrema ovlivňuje centrum 
zvracení. Blokáda D2 receptorů antipsy-
chotiky nebo thiethylperazinem i meto-
klopramidem má v area postrema antie-
metický účinek. Blokáda D2  receptorů 
je však zodpovědná i za nežádoucí anti-
dopaminergní účinky, zejména extrapy-
ramidový hypertonicky-hypokinetický 
syndrom a za hyperprolaktinemii. 

Antipsychotika se dělí na tři skupiny: 
1. generace neboli klasická antipsycho-
tika, 2. generace neboli atypická antipsy-
chotika a  třetí je skupina dopaminerg-
ních stabilizátorů (tab. 1).

Klasická antipsychotika se vážou na 
D2 receptory silně a dlouhodobě. PET vy-
šetření ukázala, že minimální obsazenost 
D2 receptorů ve striatu musí k dosažení an-
tipsychotického působení činit 40–60 %. 
Pokud však přesáhne 80 %, vzniknou ex-
trapyramidové nežádoucí účinky [3].

Tab. 1. Přehled antipsychotik. Upraveno podle [2].   

Skupina Podskupiny Léky Receptory

antipsychotika 
1. generace

1) sedativní, nízce potentní

2) incizivní, vysoce potentní

chlorpromazin, levomepromazin, chroproti-
xen, fl upentixol, zuklopentixol
haloperidol, melprenon, fl ufenazin

D2, 5HT1, 5HT2, α-1, α-2, 
H1, M
D2, 5HT2, α-1

antipsychotika 
2. generace

1) selektivní antagonisté do-
paminových receptorů

amisulprid
tiaprid

D2/D3

2) SDA – serotoninoví, dopa-
minoví a alfa-1 antagonisté

risperidon, ziprasidon, sertindol D2, 5HT1, 5HT2, α-1, α-2, H1

3) MARTA – multireceptoroví 
antagonisté

klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin D2, 5HT1, 5HT2, α-1, α-2, H1, 
M, SRI, NRI,

dopaminergní 
stabilizátory

ripiprazol, brexpiprazol D2

α-1, α-2 – adrenergní receptory, D2, D3 – dopaminové receptory, H1 – histaminové receptory, 5HT1, 5HT2 – serotoninové re-
ceptory, M – muskarinové receptory, NRI – blokáda zpětného vychytávání noradrenalinu, SRI – blokáda zpětného vychytávání 
serotoninu
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staminové, muskarinové a  adrenergní 
receptory. V tab. 2 je shrnutí účinků blo-
kády jednotlivých podskupin recep-
torů – jak těch žádoucích, tak i nežádou-
cích. Blokáda dopaminových receptorů 
D2 zodpovídá za antipsychotický a an-
tiemetický efekt, ale i za zmiňované ex-
trapyramidové účinky, tarditivní dyskin-
ézy, příp. hyperprolaktinemii. Ovlivnění 
serotoninového systému vysvětluje úči-

tivitu oproti preparátům z 1. generace. 
Dělí se dle receptorového profilu na 
1) selektivní dopaminové antagonisty, 
2) serotoninové a dopaminové antago-
nisty (SDA) a  3) mnohočetné recepto-
rové antagonisty (MARTA).

Antipsychotika 2. generace patřící do 
skupiny MARTA jsou antagonisté více 
typů receptorů; kromě blokády D2  re-
ceptorů antagonizují i serotoninové, hi-

Antipsychotika 2. generace, na roz-
díl od klasických antipsychotik 1. gene-
race, povětšinou blokují D2/ D3  recep-
tory selektivně extrastriatálně. Vazba 
na tyto dopaminové receptory je oproti 
antipsychotikům 1. generace volnější, 
s vyšší disociační konstantou a kratším 
poločasem. To zodpovídá za lepší tole-
ranci, nižší výskyt extrapyramidových 
účinků, hyperprolaktinemie a vyšší efek-

Tab. 2. Předpokládané klinické efekty blokády receptorových systémů ovlivňovaných antipsychotiky. Převzato z [5]. 

Receptorový systém Žádoucí účinky Nežádoucí účinky

D2 autoreceptory Zvýšením dopaminu prefrontálně by mělo dojít ke 
zlepšení negativních, depresivních a kognitiv-

ních příznaků. 

neznámé

D2 Antipsychotické působení způsobené bloká-
dou v limbickém systému, kortexu a bazálních 
gangliích. 
Blokáda v area postrema – antiemetické působení.

nadměrná blokáda ve striatu – vznik EPS, nad-
měrná blokáda laktotropních buněk adenohypo-
fýzy – hyperprolaktinemie, up-regulace recep-
torů ve striatu – riziko tarditivních dyskinezí

5HT-2 Zvýšením dopaminu prefrontálně by mělo dojít ke 
zlepšení negativních, depresivních a kognitiv-

ních příznaků. 

Zvýšení dopaminu ve striatu by mělo snižovat po-

tenciál vyvolání EPS.
Zvýšené množství hlubokých stadií spánku a sní-
žení paradoxního spánku může mít souvislost s te-
rapeutickým ovlivněním dysthymie (platí pro pod-
typ 5HT2A).

zvýšení hmotnosti (především podtyp 5HT2C)

5HT-1A Potenciálně anxiolytické působení. 
Zvýšením dopaminu prefrontálně by mělo dojít ke 
zlepšení negativních, depresivních a kognitiv-

ních příznaků

neznámé

α-1 psycholeptický účinek (apatie, hypobulie) – je-li 
žádoucí

posturální hypotenze, závratě, refl exní tachykar-
die, psycholeptický účinek (apatie, hypobulie), 
sexuální dysfunkce

α-2 neznámé blokáda antihypertenzivního účinku klonidinu 
a methyldopy

H1 sedace sedace, zvýšení hmotnosti

M1 sedace, menší výskyt EPS periferní: rozmazané vidění, záchvat či exacer-
bace glaukomu, sucho v ústech, sinusová tachy-
kardie, zácpa, retence moči, snížené pocení; cent-
rální: poruchy paměti, při předávkování zmatenost 
až delirium

SRI potenciálně antidepresivní a anxiolytické 
působení

nauzea, dyspeptický syndrom, snížení či zvýšení 
úzkosti v závislosti na dávce, sexuální dysfunkce, 
EPS

NRI potenciálně antidepresivní a anxiolytické 
působení

třes, tachykardie

α-1, α-2 – adrenergní receptory, D2 – dopaminové receptory, EPS – extrapyramidový syndrom, H1 – histaminové receptory, 5HT1, 
5HT2 – serotoninové receptory, M – muskarinové receptory, NRI – blokáda zpětného vychytávání noradrenalinu, SRI – blokáda 
zpětného vychytávání serotoninu
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i opožděné nevolnosti při podání vysoce 
i  středně emetogenní chemoterapie. 
Může se podávat v kombinaci s palono-
setronem a kortikoidy. V profylaxi opož-
děné nevolnosti je dokonce účinnější 
než aprepitant [7]. Přidání olanzapinu ke 
standardní dvojkombinaci setron a kor-
tikoid místo přidání aprepitantu je vý-
hodné kromě ceny i v možnosti podání 
už během prvního cyklu chemoterapie.

V profylaxi akutního zvracení je čtyř-
kombinace palonosetron + NK1 inhibi-
tor + dexametazon + olanzapin účinná 
až v  95  %. Dle posledních dat se tato 
čtyřkombinace může stát novým stan-
dardem v antiemetické terapii u vysoce 
emetogenní chemoterapie založené na 
cisplatině [8].

Nauzea a zvracení v paliativní péči

Nauzea a  nechutenství jsou častými 
projevy samotného onkologického 
onemocnění bez ohledu na léčbu cy-
tostatiky. Nevolnost u  pokročilého on-
kologického onemocnění může být způ-
sobená řadou příčin, od samotného 
postižení trávicího traktu přes různé me-
tabolické příčiny při selhávání jater, led-

mezolimbických dopaminergních neu-
ronů bez výraznějšího účinku na stria-
tální dráhy ovládající motoriku. Proto 
u něj nemusíme mít obavy z extrapyra-
midových příznaků. Vyšší afi nita k sero-
toninovým receptorům nám umožňuje 
podávat olanzapin i při úzkostně-depre-
sivních stavech a při poruchách spánku. 
Znalost receptorového profilu olanza-
pinu vysvětluje možnost jeho použití 
v širších indikacích mimo psychózy, a to 
s  lepším profi lem nežádoucích účinků. 
V tab. 4 můžeme vidět míru blokády jed-
notlivých receptorů ve srovnání s  nej-
známějšími antipsychotiky. Olanzapin 
nevyvolává obávané extrapyramidové 
příznaky ani hyperprolaktinemii a nemá 
vliv na prodloužení QT intervalu. Zato 
má větší sedativní účinky a  zvyšuje 
hmotnost, čehož lze využít i s terapeu-
tickým záměrem.

Indikace olanzapinu v onkologii 

a paliativní medicíně

Nauzea a zvracení po chemoterapii

Nejznámější použití olanzapinu v  on-
kologii je v  tzv. olanzapinovém antie-
metickém režimu. Je účinný v  akutní 

nek na negativní příznaky schizofrenie, 
na kognitivní příznaky, zejména paměť, 
depresivní příznaky a zároveň vysvětluje 
menší výskyt extrapyramidových nežá-
doucích účinků. Blokáda alfa-adrenerg-
ních, muskarinových a histaminových re-
ceptorů je zodpovědná spíše za vedlejší 
účinky, jako jsou hypotenze s  rizikem 
pádu, sucho v ústech, prodloužení QT in-
tervalu, sedace a zvýšení hmotnosti. 

Olanzapin 

Olanzapin je antipsychotikum 2. gene-
race patřící do skupiny MARTA. V před-
klinických studiích vykazuje olanzapin 
širokou afi nitu k řadě receptorů pro se-
rotonin (5HT2A/ 2C, 5HT3, 5HT6) a  do-
pamin (D1–D5); ovlivňuje cholinergní 
a muskarinové receptory (M1–M5), alfa1-
-adrenergní a histaminové H1 receptory. 
Olanzapin vykazoval in vitro větší afi -

nitu k serotoninovým 5HT2 recepto-

rům než k  dopaminovým D2  recep-

torům a vyšší 5HT2 než D2 aktivitu na 
in vivo modelech [4]. Přehled míry blo-
kace jednotlivých receptorů ukazuje 
tab. 3. Elektrofyziologické studie ukázaly, 
že olanzapin selektivně snižuje aktivitu 

Tab. 3. Míra blokace jednotlivých receptorů. Upraveno podle [6].

D2 5HT1 5HT2 α-1 α-2 H1 M SRI NRI

olanzapin ++ – +++ ++ + ++ ++ – –

α-1, α-2 – adrenergní receptory, D2 – dopaminové receptory, H1 – histaminové receptory, 5HT1, 5HT2 – serotoninové receptory, 
M – muskarinové receptory, NRI – blokáda zpětného vychytávání noradrenalinu, SRI – blokáda zpětného vychytávání serotoninu

Tab. 4. Nežádoucí účinky olanzapinu. 

EPS Anticho-

linergní 

účinky

Sedace Zvýšení 

hmotnosti

Ortosta-

tická hypo-

tenze

Zvýšení 

prolaktinu

QTc Sexuální 

poruchy

haloperidol +++ 0 + + + +++ + ++

levomepro-
mazin

+ +++ +++ ++ +++ ++ ++ +++

risperidon + + + ++ + +++ 0 ++

quetiapin + + ++ ++ ++ 0 0 +

olanzapin 0 + ++ +++ + 0 0 +

0 – žádné či zřídkavé riziko; + mírné riziko; + + občasné riziko; + + + velmi časté riziko; EPS – extrapyramidové příznaky; QTc – kori-
govaný QT interval z EKG
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nízké dávky olanzapinu na zvýšení chuti 
k jídlu u pacientů s pokročilým onkolo-
gickým onemocněním. U  všech 80  pa-
cientů bylo dokumentováno zvýšení 
příjmu potravy na 149  ±  12,2  % jejich 
obvyklého průměru. Olanzapin prokázal 
efekt na zvýšení chuti k jídlu i u poloviny 
pacientů, kteří vstupně netrpěli nevol-
nostmi. Tohoto efektu bylo dosaženo po-
dáváním olanzapinu v dávce 1,5 mg/ den, 
vyšší dávka již efekt nezvyšovala [16].

Delirium

Delirium je defi nováno jako akutní stav 
zmatenosti, poruchy pozornosti, kolí-
savého stavu vědomí a kolísavého psy-
chomotorického tempa, ke kterému 
dochází v důsledku somatické nebo psy-
chické choroby nebo poruchy přesa-
hující adaptační schopnosti mozku. Je 
to nejčastější neuropsychiatrický syn-
drom u  terminálně nemocných on-
kologických pacientů. Delirium je 
přítomno min. u 25–50 % hospitalizova-
ných a u 80–90 % pacientů v závěru ži-
vota  [17]. Podle převažujícího charak-
teru psychomotorických projevů se dělí 
na hyperaktivní (agitované), hypoaktivní 
a smíšené. Příčiny deliria jsou velmi roz-
manité: organické poruchy CNS (tumor, 
metastázy, krvácení, encefalopatie po ra-
dioterapii), metabolické příčiny (hypo-
xie různé etiologie, hyperkapnie, jaterní 
a ledvinné selhání, poruchy acidobazické 
rovnováhy, hyponatremie, hyperkalce-
mie, dekompenzovaný diabetes melli-
tus), infekce, febrilie, sepse, oběhové pří-
činy (dehydratace, hypovolemie, srdeční 
selhání, šokové stavy), anemie, malnut-
rice, abstinenční syndrom, a to i při ná-
hlém vysazení léků (alkohol, nikotin, 
benzodiazepiny, opioidy, kortikoidy, an-
tidepresiva). Delirium může být potenco-
váno i užíváním ně kte rých léků (anticho-
linergika, antikonvulziva, antidepresiva, 
antiemetika, antihistaminika, antipar-
kinsonika, neuroleptika, kortikosteroidy, 
nesteroidní antifl ogistika a řada jiných). 
Mezi další významné faktory, které 
mohou vést k  nástupu nebo prohlou-
bení deliria, patří úzkost, deprese, nekon-
trolovaná bolest, nedostatek kvalitního 
spánku, cizí a rušné prostředí. U pacientů 
v  pokročilých stadiích nemoci nachá-
zíme často současně několik možných 
příčin.

ných antiemetik a lepší chuť k jídlu, ale 
i menší sedaci a únavu a lepší celkovou 
pohodu. Žádný z pacientů, kteří dostá-
vali olanzapin, nezaznamenal nadměr-
nou sedaci nebo jiné nežádoucí účinky.

Zvláštní situací, kde může být olan-
zapin použit, je opioidy navozená ne-
volnost. Zahájení léčby opioidy bývá 
relativně často spojené s výskytem nau-
zey a  zvracení. Prevalence u  nauzey je 
8–35 % a u zvracení 14–40 % [10]. Tyto 
symptomy vznikají na podkladě přímé 
interakce morfi nu s  opioidními recep-
tory v area postrema. Po 7–10 dnech se 
vůči nežádoucím účinkům opioidů vy-
tváří tolerance. Při zahajování opioidní 
analgetické medikace je proto vhodné 
poskytnout pacientům k  dispozici 
účinné antiemetikum. Nejčastěji se pou-
žívají metoklopramid a  setrony, a  to 
i přesto, že neproběhly klinické studie, 
které by v této indikaci prokázaly jejich 
efekt. V jedné multicentrické, dvojitě za-
slepené studii byl efekt metoklopramidu 
a ondasetronu na opioidy navozenou ne-
volnost stejně účinný jako placebo [11]. 
Naopak olanzapin a risperidon v malých 
studiích účinnost prokázaly [12].

Nechutenství v paliativní péči

Nechutenství s  malnutricí provází až 
80 % nemocných s pokročilým onkolo-
gickým onemocněním. Nádorová ano-
rexie je patofyziologický syndrom mul-
tifaktoriální etiologie, jejímž podkladem 
je komplexní metabolická porucha [13]. 
Přítomnost malignity vyvolává přes akti-
vaci cytokinů až systémovou zánětlivou 
odpověď, kde aktivace centrálních cyto-
kinových systémů vyvolává nechuten-
ství. Vztah k jídlu a apetit jsou regulovány 
i  histaminergním systémem v  mozku. 
Ten moduluje kromě spánkového rytmu, 
bdělosti, učení a paměti i kontrolu nad 
chutí k  jídlu  [14]. Blokádou histamino-
vého receptoru H1 olanzapinem dochází 
ke zvýšené chuti k jídlu. V psychiatrii se 
jedná o účinek nežádoucí, protože u pa-
cientů dochází k  poměrně výraznému 
a nechtěnému nárůstu hmotnosti. Tento 
efekt však lze využít záměrně terapeu-
ticky. Olanzapin byl v několika studiích 
testován u pacientů s mentální anorexií, 
kde prokázal určitý benefi t [15].

V roce 2019 byly publikovány výsledky 
japonské studie, která zkoumala efekt 

vin, hyperkalcemii, acidóze apod. až po 
příčiny jako nedostatečně tlumená bo-
lest, úzkost nebo i soor v dutině ústní či 
úporná zácpa.

Zvracení je koordinováno v prodlou-
žené míše několika cestami: z periferie 
přes n. vagus a nn. splanchnici (vedoucí 
z  nitrobřišních orgánů), přes vestibu-
lární systém (H1 histaminové a M1 cho-
linergní receptory), centrálně z vyšších 
center mozku (např. při anticipačním 
zvracení při chemoterapii) a  přes area 
postrema. Area postrema se nachází 
uvnitř dorzálního povrchu prodloužené 
míchy, na spodině čtvrté mozkové ko-
mory a obsahuje tzv. chemoreceptoro-
vou spouštěcí zónu. Jedná se o bohatě 
cévně zásobenou oblast, která nemá he-
matoencefalickou bariéru a  tím může 
být přístupná metabolitům z  mozko-
míšního moku i  z  krve, zatímco cent-
rum pro zvracení je uloženo za hema-
toencefalickou bariérou. Stimulací řady 
receptorů (opioidní, 5HT3  a  D2  dopa-
minové receptory), které se zde nachá-
zejí, je zachycen signál z periferie, který 
je převeden dále do centra zvracení, 
které je odpovědné za vyvolání zvracení. 
Zde je místo působení olanzapinu jako 
antiemetika, zejména blokádou 5HT2 
a 5HT3 receptorů, ale i D2, H1 a muskari-
nových receptorů. 

Velká většina klinických studií je za-
měřena na roli olanzapinu jako antie-
metika během emetogenní onkologické 
léčby. Studií zkoumajících efekt olanza-
pinu v paliativní péči není mnoho. V roce 
2019 byla publikována randomizovaná, 
dvojitě zaslepená, placebem kontrolo-
vaná studie, která zkoumala bezpečnost 
a účinnost olanzapinu jako antiemetika 
u pacientů s pokročilým onkologickým 
onemocněním, kteří nebyli léčeni che-
moterapií nebo radioterapií  [9]. Studie 
se účastnilo 30 pacientů, kteří měli chro-
nickou nevolnost hodnocenou v  nu-
merické škále 0–10; vstupním kritériem 
byla nutná intenzita nevolnosti > 3. Pa-
cientům byl podáván olanzapin v dávce 
5 mg/ den po dobu 1  týdne nebo pla-
cebo. Po týdnu užívání byl v  rameni 
s olanzapinem zaznamenán pokles ne-
volnosti o 8 bodů oproti skupině s pla-
cebem (95% CI 7–8; p < 0,001). Pacienti 
v rameni s olanzapinem hlásili nejenom 
menší nevolnost, nižší nutnost užívání ji-
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studií v psychiatrii prokázalo efekt olan-
zapinu na generalizovanou úzkostnou 
poruchu vyskytující se paralelně u  pa-
cientů se schizofrenií [24]. Studie proka-
zující anxiolytický efekt v paliativní me-
dicíně dosud chybí. 

Deprese

Olanzapin se využívá v psychiatrii jako 
augmentace antidepresivní medikace 
u  refrakterních depresivních stavů a  je 
součástí léčby bipolární deprese. Vyu-
žívá se jeho účinek na stabilizaci nálady, 
a proto je běžně předepisován i v situa-
cích, kdy pacient netrpí psychotickými 
symptomy [25]. V paliativní indikaci lze 
olanzapin přidat k  běžnému antide-
presivu (např. SSRI) do kombinace, kdy 
kromě jiných účinků potencuje antide-
presivní efekt.

Poruchy spánku

Velká část onkologických pacientů v pa-
liativní péči přes únavu a slabost trpí ne-
spavostí nebo poruchami spánkového 
rytmu. Terapie nespavosti vyžaduje 
komplexní přístup, kde kromě farmako-
terapie jsou neméně důležitá režimová 
opatření a psychoterapeutický přístup. 
Olanzapin díky působení na histami-
nergní a  muskarinové receptory vyvo-
lává sedaci, která může být využívána při 
poruchách spánku. Olanzapin a antipsy-
chotika vůbec nejsou při farmakoterapii 
lékem první volby; psychiatrická společ-
nost dokonce ve svých doporučených 
postupech uvádí, že olanzapin a  que-
tiapin můžou být v léčbě nespavosti vy-
zkoušeny jen ve zcela výjimečných pří-
padech, neboť jejich pozitivní účinek 
nebyl publikovanými studiemi prokázán 
a mohou mít závažné nežádoucí účinky. 
V opozici stojí doporučené postupy pro 
praktické lékaře, které užití antipsycho-
tik (tiapridalu, olanzapinu a risperidonu) 
dokonce favorizují před benzodiazepiny 
(BZD) a  benzodiazepinům podobnými 
hypnotiky – zolpidemem a zopiklonem 
(benzodiazepine receptor stimulating 
agents – BZRA), protože patří mezi syn-
chronizátory bio logických rytmů. Au-
toři tuto preferenci vysvětlují schopností 
BZD a BZRA ovlivnit nejen start a kon-
tinuitu spánku, ale právě i  synchroni-
zaci bio logických rytmů [26], co lze vy-
užít i  v  paliativní medicíně. Olanzapin 

horší spolupráci pacienta. V psychiatrii je 
využívána depotní parenterální forma 
olanzapinu. V  prostředí paliativní péče 
v USA je olanzapin poměrně často podá-
ván subkutánně. V jedné studii [22] on-
kologickým pacientům v  agitovaném 
deliriu, kteří nereagovali na parenterálně 
podávaný haloperidol, podávali olanza-
pin v dávce 5–10 mg s.c. každých 8 hodin 
po dobu 3  dnů, pak pokračovali v  po-
dávání haloperidolu. V ČR je olanzapin 
pro parenterální podávání registrovaný, 
není ale v  současnosti hrazen ze zdra-
votního pojištění. Byla také publikována 
data o intravenózním použití olanzapinu 
v emergentní situaci u agitovaného pa-
cienta v kombinaci s midazolamem [23], 
tato forma však v současnosti v ČR není 
dostupná.

Úzkost

Úzkost je jedním ze symptomů, který 
provází pokročilé onkologické onemoc-
nění a  který v  závěru života vystupuje 
mnohdy do popředí. Úzkost je emoční 
stav vyjadřující strach a  obavy, zlou 
předtuchu, která může přerůst do úz-
kostné poruchy v momentě, kdy adap-
tační mechanizmy osobnosti, schopnost 
vypořádat se s problémy a strategie ře-
šení selhávají. Jde o situaci, kdy se strach, 
přirozená obranná reakce na ohrožení, 
stává problémem sám o sobě. Umění úz-
kost rozeznat a dobře na ni reagovat je 
součástí dobré praxe v  onkologii i  pa-
liativní medicíně. Základem je psycho-
terapeutický přístup, vč. dobré komuni-
kace, který lze v případě potřeby rozšířit 
o přístup farmakologický. K seznámení 
se s jednoduchými principy základního 
psychoterapeutického přístupu k  pa-
cientovi s úzkostí odkazuji na Doporu-
čení ČSPM k  léčbě symptomů v  palia-
tivní péči  [17]. Základem krátkodobé 
péče jsou benzodiazepiny, které však 
po 3–4 týdnech ztrácejí svou účinnost, 
zvyšuje se riziko závislosti a úzkostných 
stavů při jejich vysazování. Pro dlouho-
dobou léčbu jsou léky volby farmaka 
z řad antidepresiv a antipsychotik. 

Anxiolytické účinky a potenciální zmír-
nění depresivních symptomů olanza-
pinu lze vysvětlit jeho blokádou zejména 
serotoninových receptorů 5HT2 a 5HT3. 
V psychiatrii je anxiolytický efekt olanza-
pinu známý. Několik randomizovaných 

Je zřejmé, že terapeutický přístup 
k  pacientovi v  deliriu musí být rovněž 
komplexní. Kromě farmakoterapie je dů-
ležitá i  samotná prevence, odstranění 
možných příčin a  další nefarmakolo-
gické postupy. Antipsychotika jsou však 
základem farmakoterapie delirií. Zlatým 
standardem je haloperidol, který však 
přináší riziko extrapyramidového syn-
dromu, např. u pacientů s Parkinsonovou 
nemocí je kontraindikován. Ve srovnání 
s  haloperidolem má olanzapin proka-
zatelně stejnou účinnost [18], ale s lep-
ším bezpečnostním profi lem, což potvr-
dil i  nedávno provedený systematický 
přehled a  metaanalýza 15  randomizo-
vaných klinických studií [19]. Olanzapin 
s dalšími antipsychotiky 2. generace vy-
kazoval nižší riziko výskytu extrapyrami-
dového syndromu. Efektivitu olanzapinu 
ve srovnání s haloperidolem řešila i  re-
centní nizozemská studie, jejíž výsledky 
byly publikovány v roce 2020. Šlo o ran-
domizovanou klinickou studii fáze III, 
kdy bylo srovnáváno použití olanzapinu 
vs. haloperidolu při deliriu u  hospitali-
zovaného pacienta s pokročilým onko-
logickým onemocněním [20]. Olanzapin 
prokázal stejnou účinnost jako halope-
ridol, jen s vyšším podílem sedace, což 
může být při noční agitovanosti u  hy-
peraktivního deliria žádoucí efekt. Efek-
tivita olanzapinu však může být ovliv-
něna věkem. V jedné jihokorejské studii 
byla prokázána nižší účinnost olanza-
pinu ve skupině pacientů starších 75 let 
oproti pacientům mladším 75 let. Ve vě-
kové skupině 75+ odpovědělo na léčbu 
olanzapinem 28,5 % pacientů, přičemž 
u ostatních antipsychotik byla zazname-
nána odpověď u 46,8 % pacientů. U pa-
cientů ve věku ≤ 75  let však byla účin-
nost olanzapinu vyšší než u  ostatních 
antipsychotik (haloperidol, risperidon 
a quetiapin). Bezpečnost byla stejná ve 
všech věkových kategoriích  [21]. V pří-
padě deliria nasedajícího na demenci 
u geriatrických pacientů je proto nutné 
očekávat nižší účinnost. 

V případě hyperaktivního deliria je 
někdy nutná jiná cesta podání než per-
orální tablety. Olanzapin je k  dispozici 
také v orodispergovatelné formě, kdy se 
podává rozpustná tableta do úst subling-
válně nebo na bukální sliznici. Zde do-
chází k poměrně rychlému vstřebání i při 
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užitečný lék pro běžnou klinickou praxi 
onkologa-nepsychiatra. 
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řešením může být jen snížení dávky. 
Z  méně častých nežádoucích účinků 
olanzapinu nutno zmínit ortostatickou 
hypotenzi s  rizikem pádu, metabolické 
změny, jako je zvýšení hladiny chole-
sterolu, glukózy a triglyceridů, periferní 
edémy a  mírné anticholinergní účinky 
vč. obstipace a pocitu suchosti v dutině 
ústní. Vzhledem k tomu, že dávky pou-
žívané v  paliativní medicíně jsou nižší 
než při použití z  psychiatrických indi-
kací, výskyt těchto nežádoucích účinků 
je zanedbatelný.

Největší překážkou v preskripci olan-
zapinu je při úhradě pojišťovnou vazba 
na odbornost psychiatra. Řešení je v tzv. 
delegování preskripce psychiatrem 
nebo předpis s úhradou pacienta. Cena 
balení se při dávce 10 mg/ den pohybuje 
kolem 160 Kč/ měsíc, při dávce 5 mg/ den 
pak okolo 85 Kč/ měsíc (údaje k červenci 
2021).

Závěr

Olanzapin v rukou onkologa může vést 
ke zvýšení kvality života u  pacientů 
s  pokročilým onkologickým onemoc-
něním. Olanzapin lze použít u pacientů 
s  nevolností, zvracením, nechuten-
stvím, hubnutím, v  delirantních sta-
vech, v  situacích psychického distresu, 
s  vědomím jeho anxiolytického a  se-
dativního účinku. V případě refrakterní 
bolesti lze zvážit jeho použití jako koa-
nalgetika. Díky svému účinku, jednodu-
chému dávkování a  dobrému bezpeč-
nostnímu profi lu představuje olanzapin 

lze použít v situacích, kdy se u pacienta 
kombinují potíže, ve kterých může být 
olanzapin účinný, jako je úzkost, ne-
chutenství a počínající delirantní stavy, 
nebo když se chceme vyhnout benzo-
diazepinům a  klasická hypnotika jsou 
bez efektu.

Bolest

Bolest často chápeme jen jako nepří-
jemný nociceptivní prožitek vyvolaný 
fyzickým poškozením tkání. Holistický 
přístup k  bolesti defi nuje koncept tzv. 
celkové bolesti „total pain“, kdy popi-
suje celkové utrpení člověka vč. emo-
cionálních, sociálních a  duchovních 
zdrojů bolesti a  utrpení. Je pochopi-
telné, že úzkost, beznaděj, deprese, sa-
mota, celková psychická nepohoda fy-
zickou bolest prohlubují. Někdy se pro 
pacienty fyzický popis bolesti stává jed-
noduchým symbolem jejich celkového 
utrpení a veškerá symptomatologie „se 
točí“ jen kolem bolesti. Podávání samot-
ných analgetik však v  této situaci ob-
vykle není účinné. Pokud pacient udává 
intenzivní bolest refrakterní na stan-
dardní neopioidní a opioidní analgetika, 
je vhodné přehodnotit, zda se nejedná 
o  komplexní syndrom celkové bolesti. 
V  tom případě jsou vhodná koanalge-
tika ze skupiny psychofarmak, která fun-
gují jako „psychoanalgetika“. Olanzapin 
je vhodný u pacientů, kde je bolest pro-
vázená neúměrným neklidem, úzkostí 
a nespavostí. 

Olanzapin – praktické informace

Olanzapin je dostupný v perorální formě, 
jako potahovaná tableta nebo tableta 
dispergovatelná v ústech je vhodná pro 
pacienty s  polykacími potížemi nebo 
s menší mírou spolupráce, např. při deli-
riu. V psychiatrii je ještě dostupná paren-
terální depotní forma. Startovací dávka 
je 5 mg, maximální dávka je 20 mg. Nej-
nižší dostupná síla je 2,5 mg, řada tablet 
má dělicí rýhu pro půlení tablety. Lék se 
díky delšímu poločasu podává 1× denně, 
obvykle ve večerní dávce. Olanzapin lze 
podávat bez ohledu na jídlo, protože ab-
sorpce není ovlivňována potravou. Další 
farmakokinetické informace jsou uve-
deny v tab. 5.

Z nežádoucích účinků je nejčastější již 
zmiňovaná sedace – je závislá na dávce; 

Tab. 5. Základní klinické a farmakokinetické informace. Upraveno podle [27].

Generické označení olanzapin

Startovací dávka 5 mg

Terapeutické rozmezí 5–20 mg

Ekvivalent 4 mg risperidonu 15 mg

Biologický poločas 21–54 hod

Čas k dosažení maximální sérové koncentrace 3–6 hod

Předpokládaná optimální plazmatická hladina 20–80 ng/ml

Vylučování do mateřského mléka, % dávky matky na kg 0–2,5 %

Biologická dostupnost 60–80 %

Vazba na bílkoviny 93 %

Hlavní cesta eliminace CYP1A
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PREHĽAD

Imunoterapia nádorových ochorení 

Immunotherapy for cancer treatment

Donátová K., Nováková E., Šupolíková M.
Univerzita Komenského, Prírodovedecká fakulta, Katedra mikrobio lógie a virológie, Bratislava, Slovenská republika 

Súhrn 
Východiská: Imunoterapia predstavuje efektívny spôsob liečby mnohých ochorení spojených 
s poruchami imunitného systému prostredníctvom modulácie imunitnej odpovede organi-
zmu. Zahŕňa viacero možností manipulácie imunitného systému, ktoré buď imunitnú odpoveď 
potláčajú, alebo ju naopak stimulujú. V súčasnosti má nesmierny význam nielen v kontexte 
liečby autoimunitných ochorení a  imunodefi ciencií, ale je taktiež perspektívnou metódou 
liečby nádorových ochorení. Snaha vedcov využiť vlastnú protinádorovú odpoveď organizmu 
viedla k objaveniu alternatívnych spôsobov liečby nádorov. Cieľ: Cieľom predloženého príspe-
vku je poskytnúť literárny prehľad zameraný na súčasné možnosti imunoterapie nádorových 
ochorení. Okrem klasických postupov, akými sú chemoterapia a rádioterapia, sa čoraz viac indi-
kujú liečebné postupy spočívajúce v adoptívnej bunkovej terapii a inhibícii kontrolných bodov 
imunitnej reakcie. Najnovšou podobou adoptívnej bunkovej terapie je využitie T-lymfocytov 
exprimujúcich chimerické antigénne receptory. Tento typ liečby je indikovaný pri hematolo-
gických nádorových ochoreniach. V posledných rokoch sa do popredia dostáva nový prístup 
nádorovej terapie využívajúci blokáciu tzv. inhibítorov kontrolných bodov prostredníctvom 
monoklonálnych protilátok. V súčasnosti sa protinádorová terapia zameriava na blokáciu in-
hibičných molekúl – cytotoxic T-lymfocyte antigen 4 (CTLA-4) a programovej bunkovej smrti 1 
(PD-1). Podaním monoklonálnych protilátok špecifi ckých proti receptorom CTLA-4 dochádza 
k blokácii väzby medzi CTLA-4 receptormi a B7 ligandmi, čím sa zabráni inhibícii aktivovaných 
cytotoxických T-lymfocytov. K ďalšiemu typu kontrolných bodov imunitnej reakcie patria mole-
kuly PD-1 exprimované na povrchu T-lymfocytov, B-lymfocytov, ale aj na povrchu myeloidných 
buniek. Blokácia receptorov PD-1 a ligandov PD-L1 zabraňuje inhibícii T-lymfocytov nádoro-
vými bunkami, čo vedie k zvyšovaniu schopnosti imunitného systému rozpoznať nádorové 
bunky a následne ich deštruovať. Alternatívnou formou liečby nádorov je aj podávanie ná-
dorových vakcín a nádorovo špecifi ckých monoklonálnych protilátok (mAbs). Využitie mAbs 
k likvidácii nádorov vyžaduje expresiu tumor špecifi ckých antigénov na povrchu nádorových 
buniek. Prostredníctvom týchto receptorov mAb nasmeruje cytotoxické bunky, toxíny, liečivá 
alebo rádioizotopy k nádorovým bunkám, a tým ich deštruuje. Taktiež sú mAbs schopné bloko-
vať angiogenézu, ktorá je kľúčová pri množení nádorových buniek.

Kľúčové slová
Imunoterapia – nádor – monoklonálna protilátka – vakcíny – CTLA-4 – PD-1 – adoptívna bun-
ková terapia
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Úvod

Nádorové ochorenia významne pris-
pievajú k  miere mortality ľudskej po-
pulácie. Klasická liečba nádorových 
ochorení predstavuje chirurgické od-
stránenie nádorov, chemoterapiu a  rá-
dioterapiu  [1]. V  posledných rokoch sa 
do popredia dostáva alternatívny spô-
sob liečby imunoterapia, ktorá využíva 
imunitné mechanizmy zodpovedné 
za deštrukciu nádorových buniek  [2]. 
Účinnosť obranných mechanizmov or-
ganizmu je značne oslabená schop-
nosťou nádorových buniek uniknúť 
imunitnému dohľadu jedinca. Mecha-
nizmus úniku nádorov je umožnený ab-
senciou povrchových antigénov a  zní-
ženou expresiou molekúl I. a  II. triedy 
hlavného histokompatibilného kom-
plexu (HLA), v dôsledku čoho nedochá-
dza k  rozpoznaniu nádorových buniek 
efektorovými bunkami imunitného sys-
tému hostiteľa (cytotoxické T-lymfocyty, 
NK-bunky)  [3]. Uniknutie pred obran-
nými mechanizmami hostiteľa je umož-
nené taktiež imunosupresiou induko-
vanou priamo nádorovými bunkami, 
ktoré sú schopné uvoľňovať rôzne typy 
solubilných molekúl (napr. indolamín 
2,3-dioxygenáza) inhibujúcich efekto-
rové mechanizmy imunity [4]. Nádorová 
imunoterapia zahŕňa dva základné prí-

stupy: aktívnu a pasívnu imunoonkote-
rapiu. Pri pasívnej imunoonkoterapii sú 
pacientovi podávané nádorovo špeci-
fi cké monoklonálne protilátky, T-lymfo-
cyty, alebo cytokíny za účelom posilne-
nia protinádorovej imunitnej odpovede 
pacienta. Aktívna imunoonkoterapia sti-
muluje vlastnú protinádorovú odpoveď 
pacienta prostredníctvom protinádoro-
vej vakcinácie, alebo blokádou kon-
trolných bodov imunitnej reakcie (im-
mune checkpoint inhibitors – ICIs)  [5]. 
Pri pasívnej imunoonkoterapii je nástup 
účinku signifikantne rýchlejší, avšak 
doba trvania vyvolanej protinádorovej 
reakcie je podstatne kratšia, ako pri ak-
tívnej imunoonkoterapii [3].

Nádorovo špecifi cké 

monoklonálne protilátky

Monoklonálne protilátky (mAbs) pred-
stavujú najčastejšie používanú formu 
imunoterapie nádorových ocho-
rení, ktorá sa bežne aplikuje v  klinic-
kej praxi  [5,6]. V  súčasnosti je Úradom 
pre kontrolu potravín a liečiv (Food and 
Drug Administration – FDA) schválených 
79 monoklonálnych protilátok, z ktorých 
30 je využívaných na liečbu solídnych aj 
hematologických nádorov [2,7]. V oblasti 
imunoonkoterapie môžu byť monoklo-
nálne protilátky aplikované samostatne, 

alebo v  konjugácii s  určitým liečivom, 
toxínom, prípadne rádioizotopom 
(obr. 1) [8]. Využitie mAbs k likvidácii ná-
dorov vyžaduje expresiu tumor-asocio-
vaných antigénov (TAA) na povrchu 
nádorových buniek, ktoré sú monoklo-
nálnymi protilátkami rozpoznávané [5]. 
Pri podávaní samostatných mAbs sú 
k deštrukcii nádorov využívané fyziolo-
gické vlastnosti samotných mAbs, ako 
je aktivácia komplementového systému, 
opsonizácia s  následnou fagocytózou 
a  indukcia reakcie bunkovej cytotoxi-
city závislej na protilátke (antibody-de-
pendent cellular cytotoxicity)  [9]. Prí-
kladom samostatne podávanej mAb 
je trastuzumab, ktorý je špecifi cky na-
mierený proti antigénu HER2/ Neu, zni-
žuje jeho expresiu a blokuje naviazanie 
jeho prirodzeného ligandu. Trastuzu-
mab je okrem svojich efektorových 
funkcií tiež schopný blokácie rastových 
signálov uplatňujúcich sa prostredníc-
tvom receptora HER2/ Neu. Indikuje sa 
pri liečbe karcinómu prsníka v dôsledku 
zvýšenej expresie tohto antigénu u pa-
cientov trpiacich týmto ochorením [10]. 
Alemtuzumab predstavuje ďalšiu mono-
klonálnu protilátku s perspektívnym vy-
užitím v nádorovej terapii. Jeho účinok 
je namierený proti antigénu CD52 expri-
movaného na lymfocytoch a indikuje sa 

Summary
Background: Immunotherapy is an eff ective way to treat many diseases associated with disorders of the immune system by modulating immune 
response. It involves several ways of manipulating the immune system, which either suppress the immune response or, on the contrary, stimu-
lates it. Immunotherapy is currently of immense importance not only in the context of the treatment of autoimmune diseases and immunode-
fi ciencies, but it is also a promising method for treating cancer. Eff orts to use the body‘s own anti-tumor response have led to the discovery of 
alternative treatments for cancer. Purpose: The aim of this paper is to provide a literature review focused on the current possibilities of cancer 
immunotherapy. In addition to classical procedures such as chemotherapy and radiotherapy, treatments consisting of adoptive cell therapy and 
blockade of immune checkpoints are being increasingly indicated. The latest form of adoptive cell therapy is the use of T-lymphocytes expressing 
chimeric antigen receptors. This type of treatment is indicated for hematological cancers. In recent years, a new approach to the treatment of 
cancer has emerged using blockade of immune checkpoints by monoclonal antibodies. At present, antitumor therapy focuses on blocking of 
inhibitory molecules – cytotoxic T-lymfocyte antigen 4 (CTLA-4) and programmed cell death 1 (PD-1). Administration of anti-CTLA-4 receptor 
specifi c monoclonal antibodies blocks binding between CTLA-4 receptors and B7 ligands, thereby preventing inhibition of activated cytotoxic 
T cells. Another type of checkpoints of the immune response include PD-1 molecules expressed on the surface of T-lymphocytes, B-lymphocytes, 
but also on the surface of myeloid cells. Blockade of PD-1 receptors and PD-L1 ligands prevents the inhibition of T-lymphocytes by tumor cells, 
leading to an increase in the immune system‘s ability to recognize tumor cells and subsequently destroy them. Blockade of PD-1 receptors and 
PD-L1 ligands prevents the inhibition of T-lymphocytes by tumor cells, leading to an increased immune response to the recognition of tumor 
cells and their subsequent destruction. An alternative form of tumor treatment is the administration of tumor vaccines and tumor-specifi c 
monoclonal antibodies (mAbs). The use of mAbs to kill tumors requires the expression of tumor-specifi c antigens on the surface of tumor cells. 
Through these receptors, mAb targets cytotoxic cells, toxins, drugs, or radioisotopes to tumor cells and thereby destroys them. Also, mAbs are 
able to block angiogenesis, which is crucial in tumor cell proliferation.

Key words 
immunotherapy – tumor – monoclonal antibody – vaccines – CTLA-4 – PD-1 – adoptive cell therapy



286

IMUNOTERAPIA NÁDOROVÝCH OCHORENÍ 

Klin Onkol 2022; 35(4): 284– 289

šané gény pre CAR [17]. Chimérické an-
tigénové receptory sú fúzne receptory 
pozostávajúce z  extracelulárnej anti-
gén špecifi ckej domény a  intracelulár-
nej domény zabezpečujúcej prenos ak-
tivačných a  kostimulačných signálov. 
Výsledné CAR T-lymfocyty sú následne 
spätne podané pacientovi (obr. 2b). Pro-
stredníctvom svojej extracelulárnej do-
mény rozpoznajú nádorový antigén, 
v  dôsledku čoho dochádza k  ich ma-
sívnej proliferácii  [18]. Tento typ liečby 
je indikovaný pri hematologických ná-
dorových ochoreniach, akými sú akútna 
lymfoblastová leukémia a  chronická 
lymfatická leukémia [19,20].

Nádorové vakcíny

Ďalšiu oblasť nádorovej imunoterapie 
predstavujú nádorové vakcíny, ktorých 
účelom je stimulovať imunitný systém 
pacienta k produkcii protilátok špecifi c-
kých proti peptidom alebo antigénom 
prezentovaným na povrchu nádorových 
buniek [14]. Rozlišujeme vakcíny pepti-
dové, dendritové a vakcíny obsahujúce 

nádor pacienta. Lymfocyty vyskytujúce 
sa v nádorovom tkanive sa nazývajú tu-
mor-infiltrujúce lymfocyty (TIL), ktoré 
predstavujú heterogénnu populáciu 
lymfocytov pozostávajúcu najmä z cyto-
toxických T-lymfocytov [15]. Zvyšovanie 
počtu izolovaných buniek sa uskutoč-
ňuje vystavením TIL vysokým koncentrá-
ciám rastových faktorov (interleukín-2), 
ktoré okrem zvyšovania počtu daných 
lymfocytov zvyšujú aj ich protinádorovú 
aktivitu (obr.  2a). Pozitívne výsledky 
pri podávaní TIL boli zaznamenané pri 
liečbe pokročilého melanómu [16]. Ďal-
ším prístupom adoptívnej bunkovej te-
rapie je pomocou retrovírusových vek-
torov vniesť gény kódujúce tumor 
špecifické T-bunkové receptory do 
T-lymfocytov izolovaných z  periférnej 
krvi pacienta  [2]. Najnovšou podobou 
adoptívnej bunkovej terapie je využi-
tie T-lymfocytov exprimujúcich chimé-
rické antigénové receptory (CAR). Táto 
technika taktiež využíva retrovírusy na 
génový prenos, ale v  tomto prípade 
sú do pacientových T-lymfocytov vná-

pri liečbe chronickej lymfocytovej leuké-
mie [11]. Príkladom konjugovanej mAb 
s naviazaným cytostatikom je konjugát 
brentuximab vedotin namierený proti 
antigénu CD30 na povrchu lymfocytov, 
ktorý sa využíva pri liečbe Hodgkinovho 
lymfómu a anaplastického veľkobunko-
vého lymfómu [12]. Samostatné mono-
klonálne protilátky však ťažko penetrujú 
do veľkých nádorov a v niektorých prípa-
doch nie sú schopné efektívneho usmr-
tenia nádorových buniek. Účinnosť ta-
kýchto protilátok sa dá zvýšiť spojením 
protilátky s už spomínanými konjugátmi 
(obr. 1) [13].

Adoptívna bunková terapia

Atraktívny spôsob liečby hematologic-
kých, ale aj solídnych nádorov pred-
stavuje tzv. adoptívna bunková terapia 
(adoptive cellular therapy – ACT). ACT 
zahŕňa izoláciu T-lymfocytov, ich nam-
noženie v podmienkach ex vivo a spätné 
podanie daných T-lymfocytov pacien-
tovi  [14]. Zdrojom izolovaných T-lym-
focytov je periférna krv, alebo samotný 

Obr. 1. Deštrukcia nádorových buniek nádorovo špecifi ckými monoklonálnymi protilátkami a ich konjugátmi [13].

NK – prirodzené zabíjačské bunky, TAA – antigén asociovaný s nádorom
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nádorovej bunky
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nádorovej bunky 

deštrukcia nádorovej bunky 
uvoľnením toxínu
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radom stimulačných a inhibičných kon-
trolných bodov. V súčasnosti sa protiná-
dorová terapia zameriava na blokáciu 
inhibičných molekúl – cytotoxic T-lymfo-
cyte antigen 4 (CTLA-4) a PD1[21]. Mo-
lekuly CTLA-4  predstavujú povrchové 
receptory T-lymfocytov, ktoré sa vý-
znamne podieľajú na navodení a  udr-
žaní autoimunitnej tolerancie  [25]. 
K  expresii CTLA-4  receptorov dochá-
dza v skorých štádiách imunitnej odpo-
vede po mobilizovaní T-lymfocytov anti-
gén prezentujúcimi bunkami, ku ktorým 
patria aj nádorové bunky [26]. Po aktivá-
cii T-lymfocytov receptory CTLA-4 viažu 
svoje ligandy B7-1/  B7-2  exprimované 
na nádorových bunkách, čím inhibujú 
aktivitu cytotoxických T-lymfocytov 
a tým zabraňujú deštrukcii nádorových 
buniek. Podaním monoklonálnych pro-
tilátok špecifických proti receptorom 
CTLA-4 (anti-CTLA-4) dochádza k bloká-
cii väzby medzi CTLA-4 receptormi a B7 li-
gandmi, čím sa zabráni inhibícii aktivova-
ných cytotoxických T-lymfocytov. Okrem 

fikované dendritové bunky sú spätne 
podané pacientovi s  cieľom stimulo-
vať špecifickú T-lymfocytovú protiná-
dorovú odpoveď [23]. Príkladom je vak-
cína sipuleucel-T (Provenge) indikovaná 
pri liečbe karcinómu prostaty. V  tomto 
prípade sú dendritové bunky vysta-
vené prostatickému špecifickému an-
tigénu (PSA), ktorý je exprimovaný na 
väčšine buniek karcinómu prostaty [24]. 
V súčasnosti sú pomocou rekombinant-
ných technológií pripravované gene-
ticky modifikované DC schopné sek-
récie rastových faktorov a interleukínov, 
ktoré stimulujú aktiváciu T-lymfocytov 
a NK-buniek [14]. 

Inhibítory kontrolných bodov 

imunitnej reakcie 

V posledných rokoch sa do popredia 
dostáva nový prístup nádorovej tera-
pie využívajúci blokáciu tzv. inhibítorov 
kontrolných bodov imunity prostredníc-
tvom monoklonálnych protilátok. Imu-
nitná odpoveď je kontrolovaná celým 

celé nádorové bunky. Peptidové vakcíny 
stimulujú imunitnú odpoveď namierenú 
proti špecifi ckému antigénu exprimova-
nému v asociácii s HLA molekulami na 
povrchu nádorových buniek [21]. K po-
merne často používaným vakcínam pat-
ria autológne dendritové vakcíny, ktoré 
k  indukcii špecifickej protinádorovej 
imunitnej odpovede využívajú dendri-
tové bunky pacienta. Dendritové bunky 
patria k  profesionálnym antigén pre-
zentujúcim bunkám, ktoré zohrajú kľú-
čovú úlohu v  prezentácii antigénov T-
-lymfocytom, čím zvyšujú imunitnú 
odpoveď [9]. Pri ich príprave sú pacien-
tovi z  periférnej krvi odobrané mono-
cyty, ktoré sú následne kultivované v prí-
tomnosti faktora stimulujúceho kolónie 
granulocytov a  makrofágov (GM-CSF) 
a  interleukínu-4  , ktoré indukujú matu-
ráciu monocytov na myeloidné dendri-
tové bunky [22]. V nasledujúcom kroku 
sú dendritové bunky vystavené TAA, 
alebo antigénnym peptidom derivo-
vaným z  nádoru pacienta. Takto modi-

Obr. 2. Adoptívna bunková terapia. a) Adoptívny transfer protinádorových T-lymfocytov izolovaných z nádoru pacienta. Tumor-infi ltru-
júce T-lymfocyty (TIL) sú extrahované z nádoru pacienta a expandované in vitro kultiváciou v prítomnosti rastových faktorov; b) T-lymfo-
cyty sú izolované z periférnej krvi pacienta a následne geneticky modifi kované tak, aby exprimovali tzv. T-cell receptor (TCR), alebo chi-
mérický antigénový receptor (CAR). Po spätnom podaní modifi kovaných T-lymfocytov dochádza k rozpoznaniu a deštrukcii nádorových 
buniek pomocou receptorov TCR/CAR [32].

izolácia TIL

nádorové bunky

TIL
genetická modifi kácia
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ich deštruovať  [14,29]. Jedným z  naj-
väčších prelomov v oblasti farmakotera-
pie solídnych nádorov je už spomenutý 
a vysvetlený prístup protinádorovej imu-
noterapie, založenej na blokácii recep-
torov protilátkami proti CTLA-4, PD-1 
a  PD-L1. Za vysokou účinnosťou tejto 
terapie sú vzácne, avšak často život 
ohrozujúce nežiaduce účinky, ktoré sa 
líšia od spektra známych nežiaducich 
účinkov protinádorovej chemoterapie. 
Mechanizmy vzniku týchto imunitne 
podmienených nežiaducich účinkov nie 
sú zatiaľ dostatočne preskúmané. Avšak 
incidencia akýchkoľvek nežiaducich 
účinkov pri takomto prístupe nádorovej 

predstavujú povrchové molekuly expri-
mované na dendritových bunkách, mak-
rofágoch, T- a B-lymfocytoch a taktiež na 
povrchu nádorových buniek [3]. Navia-
zanie receptorov PD-1  k  príslušným li-
gandom indukuje apoptózu cytotoxic-
kých T-lymfocytov, zároveň dochádza 
k  zníženiu produkcie cytokínov a  k  in-
hibícii proliferácie T-lymfocytov (obr. 3). 
Expresie ligandov PD-L1  a  PD-L2  sú 
schopné rôzne typy nádorových buniek. 
Blokácia receptorov PD-1  a  ligandov 
PD-L1  zabraňuje inhibícii T-lymfocytov 
nádorovými bunkami, čo vedie k zvyšo-
vaniu schopnosti imunitného systému 
rozpoznať nádorové bunky a  následne 

toho sú protilátky anti-CTLA-4 schopné 
deštrukcie regulačných T-lymfocytov ex-
primujúcich receptory CTLA-4  na svo-
jom povrchu  [3,27]. K  ďalšiemu typu 
kontrolných bodov imunitnej reakcie 
patria molekuly programovej bunko-
vej smrti 1 (programmed cell death 1 – 
PD-1) exprimované na povrchu T-lym-
focytov, B-lymfocytov, NK buniek, ale aj 
na povrchu myeloidných buniek  [28]. 
Hlavnou úlohou PD-1 receptorov je in-
hibovať aktivitu T-lymfocytov v perifér-
nych tkanivách s cieľom zabrániť autoi-
munitným odpovediam pri zápalových 
reakciách počas infekcií  [14]. Ligandy 
receptorov PD-1 a PD-2 (PD-L1, PD-L2) 

Obr. 3. Mechanizmus inhibície receptora programovanej bunkovej smrti PD1.

Aktivovaný T-lymfocyt exprimuje na svojom povrchu receptor programovej bunkovej smrti (programmed cell death 1 – PD-1), ktorý na-
viazaním na svoj špecifi cký ligand PD-L1/PD-L2 inhibuje aktivitu T-lymfocytu a indukuje jeho usmrtenie. Blokácia väzby PD-1 s PD-L1/
PD-L2 podaním protilátky anti-PD1/anti-PD2 zabraňuje inhibícii T-lymfocytov a indukuje ich zvýšenú aktiváciu a proliferáciu. Výsledkom 
je väčší počet aktivovaných cytotoxických T-lymfocytov, ktoré svojim T-cell receptorom (TCR) rozpoznávajú nádorovú bunku, ktorú ná-
sledne deštruujú uvoľnením cytolytických mediátorov perforínov a granzýmov [28]. 
APC – antigén prezentujúca bunka, MHC – hlavný histokompatibilný komplex
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terapie využívajúcej blokáciu inhibítorov 
kontrolných bodov imunity môže dosa-
hovať až 60 %, v prípade ťažkých stup-
ňov (G3–4) 10–30  %  [30]. K  najzávaž-
nejším vedľajším účinkom patria najmä 
silné autoimunitné a  zápalové reakcie, 
ktoré sú výsledkom ovplyvňovania fy-
ziologických mechanizmov organizmu. 
V  kombinácii s  ďalšími terapeutickými 
metódami sa darí spomínané vedľaj-
šie účinky postupne znižovať, čo vedie 
k  perspektívnemu využitiu danej tera-
pie pri liečbe rôznych typov nádorových 
ochorení [3,31]. 

Záver

V posledných rokoch je výskum v oblasti 
imunoterapie zameraný predovšetkým 
na liečbu nádorových ochorení, ktorých 
incidencia každým rokom narastá. Al-
ternatívne spôsoby liečby nádorov vy-
užívajúce imunomodulačné liečivá che-
mickej alebo bio logickej povahy majú 
čím ďalej väčšie zastúpenie v  klinickej 
praxi. Mnohé z týchto liečiv sú doposiaľ 
v štádiu klinických skúšok, avšak posky-
tujú významnú perspektívu do budúc-
nosti. Imunoterapia a  najmä použitie 
ICIs spôsobila v posledných rokoch revo-
lúciu v liečbe niekoľkých typov nádorov. 
Od roku 2011, kedy FDA schválila prvý 
checkpoint inhibítor – protilátku anti 
CTLA-4  (ipilimumab) pre liečbu meta-
statického malígneho melanómu, využi-
tie ICIs sa rozšírilo aj pre ďalšie dia gnózy, 
a to nielen v monoterapii, ale aj ako sú-
časť kombinačných režimov s  inými 
ICIs alebo s chemoterapiou. Terapia ICIs 
môže navodiť dlhodobú imunitnú od-
poveď, avšak efektívnosť tohto prístupu 
je pozorovaná iba u  20–40% pacien-
tov [32]. Využitie imunoterapie v klinic-
kej praxi je častokrát obmedzované po-
merne závažnými nežiaducimi účinkami. 
Mnohé imunostimulačné a imunosupre-
sívne liečivá vykazujú vysokú toxicitu 
voči ľudskému organizmu, čo značne 
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Jak únava ovlivňuje návrat do práce 
u pacientek s karcinomem prsu

How fatigue affects return to work in breast cancer patients

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

Souhrn
Východiska: Únava po léčbě karcinomu prsu postihuje každou čtvrtou ženu. Pociťování únavy 
má vliv na každodenní aktivity žen, zvládání jejich onemocnění a kvalitu života. Po ukončení 
aktivní léčby se ženy chtějí vrátit do pracovního života, kde je jim únava překážkou. Přestože je 
to tak častý následek léčby, zdá se, že je často opomíjena. Materiál a metody: Tento článek je 
podstudií výzkumu zaměřujícího se na komplexní zkušenost žen s karcinomem prsu, na to, jak 
vnímají únavu po léčbě a jaký má dopad na jejich každodenní život. Ke sběru dat byla využita 
kvalitativní metodologie. Rozhovory byly rozděleny do dvou částí: na první, narativní část na-
vazoval polostrukturovaný rozhovor. Výzkumný soubor byl nabírán tak, aby naplnil podmínky 
maximální variace (různé oblasti ČR, různé věkové kategorie, vzdělání, stadium onemocnění, 
způsob léčby). Bylo sesbíráno 53 rozhovorů, které byly doslovně přepsány. Data, ze kterých byly 
vytvářeny kategorie, byla analyzována pomocí softwaru NVivo10 a byla kódována otevřeným 
kódováním. Kódy se pak řadily do témat k tematické analýze. Výsledky: Většina žen pociťo-
vala únavu jako následek onemocnění. Únava je často nutila ke změně životního stylu. Velké 
omezení ženy vnímaly právě při návratu do zaměstnání. Na návrat do pracovního procesu se 
necítily připravené a často jej odkládaly nebo zvažovaly změnu pracovního úvazku či pracovní 
náplně. Závěr: U pacientek s karcinomem prsu se únava zdá být podceňovaným následkem 
léčby. Často vede k nucené změně životního stylu, která má na psychiku žen negativní dopad. 
Je potřeba zavést metody ke sledování únavy a včasné intervence, jež povedou ke zvýšení 
kvality života žen po léčbě. 

Klíčová slova
únava – karcinom prsu – kvalita života – návrat do práce

Summary
Background: Fatigue after breast cancer treatment aff ects one in four women. Feeling tired 
affects women‘s daily activities, coping with the disease and quality of life. After active 
treatment, women want to return to their working lives, where fatigue is a barrier. Despite 
the fact of fatigue being such a common consequence of the treatment, it seems to be often 
overlooked. Materials and methods: This article is a substudy of the research focused on the 
complex experience of women with breast cancer. In this substudy, we focus on breast cancer 
patients‘ perceptions of fatigue and its impact on daily life. A qualitative methodology was 
used to collect the data. The interviews were structured into two consecutive parts. The fi rst, 
narrative part was followed by a semi-structured interview. The research population was re-
cruited to meet the conditions of maximum variation sample (diff erent regions of the country, 
age categories, education, stage of the disease, and treatment modality). Fifty-three interviews 
were collected and transcribed verbatim. The data from which the categories were created 
were analysed using NVivo10 software and were open coded. The codes were then grouped 
into themes for thematic analysis. Results: Most women experienced fatigue as a consequence 
of the disease. Fatigue often forced them to change their lifestyle. The women perceived great 
limitations when returning to work. They did not feel ready to return to work and often postpo-
ned it or considered changing their working hours or a type of job. Conclusion: Fatigue seems 
to be an underestimated consequence of the treatment in breast cancer patients. It often leads 
to a forced change in women‘s lifestyle, which has a negative impact on their mental health. 
Methods to monitor fatigue and early interventions are needed to improve women‘s quality of 
life after the treatment.
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Úvod

Přibližně každá čtvrtá žena trpí vážnou 
únavou po léčbě karcinomu prsu  [1,2]. 
Únava je jeden z  nejčastějších symp-
tomů spojovaných s  léčbou maligního 
nádorového onemocnění a  také je to 
jeden z  dlouhodobých následků této 
léčby [3]. Ženy mohou pociťovat zvýše-
nou únavu ještě 10  let po jejím ukon-
čení [4]. Ačkoli se únava vyskytuje rela-
tivně běžně a přetrvává i několik let po 
ukončení léčby, jedná se o jeden z nej-
přehlíženějších symptomů [3].

Únava spojená s  léčbou karcinomu 
prsu se vyznačuje pocity vyčerpanosti, 
slabosti, nedostatkem energie  [5], bo-
lestí, kognitivními potížemi, nespa-
vostí [6], fyzickou nečinností, příbytkem 
na váze a může vést k užívání antidepre-
siv [7]. Od „běžných“ stavů únavy se od-
lišuje tím, že po odpočinku nebo spánku 
nedojde k úlevě [5].

Pocity vyčerpanosti a  únavy mohou 
vést až depresivním symptomům. De-
presivní symptomy jsou signifikantně 
ovlivňovány únavou, systémovými ve-
dlejšími účinky, vnímanou bolestí ra-
mene a symptomy souvisejícími s prsem 
a horními končetinami  [8]. Deprese  [9] 
a  psychické obtíže (zvýšená hladina 
stresu)  [10] jsou identifi kovány jako ri-
zikové faktory pro rozvoj dlouhotrvající 
únavy [9,10]. Někteří autoři upozorňují, 
že je potřeba rozlišovat mezi preexistu-
jícími psychickými potížemi a těmi, které 
vznikají v návaznosti na léčbu maligního 
nádorového onemocnění [11]. 

U zdravých jedinců může únava plnit 
protektivní charakter a  může být i  pří-
jemná. Reguluje totiž odpověď organizmu 
na fyzický a psychický stres. Avšak u pa-
cientek, které procházejí léčbou, se jedná 
spíše o obtěžující symptom, který má ne-
gativní vliv na kvalitu jejich života [12].

Na základě metaanalýzy článků týkají-
cích se únavy u pacientek s karcinomem 
prsu bylo určeno, že prevalence únavy je 
u těchto pacientek 26,9 %, tedy že úna-
vou trpí každá čtvrtá pacientka po ukon-
čené léčbě [1]. Až u 41 % žen se objevuje 
riziko vzniku únavy zasahující do kvality 
jejich života [13]. Ve studii s ženami po 
ukončené léčbě v době od 3 měsíců do 
2 let bylo zjištěno, že třetina žen splňo-
vala kritéria pro únavu spojenou s  léč-
bou maligního nádorového onemoc-

nění [14]. Dvacet dvě procenta žen 1 rok 
po ukončené léčbě cítilo závažnou a pře-
trvávající únavu  [15]. V  longitudinální 
studii se prokázalo, že 34 % žen na sobě 
pozoruje únavu 5–10 let po sdělení dia-
gnózy [16]. Postupně klesající únavu až 
do 10 let od ukončené léčby popisovalo 
31 % žen [17].

Ně kte ré studie sledovaly mj. vliv jed-
notlivých léčebných technik, ale také ve-
likost a umístění nádoru na rozvoj únavy. 
Pacientky, které byly léčeny radiotera-
pií, únavu uváděly jako hlavní násle-
dek léčby, nezávisle na tom, zda byly lé-
čeny také chemoterapií  [9]. Únava po 
léčbě radioterapií je častým následkem, 
který je ovšem nedostatečně sledovaný, 
dia gnostikovaný a  nedostatečně lé-
čený [18]. Existuje souvislost mezi délkou 
podstupované léčby a rozvojem únavy, 
naopak se nepotvrdila souvislost s typem 
podstupovaného operativního zákroku, 
adjuvantní léčby a  dobou od ukončení 
léčby [19]. U pětiny žen po operaci se ob-
jevuje únava i po 8 měsících [20]. Záro-
veň má větší vliv na rozvoj únavy chemo-
terapie než radioterapie [21]. Prevalence 
únavy je stejná u  pacientek s  karcino-
mem prsu i u pacientek s duktálním kar-
cinomem in situ [22].

Mezi rizikové faktory vzniku a  přetr-
vání únavy i po ukončení léčby patří vyšší 
stadium onemocnění (stadium II a III) či 
léčba chemoterapií. Vyšší riziko pozo-
rujeme také u pacientek, které absolvo-
valy operaci, radioterapii i chemoterapii, 
a také v souvislosti s předešlou kombi-
nací léčebných technik a hormonální te-
rapie. Naopak nižší riziko vzniku únavy je 
u pacientek léčených operací nebo kom-
binací operace a radioterapie. Samotná 
hormonální léčba a cílená léčba jsou níz-
kým rizikem pro rozvoj únavy [1].

Únava je jedním z převládajících sym-
ptomů, u  kterého pacientky s  karcino-
mem prsu pozorují dopady na svůj so-
ciální a  ekonomický život i  na kvalitu 
života  [23], má ale vliv také na hodno-
cení kvality života [22]. Existuje význam-
nější souvislost únavy a nespavosti u žen 
vykazujících vyšší míru nejistoty ohledně 
návratu onemocnění nebo zvládání 
dlouhodobých vedlejších účinků [24]. 

Únava společně se zhoršeným ko-
gnitivním fungováním jsou význam-
ným prediktorem ovlivňujícím návrat 

do zaměstnání  [25]. Ženy často hovoří 
o únavě a kognitivních potížích, nejčas-
těji jde o potíže s pamětí (zapamatování 
si úkolů) a koncentrací pozornosti  [26]. 
Kognitivní potíže častěji udávaly ženy 
v zaměstnání s nemanuálními úkoly [27]. 
Únava, psychické a  kognitivní potíže 
spolu s potížemi s paží ztěžují návrat do 
práce  [28]. Pacientky vykonávající ma-
nuální práci uváděly potíže se zvedáním 
předmětů [29]. U takových pacientek se 
mohou vyskytnout potíže se vznikem 
lymfedému, jenž se může objevit po od-
stranění prsu a přilehlých uzlin [30]. Ženy 
v takových situacích vykazují menší pra-
covní schopnosti než ženy, které one-
mocněním neprošly, zejména udávají 
únavu a malou podporu od vedoucího 
pracovníka  [31]. Vhodné intervence, 
podpora a plánování návratu do práce 
(podpora od kolegů, supervizorů, cha-
rakter práce a pracovního prostoru) jim 
toto období usnadnily [32]. 

Nejasnosti jsou ohledně vlivu socio-
-demografických (věk, rodinný status 
atd.) proměnných na únavu. Ně kte ré 
studie souvislosti únavy s  těmito pro-
měnnými nepotvrdily [33,34], jiné iden-
tifi kovaly rizikové faktory, které mohou 
k  rozvoji únavy přispět, např. nižší pří-
jem, zaměstnání [35] a nižší věk [35,36]. 
Ke snižování rizika rozvoje únavy na-
opak přispívá život v  partnerském 
vztahu [1].

Vhodné je sledovat symptomy únavy 
během celé léčby  [37], vč. zapojení lé-
kařů pečujících přímo o  ženy s  kar-
cinomem prsu  [38]. Proto je třeba 
zavést screening, evaluaci a  manage-
ment únavy u pacientek s karcinomem 
prsu [39] nebo využít mezinárodní spo-
lupráci na vytvoření směrnic pro defi no-
vání a léčbu únavy spojené s léčbou ma-
ligního nádorového onemocnění [3, 40]. 

Cílem naší studie je popsat, jak pa-
cientky s karcinomem prsu po proděla-
ném onemocnění vnímají únavu. Pro-
střednictvím kvalitativního výzkumu se 
zaměřujeme jednak na to, jak pacientky 
únavu pociťují, jednak na to, jaký má 
dopad na jejich každodenní život a ná-
vrat do pracovního procesu.

Metodika výzkumu

Vzhledem k  výzkumným otázkám byla 
zvolena kvalitativní strategie sběru dat. 
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deprimující, musím se přiznat. Je to de-
primující, protože vím, že ten úbytek ener-
gie bude stabilní, že určitě nějaké procento 
půjde dolů. Tak, jak jsem byla zvyklá, už 
asi nezvládnu všechno, ale někdy je to 
pocit, kdy se člověk začíná litovat a zase 
se přepne do negativního myšlení. To si 
ale nechci připouštět, samozřejmě.“ (Jana, 
39 let, 10)

Stáňa pociťovala velkou únavu i něko-
lik let po léčbě, bylo pro ni náročné vrátit 
se do pracovního procesu, snažila se hle-
dat řešení i s lékaři. 

„Dlouho, hrozně dlouho přetrvávala 
únava, opravdu to bylo několik let. A  to 
už jsem měla strach, že se toho nezbavím. 
Dojít do práce a z práce byl někdy nadlid-
ský výkon. Říkala jsem si, že to přece není 
možné. Teď nevím, jestli to bylo tímto, 
těžko říct, ale fakt to bylo několik let. To 
jsem si říkala, že už je něco špatně. Takže 
už jsem to řešila i s alergoložkou, s imuno-
ložkou – tam se taky objevil nějaký pro-
dělaný EB virus. Takže mi nasadila léky 
– a dobré. Nevím, jestli to bylo tím, nedo-
kážu posoudit, jestli to bylo rakovinou, 
nebo EB virem, nebo čím. Únavový syn-
drom. Ale teď už jsem z toho venku, musím 
říct, 2 roky zpátky je mi dobře.

…
„A jak je to teď s vaším... Jak dlouho už 

jste po léčbě?“ 
„Dvanáct let to bude. Ne, 11 let po léčbě.“ 
„Jedenáct let? A jak je to teď s nějakou 

vaší aktivitou, výkonností?“ 
„Dobře. Poslední 2 roky výborně – jsem 

čím dál výkonnější a čím dál aktivnější. Za-
čala jsem aktivně běhat, jógu cvičím už 
několik let. Ne, že bych to nějak přeháněla. 
Někdy jdu dvakrát do týdne, a někdy pro-
stě tři týdny nejdu, když to nevychází ča-
sově. Ale snažím se opravdu aspoň jednou 
nebo dvakrát týdně, aby to vyšlo. A  i bě-
hání mi hodně pomohlo – vyčistit si hlavu, 
vyčistit si mozek, pejsek je mi vděčný, když 
jdeme běhat, ten je taky rád. Já bych řekla, 
že odebrání vaječníků mě nakoplo. Je to 
zvláštní, ale je to tak. Aspoň já jsem pře-
stala být tak strašně spavá, mám více 
energie, mám menší potřebu jídla.“ (Stáňa, 
42 let, 16)

Monika mluví o únavě jako o nejhor-
ším následku onemocnění, protože není 
vidět. Pacientky únavu popisovaly jako 
soubor změn, do kterých řadily jednak 
fyzické změny, úbytek fyzických sil a za-

onemocnění (nejméně půl roku a  nej-
déle > 5 let od zjištění dia gnózy). 

Analýza dat

Rozhovory byly doslovně přepsány, 
zkontrolovány výzkumníkem a vráceny 
participantkám k  vyjádření souhlasu 
s jejich použitím. V této fázi mohly parti-
cipantky ně kte rou část rozhovoru upřes-
nit, nebo úplně vyškrtnout. Poté byly 
rozhovory anonymizovány a připraveny 
k analýze.

Pro zodpovězení výzkumných otázek 
jsme využili tematickou analýzu. Kódo-
vání dat probíhalo v  programu NVivo 
10  a  metodou otevřeného kódování. 
V  první fázi byla jednotlivá tvrzení řa-
zena do tematických kódů, které se tří-
dily do kategorií. Kategorie se řadily do 
jednotlivých témat pro zpracování te-
matickou analýzou. K analýze jsme pou-
žili techniku „one sheet of paper“  [41]. 
Pro zvýšení reliability byla použita kří-
žová kontrola kódování, na které spolu-
pracovaly tři výzkumnice, ženy ve věku 
25–35 let bez osobní zkušenosti s karci-
nomem prsu. 

Tento článek je podstudií téhož vý-
zkumu zaměřující se na komplexní zku-
šenost žen s karcinomem prsu. Podrob-
něji popsanou metodologii použitou 
v tomto článku můžete nalézt v článku 
publikovaném autory [42]. 

Výsledky

Většina žen (n = 30) popisovala velkou 
únavu, ztrátu energie a celkovou únavu, 
kterou zažívaly během léčby a která pře-
trvávala i po jejím ukončení. Několik žen 
popisovalo potíže se spánkem. Násled-
kem únavy došlo k  nucené změně je-
jich životního stylu, ztrátě schopnosti 
zvládat každodenní činnosti. Tyto sym-
ptomy měly dopad na jejich psychický 
stav – převládaly u nich negativní myš-
lenky a depresivní ladění.

„Jediné, s  čím se potýkám neustále, je 
ztráta energie a únava, celková únava. To, 
jak jsem byla energická, zvyklá všechno 
zvládat, všechen ten servis pro rodinu, 
práci, známé, tak na to prostě najednou 
nemám tu sílu. Jsem unavená, jsem hodně 
spavá a  musím říct, že ty první 2  měsíce 
jsem v podstatě prospala. Je to něco, s čím 
se vyrovnávám. Ještě to nemám úplně 
zpracované, protože je to pro mě hodně 

Rozhovory byly tvořeny dvěma na sebe 
navazujícími částmi. První část rozho-
voru byla narativní, v  ní participantky 
volně vyprávěly o své dia gnóze od zjiš-
tění prvních příznaků. Navazující částí 
byl polostrukturovaný rozhovor, který se 
zaměřoval na specifi cká témata. 

Výzkumný záměr byl schválen etickou 
komisí s  jednacím číslem 2017/ 03. Vý-
zkum splnil podmínky komise a byl jed-
nomyslně schválen všemi členy.

Sběr dat

Nábor participantek probíhal po celé ČR 
distribucí letáků do pacientských orga-
nizací a lékařům, inzerováním na sociál-
ních sítích a  metodou sněhové koule. 
Informační letáky obsahovaly základní 
údaje o zapojení do výzkumu a kontakty 
na výzkumníka. Zájemkyně kontakto-
valy přímo výzkumníka nebo výzkumný 
institut. Při prvním kontaktu byl poten-
ciálním participantkám vysvětlen cíl vý-
zkumu, průběh výzkumu a  podmínky 
zapojení. Zároveň jim byl elektronicky 
zaslán informační balíček s podrobnými 
informacemi.

Rozhovory byly realizovány od října 
2016  do března 2018. Průměrná délka 
rozhovoru byla 2 hodiny. Před začátkem 
samotného rozhovoru byl participant-
kám vysvětlen průběh a  cíl rozhovoru 
a celého výzkumu, podepsaly informo-
vaný souhlas a  souhlas s  použitím na-
hrávek. Výzkumník zdůraznil právo 
neodpovídat na otázky a právo kdyko-
liv z výzkumu odstoupit. Po rozhovoru 
participantkám předal kontakty na psy-
chologickou pomoc pro případ, že by ji 
ně kte rá z žen chtěla využít nebo kdyby 
v ní rozhovor vyvolal nepříjemné myš-
lenky či pocity, o kterých by si potřebo-
vala promluvit. 

Výzkumný soubor

Celkem bylo realizováno 54 rozhovorů, 
jedna participantka zrušila svůj souhlas 
a  její data byla smazána. Analyzováno 
bylo 53 rozhovorů. Průměrný věk partici-
pantek v době rozhovoru byl 48,6 roku. 
Průměrný věk v  době dia gnózy byl 
42,4 roku. Nejvyšší dokončené vzdělání 
bylo vysokoškolské, nejnižší dosažené 
vzdělání bylo odborné bez maturity. 
Výzkumný vzorek byl složen z  partici-
pantek, které se nacházely v různé fázi 
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cházela ze zaměstnání dříve a  podstu-
povala jsem ty dávky ozáření. Přišla jsem 
domů, a  protože jsem z  toho všeho byla 
unavená, tak jsem to potom prospala. 
Takže z toho dne opravdu moc nezbývalo.“ 
(Líba, 48 let, 43)

Dvě ženy nastoupily zpět do zaměst-
nání po 4 měsících od začátku léčby, obě 
pak cítily, že návrat uspěchaly. Ně kte ré 
ženy nastupovaly po ukončení pracovní 
neschopnosti (n = 2), která trvala 1 rok 
od začátku léčby, resp. od začátku pra-
covní neschopnosti. 

„Já jsem si původně myslela, že půjdu co 
nejdřív zpátky do práce, že mně nic není. 
I těsně po té operaci jsem si říkala: ‚Jo, to je 
dobré, tak tady mám malou jizvičku, jako 
kdybych se škrábla hřebíkem, nic mi není.‘ 
A tak jsem to vlastně hlásila i v práci. Ale 
potom, když jsem začala chodit na ozařo-
vání, najednou jsem zjistila, že jsem šíleně 
unavená. A vlastně se mi tak nakumulo-
vala únava i  z  předchozích let, protože 
jsem měla hodně hektický život, i pracovní. 
Potom jsem zůstala doma asi 4 měsíce. Šla 
jsem do práce hlavně proto, že jsem měla 
ještě nějaký další projekt, na kterém jsem 
potřebovala pracovat. Takže jsem byla 
doma 4 měsíce, ale asi jsem klidně mohla 
zůstat dýl. Kdybych nebyla tlačena termí-
nem toho projektu, tak bych asi klidně zů-
stala doma dýl.“ (Barbora, 48 let, 1)

Návrat do práce

Návrat do práce popisovaly partici-
pantky jako „náročný, hrozný a  krutý“. 
Ně kte ré ženy popisovaly velkou únavu, 
myslely, že práci neustojí. Cítily, že ne-
zvládnou pracovní proces a osmihodino-
vou pracovní dobu. Irena cítila, že nemá 
sílu na nic. Ně kte ré ženy se také potýkaly 
s následky léčby, např. otoky, neuropa-
tiemi, zhoršením pozornosti a koncent-
race, které jim byly překážkou v zaměst-
nání. Bářin pracovní život to neovlivnilo. 
Pro Petru byl návrat do práce návratem 
k normalitě, byla ráda, že už nemusí ležet 
v posteli, i když to bylo náročné. 

„Ze začátku jsem byla hodně unavená. 
Tak jsem si říkala, že to asi nedám. Ale na-
koplo mě to, pomohlo mi to hodně moc.“ 

„A v čem vám to pomohlo?“ 
„Psychicky mi to pomohlo, přestala jsem 

myslet na to, že se může něco vrátit. Samo-
zřejmě na to budete myslet vždycky, nebo 
myslím na to vždycky, to prostě nejde po-

léčby ve starobním důchodu, dalším 
dvěma ženám zbývalo do odchodu do 
starobního důchodu několik měsíců. Ně-
kte ré ženy byly během onemocnění na 
rodičovské dovolené nebo z rodičovské 
dovolené přešly do pracovní neschop-
nosti (n = 4).

Pro mnoho žen znamenala únava 
změnu pracovních plánů, které měly na 
začátku onemocnění. Ně kte ré ženy se 
původně plánovaly vrátit do práce co 
nejdříve. Během léčby však zjistily, že 
jsou unavené a  nezvládají běžné pra-
covní nároky. 

„Ze začátku, když jsem onemocněla, 
jsem si říkala: ‚Já budu chodit do práce. 
Proč bych nemohla chodit do práce?‘ Teď si 
nedokážu představit, že bych měla být celý 
den v práci… Byla jsem taková odvážná, 
ale všichni mi říkali: ‚Ne, budeš doma.‘ A já 
říkám: ‚Ne, na začátku budu doma a pak 
budu chodit do práce.‘ Jsem opravu ráda, 
že jsem doma a že si můžu udělat, co chci 
a kdy chci. Já myslím, že bych to v práci ne-
dala. Bylo by to hodně náročné.“ (Jana H., 
37 let, 19)

Ačkoli se ženy cítily unavené a  pod-
stupovaly léčbu, bylo pro ně kte ré z nich 
podstatné zůstat v  práci nebo se do 
práce co nejdříve vrátit. Práce jim dodá-
vala pocit, že žijí běžný život, zaměstnala 
je, aby mohly myslet na něco jiného, než 
je jejich nemoc, někdy šlo také o fi nanční 
důvody.

„V zaměstnání to věděla pouze jedna 
moje nejbližší kolegyně a nadřízená, pro-
tože jsem za celou dobu neměla ani ne-
schopenku. Vzala jsem si na operaci jen 
čtyři dny dovolené, protože to vyšlo s tím, 
že tam byly nějaké prázdniny. A co se týká 
chemoterapie, tak protože se jednalo 
o jeden den, bralo se to jako lékařské vyšet-
ření, na které mám nárok, a neschopenku 
jsem si nebrala. Potom do toho spadly 
další prázdniny, takže jsem to všechno 
podstoupila v podstatě v době dovolené.“ 
(Jana, 34 let, 37)

Ně kte ré ženy vyhledávaly v průběhu 
léčby brigády, ať z  fi nančních důvodů, 
nebo proto, že se snažily samy sebe 
nějak zaměstnat. 

Ludmila chodila na brigády, protože 
potřebovala cítit, že se něco děje. 

„Zaplať pánbůh, skončily prázdniny 
a mohla jsem začít chodit do práce. Další 
čtyři týdny jsem chodila s tím, že jsem od-

dýchávání se, jednak psychologické 
změny a ztrátu pozornosti.

„Únavu, určitě únavu, a to takovou, že 
někdy řeknu, že nemůžu ani řídit, protože 
se nesoustředím. Vím to, padají mi oči, ne-
pamatuju si, co mi kdo říkal. A potom ještě 
taková ta ztráta fyzické kondice. Byť každý 
říká, že se máme hýbat a máme běhat, já 
na to nemám prostě sílu. Nemám na to 
sílu. Když jsem šla třeba plavat, tak jsem 
zjistila, že dám tři čtyři tempa a musím jít 
ke kraji – prostě nejsem schopná v  sobě 
vydolovat ty fyzické síly. Možná to chce 
více času. Snažím se pracovat na zahradě 
a  tak. Takže nějaký pohyb mám. I  přes 
zimu je tam co dělat, ale nejsem schopná 
chodit cvičit nebo něco takového.“ (Mo-
nika, 43 let, 52)

Únava má vliv na pracovní a  každo-
denní výkon těchto žen, popisovaly, 
že si musely své činnosti rozkládat rov-
noměrně do celého dne. Během dne si 
potřebovaly i  několikrát odpočinout. 
Často pozorovaly změny i v běžných čin-
nostech, jako jsou procházky, cesty na 
nákup, péče o domácnost a rodinu. 

„Pozoruju jenom fyzickou změnu, nej-
sem schopná toho tolik fyzicky zvlád-
nout. Takový běžný úklid doma – vytírání, 
utírání prachu i mytí nádobí – mě docela 
unaví. Ale to hlavně kvůli tomu, že já teda 
bohužel mám pravou stranu, přitom jsem 
pravák, jsem zvyklá dělat všechno pravou 
rukou. Takže o to to mám ztížené. A roz-
hodně se necítím na výšlap třeba tady na 
náš kopec. I schody mi dávají zabrat. Po-
stupně se to ale zlepšuje, ta chemotera-
pie pravděpodobně odeznívá, i  když ří-
kají, že v těle vydrží sedm let. Myslím si, že 
je to každým dnem lepší a lepší. Ale taková 
ta fyzická aktivita, ta je s tou rukou horší.“ 
(Kačka, 39 let, 22)

U ně kte rých žen (n  =  3) se únava 
nevyskytla. 

Pracovní život

Většina (n = 32) žen byla po dobu léčby 
v  pracovní neschopnosti, která trvala 
1 rok, v ně kte rých případech ji měly pro-
dlouženou na 1,5 roku. Dvě ženy v pra-
covní neschopnosti nebyly vůbec. Po 
ukončení pracovní neschopnosti se ně-
kte ré vracely do práce. Ně kte ré ženy 
(n = 15) využily nároku na invalidní dů-
chod, který jim byl uznán buď v plné výši, 
nebo v  částečné. Tři ženy byly během 
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zické změny, úbytek fyzických sil a zadý-
chávání se, jednak psychologické změny, 
ztrátu pozornosti a koncentrace. Soubor 
těchto změn může způsobovat kom-
plikace v  uchopení únavy jako samo-
statného příznaku. Zároveň samotnými 
ženami je únava chápána jako jeden 
z nejnáročnějších následků onemocnění 
pro svou „neviditelnost“ a velký dopad 
na zvládání každodenních nároků. Pro 
velké rozpětí symptomů únavy se jim sa-
motným únava špatně defi novala a po-
pisovala, často se pak setkávaly s nepo-
chopením ze strany okolí, které vnímalo 
léčbu a  onemocnění za ukončené. Pro 
ženy bylo náročné vysvětlit, že jde o ná-
sledek léčby a že si nevymýšlí. V přecho-
zích výzkumech se také upozorňuje na 
nízké sledování únavy a příznaků únavy 
lékaři  [38], kteří by mohli pomoci pa-
cientkám orientovat se v  následcích 
léčby a nastavit postup léčení tak, aby 
dosáhly zlepšení kvality svého života. 

 Únava ženy často omezovala v  běž-
ných aktivitách denního života a  péče 
o rodinu. Cítily se pak méněcenné, ne-
schopné a  vyloučené, převládlo nega-
tivní myšlení a depresivní ladění. 

Velké omezení nastávalo v období ná-
vratu do práce. Zejména mladší ženy 
udávaly potíže s možným návratem do 
pracovního procesu, mnohé si neuměly 
představit, že by nastoupily zpět na pra-
covní pozici, kterou vykonávaly před 
onemocněním. Často se cítily nejisté, 
udávaly sníženou schopnost koncent-
race a obavu z nezvládnutí pracovních 
úkolů. To mohlo být z důvodu fyzicky ná-
ročné pracovní náplně, kterou by nebyly 
schopny naplnit, nebo také z výše pra-
covního úvazku, který by nemusely na-
plnit právě kvůli pociťované únavě. Tyto 
pocity mohou souviset se strachem ze 
selhání, z  nenaplnění sociální role. Ná-
vrat do práce by mohl být usnadněn vy-
tvořením plánu návratu do pracovní po-
zice s podporou vedoucího pracovníka, 
supervizora nebo kolegů, jak je uvedeno 
v předchozím výzkumu [32].

Ně kte ré ženy plánovaný návrat do 
práce zcela přehodnotily a využily mož-
nosti invalidního důchodu a delší rekon-
valescence, přestože se plánovaly do 
práce vrátit v  nejbližším možném ter-
mínu. Pro ně kte ré byla naopak vidina 
invalidního důchodu nepředstavitelná, 

řina věděla, že se vzhledem k povaze její 
práce nebude moci vrátit. Několik žen se 
rekvalifi kovalo na pracovníka v  sociál-
ních službách a  začalo pracovat v  pa-
cientských organizacích. Ženy také ho-
vořily o tom, že změnily postoj k práci. 
Následkem nemoci přestaly dávat práci 
na první místo – změnily se jim životní 
priority. 

„Uvažuju, že zřejmě změním práci. Pro-
tože i když mě baví a vrátila jsem se tam 
jenom na půl úvazku, je strašně náročná 
psychicky. Jsou tam termíny, všechno mu-
síte mít včas, a  když to člověk nemá, tak 
ho to pak strašně stresuje. A já po té ope-
raci, nebo spíš po té prodělané nemoci už 
nejsem tak odolná vůči stresu. To si uvě-
domuju – jakmile mám nějaký větší tlak, 
hned mě to rozloží třeba zdravotně.“ (Míša, 
49 let, 3)

Diskuze

Studie se zaměřila na problematiku vní-
mání únavy u  žen s  karcinomem prsu 
v jejich každodenním životě a zejména 
v souvislosti s návratem do zaměstnání. 
O únavě hovořila většina žen z výzkum-
ného souboru, vnímaly ji jako zatěžu-
jící symptom, který má dopad hlavně 
na jejich sociální a pracovní život. U ně-
kte rých žen se začala únava projevovat 
již v průběhu léčby, u jiných až po jejím 
ukončení. V  ně kte rých případech pře-
trvávala i několik následujících let. Tato 
zjištění jsou v  souladu s  předchozími 
zjištěními [2,3]. 

Pacientky byly z  výskytu přetrváva-
jící únavy překvapeny, nebyly na ni při-
praveny a  v  ně kte rých případech tak 
i  narušila jejich plány týkající se dal-
šího života, zejména po ukončení léčby. 
Před začátkem léčby předpokládaly, že 
budou moci dělat všechny aktivity tak, 
jak byly zvyklé. S  nástupem a  započe-
tím léčby zjistily, že nemají sílu a nemo-
hou být stejně aktivní jako před léčbou. 
To se ovšem lišilo s  typem podstupo-
vané léčby, kdy ně kte ré pacientky únavu 
nepociťovaly vůbec. To také potvrzuje 
předchozí výzkum zaměřující se na ri-
zikové faktory rozvoje únavy [1]. Stejně 
tak bylo pro ženy překvapující, že únava 
přetrvala i  po ukončení léčby, kdy se 
chtěly vrátit do běžného života. 

Ženy často vnímaly únavu jako sou-
bor změn, do kterých řadily jednak fy-

tlačit, ale přišly jiné věci, které jsem se mu-
sela naučit – spousta jiných školení, musím 
se soustředit na jinou věc, na jinou práci. 
Psychicky to pomohlo hodně.“ (Stáňa, 
42 let, 16)

Pracovní poměr

Ně kte ré ženy během onemocnění ztra-
tily zaměstnání, měly smlouvu na dobu 
určitou, kterou jim nebylo možné pro-
dloužit kvůli nemoci (n  =  2). Ně kte ré 
ženy měly práci, kterou nemohly po ne-
moci vykonávat z fyzických důvodů. Par-
ticipantky popisovaly, že se kvůli po-
ciťované únavě po léčbě potřebovaly 
v  zaměstnání alespoň ze začátku šet-
řit. Oceňovaly proto, když mohly praco-
vat z domova, na pár hodin brigádně či 
na zkrácený úvazek a teprve postupně si 
zvýšit pracovní úvazek a zátěž. 

„V průběhu onemocnění jsem nepra-
covala, ale když mně skončila, dá se říct, 
doba nemoci, tak jsem se nemohla vrá-
tit zpátky do zaměstnání, protože mě za-
městnavatel nechtěl přijmout na půl 
úvazku. A  na plný úvazek jsem se necí-
tila. Asi tam byla nějaká ta únava, člověk 
se vždycky dokáže zhodnotit. Takže jsem 
ještě potřebovala nějaké období, kdy bych 
se mohla trochu šetřit. Určitě to ještě ně-
jaký čas chtělo, i  když ta operace nebyla 
náročná a léčba byla v pohodě. Ale orga-
nizmus se s  tím vším zřejmě musí nějak 
sžít.“ (Eva, 69 let, 31)

V ně kte rých případech nebylo možné 
se na zkrácený úvazek vrátit. Veronika 
měla práci, která ani možnost zkráce-
ného úvazku nenabízí: „Ne, ne, ne. U nás 
pro státní zaměstnance u  policie ne-
existuje částečný úvazek. To prostě nejde. 
Buď pracujete na plný, anebo nepracu-
jete vůbec. Ale máme definovaná pra-
covní omezení, přičemž já jsem teď ve sku-
pině C, kde mám omezení, při kterém ani 
na ulici nesmím, nesmím dělat různé vý-
kony, nesmím chodit na pátrací akce a ta-
kové věci, kde bych se zatěžovala jak fy-
zicky, tak i psychicky. Takže tohle omezení 
se mě týká. Ale co se týká pracovní doby, 
tak chodím do práce jako každý jiný ko-
lega od nás.“ (Veronika, 32 let, 36)

Změna zaměstnání

Ně kte ré ženy uvažovaly o  změně za-
městnání, protože jejich práce byla fy-
zicky nebo psychicky náročná. Kate-
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nechtěly se stavět do role invalidního 
důchodce ve společnosti.

Pracovní neschopnost však nevyužily 
všechny ženy, ně kte ré musely z fi nanč-
ních důvodů chodit do práce i  během 
léčby. Jiné ženy, které zůstávaly v pracov-
ním procesu, udávaly, že pro ně bylo dů-
ležité zůstat v kontaktu s lidmi kvůli za-
chování psychického zdraví. Kontakt se 
zaměstnáním a sociální kontakt se spo-
lupracovníky se tak stal součástí zvláda-
cího mechanizmu onemocnění a léčby. 

Následkem těchto změn ženy zvažo-
valy změnu kariéry, pracovního zařazení. 
Často by si přály, aby jim byla umožněna 
práce na zkrácený úvazek, která by jim 
poskytla delší čas k rekonvalescenci. 

Starší ženy ve starobním důchodu zaží-
vají také únavu, která je omezuje hlavně 
v  každodenním a  osobním životě; ne-
mohou vykonávat aktivity, na které jsou 
zvyklé. To může zapříčinit nižší sociální 
kontakt, osamělost a  sekundárně vyšší 
výskyt depresí. 

Limity studie

Vzhledem ke kvalitativnímu zaměření 
studie a  nereprezentativnímu výzkum-
nému souboru nelze určit poměr žen 
v populaci, které pociťují únavu jako ná-
sledek onemocnění. Výhodou studie je, 
že jsou ve vzorku zahrnuty i  ženy, kte-
rým byla léčba ukončena před několika 
lety a hovoří o vývoji únavy v průběhu 
let. Budoucí výzkum by se mohl zaměřit 
na longitudinální sledování únavy a vliv 
intervencí na její rozvoj. Významná by 
mohla být i studie, která by zároveň sle-
dovala únavu u žen po léčbě karcinomu 
prsu v průběhu několika let v souvislosti 
s jejich životním stylem. 

Závěr

V této studii se zaměřujeme na vliv 
únavy při návratu do zaměstnání u pa-
cientek s karcinomem prsu. Únava je pro 
pacientky jeden z  nejnáročnějších ná-
sledků onemocnění pro její nízké zakot-
vení v povědomí samotných pacientek, 
jejich blízkých a v mnoha případech i lé-
kařů. Chybí nástroje pro sledování únavy, 
pro její zachycení a  následnou léčbu. 
Tyto nástroje by pomohly zprostředko-
vat časnou intervenci a zlepšily by kva-
litu života pacientek s karcinomem prsu. 
A také by usnadnily vstup do období po 
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Regulatory network of competitively 
interacting RNAs and effectiveness of rectal 
tumors radiotherapy 

Regulační síť kompetitivně interagujících RNA a účinnost 
radioterapie u nádorů rekta

Kutilin D. S., Gusareva M. A., Kosheleva N. G., Kit O. I.
National Medical Research Centre for Oncology, Russian Federation, Rostov-on-Don

Summary
Background: Currently, rectal tumors radiotherapy eff ectiveness reaches an acceptable level 
only in a small number of patients (they have a complete clinical response), which is associa-
ted with the formation of malignant cells radioresistance. A comprehensive study that inte-
grates various epigenetic parameters would explain a number of molecular mechanisms of 
rectal tumor cells radioresistance and identify new bio markers. In the last decade, using high-
through put sequencing, the competitively interacting RNAs regulatory network (long non-co-
ding RNAs, miRNAs and mRNAs) has been shown. Purpose: The aim of the study was to analyze 
the features of competitively interacting RNAs regulatory network functioning in patients with 
rectal cancer who are radioresistant and sensitive to radiotherapy. The study was performed 
on 500 patients with dia gnosed rectal cancer. Radiotherapy was performed on a Novalis TX 
linear particle accelerator according to the standard protocol (single focal dose 2.4 Gy, total 
focal dose 54.0 Gy). Total RNA preparations were isolated from paired bio psy fragments of 
tumor and non-tumor tissues of the rectum (obtained by video-colonoscopy). The relative 
abundance of mRNA, miRNA and lncRNA transcripts was assessed by the RT-qPCR method. 
Using bio informatic analysis, the probability of potential interactions between the investiga-
ted mRNA, miRNA and lncRNA was determined. It has been shown that the eff ectiveness of 
radiotherapy depends on the level of miRNA (miRNA-195-5p; miRNA-4257; miRNA-5187-5p; 
miRNA-149-5p; miRNA-138 -1-3p; miRNA-6798-5p; miRNA-6819-5p; miRNA-4728-5p; miRNA-
-1249-5p; miRNA-557; miRNA-1273h-5p; miRNA-6737-5p; miRNA-6808-5p; miRNA-3202; 
miRNA-5195-3p; miRNA-130b-3p) and lncRNA (XIST, HELLPAR, NEAT1, AC008124. 1, LINC01089, 
LINC01547, and VASH1-AS1) expression, which regulate the DNA repair system (H2AX, RBBP8) 
and apoptosis (BCL2). Conclusion: A comprehensive study of competitively interacting RNAs re-
gulatory network and radiotherapy eff ectiveness of rectal tumors made it possible to establish 
the mechanisms of radioresistance formation and its bio markers.

Key words
rectal cancer – radiotherapy eff ectiveness – DNA repair – apoptosis – competitively interacting 
RNA network – gene expression – miRNA – long non-coding RNAs

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.

 
Denis Kutilin, PhD
National Medical Research 
Oncology Center
14 line str., 63
Rostov-on-Don
Rostov region
344037, Russian Federation
e-mail: k.denees@yandex.ru

Submitted/Obdrženo: 30. 11. 2021

Accepted/Přijato: 18. 2. 2022 

doi: 10.48095/ccko2022297



298

REGULATORY NETWORK OF COMPETITIVELY INTERACTING RNAS AND EFFECTIVENESS OF RECTAL TUMORS RADIOTHERAPY 

Klin Onkol 2022; 35(4): 297– 306

Introduction

In 2020, more than 339 000 deaths from 
rectal cancer (RC) were registered, which 
makes this nosology the leading one in 
terms of mortality among many onco-
logical diseases [1]. Chemoradiotherapy 
is currently used to relieve symptoms 
and local control of RC. However, it is im-
portant to note that not every patient 
responds positively to radiotherapy (RT), 
which is associated with radioresist-
ance/ radiosensitivity of malignant cells. 
Despite the long-term improvement RT 
algorithms for RC, it is still diffi  cult to pre-
dict the volume of clinical response [2]. 
Over the past 30  years, an impressive 
amount of research has been carried out 
to study the mechanisms of radioresist-
ance and a signifi cant list of its molec-
ular markers has been proposed, none 
of which, however, has entered clini-
cal practice. At present, more than ever 
before, it is relevant to conduct a com-
prehensive study that integrates various 
molecular parameters and allows both 
to explain a number of molecular mech-
anisms of radioresistance and to pro-
pose a list of new markers.

In the last decade, the complexity of 
the human genome has been identifi ed 
using high-throughput RNA sequenc-
ing. The existence of a  regulatory net-
work of competing endogenous RNA 
(ceRNA), consisting of long non-coding 

RNA (lncRNA), microRNA (miRNA), and 
mRNA, has been shown [3].

MicroRNAs are short, non-coding 
RNAs that regulate gene expression by 
catalyzing the destruction of mRNA or by 
inhibiting the translation of mRNA into 
protein. MicroRNAs make a  signifi cant 
contribution to the initiation and devel-
opment of various molecular events, in-
cluding the initiation of oncogenesis, 
progression and metastasis of tumors, 
which makes microRNAs potential bio-
markers for assessing the progression 
and prognosis of intestinal malignant 
tumors. Although miRNAs regulate the 
expression of genes encoding proteins, 
mainly through degradation or silencing 
of mRNA, there is growing evidence that 
miRNAs can interact with lncRNA, which, 
in turn, also regulates the expression of 
target genes [4]. Long noncoding RNAs 
(lncRNAs) are RNAs over 200 nucleotides 
in size that regulate the bio logical activ-
ity of cells in a variety of ways, includ-
ing transcriptional regulation, posttran-
scriptional regulation, and translation 
regulation. lncRNAs control posttran-
scriptional regulation, being a  compo-
nent of the ceRNAs network and act-
ing as a molecular “sponge” (sorbent) of 
microRNAs [5,6].

The involvement of the ceRNA regula-
tory network in the initiation and progres-
sion of intestinal tumors has been con-

fi rmed in a number of studies [7]. However, 
the role of the imbalance of the ceRNA reg-
ulatory network (lncRNA - miRNA - mRNA) 
in patients with rectal cancer and the for-
mation of radioresistance remains to be 
elucidated [8].

The study of the regulatory network of 
microRNAs-long noncoding RNAs-mR-
NAs is of great importance both for elu-
cidating the molecular mechanisms un-
derlying carcinogenesis and for creating 
a panel of new bio markers [4].

Therefore, the aim of the study was to 
analyze the features of competitively in-
teracting RNAs (lncRNA, miRNA, mRNA) 
regulatory network functioning in ra-
dioresistant and radiation-sensitive pa-
tients with rectal cancer.

Materials and methods 

Clinical characteristics of patients

The study included 500 patients (200 wo-
men, 300 men) with dia gnosed RC (age 
28–85 years, median age 62.2 ± 4) who 
underwent inpatient treatment in 2019–
2021  at the National Medical Research 
Centre for Oncology. Each patient signed 
a  voluntary informed consent to par-
ticipate in the study. Permission for the 
study was obtained from the ethical com-
mittee of the National Medical Research 
Center for Oncology (protocol No. 14). 
The sample of histologically confi rmed 
tumors consisted of adenocarcinomas, 

Souhrn
Východiska: V současné době dosahuje efektivita radioterapie u nádorů rekta přijatelné úrovně pouze u malého počtu pacientů (mají kompletní 
klinickou odpověď), což je spojeno se vznikem radiorezistence maligních buněk. Komplexní studie, která integruje různé epigenetické parametry, 
by vysvětlila řadu molekulárních mechanizmů radiorezistence rektálních nádorových buněk a identifi kovala seznam nových bio markerů. V po-
sledním desetiletí byla pomocí vysoce výkonného sekvenování prokázána existence regulační sítě kompetitivně interagujících RNA, skládající se 
z dlouhých nekódujících RNA, mikroRNA a mRNA. Cíl: Cílem studie bylo analyzovat rysy fungování regulační sítě kompetitivně interagujících RNA 
u pacientů s karcinomem rekta, kteří jsou radiorezistentní a citliví na radioterapii. Materiál a metody: Studie byla provedena na 500 pacientech 
s dia gnózou karcinomu rekta. Radioterapie byla prováděna na lineárním urychlovači částic Novalis TX podle standardního protokolu (jednorá-
zová fokální dávka 2,4 Gy, celková fokální dávka 54,0 Gy). Preparáty celkové RNA byly izolovány z párových bio ptických fragmentů podmíněně 
normálních a nádorových tkání rekta (získaných videokolonoskopií). Relativní množství transkriptů mRNA, microRNA a lncRNA bylo hodnoceno 
metodou RT-qPCR. Bioinformatická analýza byla použita ke stanovení pravděpodobnosti potenciálních interakcí mezi zkoumanou mRNA, mik-
roRNA a lncRNA. Ukázalo se, že účinnost radioterapie závisí na úrovni exprese mikroRNA (miRNA-195-5p; miRNA-4257; miRNA-5187-5p; miRNA-
-149-5p; miRNA-138 -1-3p; miRNA-6798-5p; miRNA-6819-5p; miRNA-4728-5p; miRNA-1249-5p; miRNA-557; miRNA-1273h-5p ; miRNA-6737-5p; 
miRNA-6808-5p; miRNA-3202; miRNA-5195-3p; miRNA-130b-3p) a lncRNA (XIST, HELLPAR, NEAT1 HELLPAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089, 
LINC01547 a VASH1-AS1), které regulují systém opravy DNA (H2AX a RBBP8) a apoptózu (BCL2). Závěr: Komplexní studium vlastností regu-
lační sítě kompetitivně interagujících RNA a účinnosti radioterapie u nádorů rekta umožnilo stanovit mechanizmy vzniku radiorezistence a její 
prediktory.

Klíčová slova
karcinom rekta – účinnost radioterapie – reparace DNA – apoptóza – síť kompetitivně interagujících RNA – genová exprese – mikro-RNA – dlouhé 
nekódující RNA
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RNA extraction, evaluation of gene 

and micro-RNA expression

The tissue sample was homogenized 
by mechanical action method with the 
Trizol (QIAzol, Qiagen) addition. Total 
RNA isolation was performed using the 
RNeasy Plus Universal Kits (Qiagen) ac-
cording to the manufacturer‘s instruc-
tions. To eliminate genomic DNA con-
tamination, the isolated RNA was 
treated with DNase-1. The reaction for 
complementary DNA (cDNA) synthesis 
was carried out using the REVERTA-L kit 
(Interlabservice, Russia) according to the 
manufacturer‘s instructions. 

Real-time qPCR (RT-qPCR) was used to 
assess the relative expression of 18 genes. 
Highly specific synthetic oligonucleo-
tides (primers) were developed using 
the Primer-BLAST program and Gen-

proposed by A.M. Mandard and collab-
orators [10]. It includes 5 tumor regres-
sion grades, depending on the presence 
of residual tumor cells and the fibro-
sis degree. When response evaluating, 
qualitative changes in tumor cells are 
also taken into account, such as vacu-
olization and/ or eosinophilia of the cy-
toplasm, nuclear pycnosis, necrosis, as 
well as the degree of infl ammatory infi l-
tration, including the presence of giant 
cells. Efficiency assessment using the 
MRI and VCS approaches also had sev-
eral gradations:
1.  complete response (complete patho-

morphosis, regression);
2.  partial response (incomplete 

pathomorphosis, partial regression, 
stabilization);

3.  lack of response (progression).

of which 21% of tumors were classifi ed 
as local (T3N0M0) and 79% of cases were 
those with regional lymph nodes metas-
tases (T3N1-2M0). Remote conformal RT 
in combination with fluoropyrimidine 
chemotherapy was performed on a No-
valis TX linear particle accelerator fi ve 
times a week (single focal dose of 2.0 Gy 
to a  total focal dose of 54.0  Gy)  [9]. To 
isolate RNA, we used paired fragments 
of bio psy of conditionally normal and 
tumor rectum tissues obtained by video-
colonoscopy (VCS) before RT.

To evaluate the performed RT eff ec-
tiveness, a combination of approaches 
was used: MRI, VCS and histological anal-
ysis. Histological analysis of the surgi-
cal material made it possible to classify 
the samples according to the Tumor Re-
gression Grade system, the system was 

Tab. 1. miRNAs identifi ed using the TarPmiR algorithm*.

Targeting miRNA Target gene Interaction energy Targeting miRNA Target gene Interaction energy

miRNA-1249 BCL-2 −30.1 miRNA-30b CASP-9 −25.6

miRNA-6861 BCL-2 −29.6 miRNA-3202 H2AFX −20.3

miRNA-8052 BCL-2 −29.3 miRNA-5195 H2AFX −23.8

miRNA-324 BCL-2 −28.6 miRNA-130b RBBP-8 −23.7

miRNA-6820 BCL-2 −28.1 miRNA-195 RAD50 −21.6

miRNA-4717 BCL-2 −28.0 miRNA-340 RAD50 −21.6

miRNA-3943 BCL-2 −27.8 miRNA-497 RAD50 −21.7

miRNA-557 BCL-2 −27.6 miRNA-4257 RAD50 −21.9

miRNA-4690 BCL-2 −27.3 miRNA-5187 RAD50 −22.1

miRNA-6757 BRCA-2 −25.7 miRNA-149 RAD50 −22.6

miRNA-7151 BRCA-2 −25.1 miRNA-6769a RAD50 −22.7

miRNA-6779 CASP-9 −34.3 miRNA-5010 RAD50 −23.1

miRNA-1273h CASP-9 −33.1 miRNA-4533 RAD50 −23.9

miRNA-6812 CASP-9 −30.6 miRNA-6856 RAD50 −23.9

miRNA-6737 CASP-9 −30.1 miRNA-138-1 RAD50 −24.2

miRNA-661 CASP-9 −29.8 miRNA-433 RAD50 −24.4

miRNA-6799 CASP-9 −29.7 miRNA-3911 RAD50 −24.4

miRNA-6893 CASP-9 −28.5 miRNA-3691 RAD50 −24.6

miRNA-6819 CASP-9 −27.0 miRNA-4786 RAD50 −25.7

miRNA-6874 CASP-9 −26.6 miRNA-6758 RAD50 −26.0

miRNA-4728 CASP-9 −26.3 miRNA-6865 RAD50 −29.0

miRNA-6808 CASP-9 −26.2 miRNA-6798 RAD50 −30.4

* Only miRNAs validated in the miRDB database with a minimum free energy of miRNA-mRNA interaction are presented.
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possible to identify 2 clusters. In the fi rst 
cluster, 85% of tumor tissue samples 
had increased expression of CASP9 gene 
and 70% decreased expression of BCL2, 
BRCA2, H2AX and RBBP8  genes. In the 
second cluster, 82% of patients have de-
creased expression of CASP9  and 79% 
have increased expression of BCL2, 
BRCA2, H2AX, RBBP8 and RAD50.

A comprehensive analysis of RT ef-
fectiveness results in 500  patients with 
RC gave the following results: in 150 RC 
patients, a  complete response to RT 
was recorded; in 225 RC patients, a par-
tial response to RT was recorded; and in 
125  patients, there was no response to 
RT at all. At the same time, in tumor bio-
psy material from patients with a  com-
plete response to RT, the expression of 
H2AX and RBBP8 was decreased 3.3 and 
2.5 times (P < 0.05), and CASP9 expres-
sion was increased 4.8 times (P < 0.005) 
relative to these parameters in normal 
tissue. 

In tumor bio psy material in patients 
with partial/ no response to RT, the ex-
pression of BCL2, BRCA2, H2AX, RBBP8 
and RAD50  was statistically signifi-
cantly (P  <  0.05) increased by 4.2, 3.5, 
3.2, 3.4  and 3.3  times accordingly, and 
CASP-9 expression was not statistically 
signifi cantly diff erent from its expression 
in normal tissue (Graph 1). That is, the 
transcriptional profi le of BCL-2, BRCA2, 
H2AX, RAD50, CASP9 and RBBP8  is prob-
ably associated with the eff ectiveness of 
RT, which increases in RC-patients with 
CASP-9 overexpression and hypoexpres-
sion of H2AX and RBBP-8, and vice versa, 
the eff ectiveness of RT decreases with 
overexpression of BCL2, H2AX, RAD50, 
RBBP8 and BRCA2 genes.

miRNA expression and RT effi  ciency

Using our modified bio informatics al-
gorithm TarPmiR, 1 927 microRNAs tar-
geting BCL2, BRCA2, H2AX, RAD50, 
CASP9  and RBBP8  were identified. Of 
these miRNAs, only 109 were validated 
in the miRDB database (Graph 2), in-
cluding 44 miRNAs that form strongest 
complexes with the corresponding tar-
get genes (minimum free energy of in-
teraction in a miRNA-mRNA pair): 9 miR-
NAs for BCL2 gene, 2 miRNAs for BRCA2, 
12 miRNAs for CASP9, 2 miRNAs for H2AX, 

was performed using the Spearman cor-
relation coeffi  cient (r).

The hierarchical clustering and Eu-
clidean distance parameters were used 
for cluster analysis. The genetic loci 
grouping according to their bio logical 
functions was carried out using the func-
tional module detection algorithm. The 
Q-value was calculated using the one-
sided Fisher‘s exact test (the Benjamini-
Hochberg correction) [13]. Bioinformatic 
search for miRNAs was carried out ac-
cording to the reversed TarPmiR algo-
rithm, which is based on the random 
forest machine learning algorithm (com-
bines the method of random subspaces 
and the Breiman bagging method), 
which makes it possible to predict the 
binding site of mRNA and miRNA [14]. To 
assess the participation of diff erentially 
expressed miRNAs in key cellular signal-
ing pathways, the over-representation 
analysis (ORA) was performed. Statistical 
signifi cance in the ORA was calculated 
using Fisher‘s exact test [15].

Analysis of miRNA and lncRNA interac-
tion was carried out as follows:
1.  HITS-CLIP, PAR-CLIP and CLASH data 

were extracted from the Gene Expre-
ssion Omnibus database and proce-
ssed using FASTX-Toolkit v0.0.13, and 
further analyzed using PARalyzer v1.1.

2.  All coordinates of the binding sites 
were converted to assemblies hg19, 
mm9/ mm10  and ce6/ ce10, respecti-
vely, using the UCSC LiftOver Tool. 
The genomic coordinates of the con-
served miRNA target sites predic-
ted by TargetScan, miRanda/ mirSVR, 
PITA, Pictar and RNA22 were also as-
sembled and transformed into hg19, 
mm9/ mm10 and ce6/ ce10 assemblies 
using LiftOver.

3.  The coordinates obtained at step 2
were compared with the previously 
described CLIP clusters using BED -
Tools [4].

Results

Radiotherapy effi  cacy and genetic 

loci expression

Data on the transcriptional activity of 
18  genetic loci in rectum tumor tissue 
bio psy samples were used in cluster anal-
ysis (Hierarchical Clustering & Euclidean 
distance parameters), which made it 

Bank database (National Center for Bio-
technology Information) (Suppl. tab. 1). 

The amplification reaction was car-
ried out in a  mixture consisting of 1× 
PCR buff er, 0.2 mM deoxyribonucleoside 
triphosphates, 1.5  mM MgCl2, 0.6  mM 
synthetic oligonucleotides, 0.1 U/ μl Taq 
polymerase and 15  ng complemen-
tary DNA. The mixture was incubated in 
a Bio-Rad CFX 96 Real-Time thermal cy-
cler under the following temperature 
conditions: 94 °С for 240 seconds (sec) 
and then 39 cycles: 94 °С for 9 sec, 57 °С 
for 25 sec, and 72 °С for 45 sec. The rela-
tive expression (RE) of genetic loci was 
calculated using the formula RE = E-Ct, 
taking into account the normalization 
for the reference genes (GAPDH, ACTB, 
B2M) and the mRNA level of correspond-
ing target genes in normal tissue sam-
ples. The normalization scheme was as 
follows: 1 – calculation of the geomet-
ric mean C(t) of the reference genes; 
2 – calculating the threshold cycle diff er-
ence (C(t)): C(t) target – C(t) reference; 
3  – median C(t) of each target gene 
for conditionally normal and tumor tis-
sue; 4 – the C(t) calculation (the ratio 
C(t)median of tumor tissue / C(t)median of normal tissue);
5  – calculation of the final result 
E-C(t) [11].

The design of synthetic oligonucleo-
tide sequences required for evaluating 
miRNA expression was performed using 
the I. Balcells algorithm. Primer-BLAST 
was used to design primers for long 
non-coding RNAs. Small non-coding 
RNA U6 was used as a reference to deter-
mine microRNA and lncRNA expression. 
To assess microRNA expression, the iso-
lated total RNA was subjected to reverse 
transcription with specific RT-primers 
simultaneously with polyadenylation 
reaction [12]. The change in miRNA and 
lncRNA relative expression was also as-
sessed by the RT-qPCR method.

Statistical and bio informatic analysis

It was performed in the R language in the 
RStudio, version 8.10.173.987. The nor-
mality of distribution was assessed using 
the modifi ed Shapiro-Wilk test (N > 50), 
the signifi cance of intergroup diff erences 
was determined using the Mann-Whitney 
test (the Bonferroni correction), the rela-
tionships analysis of studied parameters 
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sion /  lack of dynamics after RT (N = 350, 
low effi  ciency of RT), there was a statisti-
cally signifi cant (P < 0.05) decrease in the 
expression of miRNA-1249-5p, miRNA-

Differential expression of a  number of 
miRNAs, both intergroup and relative to 
normal tissue, was found. In the group of 
patients with insignifi cant tumor regres-

1 miRNA for RBBP8 gene and 18 mRNAs 
for RAD50 gene (Tab. 1).

For these 44 miRNAs, their expression 
in RC patients’ tissues was determined. 
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Graph 1. Tumor tissue transcriptional profi le in two groups of rectal cancer patients (with a complete response to radiotherapy – 

Group 1, and with partial response or no response to radiotherapy – Group 2). 

* statistically signifi cant diff erences relative to conventionally normal rectal tissue (P < 0.05), ** statistically signifi cant intergroup diff e-
rences (P < 0.05)
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Graph 2. miRNA transcriptional profi le in rectal cancer patients with complete tumor regression or its absence. 

* statistically signifi cant diff erences relative to normal tissue (P < 0.05), ** statistically signifi cant intergroup diff erences (P < 0.05)
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to normal tissue. An increase in expres-
sion of miRNA-1273h 2.3 times (P < 0.05), 
miRNA-4728 4.0 times (P < 0.05), miRNA-
-6819 4.0  times (P  <  0.05), miRNA-6737
3.0 times (P < 0.05), miRNA-6874 3.3 times 
(P < 0.05) and miRNA-6808-5p 5.0 times
(P < 0.005) was found in tumor tissue of 
RC patients with a  partial response to 
therapy relative to tumor tissue in pa-
tients with a complete response to ther-
apy. The expression of miRNA-6812 was 
reduced in tumor tissue of patients with 
complete and partial response to ther-
apy 2.5  (P  <  0.05) and 2.0  (P  <  0.005) 
times, respectively, relative to normal 
rectal tissue. 

In RC patients with a  complete re-
sponse to RT, statistically signifi-
cant (P  <  0.05) changes in the miRNA-
5195 and miRNA-3202 expression were 
revealed. Thus, in tumor tissue, the ex-
pression of miRNA-3202  was 5.1  times 
higher than in normal tissue; and 
4.3  times higher than in tumor tissue 
in RC patients with partial tumor re-
sponse/ no response to RT. Expression of 
miRNA-5195 was 1.8 times higher than 
in normal tissue, and 3.6  times higher 
than expression in tumor tissue in RC 
with partial/ no response to RT (Graph 2). 
These miRNAs target mRNA of the his-
tone protein H2AX.

In the course of the study, it was found 
that in tumor tissue of RC-patients with 
a complete response to therapy, miRNA-
130b expression level was increased 
6.0 times (P < 0.05) relative to normal tis-
sue. At the same time, in RC patients with 
a  partial response to therapy in tumor 
tissue, the expression level of this miRNA 
was decreased 5.0 times (P < 0.05). 

Accordingly, in patients of the first 
group (complete response to therapy),
the expression of miRNA-130b is 
30.0 times higher (P < 0.0005) compared 
to expression in second group patients 
(partial response to RT), which may con-
tribute to a decrease RBBP-8 gene tran-
scriptional activity (regulates cell pro-
liferation) in patients with a  complete 
response to RT and increase its expres-
sion in RC-patients with a  partial re-
sponse to RT (Graph 2). 

Out of 18 miRNAs targeting the RAD50 
gene, only 8  have aberrant expression 
in rectal tumor tissue (miRNA-195-5p, 

to RT is statistically signifi cant (P < 0.05); 
it was 5.0 times and 4.4 times lower than 
normal tissue and tumor tissue of pa-
tients with complete response to ther-
apy, respectively. BRCA2  is the target 
gene of this miRNA, and its decrease 
should lead to an increase in this locus 
expression (Graph 2). 

It was also found that the expression 
of miRNA-1273h, miR-6812-5p, miRNA-
6737, miRNA-661, miRNA-4728, miRNA-
30b and miRNA-6808  was statistically 
signifi cantly (P < 0.05) decreased 2.5, 2.5, 
3.3, 2.0, 5.0, 2.0  and 5.0  times, respec-
tively, in tumor tissue of patients with 
a complete response to therapy relative 

6820-3p, miRNA-4717-5p, miRNA -3943 
and miRNA-557  2.9, 2.0, 3.3, 3.3  and 
2.5 times, respectively, relative to normal 
tissue, and a decrease in the expression of 
miRNA-6820-3p and miRNA-557 1.8 and 
2.3 times, respectively, relative to patients 
with complete tumor regression (N = 150, 
high effi  ciency of RT). A statistically signif-
icant (P < 0.05) 2.1 fold increase in miRNA-
4690-5p expression relative to normal 
tissue was also found (Graph 2). miRNA-
1249-5p, miRNA-4690-5, miRNA-6820-3p, 
miRNA-4717-5p, miRNA-3943  and 
miRNA-557 target the BCL2 gene.

miRNA-6757 expression in tumor tis-
sue in patients with partial/ no response 

Tab. 2. List of lncRNAs interacting with several miRNAs diff erentially expressed in 

patients with diff erent radiotherapy effi  cacy.

lncRNA Number of miRNAs 

interacting with 

lncRNA

miRNA

XIST 4 miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, 
miRNA-195-5p, miRNA-1249-3p

HELLPAR 3 miRNA-149-5p, miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

NEAT1 3 miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, miRNA-195-5p

AC005537.1 2 miRNA-149-5p, miRNA-195-5p

AC008124.1 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

AC016717.2 2 miRNA-130b-3p, miRNA-195-5p

AC093297.2 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

AC097634.1 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

BX890604.1 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

CASC9 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

IQCH-AS1 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

LINC00662 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

LINC00707 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

LINC00943 2 miRNA-149-5p, miRNA-195-5p

LINC01089 2 miRNA-130b-3p, miRNA-5195-3p

LINC01468 2 miRNA-149-5p, miRNA-5195-3p

LINC01547 2 miRNA-195-5p, miRNA-1249-3p

MALAT1 2 miRNA-149-5p, miRNA-5195-3p

MEG3 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

MIR503HG 2 miRNA-149-5p, miRNA-195-5p

MUC20-OT1 2 miRNA-149-5p, miRNA-5195-3p

PVT1 2 miRNA-195-5p, miRNA-5195-3p

RP1-178F10.3 2 miRNA-149-5p, miRNA-195-5p

VASH1-AS1 2 miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p
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Features of lncRNA expression and 

radiotherapy eff ectiveness 

Analysis of long non-coding RNA tran-
scripts relative abundance showed dif-
ferences in this indicator for two groups 
of patients with diff erent responses to 
RT. 

Thus, in patients with a complete re-
sponse to RT, a  statistically signifi cant 
(P  <  0.05) decrease in the representa-
tion of lncRNA XIST, HELLPAR, NEAT1, 
AC008124.1 and AC016717.2 transcripts 
was found by 2.5, 3.3, 2.0, 2.5  and 
5.0 times, respectively, relative to normal 
tissue and in patients with partial/ no re-
sponse to RT a  statistically significant 
(P  <  0.05) increase in the representa-
tion of lncRNA XIST, HELLPAR, NEAT1, 
AC008124.1, LINC01089, LINC01547  and 
VASH1-AS1 transcripts was found in 2.9, 
3.9, 3.5, 3.7, 2.6, 4.7  and 1.9  times, re-
spectively, relative to normal tissue.

At the same time, statistically signifi -
cant diff erences (P < 0.05) in the repre-
sentation levels of lncRNA XIST, HELL-
PAR, NEAT1, AC008124.1, AC016717.2, 
LINC01089, LINC01547  and VASH1-
AS1 transcripts, i.e. 7.3, 13.0, 7.0, 9.3, 5.0, 
3.1, 4.8 and 2.2 times, respectively, were 
found between two patients’ groups 

associated with the differential ex-
pression of miRNA-195, miRNA-4257, 
miRNA-5187, miRNA-149, miRNA-138, 
miRNA-6798, miRNA-6820, miRNA-
557, miRNA-6757, miRNA-1249, miRNA-
1273h, miRNA-6737, miRNA-6819, 
miRNA-6874, miRNA-4728, miRNA-
6808, miRNA-3202, miRNA-5195-3p and 
miRNA-130b.

Mathematical prediction of potential 

interactions probability between 

miRNAs and long noncoding RNAs

The use of bio informatic algorithms 
made it possible to identify for 5 (miR-
130b, miR-149, miR-195, miR-1249, miR-
5195) of 44  miRNAs interactions with 
202 long noncoding RNAs (Suppl. tab. 3).

For miR-130b interactions with 
21 lncRNAs were predicted, for miR-149
with 90  lncRNAs, for miR-1249  with 
6 lncRNAs, and for miR-5195 with 33 lnc-
-RNAs. From this list of long noncoding 
RNAs 24 interacted with several miRNAs 
diff erentially expressed in patients with 
diff erent RT effi  cacy (Tab. 2, Fig.  1).

The next stage of the work was 
the analysis of the representation of 
24 lncRNA transcripts in bio logical sam-
ples of two RC patients’ groups.

miRNA-5187-5p, miRNA-149-5p, miRNA-
138-1-3p, miRNA-433- 3p, miRNA-3911, 
miRNA-6865-5p, miRNA-6798-5p). Thus, 
the expression of miRNA-195-5p relative 
to normal rectal tissue is 2.3  (P < 0.05) 
times higher in patients with complete 
tumor regression and 3.3 times (P < 0.05) 
lower in patients with incomplete tumor 
regression. At the same time, the dif-
ferences in miRNA-195-5p expres-
sion between these groups are 7.7-fold 
(P  <  0.05) (Graph 2). The expression of 
miRNA-5187-5p and miRNA-149-5p is 
increased 4.3 and 5.1 times (P < 0.05) in 
tumor tissue in patients with a complete 
response to therapy relative to normal 
tissue. The diff erence between 2 groups 
of patients in the expression of these mi-
croRNAs is 2.9 and 2.8 times (P < 0.05), re-
spectively. There is also a statistically sig-
nifi cant (P < 0.05) 2.7-fold diff erence in 
the expression of miRNA-4257 between 
these groups of patients. The expres-
sion of miRNA-138-1-3p, miRNA-433-3p, 
and miRNA-3911  is statistically signif-
icantly (P  <  0.05) increased in patients 
with complete regression relative to ex-
pression in normal tissue by 2.5, 2.8 and 
3.7 times, respectively. The expression of 
miRNA-6798-5p relative to normal rec-
tal tissue is 3.5  (P  <  0.05) times higher 
in patients with complete tumor regres-
sion and 5.0 times (P <0.05) lower in pa-
tients with incomplete tumor regres-
sion. At the same time, the diff erences 
in miRNA-6798-5p expression between 
these groups are 17.5 times (P < 0.005) 
(Graph 2). The expression of miRNA-
6865-5p is reduced 5.0 times (P < 0.05) 
in tumor tissue in patients with incom-
plete tumor regression relative to nor-
mal rectal tissue.

The over-representation analysis (ORA)
(Suppl. tab. 2) was performed for diff er-
entially expressed miRNAs in tumor tis-
sues of two groups of RC patients. The 
ORA results show that miRNAs differ-
entially expressed in two groups of pa-
tients, in addition to regulating the 
transcriptional activity of BCL2, CASP9, 
BRCA2, RAD50, H2AX and RBBP8  genes, 
are involved in the control of key tumor 
cells survival and proliferation signal-
ing pathway (Suppl. tab.  2). Thus, rec-
tal tumor tissue sensitivity, which de-
termines the eff ectiveness of RT, is also 

Fig. 1. Euler-Venn diagram of overlapping interactions of 5 miRNAs and 202 lncRNA.
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riety of cellular signaling pathways, in-
cluding regulation of the cell cycle and 
apoptosis.

Comprehensive analysis of these data, 
combined with the data of mathemati-
cal prediction of interaction miRNA and 
lncRNA and their validation by PCR, al-
lowed us to form a model of the regula-
tory network of competitively interacting 
RNAs under RT for rectal tumors (Fig. 2).

According to this model, a  decrease 
in the representation of lncRNA XIST, 
HELLPAR, NEAT1, AC008124.1  and 
AC016717.2 transcripts in patients with 
a complete response to RT leads to a de-
crease in the efficiency of interaction 
between lncRNA and targeting miR-
NAs (miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, 
miRNA-195-5p, miRNA-1249-3p, miRNA-
5195-3p). Disruption of the lncRNA-
-miRNA complex formation leads to an 
increase in the amount of free miRNA 
miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, miRNA-
-195-5p, miRNA-5195-3p and their ef-
fective interaction with target genes 
(mRNA). Accordingly, the transcripts 
representation of miRNA target RBBP8 
genes (miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, 
miRNA-195-5p) and H2AX (miR-5195-3p) 
decreases, and, consequently, the DNA 
repair effi  ciency decreases.

6819, miRNA-6737, miRNA-6874  and 
miRNA-6808-5p is CASP9; therefore, their 
high level of expression should contrib-
ute to a decrease in the level of mRNA of 
the initiator caspase-9, which is neces-
sary to trigger the process of apoptosis. 
miRNAs targeting BCL2 gene in the tumor 
tissue of patients with low RT effi  ciency 
are predominantly hypoexpressive, both 
relative to normal tissue and relative to 
tumor tissue of patients with a complete 
response to RT. Accordingly, a decrease in 
the expression of these miRNAs (miRNA-
1249-5p, miRNA-4690-5, miRNA-6820-3p, 
miRNA-4717-5p, miRNA-3943, miRNA-
557) can lead to the overexpression of 
BCL-2 genetic locus, the product of which 
inhibits caspases and apoptosis  [16]. 
Moreover, the overexpression of miRNA-
3202/ miRNA-5195, targeting mRNA his-
tone protein H2AX, which triggers the 
process of changing chromatin confor-
mation upon DNA damage under the 
infl uence of radiation [17], can promote 
H2AX hypoexpression, and vice versa.

miRNAs have many targets [18]; there-
fore, an over-representation analysis was 
carried out for diff erentially expressed 
miRNAs in tumor tissues of two groups 
of RC-patients, which made it possi-
ble to reveal their participation in a va-

(Graph 3). Thus, the data obtained on 
the representation of long noncoding 
RNA transcripts will make it possible to 
model the network of molecular interac-
tions underlying the radioresistance of 
tumor cells. 

Discussion

The completed research stages allowed 
us to collect the necessary information 
on all components of competitively in-
teracting endogenous RNA (ceRNA) reg-
ulatory network, including long non-
coding RNA (lncRNA), miRNA and mRNA 
(gene expression).

A relationship was established be-
tween the transcriptional profiles of 
BCL2, BRCA2, H2AX, RAD50, CASP9  and 
RBBP8 genes and RT eff ectiveness. Thus, 
overexpression of BCL2, H2AX, RAD50, 
RBBP8 and BRCA2 genes is associated with 
low effi  cacy of RT, and overexpression of 
CASP-9  and, at the same time, hypoex-
pression of H2AX and RBBP8  was asso-
ciated with high effi  cacy of RT. The use of 
modern bio informatics algorithms made 
it possible to identify miRNAs targeting 
these genetic loci. These miRNAs expres-
sion in the tissues of cancer patients was 
evaluated. Thus, the target gene of miR-
NAs miRNA-1273h, miRNA-4728, miRNA-
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Graph 3. Relative representation (relative to normal tissue) of long noncoding RNAs transcripts in rectum tumor tissue of two groups 

of patients with complete or partial response/non-response to radiotherapy.

* statistically signifi cant diff erences relative to normal tissue (P < 0.05), ** statistically signifi cant intergroup diff erences (P < 0.05).
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1273h-5p, miRNA-6737-5p, miRNA-
6808-5p, miRNA-3202, miRNA-5195-3p,
miRNA-130b-3p) and lncRNA (XIST, HELL-
PAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089, 
LINC01547  and VASH1-AS1), providing 
eff ective regulation of the DNA repair 
system (H2AX and RBBP8) and apopto-
sis (BCL2).
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-195-5p) and H2AX (miRNA-5195-3p) 
increases, and, consequently, an in-
crease in the efficiency of DNA re-
pair and radioresistance formation 
(Fig. 2).

Conclusion

Thus, our comprehensive study of com-
petitively interacting RNAs regulatory 
network features and rectal tumors RT 
eff ectiveness made it possible to estab-
lish both the mechanisms of radioresis-
tance formation and its predictors. RT ef-
fi ciency for RС depends on the miRNA 
expression level (miRNA-195-5p, miRNA-
4257, miRNA-5187-5p, miRNA-149-
-5p, miRNA-138-1-3p, miRNA-6798-5p,
miRNA-6819-5p, miRNA-4728-5p, 
miRNA-1249-5p, miRNA-557, miRNA-

The opposite eff ect is observed in pa-
tients with partial response to RT. An in-
crease in the representation of lncRNA XIST, 
HELLPAR, NEAT1, AC008124.1, LINC01089, 
LINC01547  and VASH1-AS1  transcripts 
in these patients leads to an increase 
in the effi  ciency of interaction between 
lncRNA and miRNA (miRNA-130b-3p, 
miRNA-149-5p, miRNA-195-5p, miRNA-
1249-3p, miRNA-5195-3p). The forma-
tion of the lncRNA-miRNA complex leads 
to a decrease in the amount of free miR-
NAs miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, 
miRNA-195-5p and miRNA-5195-3p and 
a decrease in their interaction with tar-
get genes (mRNA).

Accordingly, the abundance of 
miRNA target genes transcripts RBBP8 
(miRNA-130b-3p, miRNA-149-5p, miRNA-

Fig. 2. Features of competitively interacting RNAs regulatory network in patients with diff erent responses to radiotherapy.
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Concurrent weekly cisplatin and simultaneous 
integrated boost intensity-modulated 
radiotherapy of locally advanced squamous cell 
carcinoma of the head and neck 

Současné podávání cisplatiny jednou týdně a radioterapie 
s modulovanou intenzitou svazku s využitím simultánního 
integrovaného boostu při léčbě pokročilého skvamocelulárního 
karcinomu hlavy a krku 
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Summary
Background: Radiotherapy of locally advanced head and neck cancer represents a major clinical 
challenge. Any treatment intensifi cation aiming at improved treatment outcomes poten tially 
results in a higher toxicity. The search for optimal treatment schedule involving conventional 
or altered fractionation of radiotherapy and the frequency and dose of concomitant cisplatin or 
other systemic agents has been spanning over several decades. Purpose: To evaluate long-term 
outcomes and toxicity of accelerated chemoradiotherapy of locally advanced squamous cell 
carcinoma of the head and neck (LA SCCHN). Patients and methods: Forty patients with stage III 
and IVA (TNM, 7th Ed.) LA SCCHN were treated with accelerated radiotherapy with a total dose 
of 67.5 Gy in 6 weeks delivered with simultaneous integrated boost intensity-modulated radio-
therapy (SIB IMRT) and concomitant weekly cisplatin 40 mg/ m2. Five-year outcomes and early 
and late toxicity were evaluated. Results: With the median follow-up of 47.8 months, a 5-year 
locoregional control rate (LCR) was 56.5%, distant control rate (DCR) was 87% and 5-year pro-
gression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were 37 and 45%, respectively. Cisplatin 
cumulative dose of ≥ 200 mg/ m2 was administered in 83% of patients. Grade ≥ 2 late toxicity 
with dietary change was observed in 21 (53%) patients. Human papillomavirus (HPV) status 
determined by p16 immunohistochemistry was the only signifi cant factor in 5-year treatment 
outcomes analysis with LCR 100 vs. 41% (P < 0.01), DCR 100 vs. 78% (P = 0.154), PFS 80 vs. 23% 
(P = 0.01) and OS 80 vs. 34% (P = 0.03) for HPV positive oropharyngeal cancer (OPC) and other 
HPV negative LA SCCHN. Conclusion: High proportion of patients with LA SCCHN received an 
adequate cumulative dose of concurrent cisplatin with accelerated radiotherapy with SIB IMRT. 
This study demonstrated that chemoradiotherapy with weekly cisplatin resulted in favorable 
local control rate and survival in patients with HPV+ OPC.

Key words
radiotherapy – cisplatin – head and neck cancer – oropharyngeal cancer – human papilloma-
virus 
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Introduction

Radiotherapy of locally advanced head 
and neck cancer represents a major cli-
nical challenge. Any treatment intensi-
fi cation aiming at improved treatment 
outcomes potentially results in a higher 
toxicity. The search for optimal treat-
ment schedule involving conventional 
or altered fractionation of radiotherapy 
and the frequency and dose of concom-
itant cisplatin or other systemic agents 
has been spanning over several de-
cades. All this endeavor is complicated 
by the establishment of human papillo-
mavirus-associated oropharyngeal can-
cer (HPV+ OPC), as a new entity with dis-
tinct bio logy. 

We evaluated long-term treatment 
outcomes and toxicity of accelerated 
fractionation based on simultaneous in-
tegrated boost (SIB) delivered by inten-
sity-modulated radiotherapy (IMRT), 
which may require a  lower cumula-
tive dose of concurrent cisplatin  [1,2], 
in a cohort of prospectively treated pa-
tients. Radiotherapy was combined 
with weekly administration of cisplat in, 
a  schedule that needs further testing 
in HPV positive and HPV negative LA 
SCCHN. 

Materials and methods

A retrospective analysis of acute and late 
toxicity and long-term treatment out-

comes was conducted for the cohort 
of consecutive patients with LA SCCHN 
treated with accelerated SIB IMRT with 
concurrent weekly cisplatin at the De-
partment of Radiation Oncology of 
the East Slovakia Institute of Oncology 
(ESIO). The treatment protocol was ap-
proved by the institutional Ethics Com-
mittee of the ESIO and the study was 
conducted in compliance with recog-
nized international standards including 
the Declaration of Helsinki.

Dia gnostic workup and treatment

We identifi ed 40  consecutive patients 
with LA SCCHN between January 2013 
and October 2014. All patients included 
into the study met the following crite-
ria: squamous cell carcinoma (SCC) of 
oral cavity, oropharynx, hypopharynx 
and larynx in stages III and IVA (TNM, 
7th Ed.), World Health Organization per-
formance status 0 – 1 and no contrain-
dication for cisplatin. All patients were 
seen by members of the multidiscipli-
nary head and neck cancer team. Rou-
tine pretreatment workup consisted of 
medical history, physical examination 
of the head and neck, direct endoscopy 
under general anesthesia, dental and 
nutritional evaluation, CT imaging of 
the head and neck and chest X-ray. The 
HPV status in oropharynx carcinoma pa-
tients was assessed by p16 immunohis-

tochemistry [3]. All patients signed the 
informed consent.

In all patients, step-and-shoot IMRT 
with accelerated SIB was used. The 
prescribed total radiation doses were 
67.5  Gy for the gross tumor planning 
target volume (PTV_High), 60  Gy for 
the clinical target volume (PTV_Mid) 
and 54 Gy for the prophylactic neck ir-
radiation (PTV_Low) in 30  fractions 
of 2.25/ 2.0/ 1.8  Gy per fraction over 
6  weeks. The planning target volumes 
were defi ned as follows:
• PTV_High: all CT visible tumor and cli-

nically visible mucosal spread with an 
isotropic 7 mm margin;

• PTV_Mid: gross tumor volume with 
a 10-mm edited margin for a primary 
and the whole involved nodal area for 
nodal metastases with a 5 mm margin;

• PTV_Low: nodal areas according to 
consensus recommendations [4] with 
a 5 mm margin.

The patients were treated daily, 5 times 
a week, with no compensation of miss-
ing days. Portal imaging or megavolt-
age cone-beam CT was used for weekly 
setup verifi cation. 

Intravenous cisplatin 40 mg/ m2  was 
admi nistered before radiotherapy weekly 
with a  maximum of 6  courses unless 
pre-specifi ed criteria for chemotherapy 
stopping were met.

Souhrn
Východiska: Radioterapie lokálně pokročilého karcinomu hlavy a krku představuje velkou klinickou výzvu. Jakákoli intenzifi kace léčby s cílem 
zlepšit léčebné výsledky vede k vyšší toxicitě. Hledání optimálního režimu léčby zahrnujícího konvenční nebo alterovanou frakcionaci radiote-
rapie a dávky a frekvence současně podávané cisplatiny nebo jiných systémových léčiv trvá již několik desetiletí. Cíl: Zhodnotit dlouhodobé vý-
sledky a toxicitu akcelerované chemoradioterapie lokálně pokročilého skvamocelulárneho karcinomu hlavy a krku (locally advanced squamous 
cell carcinoma of the head and neck – LA SCCHN). Soubor pacientů a metody: Čtyřicet pacientů s LA SCCHN stadií stadia III nebo IVA (7. vydání 
klasifi kace TNM) bylo současně léčeno akcelerovanou radioterapií při celkové dávce 67,5 Gy aplikované v 6 týdnech prostřednictvím radioterapie 
s modulovanou intenzitou svazku s využitím simultánního integrovaného boostu (simultaneous integrated boost intensity-modulated radiothe-
rapy – SIB IMRT) a cisplatinou podávanou 1× týdně v dávce 40 mg/ m2. Byly hodnoceny 5leté výsledky léčby a časná i pozdní toxicita. Výsledky: Při 
mediánu doby trvání follow-up 47,8 měsíce byla 5letá míra lokoregionální kontroly (locoregional control rate – LCR) 56.5 %, 5letá míra distanční 
kontroly (distant control rate – DCR) 87 %, 5leté přežití bez progrese (progression-free survival – PFS) 37 % a 5leté celkové přežití (overall survival 
– OS) 45 %. Kumulativní dávka cisplatiny ≥ 200 mg/ m2 byl podána u 83 % pacientů. Pozdní toxicita stupně ≥ 2 s dietním opatřením byla pozoro-
vána u 21 (53 %) pacientů. Přítomnost lidského papilomaviru (human papillomavirus – HPV) určená imunohistochemickým stanovením proteinu 
p16 byla jediným významným faktorem analýzy 5letých výsledků léčby, přičemž u pacientů s HPV pozitivním orofaryngeálním karcinomem 
(oropharyngeal cancer – OPC) a ostatními HPV negativními LA SCCHN byly hodnoty LCR 100 vs. 41 % (p < 0,01), DCR 100 vs. 78 % (p = 0,154), PFS 
80 vs. 23 % (p = 0,01) a OS 80 vs. 34 % (p = 0,03). Závěr: Vysokému procentu pacientů s LA SCCHN byla podána adekvátní kumulativní dávka cis-
platiny podávaná současně při akcelerované radioterapii pomocí SIB IMRT. Tato studie prokázala, že chemoradioterapie s cisplatinou podávanou 
1× týdně pacientům s HPV+ OPC vedla k příznivým výsledkům týkajícím se lokální kontroly a přežití. 

Klíčová slova
radioterapie – cisplatina – nádory hlavy a krku – orofaryngeální karcinom – lidský papilomavirus 
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6 (15%) patients. The reasons for not com-
pleting 6  courses included hematologic 
toxicity in 4 patients, renal toxicity in 1 pa-
tient and general condition deteriora-
tion in 1 patient. In HPV− and HPV+ OPC 
subgroups, 50  and 80% of patients re-
ceived both ≥ 200 mg/ m2 cis platin doses 
with OTT prolongation less than one 
week. Salvage and upfront neck dissec-
tion were performed in 1  and 2  cases, 
respectively. 

Treatment outcomes

With the median follow-up of 47.8 months 
(range 5–82 months), locoregional fail-

cavity, laryngeal, hypopharyngeal and 
oropharyngeal cancers in stages III and 
IVA. The HPV status was assessed by 
p16  immunohistochemistry and was 
positive in 10 (25%) patients and nega-
tive in 30 (75%) patients. The character-
istics of all patients and the HPV+ OPC 
subgroup are in Tab. 1. 

Median OTT prolongation was 7  days 
(0–13  days) mostly due to holidays and 
machine service. No measures were taken 
to compensate for treatment breaks. Cis-
platin cumulative dose of at least 80% of 
the planned dose, i. e. ≥ 200 mg/ m2, was 
delivered in 34 (85%) and < 200 mg/ m2 in 

Prophylactic feeding tubes were not 
utilized. Reactive nasogastric tube was 
inserted in the case of > 10% weight loss. 
Examinations by a dietician and a den-
tist were scheduled before the start of 
the therapy and when necessary. 

The patients were seen by a  radia-
tion oncologist weekly during the treat-
ment with documentation of acute side 
eff ects, oral intake, weight loss, whole 
blood count and bio chemistry pro-
file. Common Terminology Criteria of 
Adverse Events (CTCAE), version 4.0, 
were used for acute and late toxicity 
assessment [5].

After treatment completion, follow-up 
visits were scheduled in 3-month inter-
vals in year 1, in 4-month intervals in year 
2, and in 6-month intervals afterwards. 
Each visit consisted of a history of symp-
toms and physical examination with en-
doscopic evaluation when needed. In the 
case of suspected recurrence, patients 
were referred for radiologic evaluation 
and examination under anesthesia with 
bio psies. 

Statistical analysis

The endpoints of analysis included lo-
coregional control rate (LCR), distant 
control rate (DCR), progression-free sur-
vival (PFS), overall survival (OS) and tox-
icity. All survival data were calculated 
from the date of the fi rst fraction of ra-
diotherapy. The closeout date for sur-
vival was December 1, 2019. Cumulative 
survival data were calculated using the 
Kaplan – Meier method. Univariate and 
multivariate analyses using the Cox re-
gression model were performed for the 
total cohort patients to determine the 
prognostic significance of the follow-
ing factors: HPV status, cisplatin cumu-
lative dose, overall treatment time (OTT) 
prolongation, stage and tumor site. Uni-
variate analysis using the Cox regression 
model was subsequently performed for 
the subgroup of HPV negative SCCHN 
patients. The analyses were performed 
by the statistical program SPSS for Win-
dows version 18.0  (IBM SPSS Statistics 
for Windows, Armonk, NY).

Results

We included 40  patients (median age 
54  years, range 34–64  years) with oral 

Tab. 1. Patient and treatment characteristics.  

Characteristics All patients

N (%)

HPV+ OPC

N (%)

number of patients 40 10

age (years)

    range 34–64 41–64

    median 56 51

sex 

    female 6 (15) 2 (20)

    male 34 (85) 8 (80)

location of primary tumor 

    oropharynx 23 (58) 10 (100)

    larynx 3 (7) –

    hypopharynx 8 (20) –

    oral cavity 6 (15) –

stage (TNM 7th Ed.) 

    III 16 (40) 5 (50)

    IVA  24 (60) 5 (50)

retrospective HPV+ OPC 
TNM 8th Ed. reclassifi cation stage

NA

    I 5 (50)

    II 5 (50)

HPV status

    p16+ 10 (25) 10 (100)

    p16− 30 (75) 0 (0)

smoking history

    ≤ 10 pack/years 10 (25) 4 (40)

    smoker 30 (75) 6 (60)

HPV+ OPC – human papillomavirus positive oropharyngeal cancer, N – number, 
NA – not analyzed, TNM – tumor-node- metastases  
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At the time of evaluation, 25 patients 
had died; none of treatment-related tox-
icity, 17 of disease progression, 5 of sec-
ond primary malignancy (4 of lung can-
cer and 1  of stomach cancer) and 3  of 
other causes. The 5-year PFS and OS 
were 37 and 45%, respectively (Graph 3).

We performed an analysis of known 
prognostic factors in all patients and 
in the p16  negative subgroup to ex-
clude HPV association as the most 
prominent confounding factor. The 
HPV status, cisplatin cumulative dose 
(< 200 mg/ m2 vs. ≥ 200 mg/ m2) and OTT 
prolongation (≤ 7 days vs. > 7 days) were 
significant for the 5-year LCR, PFS and 
OS in univariate analysis, while the stage, 
tumor site, gender and smoking status 
were not. The multivariate analysis con-
fi rmed HPV status as the only signifi cant 
factor in the 5-year treatment outcomes 
analysis for HPV+ OPC and HPV- LA SCCHN 
with LCR 100 vs. 41% (P < 0.01), DCR 100 
vs. 78% (P  =  0.154), PFS 80  vs. 23% 
(P = 0.01) and OS 80 vs. 34% (P = 0.03), re-
spectively (Graphs 4, 5). 

The site of the primary tumor, stage, 
age, gender, smoking status and OTT 
prolongation were not signifi cant in OS, 
PFS or LCR; neither for all patients nor for 
the p16 negative subgroup. 

Toxicity

Twenty-one patients (53%) developed 
G2  mucositis and in 15  patients (38%) 
G3  mucositis was observed. Reactive 
feeding tubes were placed on treat-
ment in 8  (20%) patients with a  me-
dian duration of placement of 6 weeks 
(2–17 weeks). 

Clinically signifi cant G3  hematologic 
toxicity was observed in 5  (13%) pa-
tients (2× anemia, 2× neutropenia and 
1× thrombocytopenia) which led to cis-
platin dose reduction or hospital stay 
prolongation. Other G3  toxicities in-
volved nausea and vomiting in 3 (8%) pa-
tients, acute kidney injury in 1 (2.5%) pa-
tient and dermatitis in 1 (2.5%) patient.

At least one grade ≥ 2 late toxicity was 
observed in 21 patients (53%) (Tab. 2). 
Dietary change was caused mostly by 
dysphagia in 11 (28%) patients, xerosto-
mia in 6 (15%) patients and mandibular 
osteoradionecrosis in 1  (2.5%) patient, 
trismus in 1 (2.5%) patient and periph-

1  local and 1  locoregional failure. The 
5-year LCR and DCR were 56.5 and 87%, 
respectively (Graphs 1, 2).

ure was identifi ed in 12 (30%) patients 
out of 40. Six patients (15%) developed 
distant metastases, with concurrent 

Graph 2. Five-year distant control rate for all 40 study patients.
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eral neuropathy in 1 (2.5%) patient. One 
patient (2.5%) suff ered from G3 dyspha-
gia one year after chemoradiotherapy 
and had nasogastric tube placement 
with some oral intake for 8 months. No 
patient with a  controlled tumor suf-
fered from malnutrition. Severe periph-
eral motor and sensory neuropathy was 
dia gnosed in 1 (2.5%) patient with p16− 
OPC, with gradual onset of 6  months 
after the treatment resulting in severe 
symptoms limiting self-care. 

Discussion

Historically, efforts in treatment out-
comes improvement and toxicity reduc-
tion have been focused on three prin-
cipal areas: technology development, 
altered fractionation and optimization 
of systemic treatment. We incorporated 
all these aspects into the treatment pro-
tocol. We involved IMRT, a  rather new 
technology at that time with treatment 
acceleration by delivery of SIB and ad-
ministration of concomitant weekly 
cisplatin. 

Dosimetric and planning studies have 
mostly documented the superiority of 
various IMRT techniques over 2D or 3D 
techniques, both in conformity and dose 
distribution [6–8], as well as sparing or-
gans at risk (OARs). 

We may expect signifi cant reduction 
of grade 2–4 xerostomia in IMRT treated 
patients as has been shown by Gupta 
et al [9] in the analysis of 7 prospective 
randomized controlled trials including 
1,155 patients. Intensity-modulated ra-
diotherapy led to a risk reduction of 36% 
in grade > 2 acute xerostomia and a re-
duction of 56% in grade > 2 late xeros-
tomia. We observed a  15% cumulative 
incidence of late G2  and none G3  xe-
rostomia. The recorded proportion of 
patients suff ering from parotid glands 
damage (15%) was also low in compar-
ison to the benchmark study of Nut-
ting et al (38% at 12  months and 29% 
at 14  months)  [10]. This observation 
might have been due to the true eff ect 
of IMRT parotid sparing but also due to 
low concordance between late toxic-
ity grading by CTCAE in our population 
and LENT SOMA scale in the study of 
Nutting at al [11]. In general, the occur-
rence of clinically signifi cant local late ef-

Graph 4. Five-year locoregional control rate for patients with human papillomavirus 

positive oropharyngeal cancer (solid line) and other locally advanced squamous cell 

head and neck carcinoma patients (dotted line).
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vival (P = 0.91) and distant metastasis-
free survival (P = 0.63) including no dif-
ference in side effects. We chose SIB 
IMRT planning as it was more practical 
using a single plan from the start and al-
lowed irradiation of three clearly diff er-
ent (risk-wise) areas at the same time. 
Moreover, this technique enables accel-
eration of the treatment by shortening 
the OTT to 6 weeks by moderate hypo-
fractionation in high risk PTV. Accelera-
tion without reduction of the total dose 
has been shown to off er signifi cant ben-
efi t on locoregional control over conven-
tional fractionation [19,20].

There is no consensus on dose per 
fraction neither in high risk nor in pro-
phylactic PTVs for acceleration with SIB. 
We used radiobio logical considerations 
summarized by Mohan et al  [21]. Cal-
culations had been made for 42 days of 
OTT which we were unable to achieve. 
With the median of one week of radio-
therapy prolongation, the potential 
benefi t of acceleration on local control 
might have been lost. Conversely, unde-
sirable OTT prolongation might have de-
creased the rate of acute G3 mucositis, 
G3 dermatitis and feeding tubes place-
ments in comparison to a similar series 
of patients [22–24]. 

Optimal administration of radiother-
apy and cisplatin in the defi nitive treat-
ment remains unsolved, despite the 
fact that doses of 100 mg/ m2  applied 
every 3  weeks were both suggested 
and largely practiced in the past 3 dec-
ades  [25,26]. Common clinical practice 
of a weekly administration of cisplatin, 
mostly at a dose of 40 mg/ m2 is based on 
the expected lower toxicity and poten-
tially better radiosensitization, theoreti-
cally leading to a better therapeutic ratio. 
Unfortunately, high quality and multiple 
prospective randomized trials investi-
gating the issue of concurrent schedul-
ing of cisplatin are strikingly lacking. We 
opted for weekly cisplatin in our proto-
col, anticipating lower toxicity. The treat-
ment adherence was good with cisplatin 
cumulative dose ≥ 200 mg/ m2 delivered 
in the high proportion of patients, sim-
ilarly to the study by Noronha et al [27]. 
Grade 3 acute hematologic and non-he-
matologic toxicity was low, comparable 
to weekly cisplatin arms in recent meta-

due to a  better coverage of the high 
dose regions, conformity and homoge-
neity, with fewer monitor units being 
used. Recent metaanalysis  [18] com-
pared sequential boost IMRT with SIB 
IMRT in head and neck cancer including 
7 studies with a total of 1,049 patients. 
Interestingly, there was no diff erence in 
any of the endpoints used: OS (P = 0.71), 
PFS (P = 0.79), local recurrence-free sur-

fects other than dysphagia and xerosto-
mia was low with only 3 grade 2 and no 
grade ≥ 3 events recorded. 

Dosimetric comparison of SIB IMRT 
with sequential boost IMRT is equivo-
cal with studies suggesting better dose 
conformity and OAR sparing  [12,13], 
leading to fewer side eff ects [14,15] with 
SIB IMRT, while others showed supe-
riority of sequential boost IMRT [16,17] 

Tab. 2. Results of late toxicity evaluation of all 40 study patients.

Adverse event Grade 1 – N (%) Grade 2 – N (%) Grade 3 – N (%)

dysphagia 6 (15) 10 (25) 1 (2.5)

dry mouth 16 (40) 6 (15) 0

mandibular 
osteoradionecrosis

4 (10) 1 0

trismus 0 1 0

brachial plexopathy 0 1 0

peripheral motor and 
sensory neuropathy

0 0 1 (2.5)

N – number

Graph 5. Five-year overall survival for human papillomavirus positive oropharyngeal 

cancer patients (solid line) and other locally advanced squamous cell head and neck 

carcinoma patients (dotted line).
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14. Stromberger C, Ghadjar P, Marnitz S et al. Comparative 

treatment planning study on sequential vs. simultaneous 

integrated boost in head and neck cancer patients: diff er-

ences in dose distributions and potential implications for 

clinical practice. Strahlenther Onkol 2016; 192(1): 17–24. 

doi: 10.1007/ s00066-015-0913-4.

15. Spiotto MT, Weichselbaum RR. Comparison of 3D 

conformal radiotherapy and intensity modulated radio-

therapy with or without simultaneous integrated boost 

this study (5-year LCR, DCR, PFS and OS of 
100%, 100%, 80% and 80%, respectively) 
emphasize the need for further refi ne-
ment of cytoreduction strategies as a part 
of treatment de-intensifi cation protocols 
in HPV+ OPC patients. In 157 HPV+ OPC 
patients treated with primary chemora-
diotherapy to a dose of 60 Gy with con-
current weekly cisplatin 40 mg/ m2 within 
NRG-HN002, 80.9% had ≥ 5 cycles of cispl-
atin and the observed 2-year PFS and OS 
were 90.5  and 96.7%, respectively  [38]. 
Similarly, in two prospective trials, Chera 
et al reduced primary chemoradiation 
dose to 60 and 54 Gy at high-risk areas 
and regions of subclinical microscopic 
spread in combination with weekly cispl-
atin 30 mg/ m2, respectively. In these trials, 
the 2- and 3-year locoregional control, 
distant metastases-free survival and OS 
were 95–100%, 91–100% and 95% with 
no grade ≥ 3 late adverse event observed 
in either of the studies, respectively [39, 
40]. More randomized controlled trials 
and long-term follow-up is undoubtedly 
necessary to refi ne the use of weekly cis-
platin in patients with HPV+ OPC. 

We believe that the choice of cispl-
atin schedule may be based on the HPV 
status. Currently, we continue to treat 
patients with stages I and II HPV+ OPC 
with weekly cisplatin in a  de-escala-
tion protocol while other patients with 
LA SCCHN receive SIB IMRT accelerated 
radiotherapy for 6  weeks with three-
weekly cisplatin. 

Conclusion

A high proportion of patients with LA 
SCCHN received an adequate cumula-
tive dose of concurrent cisplatin with 
accelerated radiotherapy with SIB IMRT. 
This study demonstrated that chemo-
radiotherapy with weekly cisplatin re-
sulted in a  favorable local control rate 
and survival in patients with HPV+ OPC. 
Despite limitations in the size and the 
design of our study, the results suggest 
that weekly cisplatin administration may 
be considered an appropriate option in 
primary concomitant chemoradiothe-
rapy of stages I and II HPV+ OPC.
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KAZUISTIKA

Pozvolný vzestup bilirubinu v průběhu léčby 
mnohočetného myelomu lenalidomidem, 
bortezomibem a dexametazonem (demaskování 
dříve nedia gnostikovaného Gilbertova syndromu) 
a vymizení nekrobio tického xantogranulomu 
po dosažení kompletní remise myelomu
Slow increase of bilirubin concentration during administration of 
lenalidomide, bortezomib and dexamethasone for multiple myeloma 
(unmasking previously undia gnosed Gilbert syndrome) and disappearance of 
necrobio tic xanthogranuloma after complete remission of multiple myeloma

Adam Z.1, Řehák Z.2, Adamová Z.3, Pour L.1, Dvořáková K.4, Packová B.5, Koukalová R.2, Krejčí M.1*, 
Krejčí M.1**, Štork M.1, Sandecká V.1, Boichuk I.1, Král Z.1 *Krejčí Martin, **Krejčí Marta

1 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
2 Oddělení nukleární medicíny, MOÚ Brno
3 Chirurgické oddělení, Nemocnice ve Frýdku-Místku
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Souhrn
Východiska: Lenalidomid je lék ze skupiny imunomodulačních léčiv. Jeho nežádoucí účinky lze 
rozdělit na častější, kam patří zvýšené riziko trombembolizmu nebo průjem, a vzácné, k nimž lze 
přiřadit námi popsanou hyperbilirubinemii. V našem případě vzestup bilirubinu souvisel s dříve 
nerozpoznaným Gilbertovým syndromem. Popis případu: Popisujeme pacienta s mnohočetným 
myelomem a nekrobio tickým xantogranulomem (NXG) kůže a jater.  Po léčbě bortezomibem, le-
nalidomidem a dexametazonem následoval rychlý pokles monoklonálního imunoglobulinu na 
neměřitelné hodnoty a již po 4. cyklu byla dosažena kompletní remise mnohočetného myelomu 
a současně vymizela kožní ložiska NXG, dříve velmi dobře zřetelná na FDG-PET/ CT. Pacient do-
stal celkem osm cyklů této léčby a pak pokračovala pouze udržovací léčba lenalidomidem. Po 
čtyřech cyklech této léčby se však zvýšila koncentrace bilirubinu nad horní hranici normy a její 
zvyšování v dalších měsících léčby pokračovalo, až v 11. měsíci dosáhla koncentrace 78,5 μmol/ l 
(vyšší než trojnásobek horní fyziologické hranice, toxicita stupně III). V průběhu léčby lenalido-
midem se u pacienta rozvinula asymptomatická hyperbilirubinemie, aniž by bylo přítomno di-
fuzní poškození jaterního parenchymu (všechny jaterní enzymy byly trvale v normě). Taktéž byla 
vyloučena hemolýza. Genetické vyšetření prokázalo mutaci promotoru genu UGT1A1, která je 
typická pro Gilbertův syndrom. Léčba lenalidomidem vedla k postupnému demaskování Gil-
bertova syndromu. Po přerušení léčby začal bilirubin klesat. Závěr: NXG vymizel po dosažení 
kompletní remise myelomu, což potvrzuje etiopatogenetickou souvislost NXG s monoklonál-
ním imunoglobulinem. Proto je u osob se symptomatickým xantogranulomem, u nichž je pro-
kázán monoklonální imunoglobulin, vhodné pokusit se léčbou zastavit tvorbu monoklonálního 
imunoglobulinu s nadějí, že to povede k vymizení xantogranulomu.

Klíčová slova 
nekrobio tický xantogranulom – mnohočetný myelom – Gilbertův syndrom – hyperbilirubinemie 
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Úvod

Lenalidomid používáme u  našich pa-
cientů již mnoho let. Jeho nežádoucí 
účinky mohou být častější, kam patří 
zvýšené riziko trombembolizmu a  při 
dlouhodobějším užívání řidší stolice. 
Jiné nežádoucí účinky jsou vzácné, 
k  nim lze přiřadit námi popsanou hy-
perbilirubinemii v průběhu léčby lenali-
domidem. V případě, který popisujeme, 
souvisela hyperbilirubinemie s dříve ne-
rozpoznaným Gilbertovým syndromem, 
který se vlivem léčby lenalidomidem 
manifestoval. Jde o vzácnou komplikaci 
a zatím jsme se s podobným případem 
nesetkali. 

Nekrobio tický xantogranulom (NXG) 
je nozologickou jednotkou řadící se mezi 
histiocytární onemocnění. Jednou z hy-
potéz, které vysvětlují vznik NXG , je sti-
mulace tvorby xantogranulomové tkáně 
monoklonálním imunoglobulinem. Tato 
hypotéza je založena na několika expe-
rimentálních pracích a dále pak na něko-
lika pozorováních, kdy se masy NXG po 
vymizení monoklonálního imunoglobu-
linu zcela vytratily. Vzhledem k vzácnosti 
NXG není počet těchto případů velký, 
proto jsme se rozhodli popsat našeho 
pacienta, u něhož došlo k vymizení NXG 
poté, co vymizel monoklonální imu-
noglobulin. Naše pozorování podpo-
ruje hypotézu, dle níž má monoklonální 
imunoglobulin klíčovou roli v etiopato-
genezi NXG. Proto by u pacientů s NXG 
měl být vyšetřen monoklonální imuno-

globulin. Pokud je přítomný, je vhodné 
se pokusit odstranit jeho tvorbu cílenou 
léčbou s nadějí, že vymizení tvorby mo-
noklonálního imunoglobulinu povede 
k vymizení xantogranulomu.

Popis případu

Muž, narozený roku 1957, byl do naší 
ambulance odeslán v  lednu 2019  pro 
vysokou hodnotu celkové bílkoviny 
(105 g/ l; fyziologické rozmezí 64–83 g/ l) 
a pro nález monoklonálního imunoglo-
bulinu typu IgG-kappa (M-IgG) v  séru 
v  koncentraci 32 g/ l. Celková koncen-
trace imunoglobulinů typu IgG byla 
46 g/ l (fyziologické rozmezí 7–16 g/ l). 
V anamnéze neměl žádné závažné one-
mocnění a dlouhodobě neužíval žádné 
léky. Kostní dřeň byla vyšetřena meto-
dou trepanobio psie. V  histologickém 
hodnocení válečku kostní dřeně popsal 
patolog přítomnost klonálních plazmo-
cytů kappa (myelomových buněk). Je-
jich kvantita byla variabilní dle vyšetřo-
vaného úseku, v rozmezí 2–20 %. Vstupní 
rentgenové vyšetření skeletu neproká-
zalo žádné osteolytické změny, typické 
pro mnohočetný myelom. Koncentrace 
hemoglobinu byla 141 g/ l a  hodnoty 
kreatininu a  kalcia byly v  normě. Dia-
gnóza byla uzavřena jako asymptoma-
tický myelom.

V rámci kompletnosti vyšetření bylo 
v  červnu 2019  realizováno první FDG-
-PET/ CT vyšetření, které se na první po-
hled jevilo být bez patologického nálezu. 

Byla popsána mírně zvýšená akumulace 
fl uorodeoxyglukózy (FDG) v retromandi-
bulární uzlině vpravo a zvýšená akumu-
lace FDG v podkoží pravého stehna, prů-
měr ložiska byl < 1 cm. Toto kožní ložisko 
jsme považovali za drobnou zánětlivou 
reakci a nijak jsme je nekontrolovali. Jak 
se ale při dalším vyšetření ukázalo, byl to 
zřejmě počínající NXG.

Zobrazená retromandibulární uzlina 
nebyla tak velká, aby byla dobře hmatná.

Druhé FDG-PET/ CT vyšetření bylo pro-
vedeno skoro o rok později, tj. v květnu 
2020, a  toto vyšetření již přineslo pře-
kvapivý patologický nález několika loži-
sek zvýšené akumulace, ne však v kos-
tech. Byla popsána zvětšená jugulární 
uzlina vpravo o velikosti 15 mm, zvýšeně 
akumulující FDG (maximální standar-
dizovaná hodnota utilizace – SUVmax  – 
byla 3,73). V  nízkodávkovém CT  vyšet-
ření dále byla patrná zvětšená játra. 
Pravý lalok kraniokaudálně měřil 16 cm 
a měl nehomogenní strukturu. Slezina se 
oproti přechozímu vyšetření také zvět-
šila. Na skeletu byla zřetelná osteopo-
róza a prolomená horní krycí ploška těla 
obratle L2. V  kůži a  podkoží femorální 
oblasti vpravo laterálně byl již na nízko-
dávkovém CT zřetelný infi ltrát o velikosti 
24 × 24 × 12 mm. V PET obraze bylo pře-
kvapivě více ložisek s patologickou aku-
mulací FDG v obou lalocích jater s ma-
ximem kaudálně (SUVmax do výše 6,5). 
Izolovaně aktivní ložisko povrchově late-
rálně na pravém stehně intenzivně aku-

Summary 
Background: Lenalidomid ranks among immunomodulatory drugs. There are a few of the more common side eff ects, like a higher risk of venous 
trombembolism or diarrhea. Other side eff ects are rare. The hyperbilirubinemia described in this article can be assigned to them. In our case, 
the increase of bilirubin was associated with unrecognized Gilbert syndrome. Case description: We report a patient with multiple myeloma and 
necrobio tic xanthogranuloma (NXG) of the skin and liver. After the treatment with bortezomib, lenalidomid and dexamethasone, complete 
remission was attained after 4 cycles with decrease of monoclonal immunoglobulin to an unmeasurable concentration. At the same time, the dis-
appearance of cutaneous and hepatic lesions of NXG on FDG-PET/ CT was evident. The administration of bortezomib was stopped after 8 cycles 
and only continued with lenalidomide as a maintenance therapy. However, after four cycles of this therapy, bilirubin increased above the upper 
limit and the increase continued till the 11th month of lenadomide administration, when bilirubin reached the highest concentration of 75 μmol/ l 
(more than the three-fold of the upper limit, grade III toxicity). The patient had asymptomatic hyperbilirubinemia with no underlying liver disease 
or renal impairment while being on lenalidomide therapy. Genetic studies proved mutation; insertion in the promotor gene UGT1A1 typical 
for Gilbert syndrome. Hyperbilirubinemia may be attributed to the unmasking of previously undia gnosed Gilbert syndrome. Therefore, the 
therapy with lenalidomide was interrupted after 11 months. The bilirubin level decreased after the discontinuation of the drug. Conclusion: 
NXG disappeared after fulfi lling complete remission of multiple myeloma with disappearance of monoclonal immunoglobulin. This observation 
supports the hypothesis that monoclonal immunoglobulin has a crucial role in the ethiopathogenesis of NXG and suggests the treatment of 
monoclonal gammopathy if present in a patient with NXG, hoping that this will result in xantogranuloma disappearance.

Key words
necrobio tic xanthogranuloma – multiple myeloma – monoclonal Gilbert syndrome – hyperbilirubinemia 
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v kůži a podkoží bylo popsáno pět hy-
permetabolických ložisek, na proximál-
ním předloktí SUVmax 10,03, laterálně 
na paži vpravo SUVmax 20,64, v polovině 
levé paže SUVmax 15,7, dorzálně na hrud-
níku SUVmax 4,48 a další na dolních kon-
četinách. Oproti květnu se tedy zvětšila 
četnost kožních a  podkožních ložisek 
a zvýšila se akumulace FDG v nich. Tato 
zřetelná progrese již vyžadovala léčbu. 
I  když byl patologický nález na FDG-
-PET/ CT v  játrech, bilirubin i  jaterní en-
zymy byly překvapivě v mezích normy, 
taktéž cholesterol a triglyceridy.

Mezi NXG a  monoklonální gama-
patií je etiologická vazba. Proto jsme 
26.  11.  2020  zahájili léčbu mnohočet-
ného myelomu. Pro iniciální léčbu mno-
hočetného myelomu jsme zvolili kombi-
naci ve složení: lenalidomid, bortezomib 
a dexametazon. Bortezomib a dexame-
tazon pacient dostával klasicky 1× týdně 
a lenalidomid dostával první čtyři cykly 
v dávce 25 mg a v dalších cyklech byla 
dávka snížena na 10 mg vždy 21 dní s ná-
sledující týdenní pauzou. Pacient v čer-
venci 2021 ukončil 8. měsícem (cyklem) 
léčbu bortezomibem a  od srpna roku 
2021  přešel na udržovací léčbu ve slo-

šila, hodnota SUVmax dosáhla hodnoty 
7,72; při předchozím vyšetření pouze 
3,73. V játrech se objevila nehomogenní 
struktura, byla progrese hypodenz-
ních ložisek a velké ložisko v segmentu 
S6  mělo nyní i  centrální nekrózu. Prů-
měr ložiska v S6 segmentu byl 5 cm, při-
čemž u předchozího vyšetření mělo prů-
měr jen 3,5 cm. Hepatosplenomegalie 
byla stacionární, pankreas a ledviny bez 
expanze. Na povrchu těla v kůži a pod-
koží byla nalezena vícečetná patologická 
ložiska ve shodě s PET zobrazením, nej-
větší na proximálním předloktí vpravo, 
laterálně na paži vpravo, dále v  polo-
vině levé paže a další ložisko na DKK la-
terálně na pravém stehně a v distální tře-
tině pravého lýtka mediálně, všechna 
do průměru 1 cm. V PET obraze byla zře-
telná splývající ložiska v játrech, největší 
v segmentu S6, toto ložisko bylo aktivní 
v  povrchovém lemu a  neaktivní cent-
rálně (nejspíše šlo o nekrotizaci). 

Při porovnání s  předchozím vyšet-
řením v  květnu 2020  se míra akumu-
lace FDG zvyšuje v  absolutních hod-
notách SUVmax. Dále v  játrech přibylo 
nehomogenity v rozložení farmaka, ale 
bez přesvědčivých ložisek. Povrchově 

mulovalo FDG, takže hodnota SUVmax do-
sáhla 12,15. Biochemické vyšetření v té 
době dokumentovalo normální biliru-
bin, z jaterních enzymů pouze AST bylo 
zcela nepatrně vyšší – 1,01 μkat/ l.

Histologické vyšetření tkáně z kožního 
ložiska prokázalo rozsáhlý granuloma-
tózní zánět zasahující do tukové tkáně, 
s četnými velkými mnohojadernými his-
tiocyty, se septy místy fibrotizujícími, 
místy se znakem nekrobiózy, ale bez pě-
nitých buněk. Plazmocyty byly jen místy 
a  byly dle barvení kappa a  lambda ře-
tězců polyklonální. Histologický závěr: 
NXG bez pěnitých buněk. Odběr histolo-
gie z jater byl příliš rizikový, proto nebyl 
proveden.

V listopadu 2020  se pacient i  přes 
všechny tyto nálezy cítil být stále zdráv, 
neměl pocit, že by byl svou nemocí 
nějak omezován, jedinou novinkou byly 
tlaky v pravém podžebří, když ležel v po-
steli – ty dříve nemíval.

Třetí FDG-PET/ CT vyšetření, jehož 
cílem bylo dokumentovat dynamiku 
procesu vzhledem ke zcela nejasnému 
vývoji, bylo realizováno v listopadu 2020. 
Toto vyšetření zjistilo, že akumulace v ju-
gulární uzlině na krku vpravo se zvý-
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Graf 1. Vývoj monoklonálního imunoglobulinu.
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Pacient měl na našem pracovišti četné 
kontroly ještě před zahájením léčby, cel-
kem 18  laboratorních vyšetření, vždy 
s  normálními hodnotami bilirubinu. 
První zvýšená hodnota bilirubinu – 
26 μmol/ l – byla zjištěna v únoru 2021, tj. 
ve 4. měsíci (cyklu) léčby, ale pak opět po-
klesla a ještě počátkem dubna 2021 měl 
pacient znovu hodnotu bilirubinu ve fy-
ziologickém rozmezí. Od konce dubna 
2021 se však hodnoty bilirubinu začaly 
postupně zvyšovat, zatímco jaterní en-
zymy zůstávaly stále zcela v normě. Hod-
noty bilirubinu ilustruje graf 2. V rámci 
diferenciální dia gnostiky hyperbilirubi-
nemie proběhla vyšetření na hepatitidy 
a  hemolýzu s  negativním výsledkem. 
V listopadu 2021 byla léčba pro izolova-
nou hyperbilirubinemii ukončena. Pří-
čina hyperbilirubinemie byla stanovena 
metodou genetického vyšetření jako 
morbus Gilbert. Real-time PCR potvrdilo 
inzerci repetitivní sekvence TA v promo-
toru genu pro uridin-5‘-difosfo-gluku-

kých infi ltrátů kůže a podkoží. Šlo tedy 
o velmi rychlou léčebnou odpověď, po-
dobně jako došlo k  rychlému poklesu 
monoklonálního imunoglobulinu, jehož 
vývoj uvádí obrazová dokumentace.

Poslední PET/ CT z  listopadu 2021 
uvádí, že sledované hypodenzní ložisko 
v játrech v S6 dále zmenšuje svoji velikost 
ve srovnání s předchozími vyšetřeními. 

Dosažení kompletní remise mnoho-
četného myelomu s kompletním vymi-
zením monoklonálního imunoglobulinu 
tedy bylo spojeno s vymizením ložisek 
xantogranulomu detekovatelného po-
mocí FDG-PET/ CT jak na kůži, tak i v já-
trech, kde zůstaly dle PET/ CT hodnocení 
již jen minimální změny.

Léčba byla pacientem excelentně tolero-
vána, po celou dobu léčby neudával žádné 
nežádoucí účinky. Léčbu lenalidomidem 
jsme však v  listopadu 2021  ukončili pro 
hyperbilirubinemii s maximem 78 μmol/ l 
(norma 2–21 μmol/ l); přímý bilirubin byl 
v té době 11,9 μmol/ l (norma 0–5 μmol/ l).

žení: lenalidomid v dávce 10 mg v klasic-
kém schématu 1 tableta po dobu 21 dní, 
po kterých následuje týdenní pauza. 
K  tomu užíval jen 1× týdně dexameta-
zon 20 mg v tabletě. 

Koncentrace monoklonálního imu-
noglobulinu byla v době zahájení léčby 
32 g/ l a  při léčbě výrazně klesala; po-
slední měřitelná hodnota byla 5 g/ l 
v březnu 2021 a od dubna 2021 již byla 
neměřitelná. Imunofixace byla nega-
tivní, viz graf 1. A stejně rychle jak klesala 
koncentrace monoklonálního imuno-
globulinu, tak mizely morfy xantogranu-
lomu, jak dokladují následující PET/ CT 
popisy a obr. 1.

Kontrolní FDG-PET/ CT bylo prove-
deno v  únoru počátkem 4. měsíce 
(cyklu) léčby. Při srovnání s vyšetřením 
z  listopadu 2020  je vidět parciální re-
grese ložiska v  játrech, prakticky úplná 
morfometabolická regrese minule ak-
tivní jugulární uzliny a  úplná morfo-
metabolická regrese všech patologic-

Obr. 1. Snímky FDG-PET/CT. Vlevo: Vyšetření v 11/2020 (projekce maximální intenzity a fúzované axiální řezy). Metabolicky vysoce ak-
tivní ložiska v podkoží pravé paže laterálně (zelené označení), metabolicky aktivní uzlina velikosti 11 mm v průměru na krku vpravo 
(modré označení) a hypodenzní, centrálně nekrotické ložisko v S6 jater, cca 6 cm v průměru (červené označení) jsou v detailech zobra-
zena i fúzovaně v axiálních řezech. Další černě označená ložiska jsou povrchově na pravém předloktí, levé paži, dorzálně na hrudníku 
vlevo, levém stehně a pravém lýtku. Vpravo: Vyšetření v 2/2021 (projekce maximální intenzity a fúzované axiální řezy) detekuje úplnou 
morfometabolickou regresi kožních ložisek, krční uzliny vpravo a parciální metabolickou regresi ložiska v S6 jater.



POZVOLNÝ VZESTUP BILIRUBINU V PRŮBĚHU LÉČBY MNOHOČETNÉHO MYELOMU

Klin Onkol 2022; 35(4): 315– 322 319

tické souvislosti NXG a monoklonální ga-
mapatie ústup NXG při potlačení tvorby 
M-Ig [7,8].  

Souvislost NXG s  monoklonální ga-
mapatií potvrzuje i náš případ, protože 
když M-Ig vymizel, vymizela současně 
i ložiska NXG. Podobný, poměrně rychlý 
ústup kožní patologie u pacienta po vy-
mizení M-Ig po léčbě jsme pozorovali 
u jiné kožní patologie související s M-Ig, 
u skleromyxedému. Vymizení M-Ig vedlo 
k vymizení skleromyxedému a  recidiva 
gamapatie vedla k obnovení skleromyx-

nek jen navazuje na předchozí publikace 
věnované NXG [2–6]. Jde o histiocytární 
onemocnění, které je ve většině případů 
dia gnostikováno u pacientů s monoklo-
nálním imunoglobulinem (M-Ig), z čehož 
plyne, že M-Ig zde má něco společného 
s etiologií a patofyziologií vzniku NXG. 
Etiopatogenezi zkoumal Raphael Sza-
lat a své výzkumy zveřejnil ve dvou pu-
blikacích. Dospěl k  závěru, že příčinou 
je tvorba imunokomplexů a  interakce 
mezi M-Ig a lipoproteiny. Ve svých pub-
likacích uvádí jako důkaz etiopatogene-

ronyl-transferázu 1A1 (UGT 1A1). Tento 
Gilbertův syndrom byl doposud asymp-
tomatický, nikdy dříve před léčbou lena-
lidomidem u  pacienta nebyla deteko-
vána hyperbilirubinemie. Po ukončení 
podávání lenalidomidu dochází k  po-
stupnému poklesu bilirubinu.

V prosinci 2021 bylo provedeno kon-
trolní vyšetření kostní dřeně. Při cyto-
logickém hodnocení kostní dřeně bylo 
konstatováno, že plazmocyty nejsou 
zmnoženy (0,2  %) a  nejsou v  nich pří-
tomny morfologické odchylky, v kostní 
dřeni bylo více monocytů a makrofágů. 
Histologické hodnocení koagula kostní 
dřeně prokázalo do 5  % plazmocytů, 
které nebyly klonální. Flowcytometrické 
vyšetření kostní dřeně prokázalo 0,14 % 
plazmocytů, které byly normálního fe-
notypu. Vyšetření kostní dřeně potvrdilo 
trvání kompletní remise mnohočetného 
myelomu.  

Diskuze

Souvislost NXG  s monoklonálním 

imunoglobulinem

NXG je uveden v histologické klasifi kaci 
krevních chorob ve skupině histiocytár-
ních onemocnění. Kritéria této nemoci, 
uvedená v tab. 1, se v odborné literatuře 
poprvé objevila v roce 2020. Tento člá-
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Graf 2. Hodnoty bilirubinu.

Tab. 1. Diagnostická kritéria nekrobiotického xantogranulomu z roku 2020 [1].

Velká kritéria

kožní papuly, plaky a noduly, obvykle žluté nebo oranžové barvy
histopatologické znaky – palisádovité granulomy s lymfoplazmocytickým infi ltrá-
tem a zóny nekrobiózy, dále s ložisky obsahujícím cholesterol a také obrovské 
mnohojaderné Toutonovy buňky

Malá kritéria

monoklonální imunoglobulin (paraproteinemie)
periorbitální či kožní lokalizace

Pro stanovení diagnózy je třeba obou velkých kritérií a nejméně jedno malé kritérium, 
ale je třeba vyloučit reakci kolem cizího tělesa anebo jinou zjistitelnou příčinu.
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trointestinální trakt, srdce, játra, plíce, 
svaly a parotis [1].

V odborné literatuře za posledních 
10  let jsme našli jen dva popisy lokali-
zace NTX v  játrech  [14,15]. Přehledová 
práce z roku 2020 cituje jen ty terapeu-
tické postupy, které vedly k léčebné od-
povědi alespoň u tří pacientů. Léčba po-
mocí intravenózních imunoglobulinů 
dosáhla léčebné odpovědi u 9 z 9 léče-
ných osob, antimalarika u 4 z 5 pacientů 
(80 %), nitroložisková léčba triamcinolo-
nem acetátem u 6 z 8  léčených (75 %), 
operace u  3  ze 4  operovaných (75  %), 
chemoterapie u 8 z 12 léčených (67 %) 
a  imunomodulační léky lenalidomid 
a thalidomid u 5 z 8 léčených (63 %). V li-
teratuře jsme nalezli ještě další práce 
popisující léčebný účinek imunomodu-
lačních léků, a to jak léčbu starším tha-
lidomidem, tak novějším lenalidomi-
dem [16–20]. O něco více případů bylo 
léčeno nitrožilními imunoglobuliny [21–
27]. Nelze ale říci, která léčba je účin-
nější. Domníváme se, že je zde analo-
gie s  léčbou skleromyxedému. U  obou 
těchto chorob (NXG a skleromyxedému) 
je možné léčbu cílit na klonální plaz-
matické buňky s  nadějí, že při senziti-
vitě monoklonální gamapatie poklesne 
koncentrace M-Ig, a  tedy ustoupí pro-
jevy NXG nebo skleromyxedému, které 
monoklonální imunoglobulin vyvolává. 
Zda je tato léčba účinná, či není, záleží 
na senzitivitě plazmocelulární dyskra-
zie k léčbě. V případě, kdy nelze cílenou 
léčbou odstranit tvorbu M-Ig, pomáhá 
léčba pomocí nitrožilních imunoglobu-
linů. Tyto imunoglobuliny narušují vazbu 
M-Ig na cílové struktury, které nemoc 
spouští; v případě NXG tedy zřejmě vazbu 
M-Ig na lipoproteiny a tvorbu imunokom-
plexů [5–8]. I u NXG lze léčbu cílit oběma 
směry. Schéma léčby, které publikoval 
Haber v roce 2020 pro skleromyxedém, 
je vlastně shodné s  léčebným schéma-
tem pro NXG, protože v obou případech 
je vyvolávající příčinou reakce monoklo-
nálního imunoglobulinu s ně kte rými au-
toantigeny, viz schéma 1 [28]. Náš případ 
dokumentuje, že léčba úspěšně potlaču-
jící tvorbu M-Ig je spojena s regresí morf 
NTX, jak dokumentuje FDG-PET/ CT, které 
je vhodné pro sledování této nemoci [29–
31]. Je zde však i druhé vysvětlení, a sice 
že NXG byl potlačen lenalidomidem. 

bez monoklonálního imunoglobulinu 
byla prováděna imunoelektroforéza, 
protože tyto případy byly publikovány 
dermatology, kteří nemají praxi s  mo-
noklonálními gamapatiemi a jejich dia-
gnostickými metodami. 

Z celého souboru 235 pacientů mělo 
59  (25,1  %) maligní onemocnění typu 
mnohočetného myelomu. Solidní tu-
mory byly vzácné a  vždy byly prová-
zeny přítomností M-Ig. U ně kte rých pa-
cientů s  NTX byl pozorován postupný 
vývoj monoklonální gamapatie nejas-
ného významu do mnohočetného my-
elomu. Morfy nabývaly různých forem. 
Důležité je zmínit lokalizaci. Nejčastější 
byly NXG morfy periorbitálně (u 60 %), 
v další části obličeje (22,8 %), na trupu 
(53 %) a na končetinách (56 %). Mezi vý-
jimečné lokalizace pak patřil mozek, gas-

edému. A stejně tak u pacientky s  IgA-
-pemfi gem a mnohočetným myelomem 
typu IgA vymizely kožní morfy po dosa-
žení kompletní remise po léčbě a vrátily 
se v době recidivy. M-Ig může dle zamě-
ření své antigenní determinanty induko-
vat různá kožní, ale i jiná onemocnění.

Léčba NXG nemá svá pravidla typu 
léčebných doporučení, k  dispozici je 
pouze několik přehledových prací, které 
vyšly v  posledních 5  letech  [1,9–13]. 
V poslední přehledové publikaci z roku 
2020, je analyzováno celkem 235  pa-
cientů s NXG z několika velkých nemoc-
nic v USA [1].

Z těchto 235 pacientů mělo 193 (82,1 %) 
monoklonální imunoglobulin, nejčas-
tější byl IgG-kappa, u  117  pacientů 
(50  %) ale byly pozorovány i  ostatní 
typy M-Ig. Není jasné, zda u  pacientů 

Schéma 1. Léčebné schéma. Na základě systematického přehledu literatury pro léčbu 

skleromyxedému je vlastně použitelné i pro léčbu nekrobiotického xantogranulomu, 

protože v obou případech jsou přítomny změny způsobené reakcí monoklonálního 

imunoglobulinu s autoantigeny; v jednom případně je důsledkem skleromyxedém 

a v druhém nekrobiotický xantogranulom [28].

Rosai-Dorfman-Destombesova choroba

Nedostatečná léčebná odpověď

Nedostatečná léčebná odpověď

Jiné druhy léčby popsané formou kazuistik

Intravenózní imunoglobuliny v dávce 2 g/kg/měsíc
po dobu nejméně 6 měsíců

Nekompletní léčebná odpověď, progresivní choroba, předchozí léčba 
intravenózními imunoglobuliny netolerována

Volba lékaře

Intravenózní imunoglobuliny + thalidomid nebo
lenalidomid a systémové glukokortikoidy, dávkování jako u mnohočetného 

myelomu

Léčba shodná s léčbou mnohočetného myelomu: melfalan bortezomib, 
dexametazon  (nebo podobné kombinace používané u myelomu) 

a vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací
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je heterozygotních [38], takže Gilbertův 
syndrom není až tak vzácný. Dle jiné epi-
demiologické studie postihuje 2–10  % 
populace západního světa [39,40].

Pacient, kterého popisujeme, měl od 
5. měsíce (cyklu) léčby lenalidomidem 
postupně narůstající hodnoty bilirubinu 
(graf 2), ačkoliv byl zcela asymptoma-
tický, bez dalších známek hepatotoxicity. 
Tato asymptomatická hyperbilirubinemie 
se liší od dříve popsaných lenalidomidem 
indukovaných hepatotoxických projevů 
u pacientů s renálním selháním [41–45]. 
Náš pacient měl normální funkce ledvin 
po celou dobu léčby. Asymptomatická 
hyperbilirubinemie je velmi vzácná kom-
plikace léčby lenalidomidem, ale je třeba 
ji mít na zřeteli, i když v databázi medi-
cínské literatury MEDLINE PubMed jsou 
zatím jen ojedinělé popisy. 

Námi popsaný případ dokumentuje, 
že lenalidomid může u těchto pacientů 
vést k hyperbilirubinemii, zřejmě však ne 
u všech, protože lenalidomid je podáván 
již léta velkému počtu pacientů a zpráv 
o  manifestaci Gilbertova syndromu je 
málo.

Závěr

Námi popsaný případ je zajímavý ze 
dvou důvodů. Vymizení monoklonál-
ního imunoglobulinu spojené s  vymi-
zením morf xantogranulomu lze inter-
pretovat jako průkaz etiopatogenetické 
souvislosti NXG s monoklonálním imu-
noglobulinem nebo jako ústup po léčbě 
lenalidomidem. Pokud recidiva my-
elomu bude spojená s recidivou xanto-
granulomu, potvrdí se souvislost s mo-
noklonálním imunoglobulinem.

Lenalidomid může u normobilirubine-
mických pacientů s mutacemi, které jsou 
podkladem pro Gilbertům syndrom, 
vést k manifestaci tohoto syndromu, a to 
buď ihned v  průběhu 1. cyklu, jak po-
pisuje literatura [32], nebo později, po-
zvolna v průběhu léčby. Proto je nutno 
při kontrolách pacientů užívajících tento 
lék sledovat mimo jiné i vývoj koncent-
race bilirubinu.

Poděkování

Sepsáno za podpory MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705).
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CASE REPORT

Microwave ablation of a solitary colorectal liver 
metastasis complicated by stomach perforation 
and gastrocutaneous fi stula – a case report

Mikrovlnná ablace solitární jaterní metastázy kolorektálního 
karcinomu komplikované perforací žaludku a gastrokutánní píštělí – 
kazuistika

Symeonidis S.1, Giankoulof C.2, Christidis P.1, Anestiadou E.1, Loutzidou L.1, Bitsianis S.1, Ioannidis O.1, 
Tsalis K.1, Angelopoulos S.1, Petsatodis E.2

1 4th Academic Department of General Surgery, School of Medicine, Faculty of Health Sciences, Aristotle University of Thessaloniki, General Hospital 

   of Thessaloniki “G. Papanikolaou”, Greece
2 Intervention Radiology Department, General Hospital of Thessaloniki “G. Papanikolaou”, Greece

Summary 
Background: Organ perforation secondary to thermal ablation is a rare but severe complica-
tion that can occur in certain patients, in whom tissue dissection and preservation cannot be 
adequately achieved. Case description: A 69-year-old man presented with a gastrocutaneous 
fi stula 20 days after a microwave ablation of liver metastases from colorectal cancer. Besides 
skin rash, local tenderness, and gastric content discharge from a wound where the probe had 
been placed, no other signs or symptoms were present. The patient was treated surgically, 
and a wedge-shaped gastric resection was performed. His postoperative course was unevent-
ful. After 8 months, the patient underwent the same procedure for local progression of the 
same lesion, using a pulsed MW antenna and a dedicated hydrodissection needle, without 
complications. Conclusions: A gastrocutaneous fi stula is a rare complication of microwave ab-
lation. However, adequate hydrodissection can minimize the risk for the development of these 
complications. Proper treatment of these complications does not preclude repeated usage of 
microwave ablation in the future.

Key words
microwave ablation – liver – thermal injury – gastrocutaneous fi stula – gastric perforation

Souhrn 
Východiska: U ně kte rých pacientů, u nichž nelze dosáhnout dostatečné disekce a konzervace 
tkáně, může dojít k perforaci orgánů sekundárně po termální ablaci, což je vzácná, ale závažná 
komplikace. Popis případu: U 69letého muže se 20 dní po mikrovlnné ablaci jaterních metastáz 
kolorektálního karcinomu objevila gastrokutánní píštěl. Kromě kožní vyrážky, lokální citlivosti 
a výtoku žaludečního obsahu z rány, kam byla umístěna sonda, nebyly přítomny žádné další 
příznaky ani symptomy. Pacient byl léčen chirurgicky a byla provedena klínovitá resekce ža-
ludku. Pooperační průběh léčby byl bez komplikací. Po 8 měsících pacient podstoupil stejný 
zákrok pro lokální progresi stejné léze s použitím pulzní mikrovlnné antény a jehly určené 
k hydrodisekci. Závěr: Gastrokutánní píštěl je vzácnou komplikací mikrovlnné ablace, nicméně 
adekvátní hydrodisekce může minimalizovat riziko vzniku těchto komplikací. Správná léčba 
těchto komplikací nevylučuje opětovné použití mikrovlnné ablace.

Klíčová slova
mikrovlnná ablace – játra – termické poškození – gastrokutánní píštěl – perforace žaludku
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Introduction

Microwave ablation is a technique that is 
increasingly used for malignant tumors, 
primary or metastatic. Large ablation 
areas can be accessed with one or more 
probes (“antennas”) in a  shorter time 
than other thermal ablation techniques. 
The procedure is performed under con-
scious sedation or general anesthesia. 
Despite its minimally invasive character 
and increased effi  cacy, physicians and 
interventional radiologists should be 
aware of a series of rare but potentially 
devastating complications [1]. 

The complications can be classi-
fi ed as puncture-related (pneumotho-
rax, tumor seeding, etc.) or thermal-re-
lated (pain at the site of ablation, bowel 
perforation, liver abscesses, etc.). Major 
complications can occur in 2.2–3.1% 
of cases [1]. Organ perforation is a rare 
but severe complication that can occur 
in certain patients, in whom tissue dis-
section and preservation cannot be 
achieved. 

We present a case of gastric perfora-
tion leading to gastrocutaneous fi stula 
in a patient with liver colorectal metas-
tasis treated with microwave ablation. 
This case report has been elaborated in 
accordance with the SCARE criteria for 
case reports publication [2].

Case description

A 69-year-old man was operated for 
right colon cancer in 2017. At primary 
surgery, right colectomy was performed 
for grade II adenocarcinoma. After ap-
propriate investigation, no metasta-
sis was identifi ed at that time. From his 
past medical history, the patient suf-
fered from arterial hypertension, benign 
prostate hyperplasia, hyperuricemia, 
and dyslipidemia. The patient’s follow-
up included a series of CT examinations. 
Two years after the primary surgery, the 
patient underwent surgical removal 
of the liver segment VI with free resec-
tion margins for solitary liver metastasis. 
One year later, two new colorectal liver 
metastases in segments II (max. diame-
ter 1.3 cm) and VIII (max. diameter 3 cm) 
were identifi ed. A multidisciplinary team 
reviewed his case, and the patient was 
off ered open surgical resection of the 
liver metastases or their microwave ab-

lation, as his lesions were also consid-
ered eligible for ablation. However, his 
poor American Society of Anesthesiol-
ogy (ASA) score (= 4) and the unavaila-
bility of intensive care facilities due to 
COVID-19 pandemic at that time would 
have impeded immediate action. The 
patient could not tolerate any delays 
and concluded on thermal ablation. Re-
cent data suggested that microwave ab-
lation may achieve an extended ablation 
area with minimal damage to the sur-
rounding liver parenchyma [3]. 

The procedure was performed under 
general anesthesia with the patient in 
a supine position. Dual image guidance 
with the combination of a  CT scanner 
and an ultrasound machine was used 
for precise needle placement and avoid-
ance of any possible complications. 
A microwave antenna 16G 15 cm (Amica 
System, Italy) was used for the treatment 
of both lesions in the same session. For 
the largest lesion, a 60 W 5 min proto-
col was used and for the smallest one, 
a  3  min 60 W protocol. Because of the 
close proximity of the lesion in segment 
II to the stomach, an attempt was made 
for hydrodissection to displace the stom-
ach. For hydrodissection, a  spinal 21G 
needle was used and approx. 100 cm3 of 
dextrose mixed with 2  cm3  of contrast 
medium were infused in the anatomical 
space between the liver and the stom-
ach. Our attempts were not completely 
successful, probably because of the di-
lation of the stomach, previous adhe-
sions, and the quick dissipation of the 
fl uid from the targeted area. The micro-
wave antenna was placed more later-
ally to avoid any contact with the gastric 
wall. The procedure was completed suc-
cessfully with complete ablation of both 
lesions and no immediate complications 
in the fi nal CT scan check (Fig. 1). The pa-
tient was discharged home on the fol-
lowing day with no clinical symptoms. 

In accordance with our protocol, 
the patient was due to be examined 
using CT a month later after the proce-
dure. However, 20 days later, the patient 
noted skin rash, local tenderness, and 
gastric content discharge from a wound 
where the electrodes had been placed. 
Perforation of the gastrointestinal tract 
was suspected and the patient was ad-

mitted to our institution. On admission, 
he had a  normal leukocyte count and 
normal infl ammatory markers. Fistulo-
graphy showed passage of contrast ma-
terial from the abdominal skin wound 
through a  fi stulous tract to the stom-
ach. CT examination of the abdomen 
showed no abscess cavity (Fig. 1). The in-
ternal opening of the fi stula was identi-
fi ed by gastroscopy. Microbio logic ex-
amination of the secretion from the 
fi stula tested positive for Streptococcus 
spp. The patient was moved to the op-
eration theatre, where a wedge-shaped 
gastric resection was performed under 
general anesthesia. Abdominal fistula 
edge was removed at healthy borders 
and the wound was closed with pri-
mary closure. The patient was covered 
with intravenous antibio tics (piperacil-
lin-tazobactam) and anti-fungal medica-
tions (anidulafungin). The postoperative 
course was uneventful and the patient 
was discharged home after 7 days. 

Eight months after the treatment, 
there was local progression at the lesion 
in segment II. The lesion was treated 
again with microwave ablation using 
a  14G 15 cm antenna (Amica System, 
Italy). This time, a pulsed microwave ab-
lation protocol was used (100 W, 10 min) 
in order to create a larger, more spherical 
ablation zone with signifi cantly less pro-
cedural pain. A 17G Gangi-Hydroguard 
needle (AprioMed AB, Uppsala, Sweden) 
was used to dissect the stomach from 
the liver in order to avoid any similar 
complication. The hydrodissection was 
successful and a total of 300 mL of dex-
trose mixed with contrast medium were 
injected into the anatomical space be-
tween liver and the stomach. The whole 
procedure was done under mild seda-
tion and the patient had no complica-
tions. After a 6-month follow up, there is 
no sign of local progression or residual 
disease in the treated liver area (Fig. 2).

Discussion

In our case, a  69-year-old patient de-
veloped a gastrocutaneous fi stula after 
a  microwave ablation of liver metasta-
ses for his metastatic colorectal cancer. 
This rare complication was treated sur-
gically, and the post-operative course 
of the patient was uneventful. Later, the 
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ment III, in close proximity to the gas-
tric wall of the antrum [5]. Secretion was 
relatively low, approx. 40 mL/ 24 hrs, so 
conservative treatment was selected, 
with fastening and intravenous antibio-
tics [5]. Four weeks later, fi stula secretion 
ceased and no recurrences have been 
noticed during follow up period [5]. 

Heat delivered to adjacent organs of 
gastrointestinal tract, such as the stom-
ach and the duodenum, is the mecha-
nism of non-target thermal injury during 
thermal ablation, a rare but potentially 
devastating complication, since trans-
mural injury can lead to perforation [6]. 
Inflammation, abscess formation, and 
perforation are possible results of gas-
trointestinal tract perforation [4]. Predis-
posing factors include proximity of the 

radiology team before the procedure. 
Patients with lesions adjacent to neigh-
bored viscera and with the presence of 
intra-abdominal adhesions pose a chal-
lenge with increased potential risks, ren-
dering open approach the most feasible 
choice [4]. Early detection of abnormal 
fi ndings and diff erential dia gnosis from 
normal post-procedural changes facil-
itates complication management and 
follow-up. 

The fi rst report of gastric wall perfora-
tion with delayed gastrocutaneous fi s-
tula formation during radiofrequency 
ablation of hepatic lesions has been re-
ported by Frich et al in 2004 [5]. The pa-
tient was a 67-year-old man treated with 
percutaneous radiofrequency ablation 
for two metastatic lesions of liver seg-

patient underwent the same procedure 
because of tumor progression; however, 
the second time hydrodissection was 
performed with a dedicated hydrodis-
section needle. We want to emphasize 
that thermal ablation of hepatic lesions 
is a safe technique; however, proper hy-
drodissection with an adequate infusion 
volume must be performed in order to 
avoid thermal injury to structures in the 
vicinity of the ablation zone. Major com-
plications are rare but may become clin-
ically evident even after several weeks. 
Appropriate treatment of these adverse 
events does not exclude repeated use of 
microwave ablation in the future. 

A personalized approach to each pa-
tient is necessary, with tailored evalua-
tion by a surgical and an interventional 

Fig. 1. MRI true fast imaging sequence. Colorectal liver metastasis in segment II adjacent to the stomach (a); microwave antenna pla-

cement during the procedure (b); post-procedural CT image after contrast medium injection reveals complete ablation of the le-

sion and no immediate complications (c); CT examination 20 days after the procedure reveals fi ndings consistent with gastric perfo-

ration and gastrocutaneous fi stula (d).
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tection  [6,9]. In our case, hydrodissec-
tion was unsuccessful at the fi rst micro-
wave ablation and played its role in the 
patient’s post-ablation complication. 
A  new technique has been described 
by Garnon et al, consisting in physical 
displacing of the stomach using blunt 
tip spring-loaded needles [6]. This ded-
icated blunt tip needle for hydrodissec-
tion has the advantage of allowing dis-
placement of a critical structure without 
the danger of causing an injury. In addi-
tion, it can be used for infusion of larger 
fl uid volumes and directing the fl ow of 
the solution injected [9,10]. The previous 
surgery also led to resolution of adhe-
sions. It is possible that the use of a ded-
icated larger diameter needle (17G in-
stead of 21G) with a  blunt tip and the 

reduce non-target thermal damage risk 
during real-time monitoring of the dis-
tance between the electrode and bowel 
wall  [8]. The potential risk of thermal 
damage to adjacent structures should 
be assessed against benefi ts for every 
patient separately, after careful pre-pro-
cedural preparation [4]. 

It is worth noticing that microwave ab-
lation is still a valid option for these pa-
tients, despite the development of com-
plications after the first attempt. Our 
patient underwent the same procedure 
8 months later, without complications. 

Protection of the stomach can be 
achieved with hydrodissection, gas dis-
section, balloon interposition, and en-
doluminal cooling  [6,9]. Most of them 
do not provide complete gastric pro-

lesion to the gastrointestinal tract and 
prior abdominal surgeries or intra-ab-
dominal infl ammations leading to ad-
hesions  [4]. As a  general rule, thermal 
damage risk is increased when the tar-
get lesion is located < 1 cm of the liver 
capsule or is adjacent to other organs at 
risk [4]. The colon is the most suscepti-
ble part of gastrointestinal tract to ther-
mally mediated injury due to limited 
mobility, while the stomach is more pro-
tected due to its thick wall and the ab-
sence adhesions along the gastrohe-
patic ligament and the small bowel is 
protected by its mobility [7]. Gall blad-
der, biliary tree, diaphragm, and pleura 
injuries have also been reported [4]. The 
usage of straight needlelike electrodes 
rather than expandable electrodes may 

Fig. 2. PET-CT exam. Local progression of the previous treated lesion on segment II (a); a 17G Gangi-Hydroguard needle is advanced 

in the anatomical space between the stomach and the liver metastasis (b); proper displacement of the stomach with the injection of 

D5W mixed with contrast media to create a safe ablation procedure with adequate ablation margins. The microwave antenna is po-

sitioned properly inside the lesion (c); CT axial image at a 6-month follow up reveals a hypoattenuating ablation zone with no con-

trast uptake consistent with complete treatment without residual disease (d).
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previous surgery resulted in better out-
comes after the second ablation.

Conclusion

In conclusion, microwave ablation for 
liver metastases has some rare but se-
rious complications, such as gastrocuta-
neous fi stula. Adequate hydrodissection 
can minimize the risk for the devel-
opment of these complications. Also, 
proper treatment of these complications 
does not preclude repeated usage of mi-
crowave ablation in the future.
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Purkyňova cena za rok 2022 byla udělena
prof. MUDr. Otto Hrodkovi, DrSc.

Dne 8. dubna 2022 rozhodlo předsednictvo ČLS JEP o udělení letošní Ceny 
Jana Evangelisty Purkyně. Na základě opakovaných návrhů České pedia-
trické společnosti a České hematologické společnosti ČLS JEP byly výsled-
ky volby jednoznačné – laureátem se stal prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc, 
zakladatel české dětské hematologie a vědec světového jména, který by se  
8. října 2022 dožil 100 let. Prof. Hrodek si této pocty za celoživotní práci 
velmi vážil a upřímně se z ní radoval. Bohužel osud zasáhl a prof. Hrodek 
po krátké hospitalizaci dne 4. června 2022 zemřel. Cenu JEP za něho na 
zámku v Libochovicích převzal vnuk Tomáš Hrodek.
Cena JEP byla slavnostně předána dne 15. června 2022 v Saturnově sále libocho-
vického zámku v rámci 64. Purkyňova dne, kde se shromáždili pozvaní hosté 
včetně delegace Slovenské lékařské společnosti. Ta už předchozího dne zavítala 
do Prahy na společná jednání s předsednictvem ČLS JEP o vzájemné spolu-
práci a cestou do Libochovic také navštívila hrob bývalého předsedy ČLS JEP  
prof. Jaroslava Blahoše v Roudnici nad Labem.
Tradiční průběh ceremoniálu zahájili hosté minutou ticha za prof. Hrodka 
a poté Cenu převzal a poděkoval dojatý vnuk profesora Hrodka. Nato zazněly 
příspěvky dokumentující osobnost a životní dílo laureáta spojené především 
se 2. lékařskou fakultou UK v Praze:
•  Profesor Otto Hrodek - zakladatel české dětské hematologie    

(prof. MUDr. Jan Starý, DrSc.)
•  Vznik a vývoj leukemického klonu u dětských akutních lymfoblastických  

leukémií (prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.)
•  Historie a současnost komplexní péče o dětské hemofiliky   

(MUDr. Vladimír Komrska, CSc.)
•  Český registr Diamondovy-Blackfanovy anémie     

(doc. MUDr. Jana Volejníková, Ph.D.)
• Osobní vzpomínka prim. MUDr. Aleny Štolcové
Slavnostní program zakončilo hudební vystoupení klavíristy Martina Levického.
Největšího vědeckého úspěchu dosáhl prof. Hrodek výzkumem vývoje hemo-
koagulace a hemostázy v novorozeneckém věku. Jeho práce z 50.–70. let minu-
lého století jsou dodnes citovány v mezinárodních učebnicích hematologie za-
měřené na novorozenecký věk. Intenzivně se věnoval diagnostice a léčbě dětské 
leukémie, jakož i hemofilie. V klinické praxi přispěl k obrovským pokrokům me-
dicíny v této oblasti zásadní měrou. Dlouhá léta rovněž ovlivňoval českosloven-
skou pediatrii z pozice člena redakční rady časopisu Československá pediatrie. 
Čest jeho památce.

prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc.
předseda České lékařské společnosti J. E. Purkyně 
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endometriálním karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění při nebo po předchozí léčbě založené na platině v jakémkoli režimu léčby a kteří nejsou kandidáty pro kurativní chirurgickou léčbu nebo radioterapii, - neresekovatelnými nebo 
metastazujícími nádory žaludku, tenkého střeva nebo žlučových cest, u kterých došlo k progresi onemocnění během nebo po alespoň jedné předchozí léčbě; 16. v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny a fl uoropyrimidinu 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; 17. v kombinaci 
s chemoterapií v neoadjuvantní léčbě a následně po chirurgické léčbě v monoterapii v adjuvantní léčbě  u  dospělých s lokálně pokročilým nebo časným stadiem triple-negativního karcinomu prsu (TNBC) s vysokým rizikem recidivy; 18. 
v kombinaci s chemoterapií  u  lokálně rekurentního neresekovatelného nebo metastazujícího TNBC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli léčeni chemoterapií pro metastatické onemocnění; 19. v kombinaci 
s lenvatinibem  u  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; 20. v kombinaci s chemoterapií s nebo bez bevacizumabu  u  perzistentního, recidivujícího nebo metastazujícího karcinomu děložního hrdla u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1. Dávkování 
a způsob podání: Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrických pacientů ve věku od 3 let výše s cHL nebo 
pacientů od 12 let výše s melanomem je 2 mg/kg tělesné hmotnosti (bw - bodyweight) (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: Vyhodnocení stavu PD-L: Při hodnocení stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je důležité zvolit dobře validovanou a robustní metodiku, 
aby se minimalizovalo riziko falešně negativních nebo falešně pozitivních stanovení. . 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. 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. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 až 8 °C).  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: 18. 7. 2022.  RCN 000022447-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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