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EDITORIAL

Editorial

Dovolte mi, abych v  úvodníku věno-
vanému vizím a  představám nového 
předsedy a  výboru České onkologické 
společnosti (ČOS) ČLS JEP nejprve podě-
koval za vaši důvěru. Jsem si vědom od-
povědnosti, kterou má ČOS jakožto sub-
jekt koordinující onkologickou péči v ČR. 
Třebaže tato statistická data nejsou opti-
mistická, faktem je, že onkologická péče 
a její problematika se v určité míře do-
týká každého třetího občana ČR.

Naší společnou obecnou prioritou 

zůstává boj se zhoubnými nádory, je-
jich časná detekce, kvalifi kovaná a  do-
stupná léčba v současně době moderní 
medicíny. Musíme cílit na racionální or-
ganizaci, koordinaci onkologické péče, 
vzdělávání odborné i  laické veřejnosti 
a aktivní účast ve výzkumu. 

ČOS má poněkud výjimečné duální 
poslání. Jednak má zastupovat kli-

nické onkology – segment systémové 
medikamentózní léčby nádorů (angl. 
medical oncology), základní speciali-
zační atestační obor v celé jeho komple-
xitě. Současně se od ní ovšem očekává 

také role integrujícího a  koordinují-

cího subjektu, a to v oblastech onkolo-
gické péče v celé multioborové šíři, vč. 
dalších samostatných specializačních 
oborů, které se onkologickou problema-
tikou významně zabývají a mají také své 
vlastní postavení v odborné společnosti 
ČLS JEP. 

V současné době je třeba na kli-

nickou onkologii nahlížet jako na ce-

listvý systém zahrnující dia gnostiku, 

operativu, ozařování a protinádorové 

léky. Onkologie vyžaduje multiobo-
rovou spolupráci a  je třeba začleňovat 
všechny klinické i neklinické obory. Vý-
znamné postavení mají i praktičtí lékaři. 
Dovoluji si tvrdit, že současná onkolo-

gická péče opravdu vyžaduje koope-

raci všech medicínských oborů. Máme 
zde proto velký prostor pro mezioboro-
vou komunikaci, interakci a  diplomacii 
s vidinou dosažení jednotného cíle, tedy 
efektivní péče o onkologicky nemocné. 

ČOS má sloužit jako platforma, 

na jejímž poli bude docházet k  inte-

graci, součinnosti a  nalézání společ-

ných konsenzů mezi jednotlivými ak-

téry. Máme před sebou dosti nesnadný, 
ale velmi potřebný úkol, díky jehož na-
plnění může dojít k posunu onkologické 
péče v ČR. 

Buďme těmi, kteří umožňují přístup 

k novinkám, k lékům, které urychlují 

i kultivují léčbu o pacienty. Samozřej-
mostí pro ČOS je péče o  řád a  pokrok 
ve své přímé gesci medikamentózní 
léčby nádorů, vč. paliativní péče. A  to 
především v  kontextu přibývání proti-
nádorových léků všech kategorií. Tato 
situace klade nové nároky jak na kva-
lifi kaci a technologie, tak i na indikační 
a fi nanční zajištění. Naši pacienti, pojiš-
těnci zdravotních pojišťoven, mají stále 
velkou výhodu v  dostupnosti nových 
a  nejnovějších protinádorových léků 
bez nutnosti řešení jejich úhrad. Tyto 
úkony spadají na bedra lékařů, kteří se 
za ně denně mnohdy doslova perou. Je 
to zajisté i věcí lékařské etiky, neboť ne-
mocný má sám dost starostí se svojí on-
kologickou nemocí a často nemá ani ka-
pacitu k  čerpání informací a  znalostí, 
jak v této problematice postupovat. Ač-
koli je tento přístup onkologů vnímán 
v ČR jako samozřejmý, ne všude ve světě 
tomu tak je. Držme se ho však, stejně 
jako příležitostí zlepšovat a  inovovat 
také cestu řádně organizovaných klinic-
kých studií nových léků a léčebných po-
stupů, a to nejen v komplexních onkolo-
gických centrech. 

Zapojme více pracoviště regionální 

onkologické skupiny (ROS). Aktuálním 
bodem je vyjasnění nových kompetencí 
Regionálních onkologických pracovišť. 
Úkolem již prvního národního onkolo-
gického programu Komplexních onko-
logických center z roku 2005 byl stano-
ven úkol pracovat na síti onkologických 
služeb v  regionu. V  současné době 
se připravuje proces pro delegování 
a úhradu centrové léčby do ROS. V bu-
doucnu můžeme očekávat, že indikace 
léčiv se budou pro delegování do ROS 
rozšiřovat. Nejde o  žádný rozpor mezi 
centralizací a  decentralizací, ale spíše 
o racionální využití všech připravených 
a  motivovaných onkologických kapa-

cit v regionech za předem defi novaných 
podmínek. Jde o vývoj medicíny a onko-
logie, nikoli o další indukovanou péči.

Dispenzarizace onkologických pa-

cientů počítá s  praktickými lékaři. Ur-
čité rezervy vidím v relokaci dispenzari-
zace onkologických pacientů. Narůstající 
prevalence je na jedné straně důsled-
kem úspěšnosti onkologické léčby, na 
druhé straně i velkým zátěžovým rizikem 
pro systém. Stále větší počet pacientů 
ukončí onkologickou léčbu vyléčením. 
ČOS defi novala doporučený postup pro 
následnou dispenzarizaci pacientů. Vět-
šina těchto dispenzárních programů je 
stanovena na 5 let od ukončení onkolo-
gické léčby. Pokud v uvedeném období 
nedošlo k  recidivě či relapsu onemoc-
nění, měla by pokračovat dispenzarizace 
standardním způsobem v rámci běžných 
onkopreventivních režimů cestou prak-
tických lékařů vč. návratu do screenin-
gových programů. Trvale budeme pra-
covat na budování a přizpůsobování sítě 
onkologické péče aktuálním potřebám 
a podmínkám. Nezbytné je i vnímání ne-
rovnováhy napříč republikou. Budeme 
na ně poukazovat a pomáhat regionům 
zodpovědným za řešení. 

Komplexní onkologická centra jsou 

páteřní oporou pro regiony. Silnou de-
vízou naší onkologie je její již skoro dvě 
desetiletí fungující páteřní síť 15  kom-
plexních onkologických center pro so-
lidní nádory dospělých (KOC), 7 center 
hematoonkologických (HOC) a 2 pedat-
ricko-onkologických, která víceméně 
rovnoměrně vykrývají potřeby po celém 
území republiky. Jak zdokonalí KOC 
a obohatí síť v okruhu svojí působnosti, 
tedy vč. využití role ROS, zůstává spíše 
na nich a na lokální či regionálních do-
hodách. Plátci by kolektivní odborná sta-
noviska KOC a ČOS měli v zájmu svých 
pojištěnců respektovat.

Multioborová spolupráce a  nasta-

vení fi nancování. Nelehký úkol nás čeká 
i v posunu péče po organizační stránce. 
Zatímco struktura radiační onkologie je 
jasně defi novaná rozmístěním ozařova-
cích technologií, problémy tak mohou 
být brzy spíše s fi nancováním nutné pří-
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onkologických dat v systémech Národ-
ního onkologického registru i Národního 
registru hrazených zdravotních služeb 
a trvat na dostupnosti dat ÚZIS, stejně 
jako pečujeme o  dostupnost samotné 
onkologické péče. ÚZIS je ostatně po 
léta hlavní oporou v argumentaci a smě-
řování ČOS, čehož si velmi vážíme, a to 
nejen v souladu s konceptem „evidence 
based medicine“ (EBM) a „real world evi-
dence“ (RWE). 

Neopomenutelným úkolem ČOS je 
diskuse mezi poskytovateli, plátci a od-
bornou veřejností. Tuto činnost naplňuje 
Fórum onkologů, na jehož poli dochází 
k  upřesňování a  ujasňování problémů 
i  stanovování vývoje onkologie v  ČR. 
Jsme rádi, že aktuálně podnětům z ČOS 
kvalifi kovaně naslouchá i  ministr zdra-
votnictví. Všem, kteří tyto náměty čtete 
a aktivně promýšlíte, děkuji za podporu 
i další podněty a těším se na spolupráci. 

doc. MU Dr. Igor Kiss, Ph.D.
předseda ČOS ČLS JEP 

a imunoterapii. Známe už první výsledky 
práce indikačních týmů molekulární pre-
dikce (molekulární tumor boardy – MTB) 
v několika centrech v rámci projektu GE-
NESIS. Budeme z nich čerpat i pro spolu-
práci s plátci a velmi podporovat vývoj 
v  této oblasti. Cílené léčebné postupy 
jsou vesměs účinnější a efektivnější než 
ty neselektivní a historické. 

Onkologii v ČR nelze vést kupředu 

bez adekvátního vzdělávání. Vše výše 
uvedené, kromě dílčí a tradiční medicín-
ské problematiky, musí být také součástí 
vzdělávání pregraduálního, ale zejména 
postgraduálního. Stejně tak informo-
vání veřejnosti, k  čemuž se ČOS velmi 
hlásí, obdobně jako k trvalému dohledu 
a péči o preventivní programy. Budeme 
diskutovat nejen další kroky ve screenin-
gových programech a jejich rozšiřování, 
ale také v pojetí komplexních onkologic-
kých prohlídek, péče onkogenetické, nu-
triční, odvykacích poraden a dalších. 

Naší povinností je dbát na výstupy po-
kračující transformace sběru a  analýzy 

strojové obměny, u operačních oborů je 
situace komplikovanější. Aktuálně pro-
cházejí teprve procesem defi nování struk-
tury autorizovaných pracovišť s  potřeb-
nými racionálními počty výkonů. Naším 
cílem by mělo být koncentrovat složité 
onkologické operace do pracovišť, kde 
jsou rutinně vykonávány, což přináší sní-
žení komplikací jednotlivých operačních 
výkonů a zlepšuje dlouhodobé výsledky 
onkologických pacientů. Operace nádorů 
jsou zatím plátci hrazeny všude, ať již jde 
o tisíce, stovky, desítky nebo jednotky pří-
padů ročně. Rozumná míra koncentrace 
je nutná. Pro kladný výsledek bude rozho-
dující jak naplnění odborného konsenzu, 
tak i  důslednost plátců. Souvisí s  tím 
nejen otázka efektivity, ale zejména kva-
lity a provázanosti onkologické péče. 

Individualizace a  personalizace 

léčby je cesta k budoucnosti onkolo-

gie. V  medikamentózní onkologii nás 
čeká velký úkol individualizace či per-
sonalizace léčby a  zvládnutí rozšiřo-
vání indikací k cílené (bio logické) léčbě 
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Use of botulinum toxin in the management 

of radiotherapy side effects

Využití botulotoxinu při léčbě nežádoucích účinků radioterapie

Cihan Y. B.
Department of Radiation Oncology, Kayseri City Hospital, Turkey

Summary 
Background: Many experimental and clinical studies are conducted to investigate the eff ects of 
various applications of botulinum toxin (BTx) in the treatment of radiation related side eff ects. 
There are no studies that show clear results about the positive and negative eff ects of its active 
clinical use in the long run, and discussions are ongoing. In addition, there is a need for various 
researches about how BTx can be used and how long it can be used, and the side eff ects it may 
cause. BTx-A, which is one of the options in the treatment of side eff ects that will occur due to 
radiotherapy, is an eff ective and safe option. Applying BTx injection to the right place with spe-
cifi c injection methods increases the eff ectiveness and safety of the treatment. Purpose: It has 
been investigated whether BTx will be a potential tool to perfect the esthetic and functional 
results in reducing the chronic side eff ects associated with radiotherapy.

Key words
radiotherapy – botulinum toxin – side eff ects – treatment

Souhrn
Východiska: Mnohé experimentální a  klinické studie jsou prováděny s  cílem prozkoumat 
účinky různých aplikací botulotoxinu (BTx) při léčbě nežádoucích účinků radioterapie. Ne-
existují žádné studie, které by ukazovaly jasné výsledky ohledně jeho pozitivních a negativních 
účinků při aktivním klinickém využití v dlouhodobém měřítku a na toto téma probíhají diskuze. 
Navíc je třeba prozkoumat, jakým způsobem a jak dlouho lze BTx používat a jaké může vyvolat 
nežádoucí účinky. Účinnou a bezpečnou možností při léčbě nežádoucích účinků vyvolaných 
radioterapií je BTx-A. Aplikace injekce BTx do správného místa určitým způsobem vpichu zvy-
šuje účinnost a bezpečnost léčby. Cíl: Bylo zkoumáno, zda BTx bude potenciálním nástrojem 
pro dosažení dokonalých estetických a funkčních výsledků při snižování chronických nežádou-
cích účinků vyvolaných radioterapií. 

Klíčová slova
radioterapie – botulotoxin – nežádoucí účinky – léčba
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Introduction

Side effects due to radiotherapy (RT) 
create diffi  culties in the quality of life 
by revealing diffi  culties in patients‘ daily 
activities. With the development of dia-
gnosis and treatment methods, great 
progress has been made in the solution 
of these problems. In its treatment, con-
servative and surgical treatment meth-
ods are applied. The applied surgery 
and the eff ectiveness of the treatment 
are evaluated with functional status, pa-
tient satisfaction, subjective pain noti-
fi cation, and imaging methods such as 
MRI and CT. Conservative treatments are 
mostly symptomatic and cannot cure. 
Therefore, the search for new curative 
treatment strategy continues. For this 
purpose, many experimental and clini-
cal studies are conducted to investigate 
the eff ects of various applications in the 
treatment of radiation related side ef-
fects  [1–5]. In recent years, botulinum 
toxin (BTx) A, which has been widely 
used in many areas, has become a sub-
ject of research in the treatment of tox-
icity. In many studies and case reports 
conducted until now, BTx has been re-
ported to be superior to other pharma-
cological drugs in terms of both effi  cacy 
and few side eff ects [3–8].

The toxin discovered as a result of pa-
ralysis after food poisoning at the end of 
the 19th century has been used in many 
fi elds of medicine today. BTx is a  pro-
tein produced by Clostridium botuli-
num, a gram-positive, anaerobic bacte-
ria. Eight serotypes, namely A, B, C1, C2, 
D, E, F and G, were identifi ed immuno-
logically. The toxin is mainly in the neu-
romuscular junction; it prevents the re-
lease of acetylcholine in the presynaptic 
ends of cholinergic, sympathetic and 
parasympathetic neurons. As a  result, 
BTx acts by inhibiting signal transmission 
in the peripheral motor, sympathetic and 
parasympathetic nervous systems [9,10].

In this article, it has been investigated 
whether BTx will be a potential tool to 
perfect the esthetic and functional re-
sults in reducing the chronic side eff ects 
associated with radiotherapy.

BTx‘s history

In 1817, Dr. Justinus Kerner is the fi rst 
to clinically identify BTx poisoning [11]. 

Then Prof. van Ermengen reported that 
BTx caused paralysis in the muscles and 
caused death by anaerobic spore bacil-
lus botulinus, which is the source of this 
toxin, and has changed to Clostridium 
botulinum in the course of time [12].The 
fi rst antiserum for botulism was devel-
oped by W. Kemper in 1897. In 1949, Bur-
gen defi ned the mechanism of action of 
BTx. It was tested in animals by Scott in 
1973. Five years later, the fi rst pilot study 
was carried out [10]. In 1989, Food and 
Drug Administration approved for the 
treatment of strabismus, hemifacial 
spasm and blepharospasm [14]. In 1990, 
Jean Carruthers and Alastair Carruthers 
were fi rst used to remove facial wrinkles. 
In 2007, Van Beek found that the patient 
with the Reynaud phenomenon had 
a marked decrease in pain after BTx in-
jection, improvement in fi ngertip ulcers 
and a decrease in attack frequency [15]. 
In 2009, Neumeister reported that BTx 
therapy on ischemic fingers reduced 
pain and corrected vascularity. In the last 
20 years, it has started to be preferred in 
many areas of medicine [10,14,15].

BTx‘s mechanism of action

It is a polypeptide molecule consisting 
of a  light and heavy chain with a  mo-
lecular weight of 150 kD. The light chain 
contains zinc-dependent metallopro-
teinase enzyme activity linked by heat-
-sensitive disulfide bridges. With this 
protease, the toxin is converted into its 
active form. The toxin motor is taken to 
the nerve through endocytosis to the 
nerve, and it connects to the membrane 
complex of SNARE (Soluble N-ethylma-
leimide sensitive fusion protein Attach-
ment REceptor), which is involved in the 
calcium-dependent exocytosis of ace-
tylcholine in the light chain cholinergic 
nerve terminal, and the action potential 
in the motor endplate cannot be formed 
as a  result of cholinergic transmission. 
BTx has 8 serotypes, A, B, C1, C2, D, E, F 
and G, each showing its eff ect on a dif-
ferent SNARE protein. Although each 
has a diff erent antigenic profi le and bio-
chemical eff ects, the pharmacological 
eff ects are all the same. BTX-A is known 
as the strongest subtype [16].

BTx shows its eff ect through 3 mech-
anisms: 1) eliminating the reactionary 

forces on the healing wound by inhibit-
ing muscle contraction in the surround-
ing tissues [17]; 2) inhibition of fi broblast 
apoptosis and inhibition of prolifera-
tion, balancing cell dynamics and reduc-
ing collagen production [18]; 3) reduc-
ing fi broblast and myofi broblast effi  cacy 
with transforming growth factor (TGF) 
beta-1  and connective tissue growth 
factor inhibition [19].

BTx-A inhibits the release of acetylcho-
line in motor end plates in muscle tissue, 
causing paralysis in muscle tissue. Thus, 
external forces that will deform muscle 
repair are inhibited. In addition to the 
facial rejuvenation eff ect with paralysis 
in BTx mimic muscles, it also has diff er-
ent eff ects such as reducing scar tissue 
and facilitating tissue expansion [15,19]. 
In addition to performing vasodilation 
as a result of BTx-A suppressing sympa-
thetic neurons in the skin fl aps, there are 
studies in the literature that increase the 
blood fl ow and viability of the fl ap by 
triggering angiogenesis by increasing 
the release of mediators such as vascular 
endothelial growth factor and CD31 [20]. 
In addition, anti-infl ammatory proper-
ties of BTx have been reported in the 
literature [21]. Moreover, animal exper-
iments have been shown to reduce hy-
pertrophic scar formation by inhibiting 
TGF beta-1 release in the region where 
BTx-A is applied [18].

 It is injected into carefully selected 
muscles or glands in clinical use. Its ef-
fect is most seen in the injected area. 
The diff usion capacity of BTx depends 
on the subtype of the toxin, the charac-
teristics of the area where it is applied 
and the dose administered. After BTx ap-
plication, the activity of botox in the cell 
starts and it takes 3–5 days to see its clin-
ical eff ects. Its maximum eff ect peaked 
in about 7–14  days. The chemodener-
vation state begins to return approx. 
4–8 weeks when the axons sprout and 
provide reinnervation. The time it took 
for reinnervation to occur and to re-re-
lease acetylcholine was reported to be 
91 days in studies [10,17].

Treatment indications 

and new applications of BTx

BTx, which has a very important place in 
medicine, was discovered in the 18th and 
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after BTx injection into the sternocleid-
omastoid muscles in the painful spasm 
of the neck muscles in patients under-
going primary and adjuvant radiother-
apy due to a head and neck tumor [3]. 
In another similar clinical study, it has 
been reported that BTx can be recom-
mended in nasopharyngeal cancer to 
correct diplopia due to radiotherapy 
and/ or chemotherapy  [7]. Melville et 
al. reported that sialaocele and fi stula 
healed in 3 patients who applied BTx-A 
after buccal squamous cell carcinoma 
after tumor excision, neck dissection 
and fl ap reconstruction  [29]. Lidocaine 
and BTx injections applied percuta-
neously in patients after total laryngec-
tomy and trachea esophageal puncture 
have been reported to be successful in 
aponic treatment with minimum com-
plications  [30]. The effectiveness of 
upper esophageal sphincter dilatation, 
cricopharyngeus myotomy and intra-
muscular BTx (botox) injection in pa-
tients with head and neck cancer was 
evaluated in a review. The success rate of 
dilation was found to be 42–100%, my-
otomy 27–90% and 65% in the botox 
group. They concluded that, due to lack 
of consistency between studies, exces-
sive standardization is needed to guide 
clinical practice [4]. In a study by Salazar 
et al. in patients with nasopharyngeal 
cancer who developed oromandibular 
dystonia after radiotherapy, BTx-A (total 
dose 100 IU) was applied to both masse-
ter muscles in patients who developed 
oromandibular dystonia. On the 4th day, 
they stated that their complaints com-
pletely subsided and that BTx was eff ec-
tive for 3 months [31]. They stated that in 
patients with head and neck cancer who 
developed neck contracture after radio-
surgery, the eff ect was observed 6 days 
after the BTx injection applied to the 
sternocleidomastoid or pectoralis major 
fl ap, and this eff ect lasted for 19  days. 
As a result, it has been emphasized that 
studies are needed to determine the in-
jection sites and dose [32].

There are studies in the literature 
about the toxicity reduction feature of 
BTx applied before radiotherapy. In the 
prospective, randomized, placebo-con-
trolled, double-blind phase I clinical trial, 
BTx or sodium chloride injection was 

kles, perioperative and post-operative 
pain control, hypersalivation and paraly-
sis of the geniohyoid muscle are used in 
the treatment of diseases [6–28].

Side eff ects and drug interaction 

related to BTx

After percutaneous injection, local pain, 
edema, ecchymosis, bleeding and infec-
tion may occur in that area. A  general 
malaise, fatigue, headache, and fl u-like 
syndrome have also been reported. Dry 
mouth sensation, dry skin, fl aking, tem-
porary hyperesthesia can be seen. Some 
advantages of botox injection; ease of 
application, no sensory impairment, low 
systemic side eff ects, and reversible ef-
fects in 2–3  months. Being expensive 
and the possibility of developing anti-
bodies against toxins are some disad-
vantages. Biological tolerance may de-
velop in repeated injections. Therefore, 
it requires applications that are repeated 
at regular intervals. In human and ani-
mal studies, immunological and carci-
nogenic side eff ects were not detected. 
Drugs such as aminoglycosides (gen-
tamicin), cyclosporin, D-penicillamine, 
curarine nondepolarizing blockers, suc-
cinylcholine, aminocinolones, quini-
dine, magnesium sulfate and linko-
samide increase the effects of BTx-A. 
Aminoquinolones such as chloroquine 
and hydrochloroquine interact with 
BTx-A in the cell and inhibit the eff ect of 
toxin [9–17].

Use of BTx in radiotherapy

When the literature is examined, it is 
seen that BTx is applied in the treatment 
of toxicity due to RT. Generally, clinical 
studies involving the eff ect of BTx on 
head and neck tumors have been con-
ducted. In a clinical study conducted by 
Mailly et al. on 16 patients, they looked 
at the eff ectiveness of BTx-A, where they 
applied a single dose in head and neck 
pain caused by radiation. When the pain 
score was evaluated before and after the 
treatment, they stated that 11 patients 
completely passed the pain and this dif-
ference was signifi cant. As a result, BTx-A 
has been reported to be an effective 
treatment for head and neck pain caused 
by radiation [2]. In another clinical study, 
it was reported that pain was relieved 

19th centuries. The toxin‘s mechanism of 
action was understood only in the 20th 
century. Following successful applica-
tions in the treatment of strabismus, it 
has been used in the treatment of many 
neurological and ophthalmic diseases, 
cosmetics, general surgery, maxillofacial 
surgery, orthopedics and thoracic sur-
gery, dermatology, otolaryngology, pain 
clinics, pediatrics, rehabilitation units 
and urology. O‘Reilly et al. reported that 
after the use of BTx-A in the treatment 
of axillary hydradenitis, regional lesions 
disappeared and they did not see re-
currence within 10 months  [22]. Chen-
wang et al. investigated the BTx A  ap-
plication in muscle-skin fl ap expansion 
and found that it reduced resis tance in 
the flap, increased the enlarged area, 
and reduced fl ap contraction [23]. Cle-
mens et al. investigated the effect of 
BTx-A on rat femoral vessel diameters 
and the success of anastomoses. For this 
purpose, it was shown that vasospasm 
and thrombosis were reduced, dilata-
tion of the veins and arteries, and anas-
tomosis was performed in a shorter pe-
riod of time in rats that received 10 units 
of BTX-A perivascular 5  days before 
surgery  [24]. In another study, BTx-A 
was applied to prevent pectoral mus-
cle spasm following subpectoral im-
plant placement. It was stated that this 
method can be preferred to neurectomy 
because the patients experience a pain-
less postoperative period, better cos-
metic results and cause a reversible den-
ervation [25]. BTx-A fl exor tendon repair 
was applied to the muscle origins of pa-
tients who underwent repair and it was 
reported that tendon rupture rates de-
creased [26]. In order to prevent enlarge-
ment of scars on the face, BTx-A injec-
tion to wounded lips has been reported 
to be benefi cial in wound healing  [27] 
and in preventing a  hypertrophic scar 
formation [28].

In many studies, he argued that the 
use of BTx-A is practical and can be used 
in the clinic. Various hyperkinetic-dys-
tonic disorders, achalasia, spasmodic 
dysphonia, anal fissure, parkinson 
tremor, oddi sphincter spasm, synkine-
sia, hyperhidrosis, migraine-type head-
ache, tetanus, spasticity, nystagmus, 
stuttering, spastic bladder, facial wrin-
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45(9): 1743–1746. doi: 10.1212/ wnl.45.9.1743.

14. Moore P, Naumann M. Handbook of botulinum toxin 

treatment. Wiley-Blackwell 2003.

15. Gartlan MG, Hoff man HT. Crystalline preparation of 

botulinum toxin type A (Botox): degradation in potency 

with storage. Otolaryngol Head Neck Surg 1993; 108(2): 

135–140. doi: 10.1177/ 019459989310800205.

16. Pellizzari RO, Rossetto G, Schiavo G et al. Tetanus 

and botulinum neurotoxins: mechanism of action and 

therapeutic uses. Philos Trans Royal Soc Lond B Biol 

Sci 1999; 354(1381): 259–268. doi: 10.1098/ rstb.1999.

0377.

17. Wheeler A, Smith HS. Botulinum toxins: mechanisms 

of action, antinociception and clinical applications. Tox-

icology 2013; 306: 124–146. doi: 10.1016/ j.tox.2013.02.

006.

18. Murphy MK, Huey DJ, Hu JC et al. TGF Beta-1, 

GDF-5 and BMP-2 stimulation induces chondrogenesis in 

expanded human articular chondrocytes and marrow de-

rived stromal cells. Stem Cells 2015; 33(3): 762–773. doi: 

10.1002/ stem.1890.

19. Xiao Z, Zhang M, Liu Y et al. Botulinum toxin type a in-

hibits connective tissue growth factor expression in fi -

broblasts derived from hypertrophic scar. Aesthetic Plast 

Surg 2011; 35(5): 802–807. doi: 10.1007/ s00266-011-96

90-3.

20. Kim TK, Oh E, Chung JY et al. The eff ects of botuli-

num toxin A on the survival of a random cutaneous fl ap. 

J Plast Reconstr Aesthet Surg 2009; 62(7): 906–913. doi: 

10.1016/ j.bjps.2007.12.034.

21. Yoo KY, Lee HS, Cho YK et al. Anti-infl ammatory eff ects 

of botulinum toxin type a in a complete Freund’s adju-

vant-induced arthritic knee joint of hind leg on rat model. 

Neurotox Res 2004; 26(1): 32–39. doi: 10.1007/ s12640-

013-9447-7.

22. O’Reilly DJ, Pleat JM, Richards AM. Treatment of hi-

dradenitis suppurativa with botulinum toxin A. Plast Re-

constr Surg 2005; 116(5): 1575–1576. doi: 10.1097/ 01.

prs.0000184354.32111.dc.

23. Ghenwang D, Shiwei B, Dashan Y et al. Application 

of botulinum toxin A in myocutaneous fl ap expansion. 

J Plast Reconstr Aesthet Surg 2009; 124(5): 1450–1457. 

doi: 10.1097/ PRS.0b013e3181b989be.

24. Clemens MW, Higgins JW, Wilgis EFS. Prevention of 

anastomotic thrombosis by botulinum toxin A in an an-

imal model. J Plast Reconstr Aesthet Surg 2009; 123(1): 

64–70. doi: 10.1097/ PRS.0b013e3181904c31.

25. Senior MA, Fourie LR. Botox and the manage-

ment of pectoral spasm after subpectoral implant in-

sertion. Plast Reconstr Surg 2000; 106(1): 224–225. doi: 

10.1097/ 00006534-200007000-00053.

26. De Aguiar G, Chait LA, Schultz D et al. Chemo-

protection of flexor tendon repairs using botulinum 

toxin. Plast Reconstr Surg 2009; 124(1): 201–209. doi: 

10.1097/ PRS.0b013e3181ab118c.

27. Wilson AM. Use of botulinum toxin type A to pre-

vent widening of facial scars. Plast Reconstr Surg 2006; 

117(6): 1758–1766. doi: 10.1097/ 01.prs.0000209944.4594

9.d1.

28. Zhibo X, Miaobo Z. Botulinum toxin type A aff ects 

cell cycle distribution of fi broblasts derived from hyper-

trophic scar. J Plast Reconstr Aesthet Surg 2008; 61(9): 

1128–1129. doi: 10.1016/ j.bjps.2008.05.003.

29. Melville JC, Stackowicz DJ, Jundt JS et al. Use of 

botox (OnabotulinumtoxinA) for the treatment of pa-

rotid sialocele and fi stula after extirpation of buccal squa-

mous cell carcinoma with immediate reconstruction 

using microvascular free fl ap: a report of 3 cases. J Oral 

Maxillofac Surg 2016; 74(8): 1678–1686. doi: 10.1016/

 j.joms.2016.01.038.

Conclusion 

BTx-A, which is one of the options in the 
treatment of side eff ects that will occur 
or occur due to RT, is an eff ective and 
safe option. Applying BTx injection to 
the right place with specific injection 
methods increases the eff ectiveness and 
safety of the treatment. However, there 
are no studies that show clear results 
about the positive and negative eff ects 
of active clinical use in the long run, and 
discussions are ongoing. In addition, 
there is a  need for various researches 
about how long BTx can be used and 
how long it can be used, and the side ef-
fects it may cause.
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Transformace indolentního folikulární lymfomu 

v difuzní velkobuněčný B-lymfom – molekulární 

podstata „nádorové agresivity“

Transformation of indolent follicular lymphoma into diffuse large 
B-cell lymphoma – the molecular basis of “cancer aggressiveness”

Kledus F.1,2, Filip D.1,2, Mráz M.1,2

1 CEITEC – Středoevropský technologický institut, MU Brno
2 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno 

Souhrn
Východiska: Folikulární lymfom (FL) je nejčastějším indolentním non-Hodgkinským lymfomem 
v západním světě. U většiny pacientů se jedná o indolentní onemocnění, ale u cca 20 % pří-
padů dochází po úvodní léčbě k časnému relapsu, což je spojeno s kratším celkovým přežitím. 
Další prognosticky závažnou událostí je histologická transformace FL do agresivního lymfomu, 
nejčastěji do difuzního velkobuněčného B-lymfomu. Díky genomickým studiím a myším mode-
lům se nám lépe daří chápat molekulární podstatu vzniku FL a evoluci „agresivních“ subklonů 
buněk. Zároveň se také v posledních letech podařilo popsat deregulace molekulárních drah 
přispívajících k histologické transformaci FL. Cíl: V tomto přehledovém článku shrnujeme kom-
plexní mechanizmy, které jsou na molekulární úrovni zodpovědné za vznik, progresi a agresi-
vitu FL a jeho transformaci. Domníváme se, že tato pozorování u FL mají obecnější přesah pro 
pochopení mechanizmů, které vedou k evoluci „agresivity“ nádorového onemocnění jako je 
divergentní evoluce, intraklonální variabilita a nádorová plasticita. 

Klíčová slova
folikulární lymfom – transformovaný folikulární lymfom – histologická transformace – moleku-
lární mechanizmy – difuzní velkobuněčný B-lymfom

Summary
Background: Follicular lymphoma (FL) is the most common indolent non-Hodgkin‘s lymphoma 
in the Western world. It is an indolent disease in most patients, but about 20% of patients expe-
rience an early relapse after initial treatment, which is associated with shorter overall survival. 
A histological transformation into an aggressive lymphoma, most frequently diff use large-cell 
B-lymphoma, represents another prognostically unfavorable event in the course of the disease. 
Thanks to recent genomic studies and mouse models, we are able to better understand the 
molecular nature of the FL onset and evolution of “aggressive” subclones of cells. Recently, 
deregulation of several molecular pathways associated with the histological transformation 
has also been described. Purpose: This review summarizes the complex molecular mechanisms 
responsible for FL onset, progression, aggressiveness, and transformation. We believe that the 
observations in FL have some general implications for understanding the mechanisms leading 
to the evolution of cancer “aggressiveness,” such as divergent evolution, intraclonal variability 
and tumor plasticity.

Key words
follicular lymphoma – transformed follicular lymphoma – histological transformation – molecu-
lar mechanisms – diff use large B-cell lymphoma
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Úvod

Folikulární lymfom (FL) je onemoc-
nění vycházející z  B-lymfocytů germi-
nálních center lymfatických uzlin. S  in-
cidencí ~3 případy na 100 000 obyvatel 
za rok se jedná o druhý nejběžnější non-
-Hodgkinský lymfom po difuzním velko-
buněčném B-lymfomu (diff use large-cell 
B-lymphoma – DLBCL). Jednou z největ-
ších výzev pro léčbu FL je jeho charak-
teristický heterogenní klinický průběh. 
Přestože se jedná o nevyléčitelné one-
mocnění, u  většiny pacientů (~80  %) 
má převážně indolentní průběh, s me-
diánem doby přežití ~14  let od dia-
gnózy. Revoluci v  léčbě pacientů s  FL 
do jisté míry způsobilo uvedení mo-
noklonální protilátky proti CD20  – ri-
tuximabu – která se v  dnešní době již 
standardně podává pacientům, často 
v kombinaci s chemoterapeutiky (např. 
R-CHOP) jako iniciální léčba, přičemž 
po 1. linii imunochemoterapie může 
dále probíhat udržovací léčba samot-
ným rituximabem  [1]. U  ně kte rých pa-
cientů může během jejich dlouhodobé 
léčby docházet ke vzniku rezistence na 
léčbu či k  opakovaným relapsům one-
mocnění. Přibližně u 20 % pacientů do-
chází k progresi onemocnění jíž během 
prvních 2 let od první léčby, což je spo-
jeno se zkrácenou dobou celkového pře-
žití [2]. Doby 5 let od dia gnózy se dožívá 
přibližně jen 30 % pacientů s ranou pro-
gresí onemocnění, tedy takovou, která 
nastává do 2 let od zahájení léčby [2,3]. 
Další kritickou událostí v klinickém prů-
běhu onemocnění je histologická trans-
formace do agresivní formy lymfomu, 
nejčastěji do DLBCL. Dochází k ní u při-
bližně 1–3 % pacientů za rok a medián 
doby přežití po transformaci nyní před-
stavuje přibližně 50 měsíců [2], resp. cel-
kové přežití 5  let od rané transformace 
je cca 30 % [3]. Použití rituximabu mimo 
jiné snížilo riziko vzniku histologické 
transformace u pacientů, jejichž iniciální 
terapie a/ nebo udržovací terapie zahr-
nuje rituximab [3]. Obecně však histolo-
gická transformace i nadále představuje 
kritickou událost v  klinickém průběhu 
FL, která je jednoznačně spojená s kratší 
dobou přežití a  jejíž úspěšná predikce 
by mohla hrát významnou roli v terapii. 
V neposlední řadě se pak na bio logické 
úrovní jedná o stále neúplně pochopený 

fenomén. Znalost molekulární podstaty 
komplexních jevů, k  nimž dochází při 
histologické transformaci, je klíčovým 
prvním krokem k  popisu nových bio-
markerů a  budoucímu zavedení cílené 
léčby subtypů FL a/ nebo transformova-
ného FL (tFL).

Principy patogeneze FL

Prvním krokem k  pochopení patoge-
neze FL byl objev „jednotící“ geno-
mické aberace, kterou je translokace 
t(14;18)(q32;q21), vyskytující se u ~90 % 
případů FL  [4]. Bylo zjištěno, že chy-
bou při procesu rekombinace subgenů 
(VDJ) pro těžký řetězec imunoglobulinu 
v kostní dřeni dochází k translokaci genu 
BCL2 z chromozomu 14 na chromozom 
18 (obr. 1), kde se tento gen dostává pod 
transkripční kontrolu zesilovače promo-
toru imunoglobulinového těžkého ře-
tězce (IgH), což vede ke zvýšení jeho 
exprese. Protein BCL2  funguje jako in-
hibitor apoptózy, tudíž B-lymfocyty 
s jeho zvýšenou expresí získávají výhodu 
k přežití oproti ostatním B-lymfocytům 
v  germinálních centrech. Pouze tento 
samotný mechanizmus ovšem není do-
stačující k rozvoji FL, jelikož bylo proká-
záno, že B-lymfocyty s touto translokací 
se v  malých počtech vyskytují i  v  peri-
ferní krvi zdravých jedinců (> 50 % po-
pulace) [5]. Je tedy zřejmé, že t(14;18) je 
ranou událostí v procesu patogeneze FL, 
ale pro rozvoj onemocnění musí dojít ke 
vzniku dalších aberací.

V současné době je tedy představa pa-
togeneze FL taková, že u buněk s translo-
kací BCL2 nedochází k apoptóze při je-
jich prvním vstupu do germinálního 
centra a zároveň zde nepodstupují izoty-
pový přesmyk a tvoří tak populaci buněk 
označovanou jako buňky podobné buň-
kám FL (FL-like cells), které exprimují 
IgM (obr. 1). Díky selekční výhodě způ-
sobené zvýšenou expresí  jsou tyto 
buňky i přes expresi nízko afi nitních po-
vrchových imunoglobulinů (BCR) pozi-
tivně selektovány k  opakovaným vstu-
pům do germinálních center, kde u nich 
opakovaně probíhá somatická hyper-
mutace a proliferace [5,6]. Tímto mecha-
nizmem tak může u společné progeni-
torové buňky FL (common progenitor 
cell – CPC) docházet ke vzniku dalších 
nových mutací, které mohou vést až 

ke vzniku populace plně maligních FL 
buněk (obr. 1). Tento proces je označo-
ván jako klonální evoluce CPC a ve vět-
šině případů neprobíhá pouhou lineární 
akumulací mutací v  jednom klonu, ale 
divergentní evolucí za vzniku různých 
buněčných subpopulací (obr. 1) [7,8]. 

Je zřejmé, že kromě již zmíněné jed-
notící aberace t(14;18) se v  mutačním 
spektru FL objevují i  další opakovaně 
se vyskytující mutace. Za druhou nej-
častěji se vyskytující deregulaci charak-
teristickou pro FL jsou považovány mu-
tace epigenetických regulátorů, které 
se vyskytují cca u 96 % případů FL  [9]. 
Nejčastěji popsané mutace jsou pak 
u genů pro enzymy histonových metyl-
transferáz KMT2D (~75  % případů FL) 
a  EZH2  (12–30  % FL) a  histonové ace-
tyltransferázy CREBBP (~65 % FL) [9,10]. 
Inaktivační, respektive aktivační účinky 
těchto mutací mohou být značně pleio-
tropní a ovlivňují expresi velkého množ-
ství genů. Výskyt mutací v  epigene-
tických regulátorech u  FL před i  po 
transformaci naznačuje jejich roli v rané 
fázi klonální expanze CPC [11,12]. 

Dalším zajímavým poznatkem je, že 
i přes translokaci t(14;18), která způso-
buje narušení imunoglobulinového lo-
kusu inaktivací jedné imunoglobulinové 
alely, dochází u  FL díky neporušeným 
alelám IgH a IgL k formování funkčního 
BCR a zároveň část pacientů nese akti-
vující mutace v BCR dráze (cca 20–30 %). 
Jedním z  možných mechanizmů akti-
vace BCR u  FL je N-glykosylace varia-
bilních oblastí imunoglobulinových ře-
tězců oligomanózovými motivy (~80 % 
případů FL) [13,14]. Dochází při ní k in-
terakci těchto karbohydrátových mo-
tivů s povrchovými receptory buněk ná-
dorového mikroprostředí FL, například 
s  C-lektinovým receptorem dendritic-
kých buněk (DC-SIGN), což má za důsle-
dek konstantní BCR signalizaci  [14,15]. 
Popsány jsou ale i případy tonické BCR 
signalizace, či aktivace vlastními anti-
geny  [16,17]. Celkově se tak udržování 
aktivity BCR signalizační dráhy jeví jako 
jedna z dalších důležitých strategií k pře-
žití FL.

Normální germinální centra lymfatic-
kých uzlin jsou směsí subtypů B-lymfo-
cytů, specializovaných CD4+ T-folikulár-
ních pomocných buněk (TFH lymfocyty), 
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Klonální vztah FL a tFL

Jak již bylo výše zmíněno, ke klonální 
evoluci CPC u většiny případů FL nedo-
chází lineární evolucí jednoho klonu, ale 
divergentní evolucí, která vede ke vzniku 
množství různých subpopulací buněk 
FL  [7,8]. Současné poznatky také uka-
zují, že rozdílné subklonální populace 
buněk FL se mohou vyskytovat nejen 
v  průběhu času u  jednoho pacienta, 
ale i v různých nádorových uzlinách pa-
cienta ve stejném okamžiku  [21]. Tyto 
poznatky byly potvrzeny i v další studii, 
kde Haebe et al. [22] prokázali častou ge-
netickou a  fenotypovou diverzitu mezi 
subpopulacemi FL buněk v  rámci růz-
ných lymfatických uzlin. Autoři navrhli 
hypotézu o  původu této heterogenity, 

T-subpopulací: „imunitně vyčerpané“, 
„naivní“, „vlažné“ a  „intermediární“. 
„Vlažné“ FL mikroprostředí zahrnovalo 
vyčerpané CD8  buňky, TFH, regulační 
T-lymfocyty (Treg) a nově defi novanou 
populaci cytotoxických CD4 buněk, za-
tímco na opačném spektru „imunitně vy-
čerpané“ FL mikroprostředí obsahovalo 
hojné lymfomové buňky a málo T-lymfo-
cytů, což bylo spojeno s horší prognózou. 
Ostatní kategorie mikroprostředí dle 
T-lymfocytů vykazovaly příznivější a vzá-
jemně podobnou prognózu. Zdá se, že 
u FL je mikroprostředí souhrou mezi so-
matickými mutacemi buněk FL a  po-
pulacemi buněk, které jsou geneticky 
normální, ale funkčně jsou ovlivněny in-
terakcí s nádorovými buňkami.

folikulárních dendritických buněk (FDC) 
a  dalších buněčných populací, které 
v  mikroprostředí FL mohou mít pro- 
nebo anti-lymfomové funkce  [18]. Han 
et al.  [19] nedávno provedli dosud nej-
komplexnější disekci mikroprostředí FL 
s pomocí „single cell“ sekvenování. Uká-
zali, že FL obsahují proměnlivé podíly 
FDC, ale jak přesně tyto buněčné popu-
lace ovlivňují patogenezi onemocnění, 
není zcela jasné. Béguelin et al. [20] uká-
zali, že mutace EZH2 narušují interakce 
mezi B-lymfocyty v germinálních cent-
rech a TFH buňkami, a zároveň posilují 
interakce s FDC, což je činí vysoce závis-
lými na FDC. Han et al. se zaměřili spíše 
na podskupiny T-lymfocytů v mikropro-
středí FL a  identifi kovali čtyři třídy dle 

Obr. 1. Schéma rané fáze patogeneze FL a klonální evoluce CPC. Buňky s translokací t(14;18) vstupují do germinálního centra, kde 

probíhá jejich selekce a vzniká populace FLLC buněk. Ty následně mohou opakovaně vstupovat do germinálních center, probíhá je-

jich klonální expanze a dochází k zisku dalších patogenních mutací, což má za následek vznik FL. Nadále pak může probíhat evoluce 

CPC – lineární, či divergentní. Vytvořeno v aplikaci BioRender.com. 

CPC – společná progenitorová buňka, FL – folikulární lymfom, FLLC – buňky podobné buňkám FL (FL-like cells), tFL – transformovaný 
folikulární lymfom. 
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proces, ve kterém hraje roli narušení 
několika molekulárních mechanizmů 
a vliv má také nádorové mikroprostředí 
(tab. 1, obr. 2). 

Klíčové buněčné procesy 

narušené při transformaci FL

Na buněčné úrovni dochází při histolo-
gické transformaci k zániku typické ar-
chitektury lymfatické uzliny a germinál-
ních center. Na molekulární úrovni pak 
současné porozumění bio logii histolo-
gické transformace předpokládá kombi-
naci vlivu genetických a epigenetických 
faktorů s faktory závislými na nádorovém 
mikroprostředí (obr. 2). Jedním z nejčas-
těji pozorovaných jevů u tFL (~90 % pří-
padů tFL) je výskyt bodových mutací, 
malých delecí a  duplikací postihující 

k riziku transformace [23]. Je pravděpo-
dobné, že heterogenita mezi jednotli-
vými lymfatickými uzlinami může také 
zvyšovat riziko rané progrese či histolo-
gické transformace [22]. 

Obecně alterace specifi cké pro tFL vy-
kazují značnou heterogenitu mezi jed-
notlivými vzorky pacientů a  zároveň 
u většiny FL pacientů byly pozorovány 
unikátní, klonálně zastoupené aberace, 
nezávisle získané dominantním klo-
nem FL. Pouze cca 20 % vzorků tak vyka-
zuje vznik transformace lineární kumu-
lací aberací jednoho klonu FL, zatímco 
většina tFL vzniká tzv. divergentní evo-
lucí [11]. Z uvedeného vyplývá, že za pro-
ces histologické transformace FL není 
pravděpodobně zodpovědná jedna klí-
čová mutace, ale jedná se o komplexní 

kde původní schopnost buněk migro-
vat mezi lymfatickými orgány je díky ge-
netickým alteracím ztracena a dojde tak 
ke vzniku nové divergentní subpopu-
lace FL buněk. Rozdíly pak byly popsány 
i v mutacích klíčových genů a signálních 
drah, čímž bylo potvrzeno, že k patoge-
nezi FL patrně může dojít rozdílnými ces-
tami. Kromě rozdílů v  rámci subpopu-
lací buněk FL pak byly popsány i rozdíly 
v rámci populace TFH-lymfocytů (tab. 1). 
Tyto CD4+ buňky jsou v současnosti po-
važovány za klíčovou součást nádoro-
vého mikroprostředí, které je chápáno 
jako de facto nezbytná komponenta 
umožňující přežívání FL buněk (tab.  1, 
obr. 2). Složení mikroprostředí a aktivita 
jeho jednotlivých složek byla spojena 
s agresivitou FL a byl popsán jejich vztah 

Tab. 1. Výběr některých popsaných rizikových faktorů pro transformaci FL s potenciálem pro klinické využití [52]. 

Kategorie Rizikový faktor Vliv na riziko vzniku 

transformace

mikroanatomická struktura narušení sítě CD21+ FDC zvýšené

intrafolikulární výskyt CD14+ FDC zvýšené i snížené

histopatologický stupeň grade 3A zvýšené / žádný efekt

IRF4+ nádorové buňky (IHC barvení) zvýšené

nádorové mikroprostředí převážně intrafolikulární lokalizace CD4+  T-lymfocytů zvýšené

zvýšený výskyt PD1+ vyčerpaných T-lymfocytů snížené

zvýšená exprese FOXP3 zvýšené / žádný efekt

intra- a perifolikulární distribuce CD8+/FOXP3+ regulačních T-lymfocytů zvýšené / žádný efekt

zvýšená mikrovaskulární denzita zvýšené

vzorce genové exprese vzorec exprese embryonálních kmenových buněk zvýšené

zvýšená aktivita signální dráhy NF-κB

polymorfi zmy v zárodečné linii SNP rs6457327 zvýšené

rozsáhlé genomické přestavby delece na chromozomech 1p nebo 6q, zisk na chromozomech 2, 3q nebo 5 zvýšené

zvýšený výskyt strukturních aberací zvýšené

alterace jednotlivých genů mutace, delece TP53 zvýšené

translokace, mutace MYC zvýšené

mutace Fas zvýšené

translokace BCL6 zvýšené

mutace BCL2 zvýšené

aberantní somatická 
hypermutace

zvýšený výskyt mutací způsobených zvýšenou aktivitou AID zvýšené

cirkulující nádorová DNA nízká detekce mutací z plazmy zvýšené

FDC – folikulární dendritické buňky, IHC – imunohistochemie, SNP – jednonukleotidový polymorfi zmus
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produkty (p14-ARF, p16-INK4A a  p15-
-INK4B) těchto tumor supresorových genů 
fungují jako negativní regulátory progrese 
buněčného cyklu z G1 do S fáze a záro-
veň jako stabilizátory klíčového nádoro-
vého supresoru p53. Delece CDKN2A/ B tak 
může negativně ovlivňovat nejen regu-
laci buněčného cyklu, ale také správnou 
funkci p53  při kontrole poškození DNA. 
Dalšími popsanými mechanizmy jsou 
přímé vyřazení genu TP53  z  funkce (de-
lece/ mutace u~20 % případů tFL) či am-
plifikace jeho negativních regulátorů – 
MDM2 a MDM4 (~30 % případů tFL) [7,27] 
(tab. 1, obr. 2, graf 1). Deregulace signální 
dráhy p53 hraje konzistentní a důležitou 
roli v procesu transformace FL (obr. 2). 

Role transkripčních faktorů u tFL

Tradičně se germinální centra lymfa-
tických uzlin dělí na dvě histologické 
zóny  – tmavou zónu, kde probíhá in-

u  genů kódujících transkripční faktory 
(BCL6 a MYC), jejichž deregulace se jeví 
jako klíčová v procesu transformace FL 
(tab. 1, obr. 2) [11]. MYC a BCL6 mohou 
fungovat jako potenciální onkogeny (viz 
níže) (tab. 1, obr. 2). Mezi hlavní buněčné 
molekulární mechanizmy, za které jsou 
tyto signální dráhy zodpovědné, patří 
proliferace, kontrola buněčného cyklu, 
opravy DNA, dynamika procesů v germi-
nálních centrech, únik imunitnímu sys-
tému a v neposlední řadě také deregu-
lace exprese krátkých nekódujících RNA 
(miRNA) (obr. 2) [10,11,25,26]. 

Obecně se u  agresivních B-lymfomů 
často vykazují buňky, u  nichž došlo na-
příklad k deregulaci kontroly buněčného 
cyklu a opravy DNA (obr. 2). Dobrým pří-
kladem je delece genů CDKN2A/ B, která se 
vyskytuje až u poloviny případů tFL a záro-
veň se tyto bialelické alterace téměř nevy-
skytují u FL (obr. 2, graf 1) [11]. Proteinové 

5‘ koncové sekvence genů, které vznikly 
aktivitou enzymu AID (aktivací induko-
vaná deamináza) [11], který je za normál-
ních okolností zodpovědný za somatické 
hypermutace imunoglobulinů. Tento jev 
je proto označován jako aberantní so-
matická hypermutace (aSHM) a  může 
být jedním z faktorů vedoucích k trans-
formaci FL (tab.  1). Potvrzují to i  data, 
kde byl pozorován vyšší výskyt mutací 
způsobených aSHM u  pacientů s  tFL 
oproti pacientům s netransformovaným 
FL [11]. O důležitosti mechanizmu aSHM 
vypovídají i  výsledky aktuální studie, 
která se pokusila o  vytvoření moleku-
lárních subtypů FL, a právě vzorky s vy-
sokým výskytem aSHM představovaly 
jeden z klíčových faktorů heterogenity 
mezi různými subpopulacemi FL  [24]. 
V neposlední řadě pak důležitost tohoto 
mechanizmu ukazuje fakt, že tento typ 
mutací byl pozorován jak u  BCL2, tak 

Obr. 2. Molekulární mechanizmy transformace FL. Známé popsané molekulární mechanizmy narušené v průběhu histologické 

transformace FL a konkrétní aberace související s těmito procesy.  označuje zvýšenou aktivitu, expresi, či výskyt,  označuje sníže-

nou aktivitu, expresi, či výskyt. Vytvořeno v aplikaci BioRender.com.

GC – germinální centrum
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také v klasifi kaci lymfomů [30], kde byly 
B-lymfomy s translokací BCL2 a MYC vy-
členěny jako specifi cký subtyp, tzv. lym-
fom se dvěma aberacemi (double-hit 
lymphoma). U  části double-hit DLBCL 
lze předpokládat původ z FL [31]. Méně 
častý je pak také současný výskyt abe-
rací MYC, BCL2 a BCL6 [31] a pak se ho-
voří o lymfomu se třemi aberacemi (tri-
ple-hit lymphoma). 

Kromě translokací MYC byly popsány 
další způsoby, kterými dochází u  lym-
fomů k  deregulaci exprese MYC. Jed-
ním z mechanizmů aktivace MYC, nezá-
vislém na přímém zvýšení počtu jeho 
kopií či lokalizaci, je již dříve zmíněná 
chronicky aktivní signalizace BCR. Pro FL 
jsou typické oligomanózové motivy na 
BCR, které reagují s  DC-SIGN lektinem 
na makrofázích v nádorovém mikropro-
středí, což mimo jiné přispívá právě k ak-
tivaci MYC, přičemž tento způsob akti-
vace MYC nebyl pozorován u normálních 
B-lymfocytů  [14]. Aktivita MYC může 
být také důsledkem interakce buněk 

cesů, jako je proliferace a buněčný cyk-
lus, apoptóza, replikace a opravy DNA, 
únik imunitního systému, buněčný me-
tabolizmus a signalizace BCR. Konkrétně 
se například zapojuje do inhibice genu 
CDKN1B a  jeho produktu p27, který 
slouží jako negativní regulátor buněč-
ného cyklu, což může v  důsledku vést 
ke zvýšené proliferaci. Regulační účinek 
MYC je dále umocněn skutečností, že 
MYC také řídí expresi řady miRNA [25], 
z  nichž mnohé zpětně modulují jeho 
vlastní expresi a vytvářejí tak komplexní 
regulační smyčky. Zisk aktivity MYC u tFL 
byl iniciálně popsán díky detekci jeho 
chromozomální translokace (25  % pří-
padů tFL) a  amplifi kace (33  % případů 
tFL) (graf 1) [11], přičemž u vzorků FL se 
tyto aberace téměř nevyskytují  [10,11]. 
Existují však i  jiné mechanizmy, které 
vedou ke zvýšené expresi MYC. Toto 
zvýšení aktivity MYC podporuje lym-
fomagenezi a  histologickou transfor-
maci „indolentních“ B-buněčných ma-
lignit  [29]. Význam MYC byl rozpoznán 

tenzivní proliferace centroblastů, a svět-
lou, kde naopak centrocyty podstupují 
selekci na základě afi nity k antigenům. 
Mezi oběma zónami probíhá intenzivní 
migrace B-lymfocytů a buňky v obou zó-
nách germinálního centra tak považu-
jeme za stejnou populaci v různé fázi ak-
tivace  [28]. Výše zmíněné procesy jsou 
v  germinálních centrech řízeny množ-
stvím signálních drah, které jsou defi no-
vány klíčovými transkripčními faktory. 
Za fyziologických podmínek pozoru-
jeme ve světlé zóně zvýšenou aktivitu 
MYC a NF-B a sníženou aktivitu BCL6, 
zatímco ve tmavé zóně zvýšenou akti-
vitu BCL6, která stimuluje aktivaci AID 
a souběžně také potlačuje expresi MYC 
a CDKN2A/ B (tab. 1, obr. 2) [27].

Jedním z nejcharakterističtějších jevů 
přítomných u téměř 75 % případů trans-
formace FL je zvýšení aktivity proto-on-
kogenu MYC (tab. 1, obr. 2). MYC je klí-
čový transkripční faktor se schopností 
regulovat stovky cílových genů zapoje-
ných do různých buněčných drah a pro-
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Graf 1. Srovnání frekvencí aberací vybraných genů mezi FL a tFL. Procentuální hodnoty jsou orientační a jedná se o průměrné hod-

noty z vícero studií [4,7,10,11,27,40]. 

ampl. – amplifi kace, FL – folikulární lymfom, tFL – transformovaný folikulární lymfom, trans. – translokace. 
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buněčné programy v  rámci germinál-
ních center navzájem provázané a často 
i protisměrné. Jedná se tak o další důkaz 
plasticity a heterogenity nádorových B-
-lymfocytů, jejichž narušení může pod-
porovat transformaci FL. Různě aktivní 
buněčné programy v  rámci germinál-
ních center pak přispívají k míře podob-
nosti tFL s  různými subtypy de novo 
DLBCL (viz níže) [4,22,40].

Únik před imunitním systémem 

u tFL

Jedním z  obecných mechanizmů při 
úniku nádorů před imunitním sys-
témem bývá potlačení exprese antigen 
prezentujících molekul a  ligandů re-
ceptorů smrti u nádorových buněk. Pří-
kladem může být například mutace či 
delece člena rodiny faktorů nekrotizu-
jících nádory (TNF) Fas (~30 % případů 
tFL) (tab.  1, obr.  2, graf 1)  [11]. Recep-
tor smrti Fas slouží jako důležitý mediá-
tor apoptózy B-lymfocytů germinálních 
center s nízkoafi nitními, popřípadě au-
toreaktivními BCR  [41]. Situace je po-
někud komplexnější u dalšího člena ro-
diny TNF – TNFRSF14 (HVEM), u kterého 
byly také popsány inaktivační mutace či 
delece, které byly již dříve dány do sou-
vislosti se zhoršeným klinickým průbě-
hem u FL (obr. 2) [42]. Protein kódovaný 
genem TNFRSF14  slouží jako buněčný 
membránový receptor, jehož ligandem 
je protein BTLA (B a T-lymfocytární ate-
nuátor). Za fyziologických podmínek 
funguje signalizace HVEM-BTLA jako 
jistý kontrolní mechanizmus mezi buň-
kami imunitního systému díky negativní 
regulaci interakcí B-lymfocytů v germi-
nálních centrech s TFH-lymfocyty. V pří-
padě vyřazení této signalizace dostávají 
nádorové buňky klíčové signály k  pře-
žití od svého buněčného mikroprostředí 
a dochází tak k podpoře lymfomageneze 
v germinálních centrech [43]. Inaktivační 
mutace či delece genu TNFRSF14  byly 
potvrzeny i u pacientů s tFL (~20 % pří-
padů tFL) [10] (graf 1). Jako další speci-
fi cké mutace pro transformaci FL se pak 
jeví bialelické mutace či delece genů 
β2M (~11 % případů tFL) a CD58  (~4 % 
případů tFL) (obr. 2, graf 1) [11,27]. β2M 
kóduje podjednotku molekuly hlavního 
histokompatibilního systému 1. třídy 
(HLA-I), která slouží k prezenci antigenů 

faktorů PRDM1  a  IRF4  naopak podpo-
ruje diferenciace těchto buněk  [27]. 
V  souladu s  těmito poznatky pak de-
lece PRDM1  a  IRF4  a/ nebo amplifi kace 
BCL6 byly pozorovány u nezanedbatel-
ného množství případů tFL (43  % pří-
padů tFL), stejně jako mutace genu 
MEF2B (~20 % případů tFL), který kóduje 
transkripční aktivátor BCL6 [27] (graf 1). 
Blokace diferenciace B-lymfocytů v ger-
minálních centrech se tak jeví jako dů-
ležitý faktor v  procesu transformace 
FL. Zároveň je s  aktivitou BCL6  spojen 
další důležitý transkripční faktor buněk 
tmavé zóny – FOXO1, jehož mutace byly 
také popsány u  tFL a  regulují aktivitu 
AKT dráhy (~15 % případů tFL) (obr. 2, 
graf 1) [11,38]. FOXO1 funkce jsou pro-
pojeny s funkcemi BCL6, neboť svou ak-
tivitou udržuje „transkripční program 
tmavé zóny“, vč. aktivace transkripce 
chemokinového receptoru CXCR4, a ve 
spolupráci s BCL6 pak také potlačování 
exprese genů zodpovědných za aktivaci 
imunitního systému, opravy DNA a dife-
renciaci plazmatických buněk [39]. 

V neposlední řadě pak k  nesmírné 
komplexnosti FL transformace přispívá 
i  deregulace NF-B dráhy, tj. signali-
zace typické pro buňky světlé zóny ger-
minálního centra (tab. 1). Konstitutivní 
aktivace této anti-apoptotické dráhy 
je charakteristická pro tzv. ABC sub-
typ DLBCL, jeden ze dvou hlavních mo-
lekulárních podtypů DLBCL. Deregu-
lace genů zapojených do této signální 
dráhy byly pozorovány i  u  tFL a  jsou 
předpokládány podobné efekty těchto 
mutací  [7,10]. Pozorovány byly napří-
klad amplifikace REL (~30  % případů 
tFL), delece TNFAIP3  (~10  % případů 
tFL), mutace MYD88 (~11 % případů tFL) 
a  mutace CARD11  (~17  % případů tFL) 
(graf 1)  [10,27]. Mimoto je s NF-B sig-
nalizací spojena také zvýšená exprese 
IRF4, která přispívá k diferenciaci buněk 
světlé zóny (tab. 1). Jedná se tak do jisté 
míry o protikladné tvrzení k výše zmíně-
nému, kde transformace FL byla spojo-
vána s  aktivací BCL6, a  naopak ztrátou 
IRF4  a  PRDM1. Bylo však popsáno, že 
u ně kte rých případů tFL může zvýšená 
exprese IRF4  sloužit jako marker rané 
transformace FL (tab. 1) [40]. Ukazuje se 
tak, že u FL/ tFL jsou signální dráhy a mo-
lekulární mechanizmy zodpovědné za 

FL s T-lymfocyty poskytujícími CD40  li-
gand, což je mechanizmus dobře známý 
u chronické lymfatické leukemie [32,33].

Se zvýšenou aktivitou MYC dále také 
souvisí deregulace miRNA (obr.  2) [25, 
26,29]. Nejčastěji zvýšená aktivita MYC 
vede ke snížení exprese miRNA u B-lym-
focytů. U ně kte rých z nich se pak poda-
řilo přímo popsat roli jejich deregulace 
v  procesu transformace FL. Studie po-
rovnávající vzorky FL a  tFL ukázala, že 
zvýšená aktivita MYC přispívá ke snížení 
exprese miR-150 (obr. 2), což v důsledku 
vede ke zvýšené aktivitě transkripč-
ního faktoru FOXP1  [25]. Ten funguje 
jako důležitý regulátor aktivace B-lymfo-
cytů a jeho deregulace byla asociována 
s kratší dobou přežití u FL a zvýšenou ak-
tivitou BCR dráhy  [25,34,35]. Recentní 
studie pak popsala funkce další miRNA, 
k  jejímuž snížení aktivity také dochází 
důsledkem aktivity MYC a je asociována 
se zhoršeným klinickým průběhem FL. 
Jedná se o miR-7e-5p (obr. 2), jejímž cí-
lovým genem je gen kódující ligand Fas 
(FasL), který přispívá k  transformaci FL 
pomocí imunosuprese nádorového mik-
roprostředí [36]. Aktivita MYC však může 
mít i  opačný efekt na expresi miRNA, 
jako například u  klastru miR-17-92 
(obr.  2), u  kterého dochází působením 
MYC k jeho zvýšené expresi (15 % vzorků 
tFL oproti 7 % vzorků FL) [27]. 

Masivní proliferace a genomová nesta-
bilita, ke které by došlo u buněk s ampli-
fi kovaným MYC, by byla problematicky 
udržitelná i  pro nádorové buňky. MYC 
totiž kromě proliferace a  buněčného 
růstu zároveň podporuje senescenci 
a apoptózu buněk, jako kontrolní samo-
regulační mechanizmus  [29,37]. Akti-
vita MYC tudíž musí být i u nádorových 
buněk balancována. Jedním z těchto me-
chanizmů je například inhibice translace 
MYC zprostředkovaná miR-17/ 20, které 
snižují expresi kinázy kódované Chek2, 
čímž dochází ke zvýšení homeostázy ná-
dorových buněk [37]. 

Druhým zásadním transkripčním fak-
torem, jehož deregulace má vliv při pato-
genezi a transformaci FL, je BCL6 (tab. 1, 
obr. 2). Na rozdíl od MYC se jedná o klí-
čový transkripční faktor buněk tmavé 
zóny. Expresí BCL6 dochází k represi di-
ferenciace B-lymfocytů na plazmatické 
buňky, zatímco aktivita transkripčních 
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a proliferaci buněk migrujících z germi-
nálního centra. K  zvýšení AKT aktivity 
mohou přispívat současně se vyskytu-
jící mutace signálních drah mTOR – na-
příklad aktivační mutace RRAGC (17  % 
případů tFL) a PI3K/ AKT/ mTOR – napří-
klad delece/ ztráta funkce PTEN (~15 % 
případů tFL) (obr.  2). Inaktivační mu-
tace genů zprostředkovávajících ho-
meostázu germinálních center společně 
s aktivací signální dráhy AKT tak mohou 
představovat jeden ze zlomových mo-
mentů histologické transformace FL 
spojené se zánikem folikulárního uspo-
řádání germinálních center.

Srovnání tFL s de novo DLBCL

Histologicky a  morfologicky jsou tFL 
a  de novo DLBCL téměř nerozlišitelné 
a  otázkou tak zůstává, jaký je mezi tě-
mito dvěma chorobami geneticky roz-
díl. Ně kte ré z nejtypičtějších mutací pro 
FL a tFL byly popsány i u de novo DLBCL. 
Jedná se například o  translokace genů 
BCL2, BCL6 a MYC (graf 2) a stejně jako 

prese receptorů spřažených s G-protei-
nem (GCPR) S1PR2 a P2RY8 (obr. 2), které 
při vazbě s  jejich asociovanými G-pro-
teiny G12 a G13 aktivují GTPázu RhoA. 
Díky zvýšené aktivitě RhoA dochází k in-
hibici migrace B-lymfocytů a  zároveň 
také k  inhibici signální dráhy AKT  [45]. 
Na myších modelech bylo prokázáno, že 
v  důsledku inaktivačních mutací genů 
zapojených do inhibice migrace B-lym-
focytů dochází k  aktivaci AKT a  šíření 
B-lymfocytů z  germinálních center do 
periferní krve, lymfy a kostní dřeně, čímž 
dochází k zániku architektury germinál-
ních center, typické pro FL [45]. U DLBCL 
se vyskytují inaktivující mutace genů za-
pojených do inhibice migrace B-lym-
focytů (S1PR2, GN13) u  ~30  % případů 
subtypu GCB-DLBCL  [46]. Obdobné 
inaktivační mutace genů (např. S1PR2, 
GNA13, ARHGEF1, P2RY8) byly proká-
zány i u tFL (~22 % případů tFL), stejně 
jako mutace vedoucí k aktivaci signální 
dráhy AKT [10]. Zvýšená aktivita AKT pak 
v  tomto případě podporuje přežívání 

CD8+ cytotoxickým T-lymfocytům, které 
v případě rozpoznání cizorodé struktury 
zahájí destrukci buňky. Podobnou funkci 
má také CD58, který funguje jako ligand 
pro receptor CD2, který je přítomný na 
T-lymfocytech a NK buňkách a umožňuje 
jejich správnou adhezi a aktivaci [44]. Je 
tedy zřejmé, že mechanizmy úniku před 
imunitním systémem jsou také součástí 
patogeneze FL a jeho následné transfor-
mace. Interakce nádorových a nenádo-
rových buněk (tj. převážně jiných buněk 
imunitního systému) v nádorovém mik-
roprostředí hraje stěžejní roli v procesu 
patogeneze a transformace FL.

Zánik architektury uzlin u tFL 

a migrace z germinálního centra

Jako do jisté míry fi nální krok při trans-
formaci FL můžeme chápat zánik tzv. 
folikulární architektury, tedy typického 
uspořádání buněk v  lymfatických uzli-
nách u FL (obr. 2). Jedním z popsaných 
mechanizmů, díky kterému B-lymfocyty 
setrvávají v germinálních centrech, je ex-
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Graf 2. Srovnání frekvencí aberací vybraných genů mezi tFL, GCB-DLBCL a ABC-DLBCL. Procentuální hodnoty jsou orientační a jedná 

se o průměrné hodnoty z vícero studií [4,10,11,27,40,53].

ABC-DLBCL – ABC subtyp difuzního velkobuněčného B-lymfomu, ampl. – amplifi kace, del. – delece, GCB-DLBCL – subtyp difuzního vel-
kobuněčného B-lymfomu odvozeného od buněk germinálního centra, tFL – transformovaný folikulární lymfom, trans. – translokace. 
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stoupené u  případů tFL podobného 
ABC-DLBCL (20  % případů oproti 5  % 
případů) oproti tFL podobnému GCB-
-DLBCL [10]. Zároveň je pro tFL podobný 
ABC-DLBCL typické, že ve vyšší míře 
vzniká z FL bez charakteristické translo-
kace BCL2 a zároveň u něj často dochází 
ke zvýšené expresi IRF4  (tab.  1)  [40]. 
Obecným závěrem vyplývajícím z těchto 
studií je, že tFL vzniká z agresivní sub-
populace FL, u které vinou zisku dalších 
mutací (často sdílených právě s de novo 
DLBCL) za vlivu nádorového mikropro-
středí dochází k  transformaci, přičemž 
na genetické úrovni tFL zůstává na po-
mezí mezi FL a ně kte rého z molekulár-
ních subtypů de novo DLBCL. 

Závěr

Molekulární mechanizmy rané pro-
grese a  transformace FL nejsou zatím 
zcela popsány. Předpokládá se, že pří-
činou heterogenity klinického průběhu 
u pacientů s FL je právě komplexita to-
hoto onemocnění na buněčné a mole-
kulární úrovni. Jedním z  významných 
zdrojů této komplexity je vznik malig-
ních subklonálních populací v  lymfa-
tických uzlinách pacienta, které vzni-
kají procesem tzv. divergentní evoluce. 
Subklonální populace mohou nabýt 
bio logicky zřetelně jiných charakteris-
tik, což může vést ke vzniku buněk s vy-
sokou mírou proliferace a následnému 
zániku folikulární architektury germi-
nálního centra a tím „transformaci“ cho-
roby na agresivní lymfom. Taková histo-
logická transformace (typicky do DLBCL) 
je spojena se zvýšenou agresivitou one-
mocnění a  patří mezi nejčastější pří-
činu úmrtí u pacientů s FL [50]. I přesto, 
že se na histologické úrovni od sebe tFL 
a  DBLCL téměř neodlišují, ze studií vy-
plývá, že genom a také transkriptom tFL 
je oproti de novo DLBCL unikátní. V prů-
běhu transformace FL dochází k alespoň 
částečnému zachování expresního pro-
fi lu typického pro FL a z obou subtypů 
DLBCL je pak u většiny případů tFL pozo-
rována vyšší podobnost exprese s GCB-
-DLBCL spíše než ABC-DLBCL. Proto je 
důležité přistupovat k tFL jako k unikátní 
bio logické entitě. Na základě těchto stu-
dií bylo popsáno několik faktorů, u kte-
rých se předpokládá důležitá role v pro-
cesu transformace. Klíčové jsou mutace 

expresi, byly geny hlavního histokom-
patibilního komplexu (MHC) (geny HLA, 
β2M, PSMB8, PSMB9), s  výjimkou genu 
pro HLA-E, jenž funguje jako hlavní li-
gand pro inhibiční receptor NK buněk, 
který vykazoval významně vyšší hod-
noty exprese u  případů tFL oproti de 
novo DLBCL [48]. Celkové porovnání ex-
prese výše zmíněných genů u  vzorků 
v  době dia gnózy FL, v  době vzniku 
transformace FL a při dia gnóze de novo 
DLBCL ukázaly, že tFL má více podob-
nou expresi se vzorky FL než se vzorky 
de novo DLBCL [48]. Tyto závěry pak byly 
potvrzeny i  výsledky pozdějších studií, 
kde bylo prokázáno, že mutace genů ty-
pické pro FL (KMT2D, CREBBP, BCL2) jsou 
výrazněji zastoupeny u tFL [11]. 

Ještě konkrétnější informace nám pak 
poskytují studie, které se zabývají podob-
ností tFL se dvěma hlavními molekulár-
ními subtypy de novo DLBCL, tedy GCB-
-DLBCL a  ABC-DLBCL. Bylo zjištěno, že 
tFL na základě své exprese může být po-
dobný oběma z těchto subtypů [10,11], 
přičemž klíčovou roli zde hraje rozdílná 
strategie proliferace, kde u tFL byl pozo-
rován jak vzorec typický pro buňky tmavé 
zóny (na BCL6 závislý tFL, podobný GCB-
-DLBCL), tak vzorec buněk světlé zóny 
(na NF-B a  MYC závislý tFL, podobný 
ABC-DLBCL)  [27]. Ze srovnávacích stu-
dií pak vyplynulo, že větší procento pří-
padů tFL (70–80  %) je geneticky bližší 
GCB-DLBCL  [11,27,40]. Ze srovnání ge-
nomických profi lů vzorků tFL se vzorky 
obou subtypů de novo DLBCL vyplynulo, 
že mezi hlavní společné znaky tFL a GCB-
-DLBCL patří translokace BCL2, amplifi -
kace REL a  mutace EZH2, GNA13  a  TN-
FRSF14 (graf 2) [11]. Nelze však tvrdit, že 
by tFL a  GCB-DLBCL byly totožné, jeli-
kož byly pozorovány i genetické aberace 
specifi cké spíše pro tFL. Specifi cky se jeví 
například bialelická delece CDKN2A/ B 
(~30 % případů tFL a 0 % případů GCB-
-DLBCL) (graf 2) [11]. V menším procentu 
případů (< 30 %) pak tFL vykazuje větší 
podobnost s  expresním vzorcem ABC-
-DLBCL  [27,40]. Mezi typické aberace 
ABC-DLBCL, které se vyskytují jak u FL, 
tak u  tFL, patří mutace v  genech způ-
sobující aktivace signální dráhy NF-B. 
Konkrétně se jedná o  mutace CARD11, 
MYD88 a TNFAIP3 (graf 2), přičemž pouze 
mutace MYD88  byly zřetelně více za-

FL/ tFL, tak i de novo DLBCL může být kla-
sifi kován jako lymfom se dvěma (double 
hit) (MYC a BCL2 nebo BCL6) či třemi (tri-
ple hit) aberacemi (MYC, BCL2  a  BCL6). 
U  DLBCL s  translokací BCL2  je do jisté 
míry předpokládán vznik z  FL mini-
málně u  části případů  [31]. Mezi další 
společné klíčové dráhy pak může pa-
třit zvýšená exprese MDM2, vedoucí 
k inhibici p53, aktivační mutace histon-
metyltransferázy EZH2, aktivace sig-
nálních drah NF-B (amplifikace REL) 
a  PI3K/ AKT/ mTOR (delece PTEN), ob-
dobný mechanizmus zajištující migraci 
z germinálních center (inaktivační mu-
tace genů S1PR2, GNA13  aj.) a  také vý-
skyt aSHM [46,47]. Narušení těchto sig-
nálních drah se sice vyskytují u  obou 
onemocnění, ovšem s  rozdílnou frek-
vencí. U případů tFL se téměř vždy na-
chází translokace BCL2  a  mutace epi-
genetických modifikátorů, a  je tudíž 
alespoň částečně zachován typický ex-
presní profi l FL. Jiná situace pak nastává 
u de novo DLBCL, kde podle expresních 
profi lů rozlišujeme dva základní moleku-
lární podtypy – ABC a GCB-DLBCL, které 
mají svou charakteristickou a vzájemně 
rozdílnou expresi, přičemž exprese tFL 
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Analýzy genové exprese obou one-
mocnění ze vzorků pacientů ukázaly, 
že ně kte ré expresní klastry genů vy-
kazují podobnost mezi tFL a  de novo 
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zují na jejich rozdílnost [48]. Vzorky pa-
cientů s de novo DLBCL vykazovaly vyšší 
expresi genů spojených s  buněčnou 
proliferací, buněčným cyklem a  také 
genů cílených MYC oproti vzorkům pa-
cientů s  tFL. Pro vzorky pacientů s  tFL 
pak byla oproti vzorkům pacientů s de 
novo DLBCL identifi kována zvýšená ex-
prese genů spojených se signálními drá-
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dílná exprese na úrovni miRNA mezi 
oběma onemocněními, kde bylo po-
tvrzeno 14  rozdílně exprimovaných 
miRNA  [49]. V  čem naopak vzorky tFL 
a de novo DLBCL vykazovaly podobnou 
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linami. Výše zmíněné rozdíly v mutačním 
a transkripčním profi lu různých FL sub-
populací mohou hrát roli v rozdílné ode-
zvě na danou léčbu. V neposlední řadě 
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systém proti nádoru (checkpoint inhi-
bitory, imunomodulační léčiva). Jako 
experimentální cíle se začínají také 
testovat inhibitory transkripčních fak-
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funkce transkripčního faktoru MYC [51]. 
Vývoj a  správná optimalizace nových 
léčiv je však závislá na znalostech mole-
kulárních mechanizmů, na popsání klí-
čových signálních drah a interakcí v bu-
něčném mikroprostředí. 
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PŘEHLED

Jak neznámý je karcinom neznámého 

primárního zdroje metastazující do krčních 

uzlin?

How unknown is metastatic carcinoma to cervical lymph nodes 
from an unknown primary?

Pála M.
Ústav radiační onkologie 1. LF UK a FN Bulovka, Praha

Souhrn
Východiska: Termín karcinom neznámého primárního zdroje metastazující do krčních uzlin 
zahrnuje nepočetnou skupinu nádorů, které se prezentují metastázami do krčních uzlin a u kte-
rých dia gnostické metody neodhalí primární zdroj těchto metastáz. Histologicky se jedná ve 
většině případů o metastázy spinocelulárního karcinomu. Karcinomy neznámého primárního 
zdroje metastazující do krčních uzlin tvoří < 5 % karcinomů neznámého primárního zdroje 
a < 5 % karcinomů hlavy a krku. Optimální léčebný postup není znám. Při neprůkazu vzdále-
ných metastáz je záměr léčby kurativní. Pacienti jsou léčeni většinou kombinovanými přístupy 
zahrnujícími chirurgický výkon, radioterapii, příp. konkomitantní chemoradioterapii. Radiote-
rapie je součástí léčebného algoritmu ve většině referovaných prací a zahrnuje ozáření sliznic 
faryngeální osy jako potenciální lokalizace primárního nádoru a jednostranné nebo, častěji, 
oboustranné ozáření krku. Vzhledem k vysokému riziku pozdní toxicity je individualizace oza-
řovaných objemů na základě rozsahu onemocnění a dalších klinických parametrů racionální 
cestou k jejímu snížení. Cíl: Předkládaná práce pojednává o léčebných možnostech u pacientů 
s metastatickým karcinomem do krčních uzlin z neznámého primárního zdroje. Dále práce 
poukazuje na vysokou účinnost kurativní radioterapie u této skupiny nádorů. 

Klíčová slova
karcinom neznámého primárního zdroje – kurativní radioterapie – chemoradioterapie

Abstract
Background: The term metastatic carcinoma to cervical lymph nodes from an unknown pri-
mary includes a small group of tumors that present themselves with metastases to the cervical 
nodes, and in which dia gnostic methods do not reveal the primary source of these metastases. 
Histologically, in most cases, these are metastases of squamous cell carcinoma. Carcinomas of 
unknown primary metastatic to cervical nodes account for < 5% of carcinomas of unknown 
primary and < 5% of head and neck cancers. The optimal treatment has not yet been defi ned. 
In the absence of distant metastases, the intention of treatment is curative. Patients are treated 
mostly with combined approaches including surgery, radiotherapy, or concomitant chemora-
diotherapy. Radiotherapy is part of the treatment algorithm in most of the referenced works 
and includes irradiation of the mucosal sites of the pharyngeal axis as a potential localization 
of the primary tumor and unilateral or, more often, bilateral irradiation of the neck. Due to the 
higher risk of late toxicities observed, individualization of irradiated volumes based on the ex-
tent of the disease or other clinical parameters is a rational way to reduce these risks. Purpose: 
The presented work discusses the treatment options for patients with metastatic carcinoma to 
cervical lymph nodes from an unknown primary. Furthermore, the work reports on the high 
eff ectiveness of curative radiotherapy in this group of tumors. 

Key words
carcinoma of unknown primary – curative radiotherapy – chemoradiotherapy
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Úvod

Termín karcinom neznámého primárního 
zdroje metastazující do krčních uzlin byl 
poprvé citován v odborném tisku v roce 
1957 (cervical metastasis from occult carci-
noma) [1]. Zahrnuje nepočetnou skupinu 
nádorů, které se prezentují metastázami 
do krčních uzlin a u kterých dia gnostické 
metody neodhalí primární původ těchto 
metastáz. Histologicky se jedná ve většině 
případů (> 90 %) o metastázy spinocelu-
lárního karcinomu [2]. Karcinomy nezná-
mého primárního zdroje metastazující do 
krčních uzlin tvoří < 5 % všech karcinomů 
neznámého primárního zdroje a 5 % kar-
cinomů hlavy a  krku  [3,4]. V  dánské ná-
rodní studii byla roční incidence metastáz 
spinocelulárního karcinomu neznámého 
primárního zdroje 0,34/ 100 000 a zůstá-
vala po dobu hodnocené 20leté periody 
neměnná [5]. Metastatické postižení krku 
bývá většinou jednostranné, přibližně 
u  10  % pacientů se mohou vyskytovat 
metastázy do krčních uzlin oboustranně 
(obr. 1) [6,7]. 

Důvod, proč nedokážeme deteko-
vat primární zdroj metastáz, zůstává ne-
známý a  je vysvětlován dvěma základ-
ními teoriemi:

1)  Primární nádor není přítomný. Bio-
logické vlastnosti primárního nádoru 
upřednostňují jeho metastatické cho-
vání nad lokálním růstem. Činností 
imunitního systému dochází ke spon-
tánní regresi primárního nádoru, který 
již proto není v době dia gnostických 
vyšetření přítomen (tzv. teorie nevě-
domosti – nemáme žádné přesvěd-
čivé doklady o spontánní regresi spi-
nocelulárních karcinomů) [8–10].  

2)  Primární nádor je přítomný. Pouze 
ho z  důvodů malé velikosti nebo 
skryté lokalizace nedokážeme od-
halit ani s  užitím nejmodernějších 
dia gnostických postupů (tzv. teorie 
neschopnosti – nejsme schopni od-
halit nádor, o jehož přítomnosti jsme 
přesvědčeni) [11,12].   

V posledních letech klesá incidence 
metachronních nádorů detekovaných 
v nazofaryngu, hypofaryngu a  laryngu, 
pravděpodobně v  důsledku pokroku 
v  endoskopických a  zobrazovacích 
metod s lepšími možnostmi detekce pri-
márních nádorů [13,14].

Léčba

Optimální léčebný postup u karcinomu 
neznámého primárního zdroje metasta-
zujícího do krčních uzlin není znám. 
Vzhledem k  raritnosti onemocnění ne-
máme k dispozici výsledky prospektiv-
ních klinických hodnocení, a jsme tak od-
kázáni na retrospektivní práce zatížené 
nízkou četností, heterogenním složením 
a nejednotností léčebných postupů. Při 
neprůkazu vzdálených metastáz je za 
předpokladu dobrého výkonnostního 
stavu záměr léčby kurativní. Pacienti 
jsou léčeni většinou kombinovanými pří-
stupy zahrnujícími chirurgický výkon, ra-
dioterapii, příp. chemoterapii. 

Chirurgie

Chirurgická léčba zahrnuje provedení 
jednostranné nebo oboustranné tonzi-
lektomie v dia gnostické fázi s cílem vy-
loučit primární nádor v  oblasti tonzil 
a  provedení jednostranné nebo obou-
stranné krční disekce ve fázi terapeu-
tické. Výhodou iniciální krční disekce 
je přesné stanovení počtu postižených 
uzlin a  stanovení rizikových faktorů ve 
vyšetřeném disekátu, které nás mohou 

směrovat k nejvhodnější následné onko-
logické léčbě. 

Nutnost provedení iniciální krční di-
sekce v případě plánované radioterapie 
není podporována jednoznačně a  ně-
kteří autoři poukazují na obdobnou 
účinnost bez ohledu na to, zda radiote-
rapii provedení krční disekce předchá-
zelo, či nikoli [15–19]. Rozsah prováděné 
krční disekce (radikální nebo selektivní) 
je rovněž předmětem výzkumu. V  re-
trospektivním hodnocení autorů Dra-
gan et al. [20] nebyly zaznamenány sta-
tisticky významné rozdíly léčebných 
výsledků 25 pacientů podle typu prove-
dené krční disekce.  

Radioterapie

U regionálně pokročilých nálezů sni-
žuje radioterapie po iniciální krční di-
sekci riziko regionální recidivy. Jednotný 
konsenzus není v  indikaci radiotera-
pie při iniciálním regionálním postižení 
pN1 a někteří autoři považují u této pod-
skupiny pacientů provedení krční di-
sekce za defi nitivní výkon bez nutnosti 
následné onkologické léčby [15,16]. Re-
trospektivní hodnocení Mayo Clinic re-
ferovalo 100% regionální kontrolu 
u 14 pacientů s uzlinovými metastázami 
pN1 bez extrakapsulární propagace (ex-
tracapsular extension – ECE), kteří po 
provedení krční disekce odmítli násled-
nou radioterapii [21].

Radioterapie je součástí léčebného al-
goritmu ve většině referovaných sou-
borů a  zahrnuje nejčastěji ozáření sliz-
nic faryngeální osy jako potenciální 
lokalizace primárního nádoru a  jed-
nostranné nebo oboustranné ozáření 
krku. Několik retrospektivních hodno-
cení zaznamenalo benefit oboustran-
ného ozáření krku na zlepšení regionální 
kontroly a snížení incidence metachron-
ních primárních nádorů. Dopad obou-
stranného ozáření krku na celkové pře-
žití nebyl referován konzistentně [22,23]. 
Ačkoli přínos extenzivní radioterapie 
na oblast faryngeální osy a krku obou-
stranně nebyl konfi rmován v  randomi-
zovaných studiích, retrospektivní hod-
nocení ukázala její pozitivní dopad na 
snížení rizika regionálních metastáz 
a  subsekventních primárních nádorů 
s nejednoznačným dopadem na celkové 
přežití [15,17,23–25]. 

Obr. 1. Regionálně pokročilý karcinom 

neznámého primárního zdroje metasta-

zující do krčních uzlin (archiv autora). 
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25  % definitivní radioterapie) přínos 
konkomitantní chemoterapie s cisplati-
nou neprokázali, kombinovaná léčba na-
opak přispěla k signifi kantnímu nárůstu 
závažné časné a pozdní toxicity [28]. 

Výsledky léčby

Práce hodnotící výsledky léčby sou-
borů  >  50  pacientů referují regionální 
kontrolu v  rozmezí 51–93  %, lokální 
kontrolu 75–96  %, distanční kontrolu 
64–91 % a 5leté celkové přežití 22–79 % 
[3–5,7,15,17,18,22,23,25,27,29,30–36] 
(tab. 1). 

Radioterapie je dnes preferována ve 
formě vysoce konformních technik – ra-

Systémová léčba

Přínos konkomitantní chemoterapie 
není u pacientů s metastazujícím karci-
nomem do krčních uzlin jednoznačně 
prokázán. Autoři retrospektivního hod-
nocení 140  pacientů léčených defini-
tivní radioterapií na oblast faryngeální 
osy a  krku oboustranně referovali pro-
dloužení celkového přežití z 22 na 40 % 
u pacientů, u kterých byla radioterapie 
kombinována s chemoterapií (HR 1,493; 
95%  CI 1,009–2,325; p  <  0,05) bez sta-
tisticky významného zhoršení časné 
a pozdní toxicity [27]. Naopak autoři ji-
ného retrospektivního hodnocení 60 pa-
cientů (75  % pooperační radioterapie, 

V roce 2006 byly publikovány výsledky 
metaanalýzy 33 klinických studií, které 
prokázaly signifikantní snížení rizika 
kontralaterální regionální recidivy a vý-
skytu primárního nádoru a zároveň trend 
ke zlepšení celkového přežití a  přežití 
bez nemoci u pacientů, kteří podstoupili 
oboustranné ozařování krku. U pacientů, 
kteří byli ozařováni jak na oblasti krku, 
tak na oblasti potenciálního výskytu pri-
márního nádoru, bylo zaznamenáno sig-
nifi kantní snížení rizika kontralaterální 
regionální recidivy, výskytu primárního 
nádoru a přežití bez nemoci oproti pa-
cientům, kteří podstoupili pouze ozařo-
vání krku [26].  

Tab. 1. Retrospektivní klinická hodnocení referující výsledky 5leté kontroly nádorového onemocnění a celkového přežití v sou-

borech > 50 pacientů. 

Studie  n Léčba RC LC DMC OS

Bataini et al., 1987 [29] 138 S+RT 48, RT 90 83 % S+RT, 57 
% RT 96 % 75 % 35 %

Harper et al., 1990 [30] 69 RT 73 % ipsi
77 % kontra 88 % NR 48 %

Maulard et al.,1992 [31] 113 S+RT 104 86 % 90 % 84 % 38%

Reddy et al., 1997 [23] 52 S+RT 39, RT 13 73 % 81 % NR 40 %

Colletier et al., 1998 [15] 136 S+RT 91 % 92 % 82 % 60 %

Strojan et al., 1998 [22] 56 S+RT 82 % 91 % 89 % 52 %

Grau et al., 2000 [5] 277 S 23, S+RT 26, RT 224 51 % 81 %  86 % 36 %

Erkal et al., 2001 [7] 126 S+RT 46 78 % 83 % 86 % 47 %

Iganej et al., 2002 [32] 106 S 41, RT 24, S+RT 41 66 % 82 % 91 % 53 %

Aslani et al., 2007 [17] 61 S+RT 20, RT 41 89 % 93 % 88 % 79 %

Beldi et al., 2007 [25] 113 S+RT 59, RT 54, 91 kurat 93 % 75 % 90 % 41 %

Shukla et al., 2009 [27] 140 RT 77 % 84 % 84 % 22 % RT
40 % CHRT

Rödel et al., 2009 [33] 58 S 8, S+RT 45, RT 5 67 % 93 % 64 % 41 %

Lu et al., 2009 [3] 60 RT 66 % 79 % NR 69 %

Ligey et al., 2009 [34] 95 S+RT 79 66 % uniRT
75 % bilRT

78 % uniRT
94 % bilRT 70 % 24 %

Wallace et al., 2011 [4] 179 S+RT 70, RT 109 81 % 92 % 86 % 52 %

Fakhrian et al., 2012 [35] 65 S+RT 61, RT 4 86 % 83 % 72 % 48 %

Cuaron et al., 2015 [18] 85 S+RT 55, RT 30 92 % 88 % 85 % 75 %

Al Kadah et al., 2017 [36] 81 S+RT 62, 73 kurat  69 % 69 % 30 %

Pala et al., 2022 [46] 90 S+RT 56 86 % 98 % 90 % 58 %

bilRT – bilaterální radioterapie, CHRT – chemoradioterapie, DMC – distanční kontrola, ipsi – ipsilaterální, kontra – kontralaterální, 
kurat – kurativní, LC – lokální kontrola, LRC – lokoregionální kontrola, OS – celkové přežití, S – chirurgická disekce, RC – regionální 
kontrola, RT – radioterapie, uniRT – unilaterální radioterapie 
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ventní primární nádor v  oblasti hlavy 
a krku byl v průběhu poléčebného sledo-
vání detekován pouze u dvou pacientů 
(v  obou případech se jednalo o  spino-
celulární karcinom dutiny ústní), u žád-
ného pacienta nedošlo k  iniciálnímu 
selhání v  oblasti faryngeální osy nebo 
kontralaterálních krčních uzlin. Pětileté 
a 10leté celkové přežití bylo 55 % a 42 %. 
Multivariační analýza neprokázala statis-
ticky významný benefi t iniciální krční di-
sekce na hodnocené výsledky léčby [46]. 

Starší užívané techniky radiotera-
pie většinou zahrnovaly ozáření všech 
potenciálně rizikových slizničních ob-
lastí, tedy nazofaryngu, orofaryngu, la-
ryngu a hypofaryngu. Taková „velkoob-
jemová“ radioterapie přinášela vysoké 
riziko pozdní toxicity vč. závažné xeros-
tomie, dysfagie, laryngeální dysfunkce 
a stenóz jícnu. Recentní aktualizace do-
poručení Americké společnosti pro kli-
nickou onkologii (ASCO) k  dia gnostice 
a  léčbě krčních metastáz spinocelulár-
ního karcinomu neznámého primárního 
zdroje [45] směřuje k individualizaci oza-
řovaných objemů podle rozsahu one-
mocnění a klinickopatologických para-
metrů získaných před zahájením léčby 
(vč. detekce lidského papilomaviru (HPV) 
a viru Epsteina-Baarové). U HPV-asocio-
vaných karcinomů rozsahu N1  je do-
poručeno ozáření pouze ipsilaterálních 
slizničních partií orofaryngu, obdobně 

ozařována faryngeální osa a  krční ob-
lasti, ve kterých bylo postižení lymfatic-
kých uzlin lokalizováno, celková dávka 
byla v první fázi 56 Gy /  28 frakcí, v druhé 
fázi 14 Gy /  7 frakcí. U pooperační radio-
terapie CTV v první fázi zahrnoval faryn-
geální osu a uzlinové oblasti ve stejném 
rozsahu jako při defi nitivní radioterapii. 
Ve druhé fázi byla ozařována faryngeální 
osa a  regiony krčních uzlin, ve kterých 
byly lokalizovány patologické uzliny, 
celková dávka byla v první fázi 50 Gy /  
25 frakcí, ve druhé pak 20 Gy /  10 frakcí 
(obr. 2). 

Konkomitantní chemoterapie byla do-
poručována u  pacientů v  dobrém vý-
konnostním a nutričním stavu v případě 
zvýšeného rizika (neprovedení krční di-
sekce, neadekvátní/ neradikální krční di-
sekce, masivní uzlinové postižení, extra-
kapsulární šíření přes pouzdro krčních 
uzlin).

Retrospektivní hodnocení souboru 
90  sousledných pacientů s  metastá-
zami karcinomu do krčních uzlin bez 
detekce přítomnosti nádoru jiné lokali-
zace léčených v ÚRO v období 1/ 2003 až 
1/ 2018  prokázalo vysokou účinnost 
léčby s  dlouhodobou lokoregionální 
a distanční kontrolou u 3/ 4 léčených pa-
cientů. Při mediánu follow-up žijících pa-
cientů byla 5letá a 10letá lokoregionální 
kontrola 84  %, 5letá a  10letá distanční 
kontrola pak byla 90 % a 89 %. Subsek-

dioterapie s  modulovanou intenzitou 
svazku (intensity modulated radiothe-
rapy – IMRT) a  objemově modulovaná 
radioterapie kyvem (volumetric modula-
ted arc therapy – VMAT). Oproti konvenč-
ním technikám radioterapie umožňují 
tyto techniky snížení rizika xerostomie 
s  odpovídajícím zlepšením kvality ži-
vota u pacientů ozařovaných pro nádory 
hlavy a krku. Retrospektivní hodnocení 
pacientů s karcinomem neznámého pri-
márního zdroje poukazují na vysokou 
regionální kontrolu při užití IMRT re-
ferovanou v  rozmezí 89–94  %  [37–44] 
(tab. 2). 

Léčba v Ústavu radiační onkologie 

(ÚRO)

Pacienti s  metastázami karcinomu ne-
známého primárního zdroje do krčních 
uzlin představují přibližně 3 % pacientů 
léčených v ÚRO pro nádory hlavy a krku. 
Pacienti jsou léčeni iniciální krční disekcí 
s  následnou pooperační radioterapií 
nebo defi nitivní radioterapií. Při defi ni-
tivní radioterapii v první fázi klinický cí-
lový objem (clinical target volume – CTV) 
zahrnoval faryngeální osu a  postižené 
krční uzliny s  expanzí 10 mm (úprava 
podle anatomických bariér – kosti, svaly 
apod.) a krční oblasti IB–V oboustranně 
a  retrofaryngeální uzliny; při postižení 
krčních uzlin oblasti III a IV byla do CTV 
zahrnuta i oblast VI. Ve druhé fázi byla 

Tab. 2. Retrospektivní klinická hodnocení referující výsledky kontroly a přežití v souborech pacientů léčených technikou ozařo-

vání s modulovanou intenzitou svazku (IMRT). 

Studie n Léčba RC LC LRC DMC OS

Frank et al., 2007 [37]*** 52 IMRT, S+RT 50 % 94 % 98 % 84 % 90 % 89 %

Klem et al., 2008 [38]* 21 IMRT 89 % NR NR 89 % 84 %

Madani et al., 2008 [39]* 23 IMRT, S+RT 83 % 87 % 100 % NR 76 % 75 %

Lu et al., 2009 [40]* 18 IMRT, S+RT 44 % 89 % 94 % NR 88 % 74 %

Sher et al., 2011 [41]* 24 IMRT NR NR 92 % NR 100 %

Shoushtari e al., 2011 [42]*** 27 S+IMRT 89 % NR NR NR NR

Chen et al., 2011 [43]* 60 IMRT 58 %, S+RT 
75 %, RT 25 % NR NR 89 % CHRT 

92 % RT NR 89 % CHRT 
90 % RT

Villenueve et al., 2012 [44]** 25 IMRT NR 100 % 100 % NR 100 %

CHRT – chemoradioterapie, DMC – distanční kontrola, LC – lokální kontrola, LRC – lokoregonální kontrola, OS – celkové přežití, 
RC – regionální kontrola, RT – radioterapie, S – chirurgická disekce
* dvouletá data, ** tříletá data, *** pětiletá data
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Závěr

Výsledky retrospektivních hodnocení 
a metaanalýz ukazují na vysokou účin-
nost kurativní (chemo)radioterapie na 
oblast faryngeální osy a  oboustran-
ných krčních uzlin s  dlouhodobou lo-
koregionální a distanční kontrolou vět-
šiny léčených pacientů. Přínos iniciální 
krční disekce není jednoznačně proká-
zán a  ně kte ré práce ukazují obdobné 
výsledky léčby dosažené defi nitivní ra-
dioterapií bez iniciálního chirurgického 
zákroku. Vzhledem k vysoké míře časné 
a  pozdní toxicity, kterou extenzivní ra-
dioterapie přináší, je proto preferována 
radioterapie ve formě vysoce konform-
ních technik (IMRT, VMAT) s individuali-
zací ozařovaných objemů na základě zís-
kaných vstupních klinických parametrů. 

u HPV-negativních karcinomů N1–N2b. 
Při oboustranném uzlinovém posti-
žení je doporučeno ozáření orofaryngu 
oboustranně. U karcinomů N1 bez extra-
kapsulární propagace lze bezpečně pro-
vést jednostranné ozáření krku, pacienti 
s mnohočetnými regionálními metastá-
zami a/ nebo extrakapsulární propagací 
mimo pouzdro uzliny vyžadují ozáření 
krku oboustranné. V případě podezření 
na okultní karcinom nazofaryngu je stra-
tegie léčby obdobná jako u karcinomu 
nazofaryngu s  prokázaným primárním 
zdrojem v této oblasti vč. indikace systé-
mové chemoterapie. 

Oproti současným doporučením 
ASCO [45] byli pacienti v souboru ÚRO 
léčeni extenzivněji, pokud jde o  dávky 
a  ozařované objemy. Vysoká dlouho-
dobá lokoregionální kontrola exten-
zivní radio(chemo)terapií byla dosažena 
za cenu významné pozdní toxicity u tře-
tiny léčených pacientů. Vzhledem k vy-
sokému riziku závažné pozdní toxicity je 
proto individualizace ozařovaných ob-

Obr. 2. Technika ozařování faryngeální osy a oboustranných krčních uzlin u pacientů s metastazujícím karcinomem neznámého pri-

márního zdroje do krčních uzlin.
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Stereotaktická radioterapie v léčbě časného 

stadia nemalobuněčného karcinomu plic

Stereotactic body radiation therapy in the treatment of early-stage 
non-small cell lung cancer
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2 LF Univerzity Palackého v Olomouci

Souhrn
Východiska: Stereotaktická radioterapie (stereotactic body radiation therapy – SBRT) či stereo-
taktická ablativní radioterapie (stereotactic ablative radiotherapy – SABR) se stala standardem 
léčby u pacientů s časným stadiem nemalobuněčného karcinomu plic (early-stage non-small 
cell lung cancer – ES-NSCLC), kteří nejsou způsobilí k chirurgickému zákroku nebo operaci od-
mítají. SBRT je metoda zevní radioterapie, která přesně dodává vysokou dávku záření v jedné 
nebo několika léčebných frakcích. Režimy s bio logicky ekvivalentní dávkou ≥ 100 Gy jsou spo-
jeny s dobrou lokální kontrolou a celkovým přežitím, vyšším než u konvenčně frakcionované 
radioterapie. V indikaci SBRT stále existují sporné oblasti, kde jsou údaje omezené – indikace 
u starších a komorbidních pacientů, indikace léčby bez histologické verifi kace, léčba centrál-
ních/ ultracentrálních lézí, indikace u  tumorů větších než 5 cm, indikace u operabilních pa-
cientů. Rovněž optimální postup při sledování pacientů po SBRT pro ES-NSCLC zůstává nejasný, 
vč. frekvence zobrazování, použití PET-CT a požadavků na bio psii. CT změny po SBRT se liší od 
změn po konvenční radioterapii a je obtížné je odlišit od recidivy nádoru. Vzhledem k vysoké 
míře lokální kontroly po SBRT plic jsou data o léčbě lokálního selhání nedostatečná. Cíl: Cílem 
sdělení je shrnout současné poznatky o významu SBRT v indikaci časného karcinomu plic ne-
malobuněčného typu.

Klíčová slova
časné stadium nemalobuněčného karcinomu plic – nemalobuněčný karcinom plic – stereotak-
tická radioterapie – stereotaktická ablativní radioterapie 

Summary
Background: Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is now a standard treatment option 
for patients with early-stage non-small cell lung cancer (ES-NSCLC) who are unfi t for surgery or 
refuse to undergo an operation. SBRT is a method of external beam radiotherapy that accura-
tely delivers a high dose of irradiation in one or few treatment fractions. Intensive regimens of 
bio logically eff ective dose ≥ 100 Gy are associated with good local control and overall survival, 
higher than in conventionally fractionated radiotherapy. There are still controversial areas in 
the SBRT indication where data are limited – indications for elderly and comorbid patients, indi-
cations for treatment without histological verifi cation, treatment of central/ ultracentral lesions, 
indications for tumors larger than 5 cm, indications for operable patients. The optimal follow-
-up practice of these patients also remains unclear, including the frequency of imaging, the 
use of PET-CT, and requirements for bio psy. CT changes after SBRT diff er from those following 
conventional radiotherapy and it is diffi  cult to distinguish them from tumor recurrence. Due to 
the high local control achieved with lung SBRT, data on the treatment of local failure are insu-
ffi  cient. Purpose: The aim of the publication is to demonstrate the current information and the 
importance of SBRT for patients with ES-NSCLC.

Key words
early-stage lung cancer – non-small cell lung cancer – stereotactic body radiotherapy – stereo-
tactic ablative radiotherapy
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Úvod

Standardem léčby časného stadia ne-
malobuněčného karcinomu plic (early-
-stage non-small cell lung cancer – ES-
-NSCLC) je radikální chirurgický výkon. 
Chirurgické řešení však u velké části pa-
cientů není možné pro závažné komor-
bidity či nedostatečné plicní funkce 
nebo pacienti operaci odmítají. Oče-
kává se, že s tím, jak celosvětová popu-
lace stárne a bude prováděn screening 
rakoviny plic u vysoce rizikových popu-
lací, bude se zvyšovat podíl inoperabil-
ních pacientů s rakovinou plic časného 
stadia.

V případech kontraindikace radikál-
ního chirurgického výkonu (lobektomie 
se systematickou disekcí mediastinál-
ních lymfatických uzlin) se stala u  ná-
dorů s periferní lokalizací již standardní 
léčebnou modalitou stereotaktická ra-
dioterapie (stereotactic body radiation 
therapy – SBRT). Kontroverznější je vyu-
žití u tumorů centrálních, resp. ultracen-
trálních. Použití u operabilních případů 
by mělo být v rámci klinických studií.

SBRT či stereotaktická ablativní radio-
terapie (stereotactic ablative body radio-
therapy – SABR) je technika radioterapie, 
kterou charakterizuje vysoká dávka zá-
ření na frakci, léčba v jedné nebo něko-
lika málo (obvykle 1–5) frakcích, vysoce 
konformní ohraničení léčeného objemu 
a  prudký dávkový gradient mimo oza-
řovaný objem s výslednou vysokou bio-
logickou dávkou v ozařovaném objemu 
(bio logically eff ective dose – BED). Zá-
sadní je v této oblasti přesný a důsledný 
management dýchacích pohybů.

SBRT v indikaci medicínsky 

inoperabilního tumoru s periferní 

lokalizací

Množství důkazů založených na pro-
spektivních studiích a  retrospektivních 
analýzách podporují SBRT u  medicín-
sky inoperabilního ES-NSCLC (s velikostí 
tumoru  ≤  5 cm) jako dobře proveditel-
nou léčbu s kurativním záměrem a u pe-
riferně uložených nádorů jako léčbu 
bezpečnou [1–4].

Ve srovnání s  konvenční radiotera-
pií dosahuje jednoznačně lepší lokální 
kontroly nádoru (84–98  % vs. 60  %) 
a  celkového přežití (overall survival – 
OS)  [5]. Přesné dodání vysoké dávky 

souvisí nejen se zlepšením lokální kon-
troly, rovněž umožňuje významné sní-
žení expozice zdravých tkání vysokým 
dávkám, což vede ke snížení rizika nežá-
doucích účinků. Toxicita bývá zpravidla 
jen mírná (dle CHISEL grade 3 a 4 u 11 % 
a  2  % pacientů, dle RTOG 0236  grade 
3 a 4 u 27,3 % a 3,6 % pacientů, toxicita 
grade 5 nebyla zaznamenána).

SBRT se nejčastěji používá pro nádory 
velikosti  ≤  5 cm, ačkoli vybrané větší 
nádory mohou být léčeny bezpečně, 
pokud jsou dodrženy dávkové limity v ri-
zikových orgánech.

I přes nejednotnost frakcionačních 
režimů – 48 Gy v 4 frakcích (Japonsko), 
54–60 Gy v 3 frakcích (Severní Amerika), 
60 Gy v 5–8 frakcích (Evropa) – bio logicky 
představuje vysoce efektivní dávky (BED 
105...180 pro frakcionaci 48 Gy v 4 frak-
cích…60  Gy v  3  frakcích), ve srovnání 
s konvenční frakcionací 70 Gy v 35 frak-
cích (BED 84 Gy). Pro periferně uložené 
nádory s velikostí ≤ 5 cm zároveň před-
stavují dávky bezpečné, zpravidla jen 
s mírnou toxicitou.

Intenzivní režimy BED  ≥  100  Gy jsou 
spojeny s  významně lepší lokální kon-
trolou [6] a přežitím [7].

S pokrokem v  léčebné technologii 
jsou hlavními modalitami SBRT léčby 
CyberKnife a SBRT s využitím lineárního 
urychlovače. Navzdory jejich širokému 
použití existují jen omezené srovnávací 
studie o klinických výsledcích mezi tě-
mito dvěma modalitami SBRT [8,9].

Z fyzikálního hlediska někdy předepi-
sované dávky neúplně popisují skutečně 
dodané dávky, které také velmi závisí na 
tom, jak je dávka předepsána (izocen-
trum vs. izodóza), zda jsou použity ko-
rekce heterogenity hustoty tkáně a typu 
algoritmu výpočtu dávky  [10,11]. Uká-
zalo se, že ně kte ré algoritmy nadhodno-
cují dávku dodanou do cílových objemů, 
což může vést k poddávkování ve srov-
nání s  dávkou předepisovanou. To vše 
musí být vzato v úvahu při interpretaci 
nebo používání režimů podle předcho-
zích studií.

Indikace u starších pacientů 

a se závažnými komorbiditami, 

predikce přežití

Pokud pacienti nejsou léčeni, je i  přes 
časné stadium NSCLC dlouhodobé pře-

žití nízké a naprostá většina umírá na ra-
kovinu plic. Populační studie z registru 
v Kalifornii vyhodnotila 1 432 pacientů 
stadia I NSCLC, u kterých nebyla podána 
žádná onkologická léčba, a  u  těchto 
neléčených pacientů byl medián OS 
9 měsíců [12].

Medicínsky inoperabilní a  často leti-
tější pacienti přinášejí nezřídka dilema 
v rozhodování mezi nejlepší podpůrnou 
léčbou a kurativní léčbou. Podle doporu-
čení Evropské společnosti pro léčebnou 
radiologii a onkologii (ESTRO) je nutno 
zohlednit očekávanou délku života. V ně-
kolika studiích se pokoušeli autoři zhod-
notit a  identifi kovat prediktivní faktory, 
které by korespondovaly s časnou mor-
talitou (pacienti, kteří zemřeli do 6 mě-
síců po léčbě) a vyselektovat podskupinu 
pacientů, u kterých by kurativní přístup 
nepřinášel benefit. Index komorbidity 
dle Charlsonové CCI [13] je dobře zave-
deným nástrojem pro odhad dlouho-
dobějšího přežívání, avšak pro predikci 
časné smrti nestačí. Závěry studií ukazují, 
že zatím neexistuje spolehlivý prediktor 
časné mortality po SBRT [14–16].

Populační analýzy prokazují zlepšení 
OS u  stadia I  NSCLC při zavedení SBRT 
v  populaci starších pacientů  [17–19], 
SBRT je účinná a  proveditelná i  u  pa-
cientů za závažnými komorbiditami 
a  velmi špatnou plicní funkcí bez zá-
važné toxicity, a proto může být doporu-
čována i těmto pacientům [20].

Účinnost a  bezpečnost byla hod-
nocena i  u  populace letitějších pa-
cientů [21,22], Brooks et al. ve své práci 
neshledali rozdíl v četnosti toxicity mezi 
populací ve věku ≤ 75 let a populací ve 
věku > 75 let [23].

Indikace bez histologické 

verifi kace

Typickou indikaci pro léčbu předsta-
vuje pacient s medicínsky inoperabilním 
NSCLC časného stadia (velikost ≤ 5 cm) 
s  histologicky potvrzeným nádorem 
a  s  provedeným vyšetřením PET s  vy-
užitím fluorodeoxyglukózy (FDG-PET), 
které vyloučilo generalizaci či uzlinové 
postižení  [24,25]. K  léčbě je indikován 
cestou multidisciplinárního týmu.

Histopatologické potvrzení by mělo 
být provedeno vždy, když je to schůdné, 
nicméně někdy je verifi kace nevýtěžná 
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nebo spojená s přílišnými riziky kompli-
kací [26]. V tomto případě jsou posuzo-
vána klinická a radiologická kritéria ma-
lignity a provedení zobrazení FDG-PET je 
dnes již standardně doporučováno [27]. 
Swensen et al.  [28] popsali model pro 
odhad pravděpodobnosti malignity 
u solitárních plicních uzlů na základě kli-
nických a radiologických charakteristik, 
tento model byl ověřen v  dalších pra-
cích [29,30]. Pokud je malignita posou-
zena jako vysoce pravděpodobná, je 
opodstatněná tzv. empiricky indikovaná 
SBRT. Berman et al. hovoří o aplikaci ra-
cionálního přístupu nad empirií [31]. 

Nižší četnost histologických verifi kací 
je často kritizována, avšak ve studiích se 
výsledky léčby u  pacientů s  nebo bez 
histologické verifi kace neliší [32]. Data ze 
studií by měla zmírnit potenciální obavy 
lékařů, kteří váhají s léčbou křehkých pa-
cientů bez bio psie a s empirickou indi-
kací k SBRT. 

V souladu s doporučením Americké 

společnosti pro léčebnou radiologii 

a  onkologii (ASTRO) je vhodné, aby 

vždy, když je to možné, byla před SBRT 

provedena bio psie k  histologickému 

potvrzení dia gnózy malignity [1]. Pa-

cienti bez histologického potvrzení 

malignity musí být hodnoceni mul-

tidisciplinárně, aby se dosáhlo kon-

senzu, zda je léze rentgenově a  kli-

nicky konzistentní s  karcinomem 

plic. Rozhodnutí pokračovat nebo ne 

v  empirické SBRT musí být multidis-

ciplinárním rozhodnutím, které bere 

v  úvahu specifické faktory pacienta 

a nádoru.

Problematika centrálních tumorů

SBRT u  centrálně umístěných nádorů 
s  sebou nese specifi cká rizika ve srov-
nání s  léčbou periferně lokalizovaných 
nádorů (graf 1, obr. 1) [33–36]. Použití re-
žimů se třemi frakcemi se v této lokalitě 
nedoporučuje [1].

Studie RTOG 0813 fáze I/ II se zaměřila 
na vyhodnocení eskalujících dávek zá-
ření v rozmezí 50–60 Gy v pěti frakcích 
obden u centrálních nádorů ≤ 5 cm (vč. 
nádorů do 2 cm od tracheobronchiál-
ního stromu a nádorů přiléhajících k pe-
rikardu, mediastinu nebo páteři). U čtyř 
pacientů (z toho jednoho léčeného dáv-
kou 10,5 Gy v pěti frakcích, dvou léče-

Graf 1. Kaplan-Meierova křivka srovnávající pacienty s nádory v centrální (perihilární 

a centrální mediastinální) oblasti a pacienty s periferními nádory. V klíčové studii u pa-
cientů s centrálními nádory léčených režimem 60–66 Gy ve třech frakcích, bylo riziko těžké 
toxicity 11× vyšší než u periferních nádorů [33]. Byla defi nována „nebezpečná zóna“ ste-
reotaktické radioterapie a následné multiinstitucionální studie vyloučily pacienty s ná-
dory v této oblasti. 
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ního stromu, jícnu, srdce, hlavních cév, 
míchy, brachiálního plexu, frenického 
a rekurentního laryngeálního nervu [39]; 
3) RTOG 0813: nádor ≤ 2 cm k PBT nebo 
dotýkající se mediastinální pohrud-
nice  [40]; 4) někteří autoři dále rozší-
řili zónu o nádory ≤ 6 mm od perikardu 
nebo 1 cm kolem mediastina [41,42].

Zvláštní pozornost je věnována ultra-
centrálním lézím, které jsou defi novány 

Rovněž defi nice „centrální umístění“ 
není ve studiích důsledně defi nována, 
jak ukazují následující příklady: 1) podle 
Skupiny radiační onkologie (RTOG) 0236: 
nádor  ≤  2 cm od proximálního bron-
chiálního stromu (proximal bronchial 
tree – PBT) [38]; 2) doporučení Meziná-
rodní asociace pro studium nádorů plic 
(IASLC): nádor ≤ 2 cm od jakékoli kritické 
mediastinální struktury vč. bronchiál-

ných 11,5 Gy v pěti frakcích a jednoho lé-
čeného 12 Gy v pěti frakcích) se vyskytly 
nežádoucí účinky stupně 5 nebo fatální 
nežádoucí účinky [37]. 

V současné době jsou stále nezralé 
dlouhodobé výsledky, zda existuje 
dávka, která vede k rovnováze mezi lo-
kální kontrolou a toxicitou. Jsou doporu-
čovány režimy s nižším BED3 50 Gy v pěti 
frakcích a 60 Gy v osmi frakcích.

Obr. 2. Kazuistika pacienta s podezřením na selhání lokální kontroly. Navigační CT před stereotaktickou radioterapií a léčebný 
plán, 60 Gy v 3 frakcích na 81% izodózu, následné sledování, PET/CT po 8 měsících (SUVmax 5,5; velikost 31 × 22 mm), po 13 měsících 
(SUVmax 6; velikost 29 × 18 mm), po 23 měsících (SUVmax 4,1; velikost 28 × 8 mm), po 32 měsících (SUVmax 2,1; velikost 26 × 3 mm). Ná-
lez 13 měsíců po léčbě vysoce podezřelý ze selhání lokální kontroly, na dalších kontrolách již s metabolickou a morfologickou regresí. 
(Z archivu FN Ostrava).
SUVmax – maximální standardizovaná hodnota utilizace
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ROSEL (NCT00687986) a  ACOSOG 
Z4099  (NCT01336894) porovnáva-
jící chirurgii a  SBRT musely být před-
časně ukončeny kvůli nízkému náboru. 
Shromážděná analýza ze studií ROSEL 
a STARS naznačila zlepšení OS a přežití 
bez recidivy po 3  letech ve prospěch 
SBRT, avšak tyto výsledky vycházely 
z nízkého počtu pacientů a krátké doby 
sledování, což vyžaduje opatrnost při in-
terpretaci těchto údajů [47].

Revidovaná studie STARS, kde ve sku-
pině SBRT byl již větší počet pacientů 
a střední doba sledování byla 5,1 roku, 
bylo zjištěno podobné OS pro obě sku-
piny (SBRT vs. videoasistovaná tora-
koskopická chirurgická lobektomie s di-
sekcí lymfatických uzlin mediastina [48].

V dostupných studiích shodně podpo-
rují SBRT jako bezpečnou léčebnou stra-
tegii pro starší pacienty s  většími neo-
perovatelnými nádory NSCLC, s dobrou 
lokální kontrolou, s tendencí k nižší to-
xicitě a  lepšímu přežití ve srovnání s  ji-
nými formami radioterapie (radioterapie 
s modulovanou intenzitou svazku nebo 
trojrozměrná konformní radioterapie.

Převládajícím typem progrese nemoci 
v této populaci byla relativně časná ge-
neralizace nemoci, což naznačuje nut-
nost zvažování systémové léčby.

Indikace u operabilních pacientů

Kontroverzní indikací zůstává ope-
rabilní pacient. Známé prospek-
tivní studie STARS (NCT00840749), 

jako léze, jejichž objem nádoru nebo 
plánovací cílový objem přiléhá k  PBT 
a/ nebo jiným mediastinálním struktu-
rám (jícen a velké cévy).

Spolehlivé údaje o  toleranci me-
diastinálních struktur k  vysokým dáv-
kám hypofrakcionovaného záření 
jsou omezené. Otázky týkající se účin-
nosti a  bezpečnosti jsou řešeny v  pro-
spektivní multicentrické studii (EORTC 
22113-08113–LungTech) [43].

Indikace u tumorů 

o velikosti > 5 cm

Informace o  SBRT pro medicínsky ino-
perabilní NSCLC s negativními uzlinami 
s primárními nádory o velikosti > 5 cm 
jsou omezené [44–46].

Obr. 3. Kazuistika pacienta se selháním lokální kontroly. Stereotaktická radioterapie 33 Gy v 1 frakci na 77% izodózu, následné sle-

dování, na CT vyšetření suspektní selhání lokální kontroly, potvrzeno PET/CT, indikován k chirurgickému zákroku s histologicky po-

zitivním nálezem. (Z archivu FN Ostrava).
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a  u  SBRT oproti lobektomii (VALOR, 
NCT02984761).

Úskalí při sledování pacientů – 

rozlišení recidivy od poradiačních 

změn 

Sledování pacientů po léčbě by mělo 
být prováděno na pracovišti, kde byla 
léčba prováděna, optimální postup sle-
dování těchto pacientů však zůstává ne-
jasný (obr. 2). CT zobrazení a klinické vy-
šetření je doporučeno provádět každé 
3 měsíce (někde až 6 měsíců) po dobu 
prvních 2  let, poté každých 6  měsíců 
po dobu dalších 3  let a  poté jednou 
ročně. Optimální frekvence zatím nebyla 
přesně stanovena, měla by zohledňovat 
stav pacienta a  schopnost podstoupit 
záchrannou léčbu. PET vyšetření je do-
poručeno v případě podezření na relaps 
onemocnění [52].

Nálezy po SBRT

Na základě zobrazovacích vyšetření po 
léčbě mnoho studií uvádí 3letou míru 
lokální kontroly okolo 90  %. Skutečná 
míra patologické kompletní odpovědi 
(pathologic complete response – pCR) 

kých konferencích hrudní onkologie, 
i proto, že zatím nejsou k dispozici data 
z dlouhodobého sledování.

Každý pacient s operabilním stadiem 
NSCLC, u kterého se uvažuje o SBRT, by 
měl být vyšetřen hrudním chirurgem, 
nejlépe v multidisciplinárním prostředí, 
aby se snížila specializační zaujatost [1].

U pacientů s vysokým operačním rizi-
kem, kdy je SBRT nabízena jako alterna-
tiva k chirurgického řešení, by pacienti 
měli být informováni, že SBRT může mít 
nižší toxicitu léčby v krátkodobém hori-
zontu a že dlouhodobější výsledky ne-
jsou přesně ověřeny [51]. 

Ačkoli se SBRT jeví jako slibná alter-
nativa k chirurgickému zákroku pro vy-
soce rizikové pacienty a  pro pacienty, 
kteří odmítají chirurgickou léčbu, jsou 
k  adekvátnímu srovnání těchto léčeb-
ných modalit nezbytná robustnější kli-
nická data, zejména pokud se jedná 
o  SBRT pro pacienty s  nízkým rizi-
kem. V  současné době probíhají ran-
domizované studie zaměřené na OS 
u  SBRT oproti sublobární resekci u  pa-
cientů s  vysoce rizikovým operabilním 
NSCLC (STABLEMATES, NCT02468024) 

Problémem ně kte rých retrospektiv-
ních studií je heterogenita studovaných 
kohort, jednak různými rozsahy resekce 
a jednak různými chirurgickými přístupy. 
Spencer et al. analyzují výsledky léčby 
468  pacientů, kteří podstoupili ope-
raci (316 pacientů), SBRT (99 pacientů) 
nebo konvenčně frakcionovanou ste-
reotaktickou radioterapii (53 pacientů). 
Chirurgická léčba v této studii sestávala 
buď z pneumektomie, lobektomie, nebo 
sublobární resekce. Přestože bylo OS ve 
skupině SBRT ve srovnání s chirurgickým 
zákrokem nižší, autoři nenalezli žádný 
rozdíl ve specifi ckém přežití [48].

Detillon et al. zahrnuli pouze pacienty, 
kteří byli léčeni lobektomií pomocí vi-
deoasistované torakoskopické chirur-
gie (video-assisted thoracoscopic sur-
gery – VATS). Celkem 792  pacientů ve 
věku ≥ 65 let s klinickým stadiem I NSCLC 
podstoupilo VATS lobektomii nebo SBRT. 
V  této studii byl medián OS významně 
lepší v  chirurgické skupině (operace: 
77 měsíců; SBRT: 38 měsíců) [49].

V současné době tedy nebylo dosa-
ženo jednoznačného konsenzu a  toto 
téma je stále žhavě diskutované na vel-

Schéma 1. Management záchranné léčby. U iLR byla reSBRT preferovanou záchrannou terapií kvůli své nízké morbiditě. Opakované po-
užití SBRT bylo možné, pokud byla iLR dostatečně daleko od kritických centrálních struktur hrudníku nebo byla mimo původní ozařo-
vaný objem (> 1 cm od počátečního plánovacího cílového objemu SBRT). Pro iLR zasahující do oblastí předchozí léčby (tj. okrajové reci-
divy) byla pro bezpečnost použita alternativa k 50 Gy v 4 frakcích (často 70 Gy v 10 frakcích). U pacientů s iRR byla preferována bimodální 
léčba s ozářením uzlin a systémová terapie. Tento přístup je podobný jako u pacientů s nemalobuněčným karcinomem plic stadia II nebo 
III s pozitivním nálezem v oblasti lymfatických uzlin. 

BSC – nejlepší podpůrná léčba, CHRT – chemoradioterapie, iLR – izolovaná lokální recidiva, iRR – izolovaná regionální recidiva, reRT – opa-
kovaná radioterapie, reSBRT – opakovaná stereotaktická radioterapie, RFA – radiofrekvenční ablace
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tients with early-stage non-small cell lung cancer. Int J Ra-

diat Oncol Biol Phys 2017; 98(4): 900–907. doi: 10.1016/

 j.ijrobp.2016.12.022.

24. Stiles BM, Servais EL, Lee PC et al. Point: clinical stage 

IA non-small cell lung cancer determined by computed 

(schéma 1). Důležitým zjištěním bylo, že 
střední doba OS u pacientů, kteří pod-
stoupili záchrannou terapii, byla pod-
statně delší než u  pacientů, kteří zá-
chrannou terapii nepodstoupili (35,5 vs. 
7,3 měsíce) [61,62].

Lokální selhání po SBRT nebývá časté, 
z  tohoto důvodu jsou údaje o bezpeč-
nosti a účinnosti záchranné SBRT ome-
zené. Kennedy et al. uvádějí lokální kon-
trolu při reSBRT 81 % v 2letém sledování, 
Hearn et al. 60 % při sledování 14 mě-
síců; u  obou prací byla hlášena pouze 
mírná toxicita [63,64]. 

Závěr

SBRT v  indikaci medicínsky inoperabil-
ního NSCLC se zařadila jako dobře pro-
veditelná a bezpečná léčba s kurativním 
záměrem. Tam, kde není operační zákrok 
možný nebo jej pacient odmítá, je vždy 
vhodné o této léčbě uvažovat, vč. indi-
kace u pacientů se závažnými a/ nebo ví-
cečetnými komorbiditami.
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Cirkulární RNA hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 
jako nové bio markery detekce karcinomu dutiny ústní
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Department of Biology, East Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran.

Summary
Background: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common cancer of the head and 
neck region. The circular RNA (circRNA) is known to serve an important role in the carcinoge-
nesis of diff erent types of cancer. However, the circRNA role of OSCC remains unclear. Material 
and methods: OSCC tissues and adjacent normal tissues were obtained to detect circRNAs ex-
pression by the next generation sequencing (NGS), and OSCC tissues were selected to verify the 
diff erentially signifi cant circRNAs by reverse transcription-quantitative polymerase chain reac-
tion (RT-qPCR). To further investigate the role of hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872, the pri-
mer design and RT-PCR were performed. The expression levels were detected by RT-qPCR. Re-
sults: The NGS results demonstrated that circRNAs were abundantly expressed in OSCC, and two 
circRNAs were signifi cantly diff erentially expressed. hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 were 
signifi cantly downregulated in OSCC tissue samples and was statistically correlated with patho-
logical diff erentiation. Conclusion: In summary, the results of the present study revealed that 
OSCC tissues have abundant circRNAs and, to the best of our knowledge, it was our team who 
fi rstly explore the regulatory role of the hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 network in OSCC. 
The results indicated that hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 may be a potential bio marker 
for OSCC.

Key words
circular RNA – hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 – bio marker – oral cancer

Souhrn
Východiska: Spinocelulární karcinom dutiny ústní (oral squamous cell carcinoma – OSCC) je nej-
běžnějším typem zhoubných nádorů v oblasti hlavy a krku. Je známo, že cirkulární RNA (circRNA) 
hraje důležitou roli v karcinogenezi různých typů zhoubných nádorů. Role circRNA při OSCC 
však zůstává nejasná. Materiál a metody: Byly získány tkáně OSCC a přilehlé normální tkáně 
k detekci exprese circRNA sekvenováním nové generace (next generation sequencing – NGS) 
a byly vybrány tkáně OSCC k ověření circRNAs různého významu pomocí kvantitativní polyme-
rázové řetězové reakce s reverzní transkriptázou (reverse transcriptase-quantitative polyme-
rase chain reaction – RT-qPCR). Pro další zkoumání role hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 byl 
vytvořen design primeru a byla provedena RT-PCR. Hladiny exprese byly detekovány pomocí 
RT-qPCR. Výsledky: Výsledky NGS ukázaly, že u OSCC byly výrazně exprimovány circRNA, při-
čemž dvě circRNAs byly exprimovány výrazně odlišným způsobem. hsa-circ-0006203 – hsa-
-circ-0004872 byly ve vzorcích tkáně OSCC výrazně downregulována, což statisticky korelovalo 
s jejich patologickou diferenciací. Závěr: Souhrnně lze říci, že výsledky prezentované studie 
odhalily zvýšené množství circRNA ve tkáních OSCC a pokud je nám známo, náš tým jako první 
zkoumal regulační roli sítě hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 u OSCC. Výsledky ukázaly, že 
hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 může být případným bio markerem OSCC.

Klíčová slova
cirkulární RNA – hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 – bio marker – karcinom dutiny ústní
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Introduction

Oral squamous cell carcinoma (OSCC), 
the most frequently occurring oral ma-
lignancy, is the sixth most prevalent can-
cer worldwide and the third most com-
mon carcinoma in some developing 
countries [1,2]. OSCC is one of the most 
frequently occurring head-neck tumors 
and accounts for ~80% of all cases  [3]. 
In addition, ~600,000 new clinical cases 
are dia gnosed annually and the age at 
the time of dia gnosis is becoming lower 
each year [4]. Although the treatments 
modalities have improved, the mortal-
ity rate has not decreased signifi cantly 
and the 5-year survival rate of OSCC is 
only ~63% [5]. Cancers including OSCC 
have been widely regarded as gene-re-
lated diseases; however, the precise mo-
lecular mechanisms and genetic basis of 
OSCC carcinogenesis remain largely un-
clear. Therefore, it is imperative to iden-
tify therapeutic targets to improve OSCC 
dia gnosis and treatment.

Recently, circular RNAs (circRNAs) 
have been considered to be a  special 
type of noncoding RNA, which are wide-
spread and diverse in mammals [6]. Un-
like linear RNA, circRNA contains cova-
lently closed loop structures and has 
neither 5’caps nor 3’tails; therefore, 
the majority of circRNA cannot be de-
graded by RNA exonucleases or RNase R, 
thereby maintaining an improved stabil-
ity compared with linear transcripts [6]. 
Emerging evidence has revealed various 
functions of circRNA such as competing 
endogenous RNAs, miRNA sponges, or 
transcriptional regulators  [7]. CircRNA 
has also been considered to serve a cru-
cial role in cancers, and due to its func-
tions, circRNAs may serve as a potential 
target for tumor therapy or dia gnostic 
bio markers  [8]. For example, CDR1as 
and circ-FOXO3 sponge microRNA (miR) 
regulate the development of breast car-
cinoma; additionally, circ-ITCH has an in-
hibitory eff ect on esophageal squamous 
cell carcinoma by suppressing the Wnt/ -
catenin pathway [8]. However, the role of 
circRNA in the initiation and progression 
of OSCC has not been completely eluci-
dated. In the present study, circRNA ex-
pression profi les were analyzed through 
the new generation sequencing (NGS), 
followed by RT-qPCR to verify the signif-

icantly expressed circRNAs in the OSCC 
tissues. hsa-circ-0008309 was identifi ed 
to be downregulated in the cancer tis-
sues. We explored the functions of hsa-
circ-0006203  – hsa-circ-0004872  bind-
ing sites. These networks were further 
investigated in OSCC cell lines. In sum-
mary, the data provided a novel basis for 
circRNA functional research in OSCC and 
indicated that hsa-circ-0006203  – hsa-
circ-0004872  may be novel potential 
bio markers in OSCC research.

Material and methods

Patients and samples

A total of 60 tumor samples, 30 normal 
tissues, 20 benign tissues, and 10 malig-
nant tissues from patients with oral can-
cer were obtained from the tumor bank 
of Imam Khomeini Hospital Complex, 
Tehran University of Medical Sciences. 
These tissues were prepared for NGS 
and validation by reverse transcriptase-
quantitative polymerase chain reaction 
(RT-qPCR). Patients had not undergone 
additional treatments prior to surgery 
and all OSCC tissues were confi rmed by 
strict pathological examination. The age 
of patients ranged from 29–78  years, 
and the median age at the time of dia-
gnosis was 54 years. The male to female 
ratio was 34  : 11. The tissues were ob-
tained from the tongue, gingiva, and 
fl oor of the mouth. Clinical and path-
ological characteristics of the patients 
were based on the most recent World 
Health Organization (WHO) classifica-
tion and UICC tumor-node-metastasis 
(TNM) classification. Written informed 
consent from all patients was obtained, 
and the study was approved by the Med-
ical Ethics Committee of Imam Khomeini 
Hospital Complex, Tehran University of 
Medical Sciences. All methods were per-
formed in accordance with the relevant 
guidelines and regulations.

RNA extraction

Samples obtained from surgical speci-
mens were immediately frozen using liq-
uid nitrogen. Total RNA was extracted 
from frozen tissues using TRIzol® rea-
gent (Thermo Fisher Scientific, Inc., 
Waltham, MA, USA) according to the 
manufacturer’s protocol. The quality and 
quantity of the RNA were evaluated at 

a 260/ 280 ratio using a NanoDrop spec-
trophotometer (Thermo Fisher Scien-
tifi c, Inc.).

RT-qPCR

The reaction mixture (20  μL) contain-
ing 1 μg of total RNA was reverse tran-
scribed into cDNA with the PrimeScript 
RT Master Mix (Takara Biotechnology 
Co., Ltd., Dalian, China). The mixture 
was incubated at 37 °C for 15 min and 
85 °C for 5 s to acquire cDNA. RT-qPCR 
was conducted with a  Roche Applied 
Science LightCycler® 96  Real-Time PCR 
System (Roche Dia gnostics, Indianapo-
lis, Indiana, USA) in accordance with the 
manufacturer’s protocol. The reaction 
mixture comprised of 2 μL cDNA, 5 μL 
SYBR® Premix Ex Taq™ II (Takara, China) 
and 1 μL primers (reverse and forward) 
with RNase-Free water to a  final vol-
ume of 10  μL. The thermocycling con-
ditions were as follows: 95 °C for 3 min 
and amplifi ed by 40 cycles of denatur-
ing at 95 °C for 10 s and 60 °C for 30 s. 
-actin was used as an internal stan-
dard. Melting curves were produced to 
check product purity and the expres-
sion levels of circRNAs were detected 
by using the 2-Cq method. The Cq 
value was the fractional cycle number 
at which the fl uorescence exceeded the 
given threshold. Primer sequences are 
listed as follows: hsa-circ-0004872: F: 
TCAAGATCTGTGACTTTGGCCT, R: GGT-
GCTCAAAGGGGCTGATT. circ0006203: 
F: TCCCCATCACAAGAAGACCTGA, R: 
TGGTGTAGCCCTTTGGAGTCA. 

Quantifying the extracted RNA 

To determine the amount and purity of 
the extracted RNA, the nanodrop de-
vice (Thermo scientifi c-Nanodrop 2000) 
was used by the method of determin-
ing the optical density (OD: Optical Den-
sity). The samples had a  light absorp-
tion ratio of 260–280  nm in the range 
of 1.8–2.2 and a light absorption ratio of 
260.230 between 1.7 and 1.9, which was 
suitable for cDNA production.

Qualitative evaluation 

of extracted RNAs

After extracting the genetic material 
or amplifying a  fragment of a  specifi c 
gene product, the next step was to sep-
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4  show the hsa-circ-0004872, hsa-circ-
0006203 and MAPK1 gene proliferation 
curves, respectively.

Evaluation of circRNA0006203 gene 

expression change between control 

and case groups

In Fig.  5 and tab. 1 and 2, the value of 
P  =  0.00000 indicates a  signifi cant ef-
fect of case group on the expression of 
circRNA0006203 gene. The expression of
circRNA0006203 gene in the case group
compared to the control group shows
a  significant decrease: fold change  =
= 0.4167 and P = 0.00000.

Discussion

CircRNA was previously considered to 
be a  noise from aberrant RNA splic-
ing  [9,10]. However, it was recently 
identifi ed to have the potential as miR 
sponges and ideal bio markers in various 
diseases. In addition, a large number of 
studies have indicated that various cir-
cRNAs were associated with the initia-
tion and progression of cancers  [11]; 
however, there is little evidence regard-
ing the role of circRNA in OSCC.

In the present study, a  total of 
11,942  circRNAs were identifi ed, dem-
onstrating that circRNAs were in abun-
dant existence in the OSCC samples 
(N = 8). Furthermore, 16 circRNAs were 
identified to be significantly differen-
tially expressed in the OSCC samples 

levels of MAPK1 gene in diff erent tumor 
sizes.

Results

Description of tumor and normal 

samples collected in this study

Thirty samples of oral cancer tissue and 
30 healthy samples were used. Sixteen 
patients were classifi ed in grade I, 13 pa-
tients in grade II and 1 patient in grade X. 
There were 3 patients with a tumor size 
of < 2 cm and 18 patients with a tumor 
size of 2–5 cm and 9  patients with 
a tumor size of > 5 cm.

Determining the quality and quantity 

of extracted RNA

After RNA extraction of the samples, in 
order for the extracted RNA to be true, 
the amount of RNA obtained was meas-
ured by a  nanodrop device. The value 
of the wavelength ratio of 260–280 nm 
with acceptable values1.8–2.2 was con-
sidered. Therefore, 1.5% agarose gel was 
loaded to evaluate the quality of the ex-
tracted RNA. Based on Fig.  1, the 18 s 
and 28 s bands were well visible, which 
indicated the accuracy of the extraction.

Real time PCR reaction results

Using synthesized cDNAs, real time PCR 
was performed for all samples and ACTB 
reference gene. After performing the 
reactions, CT samples were extracted 
from real time PCR analysis. Fig. 2, 3 and 

arate it into constituent fragments and 
identify each fragment. Agarose gel was 
used to separate nucleic acids. The size 
of the molecules in each band could 
be well determined by comparing it 
to bands made from nucleic acid frag-
ments of a certain size, which were elec-
trophoresed simultaneously with the 
samples.

cDNA synthesis extracted from RNA, 

reverse transcription reaction

In this study, a  Thermo fisher kit was 
used to make cDNA. All steps were per-
formed on ice. For each sample, the fol-
lowing materials were added to the nu-
clease-free microtube according to the 
protocol. First, to equalize the concen-
trations, we brought all the extracted 
RNAs to 1000  ng/ μL after reading the 
amount of RNA concentration by the na-
nodrop device. It was poured into 0.2 mL 
sterile microtubes, then the microtubes 
were incubated at 65  °C with the aim 
of opening the nucleotide strands for 
5 min, then immediately placed on ice 
to cool. After cooling (to prevent prema-
ture enzyme action), 10 μL of RT Master 
mix was added in PCR at 25 °C for 10 min 
(primer binding), 42 °C for 60 min (cDNA 
synthesis) and 70 °C for 10 min (enzyme 
inactivation).

Statistical analysis

Data were described and the relation-
ship between them was assessed using 
specifi c statistical tests by SPSS program 
and at a signifi cant level (P-value < 0.05): 
1) Kolomogorov-Smirnov one-sample 
test was used to measure the normal-
ity of the data; 2) independent sample 
t-test was used to determine the sig-
nificant level of mean cts between 
the two tumor groups and tumor mar-
gins; 3) one-way ANOVA test was used 
to evaluate the diff erence in expression 

Tab. 1. Evaluation of circRNA0006203 gene expression change between control 

and case groups.

Groups Gene Fold change SD N

control circRNA0006203 1.0000000 0.5985313 30

case circRNA0006203 0.4167247 0.2415260 30

SD – standard deviation

Tab. 2. Investigation of the fold change on circRNA0006203 gene and statistical analysis of case eff ect on circRNA0006203 gene.

t-test Mean diff erence t DF Summary P-value Fold change Description

case vs. control −1.2628 −7.1460 58 **** 0.00000 0.4167 downregulated: 
−2.3998fold

DF – degrees of freedom
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tein production. Consequently, the 
present study examined whether hsa-
circ-0006203 – hsa-circ-0004872 had the 
potential to aff ect the miRs in OSCC.

Conclusion

In summary, the present study re-
vealed that the OSCC tissues have abun-
dant circRNAs and identifi ed that hsa-
-circ-0006203  – hsa-circ-0004872  were 
significantly downregulated in OSCC 
tissues. Herein is an off ered novel ap-
proach to explore the role of circRNA by 
various analyses. Furthermore, the reg-
ulatory role of hsa-circ-0006203 – hsa-
circ-0004872  network was identified 
in OSCC. These results highlighted the 
possibility that hsa-circ-0006203 – hsa-
-circ-0004872  could serve as a  poten-
tial target for OSCC. The functions and 
mechanisms of hsa-circ-0006203 – hsa-
-circ-0004872 in OSCC should continue 
to be extensively investigated.
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through analysis. The results suggest 
that circRNA may serve an important 
role in OSCC, and these significantly 
diff erentially expressed circRNAs were 
subsequently validated in the 45  pairs 
of OSCC samples. As a  result, hsa-
circ-0006203  – hsa-circ-0004872  was 
demonstrated to be signifi cantly down-
regulated in OSCC tissues (N = 16). Nota-
bly, compared with normal tissues, the 
hsa-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 ex-
pression level was revealed to be 
2.010811 times in OSCC tissues by NGS. 
The levels of hsa-circ-0006203  – hsa-
circ-0004872  in certain samples were 
downregulated in the 45 pairs of OSCC 
tissues. These results indicated that hsa-
-circ-0006203 – hsa-circ-0004872 expres-
sion level of each patient was not con-
sistent and varied between individuals. 
The expression of hsa-circ-0006203  – 
hsa-circ-0004872 was downregulated in 
tumor tissues and was, therefore, more 
likely to act as a tumor suppressor. The 
ROC analysis indicated that the hsa-
circ-0006203 – hsa-circ-0004872 expres-
sion level exhibited a dia gnostic role in 
distinguishing OSCC tissues from adja-
cent normal tissues. Taken together, we 
hypothesized that hsa-circ-0006203  – 
hsa-circ-0004872 has a potential eff ect 
on OSCC. Compared with linear RNA, 
circRNA has been reported to have an 
increased number of miR binding sites 
and may regulate gene expression by 
acting as miR sponges, thereby regu-
lating linear RNA transcription and pro-

For fi gures 1–5, see the online version of the article at www.linkos.cz.
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lymfoblastovou leukemií v České republice 
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Treatment of adult patients with acute lymphoblastic leukemia 
in the Czech Republic in the period 2007–2020
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Souhrn
Východiska: Za standard intenzivní léčby dospělých s akutní lymfoblastovou  leukemií (ALL) 
jsou považovány protokoly pediatrického typu s prospektivním sledováním minimální rezi-
duální nemoci (MRN). V ČR jsou používány od roku 2007. Soubor pacientů a metody: Mezi lety 
2007–2020 bylo v pěti hematologických centrech léčeno 297 dospělých ve věku 18–65  let 
podle protokolu GMALL 07/ 2003, resp. ALL CELL 2012 Junior. Tato práce představuje retrospek-
tivní analýzu výsledků jejich léčby. Výsledky: V kohortě Ph-negativní ALL dosáhlo 189 (93,1 %) 
pacientů kompletní remise, refrakterních bylo 5 (2,4 %) pacientů, časná mortalita byla 3,0 %. 
Relaps byl zaznamenán u 70 (34,5 %) nemocných v mediánu 10,6 měsíce. Celkové přežití (over-
all survival – OS) ve 3 a 5 letech dosahovalo 63,5 % a 55,9 % a přežití bez nemoci (disease-free 
survival – DFS) ve 3 a 5 letech pak 54,5 % a 49,7 %. Významně lepší OS měli mladí dospělí do 
35 let (p = 0,015), pacienti bez vstupní infi ltrace CNS (p = 0,016), s negativitou MRN před zaháje-
ním konsolidační léčby (p < 0,001), transplantovaní v 1. kompletní remisi (p < 0,001) a nemocní 
léčení po roce 2012 (p = 0,05). V multivariantní analýze byla jediným nezávislým faktorem, který 
ovlivňoval OS, MRN v 11. týdnu léčby (HR 3,06; p = 0,006). Pro DFS byla významná vstupní 
infi ltrace CNS (HR 2,08; p = 0,038) a MRN v 11. týdnu (HR 2,15; p = 0,020). Ve skupině Ph-po-
zitivní ALL dosáhlo kompletní remise 84 (89,4 %) pacientů, refrakterní byl 1 (1,0 %) pacient, 
časná mortalita byla 4,3 %. Relabovalo 26 (27,7 %) nemocných v mediánu 8,6 měsíce. Přežití ve 
3 a 5 letech dosahovalo 57,2 % a 52,4 % pro OS a 50,2 % a 44,9 % pro DFS. Statisticky lepší OS 
měli transplantovaní pacienti (p < 0,001) a nemocní dia gnostikovaní po roce 2012 (p < 0,001). 
Závěr: Zavedení protokolů pediatrického typu s intenzifi kací léčby podle hladin MRN se odra-
zilo v signifi kantním zlepšení výsledků přežití dospělých pacientů s ALL.

Klíčová slova
akutní lymfoblastová  leukemie – léčba – minimální reziduální nemoc – pediatrický typ proto-
kolu – transplantace krvetvorných kmenových buněk

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

The authors declare that they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
doc. MUDr. Mgr. Cyril Šálek, Ph.D. 
Ústav hematologie a krevní 
transfuze
U Nemocnice 2094/1
128 00 Praha 2
e-mail: cyril.salek@uhkt.cz

Obdrženo/Submitted: 8. 1. 2023

Přijato/Accepted: 15. 2. 2023

doi: 10.48095/ccko2023382



LÉČBA DOSPĚLÝCH PACIENTŮ S AKUTNÍ LYMFOBLASTOVOU LEUKEMIÍ V ČESKÉ REPUBLICE V LETECH 20072020 

Klin Onkol 2023; 36(5): 382– 395 383

Úvod

Akutní lymfoblastová  leukemie (ALL) 
je nejčastějším nádorovým onemoc-
něním dětského věku s  vrcholem inci-
dence mezi 2. a 5. rokem života. V dospě-
losti představuje kolem 20  % akutních 
leukemií . Incidence u  dospělých čítá 
1,28/ 100  000  obyvatel  [1]. Nárůst pří-
padů ve vyšším věku je pozvolný, zvy-
šuje se však podíl prognosticky nepříz-
nivých cytogenetických variant, jako je 
Ph-pozitivní ALL.

Prognosticky se ALL dětského a  do-
spělého věku zásadně liší. Zatímco pe-
diatričtí pacienti docílí remise v  95  % 
a dlouhodobě jich přežívá více než 90 % 
pacientů   [2,3], v  dospělosti kolísá míra 
dosažení remise při léčbě standard-
ními polychemoterapeutickými proto-
koly mezi 60–92 % a celkové přežití (OS) 
v neselektovaných kohortách dosahuje 
30–50  %  [4–6]. K  příčinám horších vý-
sledků se řadí vyšší podíl prognosticky 
nepříznivých cytogenetických abnor-
malit, horší tolerance intenzivní chemo-
terapie i  limitace léčby komorbiditami 
a větší orgánovou toxicitou. 

Snahy evropských národních skupin
na poli léčby ALL dospělých byly v uply-
nulých třech dekádách formovány sna-
hou zavést do léčby intenzivní poly-
chemoterapeutické bloky inspirované 
složením i  designem pediatrických 
protokolů. Příkladem postupné opti-
malizace tohoto přístupu jsou proto-
koly německé studijní skupiny GMALL, 

Summary
Background: Pediatric-inspired protocols with prospective monitoring of minimal residual disease (MRD) are considered the standard of intensive 
treatment for adults with acute lymphoblastic leukemia (ALL). They have been used in the Czech Republic since 2007. Patients and methods: 
Two hundred and ninety-seven patients aged 18–65 years were treated at fi ve hematology centers between 2007–2020 according to the GMALL 
07/ 2003 protocol. This is a retrospective analysis of their treatment outcomes. Results: In the Ph-negative cohort, 189 (93.1%) patients achieved 
complete remission, 5 (2.4%) patients were refractory, and early mortality was 3.0%. Seventy (34.5%) patients experienced relapse in a median of 
10.6 months. Overall survival (OS) at 3 and 5 years was 63.5% and 55.9%, disease-free survival (DFS) at 3 and 5 years was 54.5% and 49.7%, respecti-
vely. Young adults under 35 years of age (P = 0.015), patients without initial CNS infi ltration (P = 0.016), with MRD negativity before consolidation 
treatment (P < 0.001), transplanted in the 1st complete remission (P < 0.001), and subjects treated after 2012 (P = 0.05) had signifi cantly better 
overall survival. In a multivariate analysis, MRD at week 11 was the only independent factor aff ecting OS (HR 3.06; P = 0.006). For DFS, baseline CNS 
infi ltration (HR 2.08; P = 0.038) and MRD at week 11 (HR 2.15; P = 0.020) were signifi cant. In the Ph-positive cohort, 84 (89.4%) patients achieved 
complete remission, 1 (1.0%) patient was refractory, early mortality was 4.3%. Twenty-six (27.7%) patients relapsed in a median of 8.6 months. Sur-
vival at 3 and 5 years was 57.2% and 52.4% for OS and 50.2% and 44.9% for DFS, respectively. Transplanted patients and patients dia gnosed after 
2012 had statistically better overall survival (P < 0.001). Conclusion: The introduction of pediatric-inspired protocols with treatment intensifi cation 
according to MRD levels resulted in a signifi cant improvement in the survival outcomes of adult patients with ALL.

Key words
acute lymphoblastic leukemia – treatment – minimal residual disease – pediatric-inspired protocol – hematopoietic stem cell transplantation

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou 

leukemií.

Pacientů celkem 203

Věk

 medián (roky), rozmezí 36,0 18–64 

      < 35 let 95 46,8 %

      35–55 let 91 44,8 %

      > 55 let 17 8,4 %

Pohlaví

      muži 123 60,6 %

      ženy 80 39,4 %

Počet leukocytů při diagnóze

     BCP-ALL

     medián (×109/l), rozmezí 7,3 0,6–724 

     > 30×109/l 18 %

 T-ALL

     medián (× 109/l), rozmezí 43,3 1,2–542 

     > 100×109/l 55 %

Karyotyp

    normální 71 35,0 %

    abnormální 92 45,3 %

       změny ploidie 53

       komplexní karyotyp 25  

       t(v;11q23.3) 12

       del(9)(p21) 9

   neznámý 40 19,7 %
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kde každá nová verze protokolu vedla 
k stupňovitému zlepšení přežití [7]. Ně-
mecký přístup se stal inspirací pro Čes-
kou leukemickou skupinu – pro život 
(CELL), která zprvu převzala protokol 
GMALL 07/ 2003 a později jej dále samo-
statně rozvíjela a modifi kovala (protokol 
ALL CELL 2012 Junior). Do klinické praxe 
českých pracovišť se tak dostal proto-
kol inspirovaný pediatrickým přístu-
pem a stratifi kující riziko nemoci podle 
dynamiky minimální reziduální nemoci 
(MRN) měřené standardizovanou me-
todou kvantifi kující klonálně specifi cké 
přestavby v  genech pro imunoglobu-
linové řetězce a  T-buněčné receptory 
(IG/ TR) [8]. 

Pacienti a metodika

Publikace představuje analýzu výsledků 
léčby intenzivně léčených dospělých 
pacientů s ALL dia gnostikovaných kon-
sekutivně mezi léty 2007 a 2020 v pěti 
hematoonkologických centrech v  ČR: 
Ústavu hematologie a krevní transfuze 
v Praze a fakultních nemocnicích v Brně, 
Hradci Králové, Ostravě a  Olomouci. 
Data byla extrahována z  databáze 
DATOOL ALL České leukemické skupiny – 
pro život (CELL) ke dni 5. 4. 2021. Všichni 
pacienti podepsali souhlas s ukládáním 
svých anonymizovaných dat do výše 
uvedené databáze, stejně jako souhlas 
s  využitím bio logického materiálu pro 
vědecké účely ve shodě s Helsinskou de-
klarací Světové lékařské asociace.

Celkem bylo léčeno 297 pacientů. Pa-
cienti s Ph-negativní a Ph-pozitivní ALL 
byli analyzováni odděleně. Vstupní cha-
rakteristicky pacientů jsou shrnuty 
v tab. 1 a 2. 

Pacienti s Ph-negativní ALL byli léčeni 
podle protokolu GMALL 07/ 2003 a z něj 
odvozeného protokolu ALL CELL 
2012  Junior. Protokol je založen na 
sekvenčním podání dvou indukčních 
a sedmi konsolidačních chemoterapeu-
tických bloků a prospektivním sledování 
MRN metodou qPCR. Nedosažení ne-
gativity MRN do 18. týdne léčby je po-
važováno za samostatný rizikový fak-
tor a  je důvodem k  intenzifi kaci léčby 
provedením alogenní transplantace kr-
vetvorných kmenových buněk (hema-
topoietic stem cell transplant – HSCT). 
Podrobný popis protokolu je k dispozici 

Tab. 1 – pokračování. Charakteristika souboru pacientů s Ph-negativní akutní lym-

foblastovou leukemií.

Molekulární genetika

     bez přestavby 165 81,3 %

     přestavby přítomny 28 13,8 %

          z nich 17 (61 %) mělo přestavbu KMT2A (MLL)

     nevyšetřeno 10 4,9 %

Imunofenotyp

     BCP-ALL 140 69,0 %

       ProB (B-I) 26 12,8 %

       CommonB (B-II) 88 43,4 %

       PreB (B-III) 21 10,3 %

       neurčeno 5 2,5 %

     T-ALL 63 31,0 %

        ProT (T-I) 7 3,5 %

        PreT (T-II) 21 10,3 %

        CorticalT (T-III) 22 10,8 %

        MatureT (T-IV) 1 0,5 %

       neurčeno 10 4,9 %

Riziko dle GMALL

      standardní 90 44,8 %

      vysoké 104 51,7 %

      neurčeno 9 3,5 %

Infi ltrace CNS

      ne 163 80,3 %

      ano 38 18,7 %

         z nich: CNS2 22

CNS3 16

     neurčeno 2 1,0 %

Rok diagnózy

     2007–2012 84 41,4 %

     2013–2020 119 58,6 %

ALL – akutní lymfoblastová leukemie, BCP – prekurzory B buněk, CNS1 – bez zá-
chytu leukemických blastů v mozkomíšním moku, CNS2 – do 5 leukocytů v 1 μl 
mozkomíšního moku, blasty přítomny, CNS3 – více než 5 leukocytů v 1 μl mozko-
míšního moku, blasty přítomny (do skupiny CNS3 jsou řazeni i pacienti s ložis-
kem v CNS nebo periferní parézou hlavového nervu), GMALL – německá studijní 
skupina pro ALL dospělých, T-ALL – ALL z T buněk. Standardní riziko dle GMALL 
zahrnuje pacienty se vstupní leukocytózou < 30×109/l a commonB nebo preB 
fenotypem bez t(v;11q23.3) a pacienty s leukocytózou < 100×109/l a corticalT fe-
notypem. Podmínkou je dosažení kompletní remise pro prvním bloku indukční 
chemoterapie.
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valo chemoterapii dle výše uvedeného 
protokolu GMALL 07/ 2003  (ALL CELL 
2012 Junior), 12 pacientů (12,8 %) bylo 
léčeno dle protokolu hyperCVAD, 5 pa-
cientů (5,3 %) ve věku > 55 let dostalo re-
dukovanou chemoterapii dle protokolu 
ALL CELL 2012/ Ph+ Elderly.

MRN byla testována v kostní dřeni me-
todou polymerázové řetězové reakce 
(polymerase chain reaction – PCR) v pro-
tokolem stanovených časech, tedy po 
skončení indukce I  (den 26), po skon-
čení indukce II (den 46), před zahájením 
konsolidace I (týden 11), před zahájením 
konsolidace II (týden 16), později před 
zahájením dalších konsolidačních cyklů 
nebo před provedením HSCT. Primár-
ním cílem pro stanovení MRN byly spe-
cifi cké přestavby IG/ TR (u Ph-negativní 
ALL) nebo transkript BCR::ABL1 (u Ph-po-
zitivní ALL). Výsledky MRN byly kvanti-
fi kovány a  interpretovány v souladu se 
standardy konzorcia EuroMRD  [8–10]. 
Minimální senzitivita esejí byla 10–4. 

Analýza je retrospektivní. Hodnotili 
jsme vliv vstupních parametrů na pře-
žití. K  testovaným parametrům patří 
věk, cytogenetický nález, liniová přísluš-
nost, počet leukocytů při dia gnóze, rizi-
ková skupina dle GMALL a infi ltrace CNS. 
U Ph-pozitivní ALL byl zohledněn i  typ 
přestavby BCR::ABL1. Dále jsme provedli 
landmark analýzu v týdnu 11 pro zhod-
nocení vlivu negativity MRN a  studo-
vali jsme vliv provedení alogenní HSCT 
v první kompletní remisi (complete re-
mission – CR). Posledně jmenovaný pa-
rametr byl hodnocen jako časově závislá 
proměnná. Do multivariantní analýzy 
byly zařazeny standardní rizikové faktory 
charakterizující onemocnění před zahá-
jením léčby. Provedení HSCT v 1. CR do 
analýzy Ph-negativní kohorty zařazeno 
nebylo, neboť v  protokolu indikujícím 
transplantační léčbu na základě hodnoty 
MRN nešlo o nezávislou proměnnou.

OS udává čas od dia gnózy do data 
úmrtí nebo posledního kontaktu. Pře-
žití bez nemoci (disease-free survival – 
DFS) je defi nováno jako čas od dosažení 
remise do relapsu, úmrtí nebo posled-
ního kontaktu. Efekt MRN na přežití u pa-
cientů podstupujících HSCT byl hodno-
cen od data transplantace. Vstupní data 
pacientů byla hodnocena metodami de-
skriptivní statistiky. Vliv kategorických 

tyrozinové kinázy imatinibem v  dávce 
400–600 mg/ den podávaném od prv-
ního dne indukce I do alogenní HSCT. Se-
dmdesát sedm (81,9 %) pacientů dostá-

online (clinical.trials.gov, identifikátor 
NCT00198991).

Nemocní s Ph-pozitivní ALL byli léčeni 
chemoterapií v kombinaci s inhibitorem 

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou 

leukemií.

Pacientů celkem 94

Věk

     medián (roky), rozmezí  44,5 19–65 

     < 35 let 28 29,8 %

     35–55 let 40 42,6 %

      > 55 let 26 27,6 %

Pohlaví

     muži 51 54,3 %

     ženy 43 45,7 %

Počet leukocytů při diagnóze

    medián (×109/l), rozmezí 25,4 1,1–466 

     > 30×109/l 47 %

karyotyp

     t(9;22) 44 46,8 %

     t(9;22) s ACA 19 20,2 %

     neznámý 31 33,0 %

Typ přestavby BCR::ABL1

     minor 52 55,3 %

     major 22 23,4 %

     minor + major 6 6,4 %

     nespecifi kováno 14 14,9 %

Imunofenotyp

     ProB (B-I) 1 1,1 %

     CommonB (B-II) 74 78,7 %

     PreB (B-III) 16 17,0 %

     neurčeno 3 3,2 %

Infi ltrace CNS

     ne 67 71,2 %

     ano 16 17,0 %

        z nich: CNS2 9

CNS3 7

     chybí data 11 11,7 %

Rok diagnózy

2007–2012 39 41,5 %

2013–2020 55 58,5 %

ACA – přídatné chromozomální abnormality
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proporcionálního regresního modelo-
vání. Rizikové faktory pro OS a DFS byly 
určeny za pomoci multivariantního Co-

nami byl použit oboustranný log-rank 
test. Funkce rizik kontinuálních proměn-
ných byly hodnoceny metodou Coxova 

parametrů na funkci přežití byl odha-
dován metodou dle Kaplana-Meiera. 
Pro srovnání křivek přežití mezi skupi-

Tab. 3. Analýza přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií.  

n Celkové přežití

medián, 

95% CI (měsíce)

Přežití ve 

3/5 letech

(%)

Přežití bez nemoci

medián, 

95% CI (měsíce)

Přežití ve 

3/5 letech

(%)

Celkem 203 NR 63,5/55,9 55,6 54,5/49,7

Věk < 35 let 95 NR 70,6/61,0 43,5 (–) 54,0/49,5

35–55 let 91 NR 59,2/54,1 NR 56,1/54,3

> 55 let 17 22,4 (11,3–33,6) 44,3/33,3 16,4 (0,0–54,4) 50,0/25,0

p 0,015 NS

Karyotyp normální 88 NR 72,2/65,2 NR 58,0/56,2

hyperdiploidní 25 NR 60,0/60,0 NR 57,1/52,0

ostatní 50 42,1 (11,4–69,8) 57,7/44,2 34,4 (–) 47,9/40,5

p 0,05 NS

Imunofenotyp BCP-ALL 141 NR 66,0/60,0 43,5 (–) 54,9/48,4

T-ALL 62 NR 56,8/56,8 81,5 (–) 53,8/53,8

p NS NS

Hyperleukocytóza

při diagnóze

ne 153 NR 66,9/58,2 92,3 (–) 56,8/50,6

ano 50 55,9 (–) 52,0/48,0 33,3 (–) 47,2/47,2

p NS NS

Riziko dle GMALL standardní 90 NR 69,5/61,7 NR 59,2/54,2

vysoké 104 62,1 (–) 58,6/51,1 39,3 (0,0–84,0) 50,1/45,3

p NS NS

Infi ltrace CNS ne 163 NR 67,4/60,7 NR 58,2/54,2

ano 38 29,7 (0,0–59,5) 48,2/37,0 19,1 (10,3–27,9) 39,6/31,7

p 0,016 0,043

Léčba rituximabem ne 154 NR 62,6/52,7 41,3 (0,0–87,6) 53,0/47,9

ano 29 NR 54,5/54,5 NR 51,6/51,6

p NS NS

MRN v týdnu 11 negativní 61 NR 84,7/72,6 NR 67,1/60,3

pozitivní 40 52,2 (21,0–83,3) 56,8/41,6 22,0 (5,5–38,5) 42,0/38,5

p < 0,001 0,005

HSCT v 1. CR ne 121 48,1 (22,9–73,4) 53,1/44,0 41,3 (0,1–82,4) 39,4/33,9

ano 82 NR 78,4/73,3 NR 74,5/70,7

p < 0,001 <0,001

Rok diagnózy 2007–2012 84 52,2 (–) 57,1/47,6 30,0 (11,1–49,0) 46,3/42,5

2013–2020 119 NR 68,2/64,2 NR 62,3/56,1

p 0,05 NS

CR – kompletní remise, GMALL – německá studijní skupina pro ALL, HSCT – alogenní transplantace krvetvorných kmenových 
buněk, MRN – minimální reziduální nemoc; NR – nedosaženo; NS – nesignifi kantní 
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tivariantní analýze byla jako jediný faktor, 
který samostatně ovlivňoval OS, identifi -
kována MRN v týdnu 11 s HR 3,06 (95% CI 
1,37–6,84; p = 0,006) (graf 4). Pro přežití 
bez progrese byla významná vstupní in-
fi ltrace CNS s HR 2,08 (95% CI 1,04–4,16; 
p  =  0,038) a  MRN v  týdnu 11  s  HR 
2,15 (95% CI 1,13–4,10; p = 0,020).

Ph-pozitivní akutní lymfoblastová  

leukemie 

Medián sledování skupiny pacientů 
s Ph-pozitivní ALL činil 24,5 měsíce (roz-
mezí 0,3–120  měsíců). Osmdesát čtyři 
(89,4 %) pacientů dosáhlo CR, 1 (1,0 %) 

refrakterních. V  průběhu indukční fáze 
léčby zemřelo 6  (3,0  %) pacientů, údaj 
o  výsledku indukční léčby chyběl 
u 3 (1,5 %) pacientů. Relaps byl zazname-
nán u 70 (34,5 %) pacientů; medián doby 
do relapsu dosahoval 10,6 měsíce (roz-
mezí 1,5–87,6 měsíce). V době uzávěrky 
dat před analýzou bylo 120 (59,1 %) pa-
cientů naživu. Přežití ve 3 a 5 letech do-
sahovalo 63,5 % a 55,9 % pro OS a 54,5 % 
a 49,7 % pro DFS.

Výsledky párových analýz hodnotících 
vliv vstupních a časových parametrů na 
přežití jsou shrnuty v tab. 3 a grafi cky zná-
zorněny křivkami přežití (graf 1–3). V mul-

xova modelu proporcionálních rizik. 
Všechny analýzy byly provedeny na hla-
dině významnosti 5 % (p < 0,05). K vý-
počtům byl použit statistický software 
IBM SPSS v23  a  MATLAB R2021a (The 
MathWorks Inc.).

Výsledky

Ph-negativní akutní lymfoblastová  

leukemie 

Medián sledování v  kohortě pacientů 
s Ph-negativní ALL činil 33,5 měsíce (roz-
mezí 0,6–120  měsíců). Sto osmdesát 
devět (93,1  %) pacientů dosáhlo kom-
pletní remise, 5  (2,4  %) bylo primárně 
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Graf 1. Přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií, celá kohorta.
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3,6–40,5  měsíce). V  době uzávěrky dat 
před analýzou bylo 49 (52,1 %) pacientů 
naživu. Přežití ve 3 a 5 letech dosahovalo 

chyběl u  5  (2,3  %) pacientů. Relabo-
valo 26 (27,7 %) pacientů; medián doby 
do relapsu činil 8,6  měsíce (rozmezí 

byl primárně refrakterní. V průběhu in-
dukční fáze léčby zemřeli 4  (4,3 %) pa-
cienti, údaj o  výsledku indukční léčby 
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Graf 3. Přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií podle minimální reziduální nemoci v týdnu 11.

Přežití bez nemociCelkové přežití

0–5 1 2 5 0–5 1 2 5

MRN v 11 týdnu 
(negativní : pozitivní)
HR = 3,06 (1,37–6,84)  p = 0,006 

Infiltrace CNS 
(ne : ano)
HR = 2,15 (0,94–4,93)  p = 0,069 

Riziko dle GMALL 
(standardní : vysoké)
HR = 1,54 (0,65–3,65)  p = 0,329 

Hyperleukocytóza 
(ne : ano)
HR = 1,41 (0,48–4,13)  p = 0,537 

Imunofenotyp 
(BCP-ALL : T-ALL)
HR = 1,98 (0,77–5,13)  p = 0,159 

Karyotyp 
(normální+hyperdiploidní : ostatní)
HR = 2,23 (0,89–5,59)  p = 0,088 

Věk
HR = 1,01 (0,98–1,04)  p = 0,477

MRN v 11 týdnu 
(negativní : pozitivní)
HR = 2,15 (1,13–4,10)  p = 0,020 

Infiltrace CNS 
(ne : ano)
HR = 2,08 (1,04–4,16)  p = 0,038 

Riziko dle GMALL 
(standardní : vysoké)
HR = 1,14 (0,55–2,38)  p = 0,721 

Hyperleukocytóza 
(ne : ano)
HR = 1,35 (0,54–3,34)  p = 0,518 

Imunofenotyp 
(BCP-ALL : T-ALL)
HR = 0,88 (0,39–2,00)  p = 0,764 

Karyotyp 
(normální+hyperdiploidní : ostatní)
HR = 1,53 (0,66–3,52)  p = 0,322 

Věk
HR = 0,98 (0,95–1,00)  p = 0,103

Graf 4. Multivariantní analýza faktorů ovlivňujících přežití u Ph-negativní akutní lymfoblastové leukemie.
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Graf 5. Přežití pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou leukemií, celá kohorta.

Tab. 4. Analýza přežití pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou leukemií.

n Celkové přežití

medián, 

95% CI (měsíce)

Přežití 

ve 3/5 letech

(%)

Přežití bez nemoci

medián, 

95% CI (měsíce)

Přežití 

ve 3/5 letech

(%)

Celkem 94 67,2 57,2/52,4 39,4 50,2/44,9

Věk < 35 let
35–55 let
> 55 let

p

28
40
26

NR
67,2 (–)

12,1 (0,0–54,9)
0,045

66,7/66,7
56,1/51,8
50,0/36,5

NR
14,1 (0,0–52,6)
20,0 (0,0–68,5)

NS

58,7/58,7
46,8/39,3
46,2/36,9

Karyotyp t(9;22)
t(9;22) s ACA

p

44
19

50,5 (–)
NR
NS

54,5/47,0
73,7/73,7

22,9 (0,0–50,7)
63,1 (0,0–161,3)

NS

47,9/39,5
58,8/58,8

Počet leukocytů 

při dg

≤ 30×109/l
> 30×109/l

p

50
44

67,2 (–)
50,5 (–)

NS

61,1/55,6
52,6/48,6

54,8 (0,0–115,3)
16,9 (0,0–55,5)

NS

55,1/48,7
45,3/41,2

Typ přestavby minor
major

p

58
22

NR
42,3 (–)

NS

67,7/64,8
54,6/47,7

63,1 (–)
16,9 (4,4–29,5)

NS

58,3/52,7
44,4/44,4

Infi ltrace CNS ne
ano

p

67
16

NR
24,8 (0,0–87,8)

NS

67,6/63,0
48,1/48,1

63,1 (–)
12,6 (1,8–23,3)

NS

58,1/53,1
38,1/38,1

MRN  v týdnu 11 ≤ 10–3 
> 10–3

p

18
13

NR
NR
NS

72,2/59,1
65,9/65,9

54,8 (–)
22,9 (–)

NS

55,0/48,1
44,9/44,9

HSCT v 1. CR ne 
ano

p

32
62

10,6 (5,9–15,2)
NR

< 0,001

23,2/18,5
74,8/69,8

10,0 (4,9–15,0)
NR

< 0,001

13,0/6,5
64,7/59,8

Rok diagnózy 2007–2012 
2013–2020

p

39
55

15,0 (4,6–25,5)
NR

< 0,001

38,5/33,3
71,0/68,1

16,9 (8,4–25,4)
NR
NS

43,8/37,5
54,3/51,1

ACA – vysvětlení zkratky, CR – kompletní remise, HSCT – alogenní transplantace krvetvorných kmenových buněk, MRN – mini-
mální reziduální nemoc, NR – nedosaženo, NS – nesignifi kantní       
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3 letech 68,2 % vs. 57,1 %; p = 0,05). Pozi-
tivní trend je patrný i v parametru DFS. Je 
pravděpodobné, že výsledek odráží větší 
zkušenost pracovišť s  intenzivním pro-
tokolem, se zvládáním specifi ckých ve-
dlejších účinků ně kte rých léčiv, zejména 
pegylované asparaginázy, úspěchy 
v prevenci mykotických infekcí a v léčbě 
infekčních komplikací, lepší výsledky 
transplantační léčby a  samozřejmě 
i nové možnosti cílené léčby relapsu.

 Analýzu vlivu jednotlivých rizikových 
faktorů na přežití tvoří série párových 
srovnání, která velmi často potvrzují 
trend ve prospěch jedné z  porovnáva-
ných skupin. Je naznačeno delší přežití 

Diskuze

Léčba Ph-negativní akutní 

lymfoblastové  leukemie

Výsledky léčby pacientů s Ph-negativní 
ALL v  českých hematologických cent-
rech z  let 2007–2020  jsou srovnatelné 
s výstupy velkých národních studií, které 
v tu dobu probíhaly na referenčních zá-
padních pracovištích [11–13]. V českých 
centrech se poprvé podařilo v  kohortě 
intenzivně léčených pacientů překonat 
50% hranici pro celkové přežití (graf 1). 
Při zohlednění data dia gnózy se ukázalo, 
že přežití nemocných dia gnostikovaných 
v letech 2013–2020 je signifi kantně lepší 
než u  pacientů z  let 2007–2012  (OS ve 

57,2 % a 52,4 % pro OS a 50,2 % a 44,9 % 
pro DFS.

Výsledky párových analýz hodnotí-
cích přežití dle vstupních a  temporál-
ních parametrů jsou přehledně uvedeny 
v tab. 4 a grafi cky znázorněny křivkami 
přežití (graf 5–7). V multivariantní ana-
lýze faktorů ovlivňujících přežití nebyl 
žádaný z prognostických faktorů vyšet-
řovaných při dia gnóze identifi kován jako 
nezávislý prognostický faktor pro OS 
nebo DFS (graf 8). Na rozdíl od Ph-nega-
tivní ALL, ale v souladu s výsledky univa-
riantní analýzy, nebyla jako signifi kantní 
shledána ani hladina MRN před zaháje-
ním konsolidační fáze léčby.
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Graf 6. Přežití pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou leukemií podle věku při diagnóze.
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Graf 7. Přežití pacientů s Ph-pozitivní akutní lymfoblastovou leukemií podle transplantace krvetvorných kmenových buněk 

v 1. kompletní remisi.
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(tab. 2). Rozdíly v OS činí v obou přípa-
dech 10  procentních bodů, na limito-
vaném množství subjektů však nedo-
sahují statistické významnosti. Význam 
standardních rizikových faktorů, které 
jsou určující pro zařazení do příslušné ri-
zikové skupiny GMALL, je v analýze za-
střen větším podílem transplantovaných 
pacientů ve skupině s vysokým rizikem 
(62 ze 104, tj. 59,6 %), zatímco ve skupině 
standardního rizika podstoupilo HSCT 
jen 18 z 90 (20,0 %) nemocných.

Byl pozorován statisticky významný 
rozdíl v  přežití pacientů v  závislosti na 
vstupní leukemické infiltraci CNS. Pa-
cienti s  nálezem leukemických blastů 
v  mozkomíšním moku v  čase dia-
gnózy měli signifi kantně kratší OS i DFS 
(p  =  0,016  a  0,043). Za pozitivní nález 
byla považována jakákoliv přítomnost 
blastů v mozkomíšním moku při cytolo-
gickém vyšetření (status CNS2 + CNS3, 
tab.  2), tedy nikoliv pouze infiltrace 

typem nebo delecí genu CDKN2A (p16). 
Nepodařilo se naopak prokázal příznivý 
vliv hyperdiploidie, která defi nuje dob-
rou prognózu v dětských kohortách [16].

V naší kohortě nebyl pozorován roz-
díl v  přežití mezi pacienty s  B prekur-
zorovým (BCP) a T fenotypem, ačkoliv 
ně kte ré studie ukazují na delší přežití 
nemocných s T-ALL [17]. Stírání rozdílu 
mezi oběma skupinami ve prospěch 
BCP-ALL je přisuzován novým lékům, ze-
jména blinatumomabu, inotuzumabu 
ozogamicinu a anti-CD19 CAR-T lymfo-
cytům, které přinášejí nové šance pro 
pacienty s  relapsem BCP-ALL, zatímco 
poslední registrovanou novinkou pro 
léčbu relapsu T-ALL, jejíž efekt je poně-
kud rozporuplný, se stal nelarabin v roce 
2005.

V křivkách přežití je patrný trend k lep-
šímu přežití pacientů bez vstupní hy-
perleukocytózy a  se standardním rizi-
kem dle klasifi kačního systému GMALL 

u  pacientů mladších věkových skupin, 
zejména adolescentů a mladých dospě-
lých ve věku do 35 let (OS a DFS ve 3 le-
tech 70,6 % a 54,0 % vs. 59,2 % a 56,1 % 
ve věku 35–55 let vs. 44,3 % a 50,0 % ve 
věku >55 let; graf 2). Právě mladí dospělí 
profi tují z intenzivních protokolů pediat-
rického typu, na nichž dosahují dlouho-
dobého přežití 67–78 % [14,15].

Cytogenetická analýza je standard-
ním dia gnostickým vyšetřením u  ALL. 
Především v  pediatrických kohortách 
představuje karyotyp silný prognos-
tický faktor používaný ke stratifi kaci pa-
cientů do ramen s  různou intenzitou 
léčby. Naše analýza prokázala signifi-
kantně lepší OS pacientů s  normálním 
karyotypem oproti nemocným s  cyto-
genetickými abnormalitami, vyjma hy-
perdiploidie. Horší přežití vykazovala 
skupina pacientů s cytogenetickými ab-
normalitami, mezi nimiž byli nejvíce za-
stoupeni nemocní s komplexním karyo-

0–50–25 1 2 5 0–50–25 1 2 5

MRN v 11 týdnu 
(negativní : pozitivní)
HR = 0,93 (0,31–2,74)  p = 0,890 

Infiltrace CNS 
(ne : ano)
HR = 1,37 (0,23–8,03)  p = 0,728 

Typ přestavby BCR::ABL1
(major : minor)
HR = 1,12 (0,33–3,81)  p = 0,856 

Hyperleukocytóza 
(ne : ano)
HR = 1,38 (0,40–4,76)  p = 0,612 

Karyotyp 

Věk Věk

(t(9;22) : t(9;22) s ACA)
HR = 0,70 (0,18–2,73)  p = 0,603 

HR = 1,03 (0,99–1,07)  p = 0,168

MRN v 11 týdnu 
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HR = 1,39 (0,49–3,92)  p = 0,538 
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Celkové přežití Přežití bez nemoci

Graf 8. Multivariantní analýza faktorů ovlivňujících přežití u Ph-pozitivní akutní lymfoblastové leukemie.
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tekovatelnou MRN (p  <  0,001  a  0,005; 
graf  3). Klinický význam hladiny MRN 
v  11. týdnu byl nezávislý na standard-
ních prognostických faktorech (věk, ka-
ryotyp, imunofenotyp, počet leuko-
cytů při dia gnóze, riziková skupina dle 
GMALL) (graf 4).

Silný prognostický význam pro přežití 
mělo provedení alogenní HSCT v 1. CR, 
a to jak v univariantní, tak multivariantní 
analýze (graf 4). Neprokázali jsme rozdíl 

noty pacientů s pozitivní nekvantifi kova-
telnou MRN mají negativní prognostický 
význam srovnatelný s pacienty s kvanti-
fi kovatelnou náloží [21].

Potvrdili jsme silný prognostický vý-
znam časného dosažení MRN negativity 
měřené v 11. týdnu po skončení indukční 
léčby. OS a DFS ve 3  letech u pacientů 
s kompletní molekulární odpovědí do-
sahovalo 84,7 % a 67,1 %, což kontrasto-
valo s 56,8 % a 42,0 % u pacientů s de-

blasty při lymfocytární pleocytóze 
v mozkomíšním moku (status CNS3). In-
terpretace tohoto výsledku je obtížná 
a vyžádá si samostatnou studii srovnáva-
jící různé metodické přístupy k vyšetření 
mozkomíšního moku na různých praco-
vištích. Ačkoliv vstupní leukemická infi l-
trace CNS je obecně považována za ne-
gativní prognostický faktor, s výjimkou 
polské (PALG) jej žádná z  evropských 
leukemických skupin nepovažuje za pa-
rametr rozhodující o  intenzifi kaci léčby 
pomocí alogenní HSCT [18].

Řada prací poukazuje na horší pro-
gnózu pacientů s  BCP-ALL a  pozitivi-
tou znaku CD20 [19]. Naši pacienti s více 
než 20% expresí znaku CD20+ na leuke-
mických blastech byli v  souladu s  pro-
tokolem léčeni infuzí rituximabu před 
kaž dým z cyklů chemoterapie. Analýza 
přežití neprokázala rozdíl v přežití mezi 
skupinami nemocných, kteří dostali 
a nedostali anti-CD20 protilátku.

Dynamiku vývoje MRN v průběhu in-
dukční a časné konsolidační fáze léčby 
znázorňuje graf 9. Nebyl pozorován sta-
tisticky významný rozdíl v  přežití podle 
MRN měřené před prvním a  druhým 
blokem konsolidační léčby v  týdnech 
11 a 16. Ve shodě s našimi dříve publiko-
vanými výsledky považujeme MRN měře-
nou v týdnu 11 za zásadní parametr pro 
hodnocení odpovědi na polychemote-
rapeutickou léčbu dle protokolu GMALL 
07/ 2003 (ALL CELL 2012 Junior) [20]. V re-
centně publikované analýze jsme ukázali, 
že klinickou relevanci mají jakékoliv po-
zitivity MRN v 11. týdnu léčby a že hod-
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Graf 9. Molekulární odpověď pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií 

v průběhu indukční a časné konsolidační fáze léčby dle protokolu GMALL 07/2003 (ALL 

CELL 2012 Junior).

CMR – kompletní molekulární odpověď; MRNnq – minimální reziduální nemoc pozitivní 
s nekvantifi kovatelnou náloží; MRNq – minimální reziduální nemoc pozitivní s kvantifi ko-
vatelnou náloží

Tab. 5. Analýza přežití pacientů s Ph-negativní akutní lymfoblastovou leukemií podle minimální reziduální nemoci v týdnu 11 

a alogenní transplantace krvetvorných kmenových buněk v 1. kompletní remisi.    

n (%) Celkové přežití Přežití bez nemoci CIR 

ve 3/5 letech

(%)
medián, 

95% CI

(měsíce)

přežití 

ve 3/5 letech

(%)

medián, 

95% CI

(měsíce)

přežití

ve 3/5 letech

(%)

MRN− bez HSCT 41 (37,3) NR 82,4/68,0 43,0 (0,0–109,9) 59,3/49,0 36,6/41,5

MRN− s HSCT 23 (20,9) NR 91,1/84,6 NR 85,4/85,4 8,7/8,7

MRN+ bez HSCT 24 (21,8) 20,1 (0,0–64,0) 45,1/33,4 11,4 (9,5–13,3) 18,3/18,3 66,7/66,7

MRN+ s HSCT 22 (20,0) 62,1 (–) 67,6/56,3 55,6 (–) 63,3/49,3 13,6/13,6

CIR – kumulativní incidence relapsu, CMR – kompletní molekulární odpověď, HSCT – alogenní transplantace krvetvorných kmeno-
vých buněk, MRN – minimální reziduální nemoc, MRN+ – přítomnost minimální reziduální nemoci (v kvantifi kovatelném i nekvan-
tifi kovatelném rozmezí)        
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V kohortě pacientů s  Ph-pozitivní 
ALL byl ještě markantněji vyjádřen roz-
díl ve výsledcích léčby nemocných léče-
ných před a po roce 2012. Výsledky odrá-
žejí nejen vývoj na poli podpůrné léčby, 
standardizaci transplantačních proto-
kolů a  větší možnosti v  léčbě infekč-
ních i  imunologicky podmíněných po-
transplantačních komplikací, ale také 
změnu ve složení indukční terapie. V do-
datku protokolu GMALL 07/ 2003 z roku 
2012 byla v rameni pro Ph-pozitivní ALL 
redukována myelotoxická léčba, ze-
jména vypuštěním antracyklinů. Při sou-
časné terapii imatinibem byla zkrácena 
doba neutropenie, snížena incidence in-
fekčních komplikací, výrazně reduko-
vána časná morbidita i mortalita, a větší 
počet pacientů tak mohl podstou-
pit alogenní HSCT. Tomu nasvědčuje 
i  statisticky významný rozdíl v  podílu 
transplantovaných pacientů v  letech 
2007–2012 (20 z 39, tj. 51,3 %) a v letech 
2013–2020 (42 z 55, tj. 76,4 %; p = 0,011).

Analýza skupiny pacientů s  Ph-pozi-
tivní ALL je významně limitována malým 
množstvím subjektů. Nebylo tak možné 
statisticky prokázat prognostický vliv 
řady parametrů, kterým byl ve větších 
kohortách prognostický význam při-
znán. Při srovnání skupin dle věku bylo 

torem tyrozinové kinázy podávaném 
paralelně s chemoterapií. Výsledky stu-
dií velkých evropských národních sku-
pin zaznamenaly až 20% nárůst v celko-
vém přežití, jak ukazuje srovnání studií 
italské skupiny GIMEMA, kde OS ve 2 le-
tech stouplo z 25 % v éře před imatini-
bem na 55 % po zavedení imatinibu [24]. 
Naše výsledky ukazují OS ve 3 a 5 letech 
57,2 % a 52,4 % (graf 5). Podtyp ALL, pro 
který byla historicky vyčleňována samo-
statná riziková skupina „very high risk“, 
se postupně z  hlediska parametru cel-
kového přežití stal standardně rizikovou 
ALL, což ukazuje srovnání s  kohortou 
pacientů s Ph-negativní ALL, kde OS ve 
3 a 5 letech činilo 63,5 % a 55,9 % (tab. 4).

Podmínkou tohoto zlepšení je schop-
nost absolvovat intenzivní léčbu zahrnu-
jící konsolidaci formou alogenní HSCT. 
V našem souboru dosahovaly OS a DFS 
v 5 letech ve skupině pacientů transplan-
tovaných v 1. CR 69,8 % a 59,8 % a vý-
znamně se lišily od přežití pacientů bez 
HSCT (18,5 % a 6,5 %, p < 0,001; graf 7). 
Tyto výsledky jsou zcela srovnatelné 
s  velkými kohortami, např. s  francouz-
skou, kde přežití transplantovaných 
v  5  letech bylo 62  % a  peritransplan-
tační morbidita a mortalita dosahovala 
25,6 % [25].

v OS mezi pacienty v molekulární remisi 
(MR), kteří byli nebo nebyli transplan-
továni. Signifi kantní rozdíl však byl vy-
jádřen v analýze EFS (85,4 % vs. 59,3 %, 
p = 0,018) (tab. 5, graf 10). Křivky nazna-
čují, že část pacientů bez HSCT relabuje 
kolem 20. měsíce léčby, tedy ještě před 
skončením udržovací terapie. Moderní 
imunoterapie dává většině z nich šanci 
na dosažení druhé remise a  následné 
provedení alogenní HSCT. Jak bylo 
možné předpokládat, je kumulativní in-
cidence relapsu (cumulative incidence 
of relapse – CIR) transplantovaných pa-
cientů nižší než netransplantovaných, 
avšak 36,6% CIR u pacientů v kompletní 
MR bez HSCT je nečekaně vyšší než uka-
zují výstupy velkých evropských sku-
pin  [13,22,23]. Domníváme se, že tato 
skutečnost je částečně ovlivněna zařa-
zením pacientů ve věku 55–65 let, kteří 
často nemohou z  důvodu toxických 
komplikací absolvovat protokolem pře-
depsanou konsolidační léčbu v úplnosti.

Léčba Ph-pozitivní akutní 

lymfoblastové  leukemie 

Úspěšnost léčby pacientů s Ph-pozitivní 
ALL zaznamenala v  posledních 20  le-
tech dramatické zlepšení, v jehož zákla-
dech stojí zavedení cílené léčby inhibi-
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prokázáno lepší přežití skupiny ado-
lescentů a mladých dospělých do 35 let 
pouze pro OS (graf 6). Nemohli jsme pro-
kázat negativní vliv přídatných chromo-
zomálních změn na přežití, ačkoliv lite-
rárně jsou genové delece, především 
delece genů CDKN2A/ B, prokázány jako 
faktor negativně ovlivňující přežití [26]. 
Přítomnost CNA u  Ph-pozitivní ALL 
měla negativní dopad na přežití i u pa-
cientů léčených kombinovanou imuno-
terapií ve studii D-ALBA s  blinatumo-
mabem a  dasatinibem v  1. linii léčby, 
kde nejhorších výsledků dosahovala 
právě skupina nemocných s genotypem
IKZF1plus [27].

Podobně jsme nebyli schopni ukázat 
rozdíl v přežití mezi pacienty s přestav-
bou BCR::ABL1  minor oproti přestavbě 
major, i když jiné studie ukázaly na horší 
molekulární odpověď nemocných s pře-
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major přestavba postihuje časnější he-
matopoetický prekurzor a  je exprimo-
vána nejen v nádorově transformované 
lymfoidní linii [28].

Již v  analýze publikované roku 2016 
jsme ukázali na pomalejší průběh MRN 
u  Ph-pozitivní ALL. Čas do dosažení 
MR byl 2,3× delší než u  Ph-negativní 
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Závěr
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Alveolárny sarkóm mäkkých tkanív u dieťaťa – 
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Súhrn
Východiska: Alveolárny sarkóm mäkkých tkanív (alveolar soft part sarcoma – ASPS) je veľmi 
zriedkavá mezenchýmová malignita nejasného pôvodu. Väčšinou postihuje mladých ľudí, pri-
čom približne štvrtina prípadov sa dia gnostikuje v detskom veku. Prípad: Jedenásťročné dievča 
pozorovalo nebolestivú podkožnú „hrčku“ v oblasti ľavého lakťa. Zobrazovacie vyšetrenia potvr-
dili solídnu mäkkotkanivovú intramuskulárnu rezistenciu suspektného vzhľadu. Vykonaná bola 
jej chirurgická excízia. Resekát pozostával z laločnatého nádoru rozmerov 35 × 20 × 12 mm. 
Histologicky bol tvorený organoidne rastúcou epiteloidnobunkovou populáciou s vyznačenou 
pseudoalveolárnou mikroarchitektonikou. Imunohistochemicky exprimoval TFE3 a geneticko-
-molekulová analýza preukázala fúziu génu ASPSCR1::TFE3. Spektrum nálezov potvrdzovalo 
dia gnózu ASPS. Následne bola vykonaná široká reexcízia jazvy bez mikroskopického dôkazu 
nádorových reziduí. Pacientka je v súčasnosti bez známok lokálnej recidívy či metastáz. Záver: 
ASPS sa považuje za agresívny a prognosticky nepriaznivý chemorezistentný nádor. U detí má 
lepšiu prognózu v porovnaní s dospelými. Z terapeutického hľadiska je kľúčové včasné rozpo-
znanie tumoru v lokalizovanom štádiu a jeho kompletné chirurgické odstránenie. Vzhľadom na 
tendenciu vzniku neskorých metastáz je nutný dlhodobý dôkladný follow-up pacienta. 

Kľúčové slová
alveolárny sarkóm mäkkých tkanív – ASPSCR1::TFE3

Summary
Background: Alveolar soft part sarcoma (ASPS) is a very rare mesenchymal malignancy of un-
certain origin. It mostly aff ects young people, with about a quarter of cases being dia gnosed 
in children. Case: An 11-year-old girl had a painless subcutaneous “lump” in the left elbow 
area. Imaging exams revealed a solid soft-tissue intramuscular mass of suspicious appear-
ance. A surgical excision of lesion was performed. The bio psy consisted of a  lobular tumor 
measuring 35 × 20 × 12 mm. Histology revealed an epithelioid-cell population arranged in 
organoid pseudoalveolar pattern. It immunohistochemically expressed TFE3 and harbored the 
ASPSCR1::TFE3 gene fusion. A dia gnosis of ASPS was established. Subsequently, a wide re-ex-
cision of the scar was performed without microscopic residual tumor. The patient is currently 
with out evidence of local recurrence or metastasis. Conclusion: ASPS is considered an aggre-
ssive and prognostically unfavorable chemoresistant neoplasm. Children have a better pro-
gnosis compared to adults. Early detection of tumor in a localized stage with complete surgical 
removal remains a mainstay therapeutic option. Due to its tendency to late metastases, a long-
-term thorough follow-up of the patient is necessary. 
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alveolar soft part sarcoma – ASPSCR1::TFE3
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Úvod 

Sarkómy mäkkých tkanív (soft tissue sar-
comas – STS) sú zriedkavé nádory, kto-
rých odhadovaná ročná incidencia sa 
pohybuje v  rozpätí 3–4,5 pacientov na 
100 000 obyvateľov [1,2]. V ČR predsta-
vujú 0,78  % zo všetkých zhubných ná-
dorov [2]. STS tvoria veľmi heterogénnu 

skupinu neoplázií mezenchýmového 
pôvodu zahrňujúcu > 80 histopatologic-
kých jednotiek, ktoré sa významne od-
lišujú vekovou distribúciou, miestom 
vzniku, bio logickým správaním a prog-
nózou  [1,3]. V  onkologickej praxi sú 
vždy vnímané ako ochorenia závažné, 
často sprevádzané dia gnostickými a te-

rapeutickými rozpakmi [3]. Samostatnú 
a  komplexnú problematiku predsta-
vuje dedičná predispozícia k  vzniku 
sarkómom [4].

Alveolárny sarkóm mäkkých tkanív 
(alveolar soft part sarcoma – ASPS) je 
veľmi zriedkavý a  z  viacerých aspek-
tov špecifický typ malígnej neoplázie, 
ktorá predstavuje < 1 % všetkých STS [5–
8]. Charakteristický je chromozómovou 
translokáciou der(17)t(X:17)(p11:q25) 
zapríčiňujúcu fúziu génu ASPSCR1::-
TFE3 [5,6,8]. Väčšinou postihuje mladých 
ľudí medzi 15–35  rokom života (prie-
merný vek 25 rokov) s prevalenciou žen-
ského pohlavia  [5–7]. Približne štvrtina 
prípadov sa dia gnostikuje v  detskom 
veku  [9]. U  dospelých postihuje najmä 
hlboké mäkké tkanivové štruktúry dol-
ných končatín a trupu, u detí má väčšiu 
predilekciu v oblasti hlavy a krku [5–7]. 
ASPS je nádor s agresívnym bio logickým 
správaním a  nepriaznivým klinickým 
priebehom [6–8]. V prezentovanom prí-
spevku opisujeme prípad ASPS u  die-
ťaťa, s ktorým sme sa stretli v našej praxi. 

Opis prípadu 

Jedenásťročné dievča bez významnej-
šej rodinnej a  osobnej anamnézy (sle-
dovaná u  endokrinológa pre obezitu) 
odoslal pediater na konzílium na trau-
matologicko-chirurgickú ambulanciu 
v  rajóne pre pretrvávajúcu podkožnú 
„hrčku“ v  oblasti ľavého lakťa. Klinicky 
mala v danej lokalite hmatateľnú subku-
tánnu nebolestivú rezistenciu. Predchá-
dzajúci úraz rodičia vylúčili. Nález im-
ponoval ako lipóm. Ultrasonografické 
(USG) vyšetrenie zobrazilo pod kožou 
ohraničený solídny vaskularizovaný 
útvar rozmerov 25  ×  19  ×  34 mm sus-
pektného vzhľadu. MR potvrdila na roz-
hraní m. fl exor carpi ulnaris a m. fl exor di-
gitorum superficialis mäkkotkanivovú 
expanzívnu intramuskulárnu léziu roz-
merov 24 × 42 × 21 mm. Diferenciálno-
dia gnosticky sa uvažovalo o  synoviál-
nom sarkóme alebo atypickej myxoidnej 
nádorovej lézii. S  týmto nálezom bola 
pacientka odoslaná na kliniku detskej 
chirurgie Národného ústavu detských 
chorôb na exstirpáciu. Predoperačné CT 
hrudníka zobrazilo pľúcny parenchým 
bez ložiskových zmien, bez metastáz, 
lymfatické uzliny v  mediastíne, pľúc-

Obr. 1. Solídne rastúca epiteloidnobunková nádorová populácia, na periférii lemovaná 

tenkým väzivovým puzdrom (hematoxylín & eozín, zväčšenie 20×).

Obr. 2. Typická pseudoalveolárna mikroarchitektonika nádoru (hematoxylín & eozín, 

zväčšenie 20×).
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dená do onkodispenzárnej starostlivosti 
s  dôkladným follow-up v  nasledovnej 
schéme: sledovanie minimálne 10 rokov 
s  realizovanými zobrazovacími vyšet-
reniami každé 3 mesiace počas prvých 
2 rokov, každé 4 mesiace tretí rok, kaž-
dých 6 mesiacov počas 4. a 5. roku a ná-
sledne 1× ročne po dobu 10 rokov. V čase 

nádorové tkanivo v kombinácii s granulač-
ným zápalovým tkanivom. Následne bola 
vykonaná široká reexcízia kože a podkožia 
v mieste jazvy, ktorej histologické vyšetre-
nie nepotvrdilo nádorové reziduá. 

Vzhľadom na operačný výkon (bez 
mikroskopického rezidua) a  staging 
(bez metastáz) bola pacientka zara-

nych hiloch a  obidvoch axilách neboli 
zväčšené. USG brušných orgánov a do-
stupnej časti retroperitonea taktiež bez 
dokázateľných ložiskových zmien, bez 
lymfadenopatie. V celkovej anestézii sa 
realizovala radikálna chirurgická excí-
zia tumoru. Resekát pozostával z  laloč-
natého nádorového tkaniva rozmerov 
35  ×  20  ×  12 mm, hnedonažltlej farby, 
elastickej konzistencie. Histologicky po-
zostával z organoidne rastúcej epiteloid-
nobunkovej populácie s  vyznačenou 
pseudoalveolárnou mikroarchitekto-
nikou (obr.  1, 2). Relatívne uniformné 
bunky mali voluminóznu, prevažne eo-
zinofi lnú cytoplazmu, v ktorej sa vysky-
toval jemne granulárny kryštaloidný 
materiál pozitívny pri farbení PAS (pe-
riodická kyselina a  Shiffovo reagens) 
a PAS po natrávení diastázou. Centrálne 
jadrá buniek obsahovali prominujúce ja-
dierka. Imunohistochemicky nádor vy-
kazoval difúznu jadrovú pozitivitu na 
TFE3 (obr. 3), bol nepravidelne pozitívny 
na -hladkosvalový aktín a minoritne aj 
na vimentín a dezmín (obr. 4). Dôkaz os-
tatných markerov (polyklonálne cyto-
keratíny AE1/ AE3, CD34, S100, myoD1, 
kalretinín, chromogranín A) bol nega-
tívny. Proliferačná aktivita (Ki-67 index) 
fokálne dosahovala 15 %, mitózy sa vy-
skytovali len sporadicky. Geneticko-mo-
lekulová analýza realizovaná na špecia-
lizovanom konzultačnom pracovisku 
preukázala fúziu génu ASPSCR1::TFE3. 
Spektrum uvedených nálezov potvr-
dzovalo dia gnózu ASPS. Na periférii re-
sekátu bolo nádorové tkanivo zväčša le-
mované tenkým väzivovým puzdrom 
a miestami aj tenkou vrstvou tuku a ko-
strovej svaloviny, avšak v niektorých úse-
koch puzdro absentovalo a  nádorové 
štruktúry zasahovali do okrajov rese-
kátu. Patológ preto považoval excíziu za 
nedostatočnú. 

Po stanovení dia gnózy boli u pacientky 
doplnené vyšetrenia v  rámci stagingu: 
PET/ CT vyšetrenie bez nálezu hyperme-
tabolických reziduí v mieste exstirpácie, 
v lymfatických uzlinách, skelete ani v pa-
renchýmových orgánoch. MR mozgu ne-
preukázalo štrukturálne zmeny. 

Kontrolné pooperačné MR vyšetrenie 
ľavého predlaktia zobrazilo v mieste pô-
vodnej expanzie plošné ložiskové signá-
lové zmeny imponujúce ako reziduálne 

Obr. 3. Imunohistochemická jadrová pozitivita nádorových buniek na TFE3 

(zväčšenie 20×).

Obr. 4. Imunohistochemická cytoplazmatická pozitivita nádorových buniek na dezmín 

(zväčšenie 20×).  



ALVEOLÁRNY SARKÓM MÄKKÝCH TKANÍV U DIEŤAŤA  OPIS PRÍPADU

Klin Onkol 2023; 36(5): 396– 400 399

skripčný faktor TFE3  [5,6,8]. Okrem toho 
je nádor pozitívny na katepsín K  a  zvy-
čajne aspoň fokálne exprimuje dezmín 
a  svalovo-špecifický aktín  [5]. Detekcia 
fúzneho transkriptu ASPSCR1::TFE3  me-
todikou polymerázovej reťazovej reak-
cie) alebo fl uorescenčnej in situ hybridi-
zácie je pre dia gnózu významná, nie však 
úplne špecifická pre toto onkologické 
ochorenie [5,6,8].

ASPS sa tradične považuje za prognos-
ticky nepriaznivú malígnu neoplá-

s  rôznorodou symptomatológiou  [5,6]. 
Histomorfologicky má veľmi zaujímavý 
obraz. Nádorovobunková populácia epi-
teloidného vzhľadu rastie v organoidných 
„hniezdovitých“ (angl. nested) formáciách 
separovaných delikátnymi zväzkami ko-
lagénových vlákien so sínusoidami. V dô-
sledku centrálnych nekróz často vzniká 
pseudoalveolárny vzor, z čoho pochádza 
aj samotný názov tumoru  [5,6]. Pri imu-
nohistochemickom vyšetrení je dôleži-
tým znakom nukleárna pozitivita na tran-

spracovania tohto príspevku (10 mesia-
cov po operácii) bola pacientka bez zná-
mok lokálnej recidívy či metastáz. 

Diskusia

ASPS je malígny mezenchýmový nádor 
nejasnej histogenézy, ktorý vzniká najmä 
u  mladých ľudí a  predominantne posti-
huje hlboké mäkké tkanivá končatín [6,9]. 
Klinicky sa zvyčajne prejavuje ako indo-
lentná, pomaly rastúca nebolestivá tu-
morózna masa, v závislosti od lokalizácie 

Tab. 1. Prehľad základných klinicko-patologických nálezov u pacientov s alveolárnym sarkómom mäkkých tkanív získaných 

z doteraz publikovaných väčších štúdií [8–21].     

Literárny zdroj Počet pacientov Vekové rozpätie 

(roky)

Pomer ženy/muži Metastázy v čase 

diagnózy

5-ročné 

prežívanie

[9] 251 1–78 1,2 : 1 43 % celkové 56 %
< 18 rokov 87,8 %

M0 82 %
M1 27 %

[10] 102 2–71 1,5 : 1 22,5 % celkové 62 %

[11] 74 3–68 1,05 : 1 65 % M0 87 %
M1 20 %

[12] 57 7–75 1,85 : 1 65 % celkové 56 %
M0 81 %
M1 46 %

[13] 26 2–46 1,1 : 1 62 % celkové 64 % 
M0 100 % 
M1 38 % 

≤ 18 rokov 83 %
> 18 rokov 57 %

[8] 69 1–30 1,7 : 1 55 % celkové 72 % 
M0 87 % 
M1 61 % 

< 17 rokov 88 %
> 17 rokov 57 % 

[14] 11 2–16 1,2 : 1 18 % celkové 90,9 %

[15] 19 4–18 2,1 : 1 21 % celkové 80 % 

[16] 20 6–24 1:01 35 % celkové 83 % 

[17] 51 2–21 1,3 : 1 27 % celkové 87 % 

[18] 22 2–17 3:01 9 % celkové 100 % 

[19] 56 1–12 1,8 : 1 14,2 % žiadne úmrtie*

[20] 120 21–34 1,8 : 1 28 % celkové 68 %
M0 86 % 
M1 62 % 

[21] 293 23–36 1:01 48,2 % celkové 73 % **
M1 46 % **

* follow-up ani u jedného pacienta nedosahoval 5 rokov, ** zahrnutí iba pacienti s vykonanou primárnou resekciou nádoru, 
M0 – metastázy neprítomné, M1 – metastázy prítomné
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2021; 100(31): e26805. doi: 10.1097/ MD.0000000000026

805.

8. Flores RJ, Harrison DJ, Federman NC et al. Alveolar soft 

part sarcoma in children and young adults: a report of 

69 cases. Pediatr Blood Cancer 2018; 65(5): e26953. doi: 

10.1002/ pbc.26953.

9. Wang H, Jacobson A, Harmon DC et al. Prognostic fac-

tors in alveolar soft part sarcoma: a SEER analysis. J Surg 

Oncol 2016; 113(5): 581–586. doi: 10.1002/ jso.24183.

10. Lieberman PH, Brennan MF, Kimmel M et al. Alveo-

lar soft-part sarcoma. A clinico-pathologic study of 

half a century. Cancer 1989; 63(1): 1–13. doi: 10.1002/

 1097-0142(19890101)63:1<1::aid-cncr2820630102>3. 

0.co;2-e.

11. Portera CA Jr, Ho V, Patel SR et al. Alveolar soft part sar-

coma: clinical course and patterns of metastasis in 70 pa-

tients treated at a single institution. Cancer 2001; 91(3): 

585–591. doi: 10.1002/ 1097-0142(20010201)91:3<585::aid-

cncr1038>3.0.co;2-0.

12. Ogose A, Yazawa Y, Ueda T et al. Alveolar soft part 

sarcoma in Japan: multi-institutional study of 57 pa-

tients from the Japanese Musculoskeletal Oncology 

Group Oncology 2003; 65(1): 7–13. doi: 10.1159/ 000071

199.

13. Ogura K, Beppu Y, Chuman H et al. Alveolar soft part 

sarcoma: a single-center 26-patient case series and re-

view of the literature. Sarcoma 2012; 2012: 907179. doi: 

10.1155/ 2012/ 907179.

14. Pappo AS, Parham DM, Cain A et al. Alveolar soft part 

sarcoma in children and adolescents: clinical features and 

outcome of 11 patients. Med Pediatr Oncol 1996; 26(2): 

81–84. doi: 10.1002/ (SICI)1096-911X(199602)26:2<81::

AID-MPO2>3.0.CO;2-Q.

15. Casanova M, Ferrari A, Bisogno G et al. Alveo-

lar soft part sarcoma in children and adolescents: a re-

port from the Soft-Tissue Sarcoma Italian Coopera-

tive Group. Ann Oncol 2000; 11(11): 1445–1449. doi: 

10.1023/ a:1026579623136.

16. Kayton ML, Meyers P, Wexler LH et al. Clinical pres-

entation, treatment, and outcome of alveolar soft part 

sarcoma in children, adolescents, and young adults. 

J Pediatr Surg 2006; 41(1): 187–193. doi: 10.1016/ j.jped-

surg.2005.10.023.

17. Orbach D, Brennan B, Casanova M et al. Paediatric and 

adolescent alveolar soft part sarcoma: a joint series from 

European cooperative groups. Pediatr Blood Cancer 2013; 

60(11): 1826–1832. doi: 10.1002/ pbc.24683.

18. Brennan B, Zanetti I, Orbach D et al. Alveolar soft part 

sarcoma in children and adolescents: The European Pae-

diatric Soft Tissue Sarcoma study group prospective trial 

(EpSSG NRSTS 2005). Pediatr Blood Cancer 2018; 65(4). 

doi: 10.1002/ pbc.26942.

19. Tan Z, Liu J, Xue R et al. Clinical features and thera-

peutic outcomes of alveolar soft part sarcoma in children: 

a single-center, retrospective study. Front Oncol 2022; 12: 

1019911. doi: 10.3389/ fonc.2022.1019911.

20. Fujiwara T, Nakata E, Kunisada T et al. Alveolar soft 

part sarcoma: progress toward improvement in survival? 

A population-based study. BMC Cancer 2022; 22(1): 891. 

doi: 10.1186/ s12885-022-09968-5.

21. Hagerty BL, Aversa J, Diggs LP et al. Characterization 

of alveolar soft part sarcoma using a large national da-

tabase. Surgery 2020; 168(5): 825–830. doi: 10.1016/ j.

surg.2020.06.007.

22. Wilky BA, Trucco MM, Subhawong TK et al. Axitinib 

plus pembrolizumab in patients with advanced sarcomas 

including alveolar soft-part sarcoma: a single-centre, sin-

gle-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 2019; 20(6): 837–848. 

doi: 10.1016/ S1470-2045(19)30153-6.

23. Liu J, Gao T, Tan Z et al. Phase II study of TQB2450, 

a novel PD-L1 antibody, in combination with anlotinib in 

patients with locally advanced or metastatic soft tissue 

sarcoma. Clin Cancer Res 2022; 28(16): 3473–3479. doi: 

10.1158/ 1078-0432.CCR-22-0871.

juvantná chemoterapia bežne neod-
porúča, s  výnimkou špecifických prí-
padov  [7]. U  pacientov s  pokročilým 
štádiom ochorenia je perspektívou cie-
lená liečba inhibítormi tyrozínkinázy 
a  imunitných kontrolných bodov (anti 
PD-1/ PDL-1, anti-CTLA4), vrátane ich 
kombinácie [7]. Recentné práce [22,23] 
preukázali klinický benefi t kombinova-
nej liečby zahrňujúcej axitinib  +  pem-
brolizumab u 73 % pacientov a liečby an-
lotinib + TQB2450 (nová protilátka proti 
PD-L1) u 75 % pacientov s ASPS. Podľa 
jednej štúdie [19] je u detí imunoterapia 
menej efektívna v  porovnaní s  dospe-
lými (iba 16,7 % detí s ASPS benefi tovalo 
z  liečby PD-1  inhibítormi), potrebné je 
to však overiť na väčšom súbore pacien-
tov. Aktuálne rastie potreba kompletizá-
cie výsledkov zo systematických analýz 
a klinických štúdií, ktoré by sa stali zákla-
dom pre zavedenie univerzálnych tera-
peutických postupov pri tomto onkolo-
gickom ochorení.    

Záver

Alveolárny sarkóm mäkkých tkanív sa 
považuje za agresívny a  prognosticky 
nepriaznivý chemorezistentný nádor po-
stihujúci najmä mladých ľudí. Deti majú 
lepšiu prognózu v  porovnaní s  dospe-
lými. Z  terapeutického hľadiska je naj-
dôležitejšie včasné rozpoznanie tumoru 
v  lokalizovanom štádiu a  jeho kom-
pletná chirurgická exstirpácia. Vzhľadom 
na tendenciu vzniku neskorých me-
tastáz je nutné dlhodobé dôkladné sle-
dovanie pacienta. 
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ziu [5,6]. V prehľadnej tab. 1 sú sumari-
zované základné klinicko-patologické 
parametre ochorenia získané z  dote-
raz publikovaných súborných prác ana-
lyzujúcich väčší počet pacientov [8–21]. 
V  približne tretine prípadov sa vzdia-
lené metastázy potvrdia už v čase prvot-
nej dia gnostiky ochorenia [8–21]. ASPS 
má zároveň tendenciu k vzniku nesko-
rých metastáz do viscerálnych orgánov, 
najmä do pľúc, mozgu a kostí, a to aj bez 
predchádzajúcej lokoregionálnej reci-
dívy. V jednej staršej štúdii [10] zo 69 pa-
cientov bez prítomných metastáz v čase 
iniciálnej dia gnózy došlo k  ich vzniku 
v 23 % prípadov v priebehu 2 rokov, v 40 % 
prípadov v priebehu 5 rokoch, v 62 % prí-
padov v priebehu 10 rokoch a v 85 % prí-
padov v  priebehu 20  rokov. Zaujímavé 
je, že deti majú v  porovnaní s  dospe-
lými lepšiu prognózu. Pokým v  celko-
vej populácii je priemerné 5-ročné pre-
žívanie 63  %  [9,10,12,13,20,21], u  detí 
do 18 rokov je to takmer 90 % [8,9,13–
15,18]. Prognózu ovplyvňuje najmä kli-
nické štádium ochorenia. Pri absen-
cii vzdialených metastáz je priemerné 
5-ročné prežívanie 87  %, ale pri ge-
neralizovanom štádiu ochorenia len 
42 % [8,9,11–13,20,21]. Lepšia prognóza 
u detí a mladistvých môže súvisieť práve 
s tým, že sa u nich častejšie dia gnostikuje 
ochorenie v  lokalizovanom (resekabil-
nom) štádiu. Lieberman et al.  [10] uvá-
dzajú, že u pacientov do 19 rokov sa me-
tastázy v  čase dia gnostiky vyskytovali 
v 17 %, ale vo veku ≥ 30 rokov až v 32 % 
prípadov. Uvažuje sa aj o  bio logických 
rozdieloch nádorového tkaniva sprevá-
dzaných indolentnejším rastom a nižším 
metastatickým potenciálom u detí v po-
rovnaní s dospelou populáciou [15].

Základnou a  najefektívnejšou tera-
peutickou modalitou je kompletná chi-
rurgická exstirpácia tumoru so širokými 
resekčnými okrajmi  [7]. Pri zasahovaní 
nádorových reziduí do resekčných línií, 
nejednoznačných resekčných okra-
joch, príp. nemožnom kompletnom od-
stránení lézie je vhodná lokálna rádio-
terapia  [7]. ASPS je nádor rezistentný 
na konvenčnú cytotoxickú chemotera-
piu, ktorá vo väčšine štúdií preukázala 
len minimálny alebo žiadny terapeu-
tický efekt [7]. Celková miera odpovede 
je  <  10  %  [6]. Z  toho dôvodu sa ad-
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KAZUISTIKA

Raritní případ uroteliálního karcinomu 

metastazujícího do stěny žlučníku s projevy 

akutní cholecystitidy

A rare case of urothelial carcinoma metastasizing to the 
gallbladder wall with manifestations as acute cholecystitis 

Berková A.1, Chovanec Z.1, Krejčová I.1, Katolická J.2, Bednařík Z.3, Červeňák V.4, Vlček P.1, Penka I.1
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Souhrn
Východiska: Metastatické postižení žlučníku je velmi vzácné. Tato kazuistika poukazuje na raritní 
příčinu akutní cholecystitidy, na kterou by měl chirurg, ale i ostatní ošetřující lékaři, pomýšlet 
v rámci diferenciální dia gnostiky u pacientů s uroteliálním karcinomem. Případ: Uvádíme případ 
73letého muže, který je dispenzarizován na onkologii. V roce 2019 mu byl dia gnostikován infi ltru-
jící uroteliální karcinom, byla podána neoadjuvantní chemoterapie, následně v dubnu 2020 pod-
stoupil radikální cystektomii s ureteroileostomií. Histologicky byla potvrzena kompletní regrese 
karcinomu močového měchýře, lymfatické uzliny byly taktéž bez nádorové infi ltrace. V červenci 
2021 byl pacient vyšetřován pro intermitentní bolesti břicha, převáženě pravého podžebří. Při kli-
nickém vyšetření byl hmatný hydrops žlučníku a byl přítomný pozitivní Murphyho příznak. Pro 
známky akutní cholecystitidy byla u pacienta indikována akutní cholecystektomie. Histologie 
žlučníku odhalila metastatické postižení stěny žlučníku uroteliálním karcinomem. Závěr: Pokud se 
u pacientů s karcinomem močového měchýře objeví intermitentní bolesti pravého podžebří nebo 
známky akutní cholecystitidy a na zobrazovacích metodách je patrná ztluštělá stěna žlučníku, měli 
by kliničtí lékaři i radiologové zvážit možnost metastatického postižení.

Klíčová slova
akutní cholecystitida – metastáza – uroteliální karcinom – cholecystektomie

Summary
Background: Metastasis to the gallbladder is very rare. This case report highlights a rare cause 
of acute cholecystitis, which should be considered by the surgeon and other treating physicians 
in the diff erential dia gnosis of patients with urothelial carcinoma. Case: We report the case of 
a 73 year-old man with follow-up oncology care. He was dia gnosed with infi ltrating urothelial 
carcinoma in 2019, received neoadjuvant chemotherapy, and subsequently underwent radical 
cystectomy with ureteroileostomy in April 2020. Histology confi rmed complete regression of 
bladder cancer, the lymphonodes were also free of tumour infi ltration. In July 2021, the patient 
was examined for intermittent abdominal pain, predominantly of the right upper quadrant. On 
clinical examination, the gallbladder hydrops was palpable and a positive Murphy‘s sign was 
present. Due to the signs of acute cholecystitis, the patient was indicated for acute cholecystec-
tomy. Gallbladder histology revealed metastatic involvement of the gallbladder wall by urothe-
lial carcinoma. Conclusion: If patients with bladder cancer present with intermittent right sub-
costal pain or signs of acute cholecystitis and dia gnostic imaging shows a thickened gallbladder 
wall, clinicians and radiologists should consider the possibility of metastatic origin of lesion.

Key words
acute cholecystitis – metastasis – urothelial carcinoma – cholecystectomy
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Úvod

Uroteliální karcinom je v ČR šestým nej-
častějším maligním nádorem u  mužů 
a třináctým u žen. Dle statistiky se za rok 
na světě objeví asi 250 000 nových pří-
padů onemocnění. Medián věku v době 
stanovení dia gnózy je 73 let. U pacientů 
s  invazivním karcinomem močového 
měchýře je prognosticky nepříznivý vy-
soký věk v  době stanovení dia gnózy. 
U nádorů ve stadiích pT2 a pT3 se uvádí 
5leté  přežití u < 50 % případů, u stadia 
pT4  jen 10  %  [1]. Invazivní uroteliální 
karcinom metastazuje nejčastěji do pá-
nevních a  paraaortálních uzlin. Hema-
togenní cestou jsou nejčastěji postiženy 
játra, skelet a plíce. Metastazování do ji-
ných orgánů je raritní. Do roku 2019 byly 
publikovány a hlášeny pouze ojedinělé 
případy metastatického postižení žluč-
níku uroteliálním karcinomem [2].

Kazuistika

Třiasedmdesátiletý pacient s  anamné-
zou uroteliálního karcinomu byl v  čer-
venci roku 2021  hospitalizován na on-
kologickém oddělení pro bolesti břicha 
lokalizované do pravého podžebří, bez 
poruchy střevní pasáže. Pacient byl od 
roku 2019 léčen pro pT2 high-grade uro-
teliální karcinom močového měchýře. 
Podstoupil transuretrální  resekci a  ná-
sledně, v rámci klinické studie NIAGARA, 

neoadjuvantní chemoterapii s režimem 
cisplatina plus gemcitabin. Dle protokolu 
absolvoval 4 cykly podání. Následně byla 
v dubnu roku 2020 provedena radikální 
cysto-prostatektomie s derivační urete-
roileostomií dle Brickera. Z nežádoucích 
účinků chemoterapie byla zazname-
nána pancytopenie – trombocytopenie 
stupně 4, anemie stupně 2 a neutrope-
nie stupně 2. Histologicky byla potvr-
zena kompletní regrese karcinomu mo-
čového měchýře. Lymfatické uzliny byly 
bez nádorové infi ltrace. Pro hydronef-
rózu vlevo byla založena nefrostomie. 
Pacient již v minulosti prodělal appen-
dektomii. Léčil se s hypertenzí a trpěl de-
presivním syndromem. 

Nyní během hospitalizace dominovala 
při klinickém vyšetření bolest pravého 
podžebří, kde byl hmatný hydrops žluč-
níku a pozitivní Murphyho příznak. Ure-
teroileostomie i nefrostomie vedla čirou 
moč. V  laboratorních vyšetřeních byla 
patrná elevace zánětlivých parametrů, 
leukocyty 12, 4×109/ l, hemoglobin 87 g/ l, 
CRP 320 mg/ l, bilirubin 10,5  μmol/ l, 
AST 0,34  μkat/ l, ALT 0,59  μkat/ l, ALP 
2,18 μkat/ l, GGT 5,94 μkat/ l.

Bylo doplněno ultrazvukové vyšet-
ření břicha, kde byla patrná ztluštělá 
stěna hydroptického žlučníku s malým 
množstvím tekutiny v okolí (obr. 1). Pro 
známky akutní cholecystitidy byla na-

sazena antibio tická terapie (ciprofl oxa-
cin a metronidazol). Pacient byl indiko-
ván, vzhledem k předchozím operacím, 
k akutní cholecystektomii ze subkostál-
ního řezu. Peroperačně bylo v  dutině 
břišní malé množství ascitického vý-
potku, žlučník byl hydroptický se ztluš-
tělou, zánětlivě prosáklou stěnou. Byla 
provedena nekomplikovaná klasická 
cholecystektomie. Ve žlučníku byl příto-
men sludge, bez konkrementů. Při revizi 
operačního pole bylo na závěsu kolon 
patrné bělavé ložisko, velmi suspektní 
z  metastatického procesu, proto bylo 
odebráno na histologii. Pooperační prů-
běh byl komplikován drobným absce-
sem v ráně, který byl evakuován, a rána 
se pak hojila bez dalších komplikací. 
Pacient byl zatížen stravou, kterou to-
leroval, zánětlivé parametry v  labora-
toři se postupně normalizovaly. Trvaly 
však bolesti obdobné jako před ope-
rací. Překvapivý byl histologický nález 
multifokálního metastatického posti-
žení stěny žlučníku high-grade urote-
liálním karcinomem s  přítomnou an-
gioinvazí (obr.  2). Přilehlá lymfatická 
uzlina byla také infiltrována metasta-
tickým procesem (obr. 3). Stejně tak se 
histologicky potvrdila metastáza v  lo-
žiskovém procesu ze závěsu tlustého 
střeva.

Pacient si postupně začal stěžovat na 
nechutenství, celkovou slabost a váhový 
úbytek, který činil 8 kg za měsíc. Pro pro-
gredující bolesti byla nastavena analge-
tická terapie opioidy. Vzhledem k rychlé 
progresi klinického stavu nebylo možné 
aplikovat paliativní chemoterapii. Proto 
byla zahájena komplexní symptoma-
tická a  paliativní péče. Pacient zemřel 
v  domácím prostředí za 6  týdnů po 
operaci.

Diskuze

Postižení žlučníku a žlučových cest me-
tastatickým procesem je vzácné. Dle li-
teratury se metastázy v biliárním traktu 
vyskytují v 4,8 % [3]. Lze se s nimi setkat 
u maligního melanomu, renálního kar-
cinomu, karcinomu prsu a  karcinomu 
děložního čípku [4]. Pacienti s metasta-
tickým postižením žlučníku můžou mít 
zcela asymptomatický průběh. Často 
jsou přítomny bolesti břicha, projevy 
cholangitidy, akutní či chronické cho-

Obr. 1. Ultrasonografi cký nález hydroptického žlučníku se ztluštělou stěnou. (Archiv 

autorů).
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adenokarcinomy metastazující do biliár-
ního traktu projevují jako zesílení stěny 
žlučníku, zatímco metastázy hepatoce-
lulárního karcinomu nebo melanomu 
vytvářejí polypoidní léze [8]. 

Léčba metastatického uroteliál-
ního karcinomu by měla být komplexní 
a často agresivní. Přestože je uroteliální 
karcinom považován za chemosenzi-
tivní nádor, metastatické onemocnění je 
obvykle spojeno se špatnou prognózou 
a krátkodobým přežitím. 

Pacienti se špatným výkonnostním 
stavem nebo přidruženými komorbidi-
tami vykazují velmi špatnou toleranci 
k multiagentním (multiagent combina-
tion) kombinovaným programům te-
rapie. Je u nich pozorováno také velmi 

se známkami akutní cholecystitidy. U to-
hoto pacienta byla provedena cholecys-
tektomie. Bohužel pacient první poope-
rační den zemřel na kardiální zástavu [2]. 

Také u  našeho pacienta dominovaly 
klinické i  paraklinické známky akutní 
cholecystitidy. Pacient byl v  pravidel-
ných intervalech sledován na onkolo-
gii. Opakované stagingové CT vyšetření 
břicha provedené měsíc před rozvojem 
potíží neprokázalo žádné známky dise-
minace karcinomu. Žlučník byl mírně 
zvětšený, ale bez známek zánětu, bez 
patrné tekutiny v okolí. 

V diferenciální dia gnostice a následné 
terapii je důležité rozlišit primární kar-
cinom žlučníku od metastatického pro-
cesu. Dle studie Choi et al. se obecně 

lecystitidy a biliární peritonitidy [5]. Uro-
teliální karcinom nejčastěji metastazuje 
do kostí, plic, jater a  peritonea. Me-
tastázy do žlučníku a žlučových cest jsou 
extrémně vzácné. V literatuře byly dosud 
popsány pouze tři případy. Všichni pa-
cienti vykazovali známky akutní cho-
lecystitidy. V  prvním případě, dle Ogu 
et al., měl pacient akutní potíže trvající 
3–4 dny a byla u něj indikována laparo-
skopická cholecystektomie  [6]. Druhý 
případ popsali Hong et al. Autoři po-
drobně popisují klinický průběh u  pa-
cienta s  recidivující cholecystitidou 
a s cystou hepatocholedochu. Tento pa-
cient podstoupil pankreatikoduodenek-
tomii a plně se uzdravil [7]. Třetí případ 
popisují Ling et al. u 84letého pacienta 

Obr. 2. Metastatické postižení stěny žlučníku high-grade karcinomem. Morfologicky a imunofenotypicky je karcinom konzistentní 

s invazivním uroteliálním karcinomem. Na obrázku je patrná angioinvaze. Standardní barvení hematoxilin-eozin. Zvětšení 40×. 

(Archiv autorů).
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cích metodách je patrná ztluštělá stěna 
žlučníku, měli by kliničtí lékaři i  radio-
logové zvážit možnost metastatického 
postižení. 
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malé procento úplných remisí  [1]. Mul-
tidisciplinární přístup v  léčbě pacientů 
s  metastatickým uroteliálním karcino-
mem je proto nezbytný.

Závěr

Metastatické postižení žlučníku je ex-
trémně vzácné, zvláště v případě primár-
ního uroteliálního karcinomu. Obvykle 
se projevuje bolestí břicha, napodobu-
jící akutní nebo chronickou cholecysti-
tidu. Pokud se u pacientů s karcinomem 
močového měchýře objeví intermitentní 
bolesti pravého podžebří nebo známky 
akutní cholecystitidy a  na zobrazova-

Obr. 3. Lymfatická uzlina z oblasti krčku žlučníku se zachycenými kohezivními, mikropapilárně až papilárně formovanými nádoro-

vými elementy. Imunohistochemické barvení CK7. Zvětšení 20×. (Archiv autorů).
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Prodlužuje přežití pacientů 
s metastatickým uveálním melanomem1,2

KIMMTRAK®  (tebentafusp) je indikován jako 
monoterapie pro léčbu dospělých pacientů 
s neresekovatelným nebo metastatickým 

uveálním melanomem s pozitivním lidským 
leukocytárním antigenem (HLA)-A*02:012
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AKTUALITY Z ODBORNÉHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Single-agent divarasib (GDC-6036) in solid tumors with a KRAS G12C mutation

Sacher A, LoRusso P, Patel MR et al. 

New Engl J Med 2023; 389(8): 710–721. doi: 10.1056/ NEJMoa2303810.

KRAS je jeden z nejčastěji mutovaných onkogenů u solidních nádorů. Mutaci KRAS nacházíme často u duktálního adenokarcinomu 
pankreatu, dále u  endometriálního karcinomu, nemalobuněčného karcinomu plic (non-small cell lung cancer – NSCLC), 
kolorektálního karcinomu (colorectal cancer – CRC) a u celé řady dalších nádorů. mutace KRAS se dlouhá desetiletí jevila jako 
netargetovatelná. V posledních letech již ale několik studií prokázalo efektivitu sotorasibu a adagrasibu u nádorů s mutací KRAS 
G12C. Další z řady potenciálních inhibitorů KRAS G12C je divarasib (GDC-6036). Divarasib je perorální kovalentní inhibitor KRAS 
G12C, který byl navržen tak, aby měl vysokou účinnost a selektivitu. V NEJM byly publikované první výsledky studie fáze I. Do 
studie byli zařazeni pacienti s pokročilými nebo metastatickými solidní nádory s mutací KRAS G12C. Primárním cílem studie 
bylo posouzení bezpečnosti, dále byla hodnocena farmakokinetika, protinádorová aktivita a bio markery odpovědi a rezistence. 
Celkem bylo zařazeno 137 pacientů (60 pacientů s NSCLC, 55 s CRC a 22 s  jinými solidními tumory). Nebyly hlášeny žádné 
nežádoucí účinky charakteru dose-limiting toxicity (DLT) nebo úmrtí související s léčbou. Nežádoucí účinky související s léčbou 
se vyskytly u 127 pacientů (93 %), účinky 3. stupně se vyskytly u 15 pacientů (11 %) a 4. stupně u 1 pacienta (1 %). Nežádoucí 
účinky související s léčbou vedly ke snížení dávky u 19 pacientů (14 %) a k přerušení léčby u 4 pacientů (3 %). Mezi pacienty 
s NSCLC byla odpověď pozorována u 53,4 % pacientů (95% CI 39,9–66,7) a medián přežití bez progrese byl 13,1 měsíce (95% 
CI 8,8 až nelze odhadnout). Mezi pacienty s CRC byla potvrzená odpověď pozorována u 29,1 % pacientů (95% CI 17,6–42,9) 
a medián přežití bez progrese byl 5,6 měsíce (95% CI 4,1–8,2). Odpovědi byly také pozorovány u pacientů s jinými solidními 
nádory (36  %). Sériové hodnocení cirkulující nádorové DNA ukázalo pokles frekvence variant alely KRAS G12C spojený 
s odpovědí a byly identifi kované genomové změny, které by mohly být spojeny rezistenci vůči divarasibu. Autoři hodnotí studii 
jako pozitivní a iniciální výsledky bezpečnosti a účinnosti divarasibu naznačují, že tento nový KRAS G12C inhibitor by se mohl 
stát další léčebnou možností pro pacienty se solidními nádory s mutací KRAS G12C. Bezpečností profi l umožňuje potenciální 
kombinaci s jinými léky a již probíhají studie atezolizumabem, pembrolizumabem, cetuximabem, bevacizumabem, erlotinibem 
a inavosilibem.

Neoadjuvant immune checkpoint inhibitor therapy for localized defi cient mismatch repair 
colorectal cancer. A review

Emiloju OE, Sinicrope FA

JAMA Oncol 2023; [in print]. doi: 10.1001/ jamaoncol.2023.3323.

Kolorektální karcinomy (CRC) s poruchou opravy chybného párování DNA (mismatch repair – MMR) tvoří přibližně 15 % všech CRC. 
MMR defi cienci častěji nacházíme u časných nádorů než u metastatických. Defi cience MMR je významný prediktivní bio marker 
spojený s odpovědí na léčbu checkpoint inhibitory (immune checkpoint inhibitors – ICI) u solidních nádorů, vč. CRC. Výrazná 
účinnost ICI u metastatického CRC vedla ke snaze o zhodnocení efektu ICI i v neoadjuvantní a adjuvantní léčbě lokalizovaného 
onemocnění. Tento efekt již prokázalo několik menších studií fáze II jak u nádorů rekta tak i kolon. Tyto výsledky se snaží shrnout 
přehledový článek v JAMA Oncology. Byly analyzovány výsledky 7 prospektivních studií s celkovým počtem 222 pacientů a dále 
retrospektivní studie s 125 pacienty. Autoři uvádí že, prospektivní studie fáze 2 u omezeného počtu pacientů s lokalizovaným 
dMMR CRC prokázaly vysokou míru kompletní klinické a  patologické odpovědi (60–100  %) na neoadjuvantní ICI. Ve všech 
studiích byla zjištěna nízká míra nežádoucích účinků 3. nebo vyššího stupně souvisejících s ICI. Vzhledem k relativně nízkému 
mediánu sledování 12–25 měsíců v těchto studiích je ale zapotřebí delšího sledování, aby se zhodnotila dlouhodobost odpovědi 
a aby se zjistilo, zda u pacientů podstupujících neoperační léčbu (orgán záchovný přístup) nebudou dosažené horší výsledky 
onkologické léčby než u pacientů, kteří podstoupili resekční výkon. Neoadjuvantní terapie ICI je zvláště atraktivní pro pacienty 
s karcinomem rekta vzhledem k významné morbiditě, která doprovází ozáření pánve a totální mezorektální excizi. Probíhající 
a plánované prospektivní studie fáze II poskytnou další data v důležitých otázkách, vč. optimální doby trvání neoadjuvantní 
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léčby, zda volit monoterapii nebo kombinovanou imunoterapii a zda je zapotřebí následná adjuvantní léčba. Neoadjuvantní 
terapie ICI u lokalizovaného dMMR CRC může představovat potenciální změnu léčebného paradigmatu s možností neoperačního 
přístupu. 

CDK4/ 6 inhibitors versus weekly paclitaxel for treatment of ER+/ HER2–advanced breast 
cancer with impending or established visceral crisis

Behrouzi R, Armstrong AC, Howell SJ

Breast Cancer Res Treat 2023; 202(1): 83–95. doi: 10.1007/ s10549-023-07035-6.

U pacientek s metastatickým hormonálně senzitivním (HR+) HER2 negativním (HER2−) karcinomem prsu se doporučuje zahájení 
1. linie léčby pomocí hormonoterapie v kombinaci s inhibitory cyklin-dependentních kináz (CDK). Jedinou výjimkou je viscerální 
krize (VK) nebo hrozící viscerální krize (HVK), což je stav, který je defi novaný jako závažná orgánová dysfunkce spojena se symptomy 
a laboratorními hodnotami s rapidní progresí onemocnění. Postihuje přibližně 10–15 % pacientek s metastatickým karcinomem 
prsu léčených 1. linií a má velice špatnou prognózu. Doporučené léčebné postupy uvádí jako vhodný postup zahájení léčby 
chemoterapií i v případě HR+ onemocnění. Nicméně bylo provedeno jen velice málo studií, které se zaměřily na tuto závažnou 
klinickou situaci, a proto toto doporučení není tak jednoznačné. Právě na to se zaměřili britští autoři v této retrospektivní klinické 
studii, ve které srovnávali výsledky léčby u pacientek s HR+ HER2− karcinomem prsu léčených CDK4/ 6 inhibitory nebo týdenním 
paklitaxelem. Retrospektivně z nemocničních záznamů byly identifi kovány pacientky, které byly léčeny 1. linií v letech 2017–
2021. Celkem 27 z 396 (6,8 %) pacientek léčených inhibitory CDK 4/ 6 a 32 z 86 (37,2 %) léčených paklitaxelem mělo VK nebo HVK. 
Medián doby do selhání léčby (time to treatment failure – TTF), přežití bez progrese (progression-free survival – PFS) a celkové 
přežití (overall survival – OS) byly významně delší ve skupině inhibitory CDK 4/ 6 ve srovnání s paklitaxelem: TTF 17,3 vs. 3,5 měsíce 
(HR 0,33; 95% CI 0,17–0,61; p = 0,0002), PFS 17,8 vs. 4,5 měsíce (HR 0,38; 95% CI 0,21–0,67; p = 0,002), OS 24,6 vs. 6,7 měsíce 
(HR 0,37; 95% CI 0,20–0,68; p = 0,002). Medián doby do prvního zlepšení VK/ HVK byl podobný u pacientek užívajících inhibitory 
CDK 4/ 6 ve srovnání s paklitaxelem (3,9 vs. 3,6 týdne; p = 0,773). Kontrola onemocnění po 4 měsících se významně nelišila (77,8 vs. 
59,4 %; p = 0,168). V multivariační analýze byla léčba inhibitory CDK 4/ 6 nezávisle spojena s delším PFS ve srovnání s paklitaxelem 
(HR 0,31; 95% CI 0,12–0,78; p = 0,015). Je potřeba uvést, že zastoupení pacientek v jednotlivých kohortách se částečně lišilo, 
v rameni s paklitaxelem bylo více pacientek s VK než HVK (75 vs. 25 %) než v rameni s CDK4/ 6  inhibitory (41 vs. 59 %), dále 
v rameni s paklitaxelem byly pacientky s vyšší hodnotou výkonnostního stavu, hladinou AST/ ALT, LDH a nižším albuminem. Autoři 
studie závěrem konstatují, že léčba inhibitory CDK 4/ 6 ve srovnání s paklitaxelem u pacientek s VK/ HVK signifi kantně prodloužila 
PFS a OS. I když na výsledky samotné měl zjevně vliv i výběr pacientek, tato studie potvrzuje efektivitu terapie inhibitory CDK 
4/ 6 v této prognosticky špatné klinické situaci. Bude potřeba ideálně prospektivních studii s větším počtem pacientek, aby byl 
tento postup jednoznačné upřednostňován oproti chemoterapii. 

Ipilimumab with or without nivolumab in PD-1 or PD-L1 blockade refractory metastatic 
melanoma: a randomized phase 2 trial 

VanderWalde A, Bellasea SL, Kendra KL et al.

Nat Med 2023; 29(9): 2278–2285. doi: 10.1038/ s41591-023-02498-y.

U pacientů s pokročilým maligním melanomem je zásadní otázka, jak pokračovat v léčbě, pokud dojde k selhání 1. linie léčby 
pomocí anti PD-1 protilátky. Proto VanderWalde et al. uskutečnili randomizovanou akademickou studii fáze II S1616, do které 
zařadili 92 pacientů s nádory, které byly primárně rezistentní na anti-PD-1 terapii (to znamená, že nedosáhli parciální nebo 
kompletní odpověď na léčbu 1. linie nebo během adjuvantní léčby došlo k relapsu). Pacienti byli v poměru 3 : 1 rozdělení do 
ramene s kombinací nivolumabu (anti PD-1) a ipilimumabu (anti CTLA-4 protilátka) nebo do ramene s ipilimumabem samotným. 
Dávka v  kombinovaném režimu byla ipilimumab 3 mg/ kg a  nivolumab 1 mg/ kg každé 3  týdny, ipilimumab v  monoterapii 
byl podávám v dávce 3 mg/ kg každé 3 týdny. Primárním cílem bylo přežití bez progrese onemocnění. Sekundárními cíli bylo 
zhodnocení rozdílu v infi ltraci CD8 T buněk u pacientů s odpovědí a bez odpovědi na léčbu, dále celková míra odpovědi, celkové 
přežití a toxicita terapie. Kombinace nivolumabu a ipilimumabu vedla ke statisticky významnému zlepšení přežití bez progrese 
oproti ipilimumabu (poměr rizika (HR) 0,63; 90% CI 0,41–0,97; jednostranné p = 0,04). Míra objektivní odpovědi byla také ve 
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prospěch kombinace 28 % (90% CI 19–38 %) oproti 9 % (90% CI 2–25 %) (jednostranná hodnota p = 0,05). Nežádoucí účinky 
3. nebo vyššího stupně související s léčbou se vyskytly u 57 a 35 % pacientů, což je v souladu se známým profi lem toxicity těchto 
režimů. Změna intratumorální infi ltrace CD8 T buněk pozorovaná v této analýze nedosáhla statistické významnosti, aby podpořila 
formální hypotézu testovanou jako sekundární cíl. Závěrem lze říci, že primární rezistenci na terapii blokádou PD-1 lze u ně kte-
rých pacientů zvrátit pomocí kombinace CTLA-4 a blokády PD-1 a tato kombinace je preferovanou léčbou oproti ipilimumabu 
samotnému.

Články vybral a komentoval MU Dr. Peter Grell, Ph.D.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ Brno
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Nová možnost kombinované léčby pro pacienty 

s metastatickým renální karcinomem 

v 1. linii léčby: lenvatinib s pembrolizumabem – 

výsledky studie CLEAR

Tab. 1. Charakteristika pacientů léčených lenvatinibem + pembrolizumabem 

vs. sunitinibem [1].

Data jsou vyjádřena pomocí n (%) nebo mediánu (mezikvartilové rozpětí). 

Lenvatinib plus 

pembrolizumab

(n = 355)* 

Sunitinib

(n = 357)*

pohlaví
   mužské 255 (72 %) 275 (77 %)

   ženské 100 (28 %) 82 (23 %)
medián věku, roky 64 (56–70) 61 (54–69)
geografi cký region

   západní Evropa a Severní Amerika 198 (56 %) 199 (56 %)
   zbytek světa 157 (44 %) 158 (44 %)

 prognostická skupina dle MSKCC†

   příznivá 96 (27 %) 97 (27 %)
   střední 227 (64 %) 228 (64 %)
   nepříznivá 32 (9 %) 32 (9 %)

riziková skupina dle IMDC‡

   příznivá 110 (31 %) 124 (35 %)
   střední 210 (59 %) 192 (54 %)
   nepříznivá 33 (9 %) 37 (10 %)

sarkomatoidní vlastnosti 28 (8 %) 21 (6 %)
PD-L1 exprese

   ≥ 1 107 (30 %) 119 (33 %)
   < 1 112 (32 %) 103 (29 %)
   není k dispozici 136 (38 %) 135 (38 %)

předchozí nefrektomie 262 (74 %) 275 (77 %)

IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium, 
MSKCC – Memorial Sloan Kettering Cancer Center
*  Kvůli zaokrouhlování nemusí být celkový součet procent 100. Jeden pacient ve 

skupině lenvatinib + pembrolizumab měl karcinom bez světlobuněčné složky. 
†   Skóre MSKCC 0 znamená příznivé riziko, skóre 1 nebo 2 střední riziko a skóre 

≥ 3 vysoké riziko. 
‡  Skóre IMDC 0 znamená příznivé riziko, skóre 1 nebo 2 střední riziko a skóre 3–6 vysoké 

riziko. Skóre IMDC nebylo možné vyhodnotit u dvou pacientů ze skupiny lenvatinib + 
pembrolizumab a čtyř pacientů ze skupiny sunitinibu. Exprese PD-L1 byla hodnocena 
imunohistochemickým testem PD-L1 22C3 pharmDx (Agilent Technologies, Santa 
Clara, CA, USA) a hlášena jako kombinované pozitivní skóre, defi nované jako počet 
buněk barvených na PD-L1 (nádorové buňky, lymfocyty a makrofágy) dělený celko-
vým počtem životaschopných nádorových buněk, to celé vynásobeno 100. 

Úvod

V letošním roce byla v časopise Lancet 
Oncology publikována data v rámci pro-
dlouženého follow-up ze studie CLEAR. 
Tato studie zkoumala účinnost kombi-
nace lenvatinibu (lenva, dávka 20 mg 
per os denně) a pembrolizumabu (pem-
bro, dávka 200 mg intravenózně à 21 dní, 
35 dávek) ve srovnání s kombinací lenva-
tinib (18 mg per os denně) a everolimus 
(eve, dávka 5 mg per os denně) vs. suniti-
nib (dávka 50 mg per os: režim 4 týdny se 
sunitibem plus 2 týdny bez sunitinibu) 
u nepředléčených pacientů (pt) s meta-
statickým či lokálně pokročilým inopera-
bilním renálním karcinomem (metasta-
tic renal cell carcinoma – mRCC). Studie 
byla III. fáze, otevřená, randomizovaná 
a multicentrická. V tomto krátkém pře-
hledu budou sděleny výsledky zmíněné 
studie v rámci prodlouženého follow-up 
a především s akcentací na výsledky v ra-
menech s lenva + pembro (medián fol-
low-up 27,8 měsíce) vs. rameno se suni-
tinibem (medián follow-up 19,4 měsíce). 

Charakteristika pacientů ve studii

Do studie bylo randomizováno celkem 
1 069 pt, z toho v rameni s lenva + pem-
bro bylo 355 pt, v rameni s lenva + eve 
pak 357  pt a  v  rameni se sunitinibem 
(sun) bylo taktéž 357 pacientů. Pacienti 
museli být nepředléčení systémovou 
léčbou, s histologicky potvrzeným svět-
lobuněčným mRCC (sarkomatoidní 
složka mohla být přítomna). Primární 
cílem studie bylo přežití bez progrese 
(progression free survival – PFS), sekun-
dárními cíli byly celkové přežití (ove-
rall survival – OS), celkové počty lé-
čebných odpovědí (overall response 
rate  – ORR), bezpečnost, kvalita života 
a řada dalších. Stratifi kace pacientů pro-
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běhla na základě jejich zeměpisných re-
gionů a prognostických skupin dle Me-
morial Sloan Kettering Cancer Center 
(MSKCC), byla však dostupná i data o pa-
cientech dle International Metastatic 

Renal Cell Carcinoma Database (IMDC). 
Při srovnání charakteristik pacientů v ra-
menech s  lenva  +  pembro vs. sun vi-
díme, že studie byla dobře balancovaná 
(tab. 1).

Výsledky studie

Mediány PFS byly v rameni lenva + pem-
bro vs. sun byly 23,3  vs. 9,2  měsíce 
(HR 0,42; 95% CI 0,34–0,52; p < 0,0001) 
(graf 1). Výsledek je statisticky vý-

Graf 1. Mediány přežití bez progrese v rameni lenvatinib + pembrolizumab vs. sunitinib [1].
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HR 0,42 (95% CI 0,34–0,52)

Tab. 2. Pravděpodobnost 6, 12, 18 a 24měsíční doby do progrese onemocnění u pacientů léčených lenvatinibem + pembroli-

zumbem vs. sunitinibem [1].

Data jsou vyjádřena pomocí n (%), mediánu (95% CI) nebo % (95% CI). U aktualizované analýzy byl cutoff  dat k 31. březnu 2021. 
Procenta vychází z celkového počtu pacientů v úplném souboru analýz v rámci příslušné léčebné skupiny; kvůli zaokrouhlování 
nemusí být součet procent 100.

Přežití bez progrese, měsíce*

medián 23,3 (20,8–27,7) 9,2 (6,0–11,0)

   jedna čtvrtina 10,9 (8,7–12,3) 4,2 (3,7–5,5)

   tři čtvrtiny 43,3 (37,9–43,3) 22,1 (18,2–25,8)

stratifi kované HR (95% CI) .. 0,42 (0,34–0,52)

nominální hodnota p†‡ p < 0,0001

míra přežití bez progrese§

   6 měsíců 84,9% (80,6–88,3) 57,0% (51,1–62,5)

   12 měsíců 70,6% (65,3–75,2) 38,4% (32,4–44,3)

   18 měsíců 57,2% (51,5–62,5) 31,2% (25,4–37,1)

   24 měsíců 48,6% (42,7–54,3) 22,6% (17,1–28,5)

HR – poměr rizik

*  Přežití bez progrese bylo hodnoceno nezávislým zobrazením po-
mocí kritérií hodnocení odpovědi na léčbu u solidních nádorů 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), verze 1.1. Kvartily 
byly odhadnuty Kaplan-Meierovou metodou a 95% CI byly od-
hadnuty zobecněnou Brookmeyerovou a Crowleyho metodou.

†  HR byla založena na Coxově modelu proporcionálních rizik, 
vč. léčebné skupiny jako faktoru; pro shodné výsledky byla pou-
žita Efronova metoda.

‡  Stratifi kováno podle geografi ckého regionu (západní Evropa 
a Severní Amerika vs. zbytek světa) a prognostických skupin 
MSKCC (příznivé vs. střední vs. nízké riziko) v IxRS. 

§  Míra přežití bez progrese a 95% CI byly vypočteny pomocí Kap-
lan-Meierova odhadu limitu produktu a Greenwoodova vzorce.

 Odhady doby sledování přežití bez progrese byly vypočteny stej-
ným způsobem jako Kaplan-Meierův odhad přežití bez progrese, 
ale s obráceným významem cenzury a indikátoru stavu události.
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Graf 2. Mediány celkového přežití v rameni lenvatinib + pembrolizumab vs. sunitinib [1].
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skupina sunitinib nedosaženo 38,4–nelze odhadnout
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HR 0,42 (95% CI 0,34–0,52)

Tab. 3. Celkový počet léčebných odpovědí při léčbě lenvatinibem + pembrolizumabem vs. sunitinibem [1].

Údaje jsou n (%), n/N (%), průměr (SD) nebo medián (IQR), pokud není uvedeno jinak. Pro aktualizovanou analýzu byl stanoven 
cut-off  k 31. březnu 2021. Procenta vychází z celkového počtu pacientů v úplné analýze v rámci příslušné léčebné skupiny, pokud 
není uvedeno jinak. Stabilní onemocnění muselo trvat alespoň 7 týdnů po randomizaci. Trvalé stabilní onemocnění muselo trvat 
alespoň 23 týdnů po randomizaci. 

Skupina lenvatinib 

plus pembrolizumab 

(n = 355)*

Skupina sunitib 

(n = 357)*

Nejlepší celková odpověď

kompletní odpověď 61 (17 %) 15 (4 %)

částečná odpověď 191 (54 %) 114 (32 %)

stabilní onemocnění 68 (19 %) 136 (38 %)

progresivní onemocnění 19 (5 %) 50 (14 %)

neznámé nebo nehodnotitelné† 16 (5 %) 42 (12 %)

objektivní míra odpovědi (%; 95% CI)‡ 252 (71 %; 66,3–75,7) 129 (36 %; 31,2–41,1)

rozdíl (95% CI)‡ 35 % (28,0–41,7) ..

poměr šancí (95% CI)      4,35 (3,16–5,97) ..

relativní riziko (95% CI)      1,97 (1,69–2,29) ..

Čas do první objektivní odpovědi (měsíce)

střední hodnota      3,30 (2,64) 3,36 (2,60)

medián      1,94 (1,87–3,75) 1,94 (1,87–3,71)

Trvání objektivní odpovědi, měsíce

medián (95% CI)      26,0 (22,2–41,4) 14,7 (9,4–16,8)

IMDC – International Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium, MSKCC – 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center
*  Kvůli zaokrouhlování nemusí být celkový 

součet procent 100. Jeden pacient ve sku-
pině lenvatinib + pembrolizumab měl karci-
nom bez světlobuněčné složky. 

†   Skóre MSKCC 0 znamená příznivé riziko, 
skóre 1 nebo 2 střední riziko a skóre ≥ 3 vy-
soké riziko. 

‡  Skóre IMDC 0 znamená příznivé riziko, skóre 
1 nebo 2 střední riziko a skóre 3–6 vysoké ri-
ziko. Skóre IMDC nebylo možné vyhodno-
tit u dvou pacientů ze skupiny lenvatinib + 
pembrolizumab a čtyř pacientů ze skupiny 
sunitinibu. Exprese PD-L1 byla hodnocena 
imunohistochemickým testem PD-L1 22C3 
pharmDx (Agilent Technologies, Santa Clara, 
CA, USA) a hlášena jako kombinované po-
zitivní skóre, defi nované jako počet buněk 
barvených na PD-L1 (nádorové buňky, lym-
focyty a makrofágy) dělený celkovým po-
čtem životaschopných nádorových buněk, 
to celé vynásobeno 100. 
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Závěr

Kombinace lenvatinibu a  pembrolizu-
mabu podstatným způsobem rozšířila 
naše léčebné možnosti u pacientů s mRCC 
v 1. linii paliativní léčby; tato kombinace 
je účinná při velmi dlouhém PFS a vyso-
kém ORR, kdy počet pacientů s kompletní 
remisí byl 17 %. Navíc je tato kombinace 
efektivní napříč rizikovými skupinami dle 
IMDC a  MSKCC. Zdá se, že plně indiko-
vaná bude především u pacientů s velmi 
pokročilým a rychle progredujícím one-
mocněním s nutností kombinace inhibice 
VEGF dráhy a PD-1 receptoru. Pokud pa-
cienti absolvují všech 35 cyklů pembroli-
zumabu, pravděpodobnost 36měsíčního 
OS je u nich > 94 %. Léčebná kombinace 
pembrolizumabu a lenvatinibu je v 1. linii 
mRCC hrazena od září 2023.
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byla zaznamenána u 17 vs. 4 % pt, sta-
bilizace pak byla přítomna u 19 vs. 38 % 
pt. To znamená, že onemocnění byla 
u kombinované léčby kontrolováno cel-
kem u 90 vs. 74 % pt (tab. 3). Mediány 
doby trvání léčebné odpovědi byly 
u kombinace 26,0 vs. 14,7 měsíce u sun. 
U  kombinace lenva  +  pembro mělo 
35 % pt regresi o ≥ 75 % u cílených lézí, 
při léčbě sun to bylo jen u 13 % pt. Za-
jímavým poznatkem je pravděpodob-
nost 36měsíčního OS u pt, kteří dokon-
čili všech 35  cyklů pembro (28  % pt) 
a  pokračovali v  léčbě lenva, která byla
94,5 %. 

Toxicita

Data o případné toxicitě v této studii ne-
byla součástí této publikace, musíme 
tedy čerpat z  analýzy z  roku 2021  pu-
blikované v  The New England Jour-
nal of Medicine. Toxicita jakékoli etiolo-
gie se vyskytla u 99,7 % pt s kombinací 
vs. 98,5 % se sun, z toho ≥ 3 byl zazna-
menán u 82,4 vs. 71,8 % pt. U kombinace 
to byla nejčastěji arteriální hypertenze, 
průjem, úbytek hmotnosti a proteinurie. 
Ukončení léčby lenvatinibem či pem-
brolizumabem nebo oběma přípravky 
muselo být provedeno u 37,2 % pt (při 
léčbě oběma léky bylo ukončení pro-
vedeno u 13,4 % pt), při léčbě sun pak 
u 14,4 % pt [2].

znamný a zatím jsme svědky nejdelšího 
PFS, pokud srovnáme mediány PFS u ji-
ných kombinací imunoterapie s tyrozin-
kinázovými inhibitory. Velmi zajímavé 
jsou pravděpodobnosti PFS v  6, 12, 
18 a 24 měsících v obou ramenech stu-
die (tab. 2). Dále bylo prokázáno, že PFS 
bylo delší u kombinace lenva + pembro 
ve srovnání se sun i v dobré, střední či 
špatné prognostické skupině, a to jak dle 
MSKCC, tak dle IMDC.

Předběžné mediány OS byly 33,7 
vs.  33,4  měsíce (HR 0,72; 95% CI 0,55–
0,93) (graf 2), přičemž delší OS bylo za-
znamenáno u  kombinace napříč růz-
nými rizikovými skupinami dle MSKCC 
a  IMDC. Zralá data ještě nebyla publi-
kována, ale je třeba uvědomit si několik 
skutečností. V době provedení této po-
slední analýzy zemřelo 105 pt v rameni 
lenva + pembro (30 % ze všech pt s touto 
kombinací) vs. 122 pt v rameni sun (34 % 
ze všech pacientů na sun); data týkající se 
OS tedy nejsou ještě zralá. U kombinace 
mělo následnou léčbu (2. linie) jen 37 % 
pt, v  rameni se sun mělo léčbu 2.  linie 
62 % pt. A konečně, mediány doby na-
sazení následné terapie po 1. linii od 
randomizace v  této studii byly 14,8 
vs. 7,1 měsíce. 
Celkový počet léčebných odpovědí byl 
u  kombinace lenva  +  pembro vs. sun 
71  vs. 36  %, z  toho kompletní remise 
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PERSONALIA

Jubilant 

doc. MU Dr. Bohuslav Konopásek, CSc.

Doc. MU Dr. Bohuslav Konopásek, CSc. se 
narodil 26. 10. 1943, letos se tedy dožívá 
velmi významného jubilea. Před řadou let, 
u sklenky vína, cestou na Košické onkolo-
gické dny, kam jsme oba každoročně rádi 
jezdili na vyzvané přednášky, jsme si dali 
slib: každé budoucí pětileté životní jubi-
leum oslavíme tím, že o  sobě navzájem 
napíšeme. 

A vida! Už píšu potřetí! To jsme nepřed-
pokládali, ani jeden z nás. Dožili jsme se 
požehnaného věku a oba to bereme jako 
nezasloužený dar. 

Doc. Konopásek promoval v r. 1968, na-
stoupil na Patofyziologický ústav FVL UK 
a  v  r. 1972  vyměnil experimentální vě-
deckou laboratorní práci za práci klinic-
kou. Nastoupil totiž jako sekundární lékař 
na radioterapeutickou část Radiologické 
kliniky, která se za další nedlouhou dobu 
transformovala v  Onkologickou kliniku. 
Onkologické klinice, jejíž se stal nezastu-
pitelnou oporou, zůstal doc.  Konopásek 
věrný dodnes. 

Na klinice získal atestace z radioterapie 
1. a 2. stupně, atestaci z klinické onkologie, 
stal se kandidátem věd a v r. 1990 habilito-
val a získal titul docenta. Věnoval se výuce 
pregraduální i  postgraduální. Publikoval 
řadu prací jako první autor, či spoluautor, 
byl autorem samostatných kapitol v řadě 
monografi í a podílel se autorsky na vydání 
výukových skript pro mediky. 

Ostatně před pěti lety jsem psala o všech 
jeho záslužných činnostech. Doc. Konopá-
sek je dosud v pracovním procesu a klade si 
stále sebekritické otázky týkající se odbor-
ných možností onkologa vyššího věku. Sku-
tečnost, kterou žije, nás přesvědčuje o jeho 
neutuchajícím svěžím a tvořivém duchu. 

Zúčastňuje se pravidelně vizit na lůžko-
vém oddělení, je členem několika kom-
plexních dia gnosticko-terapeutických 
týmů. Je vedoucím ambulance druhého 
názoru (second opinion) či druhého čtení. 
Tato činnost je nesmírně odpovědná a ná-
ročná, jak vědomostně, tak komunika-
tivně. Pro často tápající a zúzkostněné pa-
cienty je to velká pomoc.

Své dlouholeté zkušenosti zúročil 
v  práci na ambulanci onkologické pre-
vence v Praze 5. Cílem je dohled nad on-
kologicky rizikovými jedinci a zajišťování 
jejich správné účasti ve screeningových 
programech s logickým napojením na On-
kologickou kliniku. 

Celý život měl velmi pěkný vztah 
k  dětem a  mladým lidem. Tato část naší 
populace je cílovou skupinou jeho zdra-
votně výchovných přednášek zaměřených 
na onkologickou prevenci a zdravý životní 
styl. 

Jelikož je sám již seniorem, tak jeho 
osvětové přednášky pro seniory nepo-
strádají pochopení, šarm a vtip. Každým 
rokem pořádá týdenní letní setkání pro 
seniory se cvičením paměti a  jógy. Sám 
přednáší o obecné onkologii a zásadách, 
jak onkologickým nemocem předcházet. 
Tato činnost je velmi záslužná, tím spíše, že 
starší jedinci jsou pod vlivem starších hle-
disek na onkologické choroby. Při rozpravě 
s nimi je třeba velmi citlivý přístup, aby vý-
klad nemohl být vnímán jako deprimující. 

Nejpřekvapivější činností oslavence je 
funkce nemocničního ombudsmana, kte-
rou vykonává již 4 roky. Úřední hodiny má 
2× týdně, vyřizuje stížnosti nemocných, 
podávaných většinou písemně. Nezřídka 
stěžovatelé vyžadují i osobní setkání. Po-
sláním ombudsmana je ochrana práv pa-
cientů a poskytnutí pomoci nemocným či 
jejich rodinám při řešení situací vzniklých 
v  procesu dia gnostiky a  léčby v  lůžkové 
a ambulantní sféře. Cílem je zvyšování kva-
lity a  bezpečí zdravotní služby vedoucí 
k  maximální spokojenosti pacienta. Ne-
mocní, zejména chroničtí, bývají často ne-
spokojeni s vývojem své choroby a často se 
domnívají, že příčinou jsou chyby a omyly 
v  léčbě. Není překvapivé, že příčiny ne-
jsou v  nedostatku erudice zdravotníků, 
ale většinou jde o  chyby v  komunikaci. 
Po vysvětlení a  pohovoru s  ombudsma-
nem – v tomto případě s velmi zkušeným 
a  komunikačně zdatným lékařem – vět-
šinou mezi oběma stranami dojde k  do-
mluvě, eventuálně k vzájemné omluvě.

Nebyl by to doc. Konopásek, aby neměl 
z této činnosti i úsměvnou příhodu. 

Do místnosti vstoupil dobře vypada-
jící muž, který zmateně líčil své stížnosti 
na ambulantní vyšetření. Po delším poho-
voru se objasnila pravá příčina návštěvy 
onoho muže. Ombudsmana zřejmě po-
važoval za movitého člověka s velmi vy-
sokým platem a tak přišel žádat o půjčku 
10 000 Kč. Po spatření zděšeného a do roz-
paků přivedeného ombudsmanova obli-
čeje snížil svůj požadavek na 6 000 Kč. Na 
tuto situaci nepřipravený, ale přesto velmi 
pohotový doc. Konopásek ukázal žadateli 
svou peněženku, ve které byly dvě stoko-
runy. „Pane“, řekl ombudsman, „uvedl jste 
mě do úzkých, ale dám Vám jednu stoko-
runu a nemusíte mi ji vracet“. Stěžovatel 
bankovku s uspokojením přijal a ve dve-
řích se ještě otočil s otázkou: „Tu druhou 
stovku byste mi nedal?“ I takové příhody 
může zažít ombudsman. 

Doc.  Konopásek stále trvá na tom, že 
lékař má pacientovi věnovat dostatečný 
čas (alespoň půl hodiny až hodinu) tak, 
aby získal jeho důvěru, projevil svou em-
patii a vyslechl nemocného, který si přišel 
pohovořit o své nemoci. Na této zásadě 
tvrdošíjně trvá většinu svého života a zmi-
ňuje ji ve svých přednáškách jak pro me-
diky, tak doškolence. 

Za léta, která oslavence znám, vím, že 
empatii a hluboké pochopení pro pacienty 
skutečně má, je vnímavý k potřebám ne-
mocných a dovede nastolit atmosféru blíz-
kosti s  důvěry. V  naší dnešní uspěchané 
době si lze jen přát, aby tyto vlastnosti byly 
v hledáčku mladých kolegů a aby si vzali 
z plodného života jubilanta příklad. 

Bobe, přeji ti „mnoga ljeta“, hodně 
zdraví, štěstí, psychofyzickou pohodu 
a neutuchajícího mladého ducha.

prof. MU Dr. Jitka Abrahámová, DrSc.
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PERSONALIA

Životní jubileum 

první dámy české onkologie

Katka Kopečková se (ještě jako Kubáč-
ková) narodila 3. listopadu v Plzni, kde 
i  vystudovala gymnázium a  posléze 
všeobecné lékařství na Lékařské fakultě 
Univerzity Karlovy. Po promoci nastou-
pila na hematologicko-onkologické od-
dělení Fakultní nemocnice v Plzni, kde se 
věnovala zejména transplantacím krve-
tvorných buněk. Největší část své kariéry 
však spojila s radioterapeuticko-onkolo-
gickým oddělením a posléze Onkologic-
kou klinikou 2. lékařské fakulty UK v Praze 
a Fakultní nemocnice v Motole. Nastou-
pila zde po složení atestace z klinické on-
kologie a s krátkou přestávkou (výlet na 
onkologii do Kuvajtu) zde pracuje do-
dnes. Začala se zde zabývat problema-
tikou vzácných onemocnění, jako jsou 
sarkomy a  refrakterní karcinomy štítné 
žlázy, a  pokračovala v  péči o  pacienty 
s lymfomy. Významně se zasloužila o do-
stupnost nových léků pro vzácná onko-
logická onemocnění v rámci naší země 
i  Evropy jako zástupkyně ČR v  lékové 
agentuře EMEA/ EMA a v mnoha dalších 
organizacích, jako jsou např. Joint Action 
on Rare Cancer (JARC), European Orga-
nization for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC), pracovní skupina pro 
sarkomy měkkých tkání a kostí a Evrop-

ská referenční síť pro vzácné nádory 
(ERN-EURACAN), kde je členkou výkon-
ného výboru. Její schopnosti komuniko-
vat v rámci evropských aktivit jsou pro 
kliniku zcela nenahraditelné. 

Její vědecká práce má velmi slušný 
ohlas (přes 2 000 citací, H index 19). Řada 
jejích prací je velmi prestižní – podílela 
se např. na tvorbě evropských guidelines 
pro sarkomy kostí, měkkých tkání a gas-
trointestinální stromální nádory. Pro tyto 
oblasti MU Dr. Kopečková často konzul-
tuje v rámci ČR i v rámci evropských refe-
renčních sítí. Aktivně se podílí na výuce 
v rámci 2. lékařské fakulty UK a je autor-
kou několika učebnic a  monografi í za-
měřených na vzácné malignity. V rámci 
kliniky vede lymfomovou a sarkomovou 
skupinu a  je zástupkyní pro vědu a vý-
zkum. Méně lidí již ví, že se významným 
způsobem aktivně podílí na vývoji no-
vých onkologických léčiv nejen v rámci 
běžných klinických studií, ale i  v  úzké 
spolupráci s  technologickými univer-
zitními pracovišti, zejména v oblasti na-
notechnologií – nových nosičů cytosta-
tik. Zúčastnila se řady zahraničních stáží, 
především v  německy mluvících ze-
mích (Německo, Švýcarsko, Rakousko). 
Podstatným způsobem zvyšuje kulturní 

úroveň pracoviště – je velkou milovnicí 
a znalkyní umění, hlavně klasické smyč-
cové hudby (zkuste jí někdy zavolat na 
mobil). Neobejdou se bez ní četné ver-
nisáže výtvarného umění v Praze a okolí. 

Katka je průkopnicí spolupráce s  or-
ganizacemi onkologických pacientů. Je 
členkou správní rady Aliance žen s rako-
vinou prsu a zakládajícím členem České 
asociace pro vzácná onemocnění. Hlavně 
je ale oblíbená a vážená pro svůj postoj 
k  pacientům. Do její vždy plné ambu-
lance kromě nových a aktivně léčených 
nemocných dochází četná a  oddaná 
klientela těch, kteří se díky jejím schop-
nostem a  vědomostem vyléčili, často 
z malignit mladého dospělého věku. 

Milá Katko, jménem Tvé kliniky Ti pře-
jeme všechno nejlepší. 

Tomáš Büchler, Zdeněk Linke
     

  Onkologická klinika 
2. LF UK a FN Motol
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Spomienka na akademika 

MU Dr. Viliama Ujházyho, DrSc. 

(1926–2023) 

S hlbokým zármutkom sme prijali 
správu, že dňa 18. apríla 2023  nás vo 
veku 97 rokov navždy opustila medziná-
rodne uznávaná osobnosť, vedec, lekár, 
nestor slovenskej onkológie, akademik 
MU Dr. Viliam Ujházy, DrSc.

Viliam Ujházy sa narodil 18. apríla 
1926  v  obci Likier (v  súčasnosti časť 
mesta Hnúšťa v  okrese Rimavská So-
bota) ako druhý syn Karola Ujházyho 
(1897–1972) a  Márie rod. Feješovej 
(1900–1975). Otec pracoval ako vedúci 
Robotníckeho domu v Hnúšti, podniku, 
v  ktorom sa nachádzalo pohostinstvo-
-reštaurácia, divadlo, hotel a  kino. So 
starším bratom Karolom, s ktorým zdieľal 
lásku k hudbe a muzicírovaniu, vyštudo-
val základnú školu v Hnúšti (1937), ďalej 
študoval jeden a  pol roka v  Rimavskej 
Sobote a neskôr na známom gymnáziu 
v Tisovci, kde v roku 1945 zmaturoval. 

Počas štúdia na Lekárskej fakulte UK 
v  Bratislave sa zoznámil so svojou bu-
dúcou manželkou Dagmar Králikovou 
(1925–1983). Počas štúdií pracoval pod 
vedením profesora MU Dr.  Ladislava 
Dérera, DrSc. (1897–1960) na vedeckej 
práci v oblasti klinickej bio chémie, kde 
sa zoznámil so svojim budúcim nadria-
deným, MU Dr. Alojzom Winklerom, DrSc. 
(1919–1981). 

Po promócii (1951) nastúpil na po-
vinnú vojenskú službu do Čiech (1951–
1953), pracoval na chirurgickom odd. 
Posádkovej nemocnice v Tábore. Po vo-
jenčine pokračoval v rokoch 1954–1955 
v  práci na chirurgickom oddelení Kraj-
skej nemocnice v Banskej Bystrici u pri-
mára MU Dr.  Daniela Petelena (1904–
1969). V  roku 1955  získal špecializáciu 
z chirurgie I. stupňa. 

V roku 1955 prijal ponuku pracovať vo 
vtedajšom Štátnom oblastnom ústave 
pre výskum a  liečbu nádorov, ktorý 
bol zriadený v  Nemocnici sv. Alž bety
v Bratislave. Ústav sa vtedy delil na sku-

pinu experimentálnych pracovísk (on-
kovirológia, cytológia, patológia) a dia-
gnostických a terapeutických pracovísk 
(rádiologické, rádioterapeutické, chirur-
gické a interné, resp. chemoterapeutické 
odd.). Dr. Ujházy pracoval na oddelení 
chemoterapie nádorov pod vedením 
MU Dr.  Alojza Winklera a  MU Dr.  Vlada 
Černého (1924–1993), ako vedecký pra-
covník pracoval v  laboratóriu na vývoji 
liekov proti nádorom. Získal špeciali-
záciu I. stupňa z  vnútorného lekárstva 
(1959) a neskôr aj v odbore klinická bio-
chémia (1964).

V roku 1966  vznikol samostatný, kli-
nicky zameraný Onkologický ústav pre 
Slovensko (dnes Onkologický ústav 
sv. Alžbety) a výskumná časť ústavu bola 
začlenená do SAV ako Ústav experimen-
tálnej onkológie SAV (ÚEO SAV), ktorého 
prvým riaditeľom bol prof.  MU Dr.  Vi-
liam Thurzo, DrSc. (1912–1984). Od roku 
1968 tu MU Dr. Viliam Ujházy viedol Od-
delenie experimentálnej chemoterapie 
nádorov. Vedecky sa zameral na cytosta-
tiká, na mechanizmus ich účinku a  na 
štúdium získanej rezistencie voči týmto 
protinádorovým liekom. V  tejto oblasti 
dosiahol významné výsledky: popísa-
nie vlastností a  klinického účinku nie-
ktorých nových látok s protinádorovým 
účinkom, príprava originálneho experi-
mentálneho modelu pre výskum rezis-
tencie nádorov na cytostatiká, popísanie 
mechanizmu účinku niektorých cytosta-
tík, zistenie mechanizmu vývoja rezis-
tencie nádorov voči vybraným látkam 
s cytostatickým účinkom, štúdium ener-
getického metabolizmu nádorových bu-
niek, popísanie heterogenity nádoro-
vých buniek.

Titul kandidáta lekárskych vied (CSc.) 
získal za prácu „Štúdia modelového sys-
tému rezistencie nádoru na cytostatiká” 
(1966) a titul doktora vied (DrSc.) po ob-
hajobe práce „Problémy získanej rezis-

tencie v chemoterapii nádorov” vo ved-
nom odbore všeobecná bio lógia (1979) 
na SAV. 

Za svoju vedecko-výskumnú prácu 
dostal významné ocenenia: Šiklova cena 
za najlepšiu publikáciu v oblasti onkoló-
gie (1965), Čestná plaketa SAV Jána Jes-
senia za zásluhy v  lekárskych vedách 
(1975), Pamätná plaketa Slovenskej le-
kárskej spoločnosti J. E. Purkyňu (1976), 
Čestná zlatá plaketa ČSAV za zásluhy 
v bio logických vedách (1982), Národná 
cena SSR (1983), Strieborná medaila SAV 
(1986), Medaila 150. výročia založenia 
Společnosti lékařsko-slovanskej (2001), 
Čestné členstvo Slovenskej lekárskej 
spoločnosti (2006).

Zaslúžil sa, okrem iného, aj o  to, aby 
onkológia bola uznaná ako samostatný 
vedecký odbor a  patril k  prvým koor-
dinátorom medzinárodnej spolupráce 
štátov východného bloku v  boji proti 
rakovine. Jeho vedecká aktivita bola 
účinne využitá počas zahraničných po-
bytov na významných svetových onko-
logických pracoviskách: Chester Beatty 
Cancer Research Institute v  Londýne, 
UK (1965, 1967) a Roswell Park Memo-
rial Institute v Buff ale, USA (1971–1972). 
Prednášal v  Anglicku, USA, Argentíne 
a  samozrejme na Lekárskej fakulte UK 
v Bratislave.

MU Dr. Viliam Ujházy, DrSc. bol v  ro-
koch 1983–1991  riaditeľom Ústavu ex-
perimentálnej onkológie SAV. Jeho veľ-
kou zásluhou bolo to, že na ústave 
vytvoril priateľskú vnútornú atmosféru 
a prostredie, ktoré umožnilo aj v minu-
lých dobách, kedy to nebolo také sa-
mozrejmé, vyrásť ďalším vedeckým 
osobnostiam, napriek ich politickým 
názorom. V  rokoch 1990–1994  pôsobil 
ako člen predsedníctva SAV a  člen Ve-
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v tom čase také bežné. Neskôr, keď si za-
ložili rodiny, tak sa tešil z celkovo štyroch 
vnúčat a napokon aj šiestich pravnúčat. 
Viliam Ujházy rád čítal knihy, chodil do 
divadla, na koncerty a bol milovníkom 
klasickej hudby.

Po smrti prvej manželky Dagmar na-
šiel Viliam Ujházy spriaznenú dušu vo 
vdove po svojom spolupracovníkovi 
Dr. Alojzovi Winklerovi – Irene, rod. Ko-
váčovej (1926–2023), s ktorým žila vyše 
10 rokov v Ženeve počas jeho expertízy 
na Onkologickom odd. WHO. Do vyso-
kého veku sa starala o svojho manžela 
Viliama, kým neostal imobilný a nevyža-
doval trvalú opatrovateľskú starostlivosť.

Akademik Ujházy, napriek svojmu úc-
tyhodnému veku, spôsobil svojím od-
chodom veľkú stratu pre svojich bý-
valých spolupracovníkov, kolegov, 
priateľov i študentov, ktorým odovzdá-
val kus seba. Pre slovenskú, ale i českú 
akademickú obec ostal akademik 
MU Dr. Viliam Ujházy, DrSc., človek vyso-
kých odborných, morálnych, ľudských 
parametrov, symbolom vedy a výskumu 
v onkológii, jej kvality, medicínskej vý-
znamnosti a potreby. 

Česť jeho pamiatke! 

prof. MU Dr. Dalibor Ondruš, DrSc.
         

mentálnej onkológie SAV a Biomedicin-
ske centrum SAV doma i vo svete. Dr. Uj-
házy bol členom ďalších redakčných rád 
viacerých domácich i  medzinárodných 
odborných a  vedeckých časopisov vrá-
tane Klinickej onkologie.

Okrem 87  publikovaných vedeckých 
článkov pravidelne publikoval popu-
lárno-vedecké články o  rakovine, napr. 
v roku 1996 spolu s MU Dr. Jánom Sirac-
kým, DrSc. (1925–2017) napísal knihu 
„O  rakovine, stručne, užitočne a  prav-
divo”. V populárno-náučnej oblasti spo-
lupracoval aj s rozhlasom a televíziou. 

S manželkou MU Dr.  Dagmar Uj-
házyovou vychovali dve deti – syna 
MU Dr.  Petra Ujházyho, PhD. (*1957), 
ktorý sa venuje translačnému vedec-
kému programu v National Cancer Insti-
tute v americkej Bethesde a dcéru PhDr. 
Dagmar (*1959), ktorá vyštudovala teó-
riu kultúry na FF UK v Bratislave, kde ne-
skôr pôsobila ako vysokoškolský peda-
góg na Katedre estetiky a vied o umení 
(neskôr vyštudovala aj divadelnú a  fi l-
movú vedu na VŠMU). Týmto deťom 
(ako sami spomínajú) sa napriek pracov-
nej vyťaženosti, keď kus života venovali 
svojej kariére, vždy snažili venovať počas 
voľného času a  dovoleniek, veľa spolu 
cestovali aj do zahraničia, čo nebolo 

deckého kolégia SAV pre lekárske vedy. 
Bol členom-korešpondentom ČSAV. Vý-
znamne reprezentoval SAV v  zahraničí 
ako člen štipendijnej komisie Medziná-
rodnej únie boja proti rakovine (UICC), 
Európskej akadémie pre vedy a umenie 
(EASA), v Európskej asociácii pre výskum 
rakoviny (EACR) a v Organizácii európ-
skych onkologických centier (OECI). Re-
prezentoval Československo vo Svetovej 
zdravotníckej organizácii (WHO) a v me-
dzinárodnej organizácii International 
Physicians for the Prevention of Nuclear 
War (IPPNW), ktorá v roku 1985 dostala 
Nobelovu cenu mieru. Po roku 1990 bol 
aktívnym členom Ligy proti rakovine SR. 

Dr. Viliam Ujházy bol pri založení vedec-
kého onkologického časopisu Neopla-
sma v roku 1957. Dlhodobo a vynikajúco 
vykonával úlohu hlavného redaktora, a to 
nepretržite až do roku 2017. Pod jeho ve-
dením sa časopis Neoplasma stal medzi-
národne uznávaným onkologickým časo-
pisom s neustále sa zvyšujúcou kvalitou 
a  impact faktorom. Tento „karentovaný“ 
časopis je indexovaný v medzinárodných 
časopiseckých databázach (najmä Web 
of Science), uverejňujú sa v ňom články 
z oblasti experimentálnej i klinickej onko-
lógie a epidemiológie nádorov. Časopis 
tak úspešne reprezentuje Ústav experi-



Zákaznická linka zdarma
Objednávání online NA TRHU

OD ROKU



a cestovní medicíny



422 Klin Onkol 2023; 36(5)

TIRÁŽ

KLINICKÁ ONKOLOGIE
Časopis České onkologické společnosti a Slovenskej onkologickej spoločnosti
The Journal of the Czech and Slovak Oncological Societies

© Česká lékařská společnost Jana Evangelisty Purkyně, Praha 2023

KLINICKÁ ONKOLOGIE
Vydává Česká lékařská společnost J. E. Purkyně.

Registrační značka MK ČR 5158. ISSN 0862-495X. ISSN pro on-line přístup 1802-5307.

On-line verze je přístupná na adrese www.linkos.cz.

Nakladatel: Care Comm s.r.o., Klicperova 604/8, 150 00 Praha 5

Odpovědná redaktorka: Ing. Petra Polsen, e-mail: petra.polsen@carecomm.cz

Grafi cká úprava: Karel Zlevor. Jazyková korektura: Mgr. Lucie Pokorná, Ing. Jaroslav Zámečník

Vychází 6× ročně. Předplatné na rok 2023 činí 540 Kč (22 eur). 

Informace o podmínkách inzerce poskytuje a objednávky přijímá: Jan Laitl, e-mail: jan.laitl@carecomm.cz, tel. +420 725 778 001. 

Rukopisy vkládejte do redakčního systému: https://redakce.carecomm.cz/ko; případné dotazy směřujte na e-mail klinickaonkologie@mou.cz

Redakce časopisu Klinická onkologie, Masarykův onkologický ústav, Žlutý kopec 7, 656 53 Brno, e-mail: klinickaonkologie@mou.cz.

Pokyny pro autory naleznete na www.linkos.cz v sekci časopisu.

Toto číslo vychází 15. 10. 2023

doc. MUDr. Juraj Kaušitz, CSc., Bratislava

prof. MUDr. Jan Klášterský, Brusel

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., Praha

doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc., Bratislava

prof. MUDr. Zdeněk Mechl, CSc., Brno

MUDr. Jaroslav Němec, CSc., Brno

prof. RNDr. Ondřej Slabý, Ph.D., Brno

MUDr. Viliam Ujházy, DrSc., Bratislava

prof. MUDr. Jiří Vorlíček, CSc., dr.h.c., Brno

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc., Brno 

REDAKČNÍ RADA

Výkonná redakční rada (Brno)

vedoucí redaktor

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
výkonný redaktor

prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.

prof. MUDr. Zdeněk Adam, CSc., Brno

doc. MUDr. Igor Andrašina, CSc., Košice

doc. MUDr. Soňa Balogová, Ph.D., Bratislava

doc. MUDr. Tomáš Büchler, Ph.D., Praha

prof. MUDr. David Cibula, CSc., Praha

MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D., Olomouc

doc. MUDr. Martin Doležel, Ph.D., Olomouc

doc. MUDr. Ľuboš Drgoňa, CSc., Bratislava

prof. MUDr. Ladislav Dušek, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Tomáš Eckschlager, CSc., Praha

prof. MUDr. David Feltl, Ph.D., Ostrava

prof. MUDr. Jindřich Fínek, Ph.D., MHA, Plzeň

doc. MUDr. Lenka Foretová, Ph.D.

doc. MUDr. Marián Hajdúch, Ph.D., Olomouc

prof. MUDr. Roman Hájek, CSc., Ostrava

MUDr. Jana Halámková, Ph.D., Brno 

doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D., MBA

prof. MUDr. Alexandra Kolenová, Ph.D., Bratislava

MUDr. Jiří Kubeš, Ph.D., Praha

Andrea Lancia, M.D., Rome

assoc. prof. Jeong Eon Lee, M.D., Ph.D., Seoul

prof. MUDr. Jiří Mayer, CSc., Brno

prof. MUDr. Michal Mego, DrSc., Bratislava

prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D., Olomouc

prof. MUDr. Beata Mladosievičová, CSc., Bratislava

doc. MUDr. Jan Novotný, Ph.D., Praha

prof. MUDr. Dalibor Ondruš, DrSc., Bratislava

doc. RNDr. Martina Ondrušová, Ph.D., MPH, Bratislava

prof. Yeon Hee Park, M.D., Ph.D., Seoul

prof. MUDr. Luboš Petruželka, CSc., Praha

prof. RNDr. Šárka Pospíšilová, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Luděk Pour, Ph.D., Brno

doc. MUDr. Jana Prausová, Ph.D., MBA, Praha

doc. MUDr. Igor Puzanov, Nashville

prof. MUDr. Lukáš Rob, CSc., Praha

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc., Praha

prof. MUDr. Aleš Ryška, Ph.D., Hradec Králové

prof. MUDr. Jana Skřičková, CSc., Brno

prof. MUDr. Martin Smrčka, Ph.D., Brno

MUDr. Tomáš Svoboda, Ph.D., Plzeň

doc. MUDr. Michal Staník, Ph.D., Brno

MUDr. Tomáš Šálek, Bratislava

prof. MUDr. Pavel Šlampa, CSc., Brno

prof. MUDr. Jaroslav Štěrba, Ph.D., Brno

prof. MUDr. Dalibor Valík, Ph.D., Brno 

prof. MUDr. Anna Vašků, CSc., Brno 

doc. MUDr. Mária Wagnerová, CSc., Košice

prof. MUDr. Stanislav Špánik, CSc., Bratislava

MUDr. Petr Čoupek

doc. MUDr. Tomáš Kazda, Ph.D.

prof. MUDr. Martin Klabusay, Ph.D.

MUDr. Ivo Kocák, Ph.D.

MUDr. Rudolf Nenutil, CSc.

MUDr. Jiří Novák

PharmDr. Roman Goněc

MUDr. Peter Grell, Ph.D.

doc. RNDr. Sabina Ševčíková, Ph.D.

prof. MUDr. Jan Žaloudík, CSc.

Širší redakční rada

Čestní členové redakční rady



Váš partner 
v personalizované léčbě 
onkologických pacientů

C
Z

-4
16

3

AstraZeneca Czech Republic s. r. o. | U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420222807111 | www.astrazeneca.cz




