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EDITORIAL

Chemie jménem CRISPR

Tisková zpráva

Sedmého října tohoto roku proběhla 
médii krátká zpráva: Nobelův výbor roz-
hodl o  udělení ceny za chemii v  roce 
2020. Společně ji obdržely Emmanuelle 
Charpentier a Jennifer A. Doudna za svůj 
objev metody editace genomu.

Klíčová práce oceněných laureátek 
byla přitom uveřejněna v  roce 2012. 
K  rozhodnutí o udělení Nobelovy ceny 
tedy uplynula v  historickém kontextu 
relativně krátká doba. Co stojí za úspě-
chem této metody a jak se může dotýkat 
problematiky experimentální a klinické 
onkologie? 

Genetické nůžky

Charpentier a  Doudna objevily přesný 
nástroj genové technologie: genetické 
nůžky CRISPR/ Cas9. Jejich použitím lze 
změnit DNA mikroorganizmů, rostlin i ži-
vočichů s extrémně vysokou přesností. 
Tato technologie má revoluční vliv na 
bio logii, přispívá k  rozvoji nových pro-
tinádorových terapií a  může konečně 
uskutečnit sen o vyléčení dědičných ne-
mocí. Toto stojí ve zdůvodnění Královské 
švédské akademie věd.

Jak se často ve vědě stává, objev ge-
netických nůžek byl neočekávaný. Char-
pentier studovala Streptococus pyogenes 
a  objevila dříve neznámou molekulu, 
tracrRNA. Její práce ukázala, že tracrRNA 
je součástí starého bakteriálního imunit-
ního systému CRISPR/ Cas, který ničí viry 
rozštěpením jejich DNA. V roce 2011 za-
hájila Charpentier spolupráci s Doudna. 
Společně se jim podařilo vytvořit bak-
teriální genetické nůžky ve zkumavce 
a  dále systém molekulárních kompo-
nent zjednodušit, aby byl snáze použi-
telný. V klíčovém experimentu pak do-
kázaly genetické nůžky reprogramovat. 
Ve své přirozené podobě nůžky roz-
poznávají DNA virů, ale Charpentier 
a  Doudna dokázaly, že nůžky mohou 
být kontrolovány tak, aby rozstřihly ja-
koukoli molekulu DNA na předem sta-
noveném místě. Když je DNA přeru-
šena, pak je již relativně snadné přepsat 
genetický kód.

Od doby, kdy Charpentier a  Doudna 
objevily genetické nůžky CRISPR/ Cas9, 
se jejich použití explozivně rozšířilo. Ná-
stroj přispěl k mnoha objevům v základ-
ním výzkumu: byly geneticky modifi-
kovány rostliny, které mohou odolávat 
nepříznivým vnějším vlivům, v medicíně 
byly zahájeny klinické studie nových 
metod léčby nádorů a nyní se můžeme 
pokusit naplnit přání o vyléčení dědič-
ných chorob.

Historie objevu

Práce, která vedla k objevu CRISPR/ Cas9 
systému pro editaci genomu, začala ob-
jevem opakujících se genomových struk-
tur v bakteriích a mikroorganizmech říše 
Archea. V roce 1987 vyšla práce všímající 
si opakovaných struktur genomu E. coli, 
který obsahoval pět vysoce homolog-
ních sekvencí 29  párů bází, které byly 
přerušeny spacery o variabilních sekven-
cích. O několik let později byly podobné 
opakující se sekvence objeveny v  ge-
nomu Archea. Následně bylo prokázáno, 
že tento typ sekvencí je běžný u proka-
ryot a  vždy obsahuje krátký palindro-
mický úsek opakující se v clusterech od-
dělených sekvencemi konstantní délky. 
Termín CRISPR proto označuje tzv. clus-
tered regularly interspaced short palin-
dromic repeats.

Další krok k porozumění funkci CRISPR 
přišel s  identifi kací tzv. CRISPR-associa-
ted genů (Cas). Tyto geny kódovaly pro-
teiny s motivy helikázy a nukleázy, vý-
znamné v  metabolizmu DNA. V  roce 
2005  bylo prokázáno, že unikátní sek-
vence CRISPR pochází z přenosných ge-
netických elementů, jakými jsou bakte-
riofágy. Prokaryota s těmito sekvencemi 
se jevila jako chráněná před infekcemi. 
CRISPR byly přepisovány do dlouhé mo-
lekuly pre-crRNA, která byla následně 
štěpena na malé molekuly crRNA. Ná-
sledně bylo prokázáno, že crRNA se 
váže na protein Cas a tento komplex se 
zaměřuje na invazivní nukleové kyse-
liny. CRISPR-Cas systém tak funguje jako 
adaptabilní obranný systém proti cizo-
rodé DNA: spacery v CRISPR vedly k roz-

štěpení DNA s  odpovídající sekvencí. 
Proč však CRISPR neštěpí vlastní spa-
cery? Brání tomu krátká sekvence nuk-
leotidů vedle sekvencí protospaceru, 
která byla nazvána protospacer adjacent 
motifs (PAM). 

Když v roce 2011 Charpentier studo-
vala mechanizmus maturace crRNA, 
identifi kovala abundantní RNA transkri-
bované z regionu tzv. upstream CRISPR 
locusu. Transkript byl nazván trans-en-
coded small RNA (tracrRNA) s komple-
mentaritou k  opakujícím se oblastem 
CRISPR locusu. Charpentier dospěla 
k  závěru, že přidání crRNA k  vyčištěné 
Cas9  nebude stimulovat štěpení DNA. 
Přidání tracrRNA do in vitro reakce však 
spustilo štěpení cílové DNA! Ke štěpení 
dochází tři páry bází směrem tzv. upst-
ream sekvence PAM a k rozvinutí dvojité 
DNA je požadován PAM motiv.

Na základě své in vitro bio chemické 
analýzy autorky předpověděly, že struk-
turální vlastnosti dvou RNA molekul by 
mohly být zachyceny do jediné RNA mo-
lekuly. RNA komponenty crRNA a  tra-
crRNA bylo možné fúzovat dohromady, 
přičemž vytvořily jedinou aktivní chimé-
rickou molekulu, tzv. single-guide RNA 
(sgRNA). Navíc autorky prokázaly, že sek-
vence chimérické sgRNA může být změ-
něna tak, že CRISPR-Cas9  bude cílit na 
zájmovou sekvenci DNA. Vytvořily tak 
jednoduchou dvoukomponentní endo-
nukleázu skládající se z  sgRNA a  Cas9, 
kterou bylo možné naprogramovat tak, 
aby štěpila sekvenci DNA podle přání.

Aplikace CRISPR/ Cas9

Editace genomu závisí na existenci přiro-
zených pochodů opravy DNA a rekombi-
nace. Dvojité zlomy DNA typicky vedou 
k  nehomolognímu spojování volných 
konců (non-homologous end joining 
– NHEJ) nebo k  homologně zaměřené 
opravě (homology directed repair – 
HDR). V případě NHEJ jsou konce zlomů 
přímo svázány dohromady, což obvykle 
vede k  malým inzercím nebo delecím 
DNA, které mají často za následek ztrátu 
proteinové exprese. Cesta HDR naproti 
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AAV (adeno-associated viruses). Genová 
terapie překonala velké zkoušky, aby se 
stala realitou medicíny, a její vývoj zda-
leka není u konce. Silnější a elegantnější 
molekulární nástroje budou nadále roz-
šiřovat naši schopnost léčit závažné 
nemoci.

CRISPR a nádory

Vývoj klinických studií s  technologií 
CRISPR postoupil neuvěřitelně rychle 
kupředu a dnes již máme přes 15 regis-
trovaných nebo běžících klinických stu-
dií využívajících tuto metodu u  nádo-
rových onemocnění. Když se podíváme 
podrobněji na schválené klinické stu-
die zabývající se technologií CRISPR, zjis-
tíme dvě skutečnosti: řada klinických 
studií byla schválena v Číně a většina kli-
nických studií modifi kuje signální pro-
teiny v somatických buňkách ex vivo. Pří-
kladem studie schválené v Číně může být 
protokol modifi kující buňky CART (chi-
meric antigen receptor T cells) vyřazením 
funkce genů pro PD-1 a endogenní T-bu-
něčný receptor (T cell receptor – TCR) 
pomocí CRISPR technologie. Jiné ame-
rické studie modifi kují tumor infi ltrující 
lymfocyty inhibicí genu pro intracelu-
lární imunitní checkpoint pomocí CRISPR 
u gastrointestinálních malignit nebo stu-
dují CRISPR modifi kované buňky CART 
s  CRISPR eliminovaným endogenním 
TCR zaměřené proti různým cílům (B ma-
lignitám, T malignitám, mnohočetnému 
myelomu a karcinomu ledviny).

Pojďme se podívat na zajímavé publi-
kované výsledky první čínské studie au-
torů Lu et al s CRISPR editovanými T lym-
focyty s  ablací genu PD-1  u  pacientů 
s pokročilými stadii karcinomu plic. Cel-
kem 12 pacientů dostalo transfúze edi-
tovaných buněk a  bylo monitorováno 
po dobu 96 týdnů. Autoři elektroporací 
vložili do mononukleárních buněk pe-
riferní krve, které byly pacientům ode-
brány, plazmidy obsahující Cas9  a  tzv. 
guide RNA cílené na druhý exon genu 
PD-1. Transfektované buňky byly ex-
pandovány ex vivo po dobu 17–40 dnů. 
Účinnost editace a  perzistence in vivo 
byla monitorována pomocí sekveno-
vání nové generace (next generation se-
quencing – NGS) mutací v lokusu PD-1. 
Autoři zjistili relativně nízkou míru edi-
tace v  infundovaných buňkách, a  to 

Historie klinických studií genové te-
rapie sahá až do roku 1989, kdy Ro-
senberg et al použili retrovirus k zave-
dení genu rezistence na neomycin do 
tumor infi ltrujících lymfocytů a tyto po-
dali pěti pacientům s melanomem. Od 
té doby proběhlo a  probíhá několik 
tisíc studií zaměřených na genové te-
rapie; úspěšných produktů je bohužel 
stále poskromnu. V prvních fázích byly 
jako vektory používány plazmidy, retro-
viry i  adenoviry. V  roce 1990  podstou-
pila čtyřletá dívka léčbu těžké kombino-
vané imunodefi cience. Chyběl jí enzym 
adenosindeamináza, jehož nedostatek 
poškodil její imunitní systém natolik, že 
byla neustále vystavena infekcím s po-
tenciálně fatálním průběhem. Virový 
vektor s kopií genu ADA zlepšil funkci je-
jího imunitního systému a dovolil jí žít 
normální život.

Nadšení pro genovou terapii však záhy 
zchladila úmrtí prvních pacientů. V roce 
1999 osmnáctiletý mladík s defi citem or-
nitintranskarbamylázy zemřel čtyři dny 
poté, co byl léčen adenovirovým vek-
torem, a  to na katastrofi ckou imunitní 
reakci na léčbu. Dalším momentem byla 
studie A. Fischera, který léčil děti se syn-
dromem těžké imunodefi cience SCID-
-X1  pomocí aplikace modifikovaného 
retrovirového vektoru do hematopoetic-
kých kmenových buněk. Výsledky byly 
velmi nadějné, ale v roce 2003 se u dvou 
dětí objevily příznaky leukemie a nábor 
do studie byl přerušen. Když se objevil 
třetí případ leukemie, studie byla v roce 
2005 defi nitivně zastavena. Ukázalo se, 
že použité vektory nemají přesnou kon-
trolu nad integrací do genomu a mohou 
vést k závažným až infaustním nežádou-
cím účinkům. Bezpečnost virových vek-
torů se dostala pod drobnohled. Na ge-
novou terapii bylo nahlíženo tak, že se 
příliš rychle dostala příliš daleko. Bylo 
potřeba opatrnosti.

Výzkum přes všechny potíže a  do-
časné zastavení studií genových terapií 
pokračoval a postupně bylo regulačními 
úřady schváleno několik přípravků ge-
nové terapie. V posledních letech počet 
schválených genových terapií rychle 
stoupá. To je možné vývojem nových vi-
rových vektorů odlišných od retroviro-
vých vektorů a  vysoce imunogenních 
adenovirových vektorů, zejména tzv. 

tomu používá homologní DNA sekvenci 
jako templát pro opravu zlomu. Poskyt-
nutím modifi kované genetické sekvence 
jako templátu pro HDR je možné vložit 
do DNA defi nované genomové změny.

Významným předcházejícím obje-
vem byl vývoj tzv. zinc fi nger nukleáz 
(ZFN) a  transkripční aktivátorové efek-
torové nukleázy (transcription activa-
tor-like eff ector nuclease – TALEN). Oba 
typy nukleáz (ZFN i TALEN) jsou silnými 
nástroji pro editaci genomu, nicméně 
jejich širší použití je limitováno pro-
blémy v designu proteinů, jejich syntéze 
a validaci.

Charpentier a Doudna defi novaly jed-
noduchý dvoukomponentní systém, 
který může být rychle naprogramo-
ván k sekvenčně specifi ckému střihu cí-
lové DNA. První experimentální data 
pocházejí již z roku 2013 z prací na my-
ších i lidských buňkách. Systém byl pou-
žit ke genovým modifi kacím eukaryotů, 
vč. Saccharomyces cerevisiae, Drosophila 
melanogaster, Caenorhabditis elegans 
a dalších organizmů. Také bylo navrženo 
mnoho homologních Cas, které rozpo-
znávají rozličné sekvence PAM. Dalším 
obohacením metody je fúze Cas9 nikázy 
s  reverzní transkriptázou. V  tomto pří-
stupu sgRNA obsahuje navíc úsek RNA, 
který vytváří tzv. prime editing guide 
RNA, jenž specifi kuje cílové místo i edi-
tovanou sekvenci. Jakmile je vytvořena 
reverzní transkriptázou, syntetizovaná 
DNA je instalována ve zlomu a nahrazuje 
originální DNA sekvenci.

Úsvit genové terapie

Genetické nemoci byly považovány za 
nevyléčitelné, takřka vytesány do ka-
mene genomu těch nešťastníků, kteří 
je „vyhráli“ v genové loterii života. Nyní 
tomu tak již není. Podívejme se zpět na 
začátky evoluce genové terapie z  futu-
ristické myšlenky do klinicky uchopi-
telné léčby. V  roce 1972  byla publiko-
vána práce Friedmanna a Roblina „Gene 
therapy for human genetic disease?“, 
kde autoři podtrhli potenciál inkorpo-
race sekvencí DNA určených k léčbě ge-
netické nemoci do pacientových buněk. 
Zároveň nabádali k  trpělivosti a  opatr-
nosti, neboť ně kte ré klíčové body ve vě-
deckém porozumění problému dosud 
nebyly objasněny.
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aequorinu z medúzy A. victoria pro mě-
ření intracelulární koncentrace vápníku 
v jiných buňkách. Díky vektoru, který kó-
duje Cas9 nukleázu a vyrobenou sgRNA, 
jsme dnes schopni precizní výměny jed-
notlivých bází nebo provedení větších 
inzercí. Společně s uplatněním znalosti 
genových sekvencí celých organizmů 
technologie umožňuje zkoumat tyto 
genomy a zjišťovat funkce jednotlivých 
genů, vytvářet mutace, které jsou spo-
jeny s nemocemi, nebo je naopak opra-
vovat. Technologie se nyní vyvíjí směrem 
k  léčbě a vyléčení geneticky podmíně-
ných nemocí, ale i  jiných onemocnění, 
vč. nádorových.

Technologie CRISPR se velmi rychle 
dostala do fáze klinických studií zaměře-
ných na genovou terapii. V onkologii je 
navázána převážně na celulární terapii, 
a to zejména na modifi kaci buněk CART. 
Velká síla nástroje CRISPR-Cas9 také vy-
volává vážné etické otázky. Přinesou tyto 
klinické studie pozitivní výsledky? Není 
příprava těchto klinických studií uspě-
chaná a nebude to technologii CRISPR 
spíše na škodu? Zařadí se technolo-
gie CRISPR do přípravy celulární tera-
pie uplatnitelné v léčbě nádorů? Zvlád-
neme nadále připravovat klinické studie 
podle platných mezinárodních etických 
norem? 

Na odpovědi na tyto i další otázky si 
budeme muset ještě chvíli počkat.

prof. MU Dr. Martin Klabusay, Ph.D.
Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

dávku 1 × 108 autologních editovaných 
T lymfocytů na kg hmotnosti. Ukázala se 
však řada pochybností. Předložená data 
vycházela ze studie na SCID/ NOD my-
ších, avšak výzkum byl proveden pouze 
na 17 myších a v terapeutickém rameni 
bylo pouze 5 myší. Navíc byla v experi-
mentu použita buněčná linie karcinomu 
plic, zatímco studie byla designována 
pro pacienty s  melanomem, synoviál-
ním sarkomem a mnohočetným myelo-
mem. Kritika poukázala na mnohé další 
nedostatky předkládaných dat a efektů. 
Po zařazení  tří pacientů byla tato stu-
die předčasně ukončena. Je vidět, že po-
dobně odvážné designy mohou gene-
rovat skvělé výsledky, ale nedostatečná 
příprava experimentálních a  preklinic-
kých dat je riziková a může vést k před-
časnému ukončení nevyzrálé studie.

Závěrem

V roce 2012 Charpentier a Doudna pro-
kázaly, že Cas9 endonukleáza může být 
naprogramována pomocí guide RNA, 
aby rozstřihla libovolnou dvojitou DNA 
sekvenci. Jejich objev vedl k  širokým 
aplikacím CRISPR-Cas9 systému jakožto 
silnému a fl exibilnímu nástroji k editaci 
genomu. Technika CRISPR představuje 
elegantní využití bio logických molekul 
jednoduššího organizmu v  organizmu 
složitějším a může být přirovnáno k prin-
cipu použití Shimomurova zeleného fl u-
orescenčního proteinu (green fluo-
rescent protein – GFP) pro fl uorescentní 
označení buněk nebo k použití Blinksova 

5,8  %. Editované buňky nezůstávaly 
v těle pacientů po dlouhou dobu. Pouze 
0,05 % mutací bylo zjištěno v 18 poten-
ciálních „off -target“ místech. Infuze edi-
tovaných PD-1 T  lymfocytů byly dobře 
tolerovány. Tato studie poukázala na 
bezpečnost a  proveditelnost celulární 
terapie založené na CRISPR technologii, 
nicméně odhalila také její nedostatky. 
Současné protokoly produkující CRISPR 
editované pacientovy buňky jsou stále 
poněkud neefektivní. Tyto metody zů-
stávají v  časném stadiu preklinického 
vývoje, nicméně lze očekávat, že vý-
sledky studie urychlí přípravu budou-
cích protokolů založených na inovova-
ných technologiích.

V roce 2017  se objevila silná kritika 
připravované studie fáze I autologních 
T  buněk produkujících NY-ESO-1  TCR 
a genově editovaných k eliminaci endo-
genního TCR a PD-1. Stručně řečeno, od 
pacientů byly shromážděny T lymfocyty 
periferní krve, které prošly transdukcí 
lentivirovým vektorem, aby exprimo-
valy vysoce afi nitní TCR se specifi citou 
pro NY-ESO-1 peptid, což je vysoce imu-
nogenní antigen lidských nádorových 
buněk. Navíc byly T lymfocyty genově 
editovány technologií CRISPR, aby byly 
vyřazeny geny pro endogenní TCR-α,
TCR-β a  PD-1  protein (předpokládá 
se, že genová editace předejde vyčer-
pání T lymfocytů a udrží jejich aktivitu). 
Editované T lymfocyty byly expando-
vány ex vivo. Pacient podstoupí lymfo-
depleční chemoterapii a  poté dostane 
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Souhrn
Východiska: Inhibitory kinázy tropomyozinového receptoru (TRKi) nabízejí možnost selektiv-
ního ovlivnění této signální dráhy s dramatickým a dlouhodobým účinkem na nádory, u nichž 
se nachází fúze genů pro neurotrofní receptory s tyrozinkinázovou aktivitou (NTRK). Vzhledem 
k nízké incidenci těchto aberací u běžných typů solidních nádorů dospělých je identifi kace 
pacientů s touto aberací velkou výzvou pro klinickou praxi. Prakticky využitelnými metodami 
testování genových fúzí NTRK jsou imunohistochemie (IHC), fl uorescenční in situ hybridizace 
(FISH) a různé způsoby genetického testování, nejčastěji metodou masivního paralelního sek-
venování nové generace (next-generation sequencing – NGS). Po uvážení charakteristiky uve-
dených testů doporučujeme pro klinickou praxi u nádorů s nízkou incidencí genových fúzí NTRK 
dvoustupňové testování. V prvním kroku se otestuje čerstvý nebo archivní vzorek pomocí vali-
dované IHC metody. Při pozitivním výsledku následuje ověření pomocí RNA NGS, preferenčně 
z čerstvého vzorku, při nemožnosti jeho získání (například neúměrné riziko pro pacienta) pak 
z archivního vzorku. Ideálním postupem, o jehož zavedení bychom měli usilovat, je genomické 
testování většiny nádorů a následující individualizovaná cílené léčba. U nádorů s vysokou inci-
dencí genových fúzí NTRK doporučujeme jako první krok NGS, preferenčně z čerstvého vzorku, 
při nemožnosti jeho získání (například pro neúměrné riziko nebo diskomfort pro pacienta) pak 
z archivního vzorku. V současnosti je v EU registrován jako jediný TRKi larotrektinib. Další TRKi 
entrektinib sice zatím v EU registrován není, nicméně v ČR je nově dostupný v rámci Specifi c-
kého léčebného programu. Cíl: Cílem tohoto sdělení je poskytnout stručný a přehledný návod 
k testování na přítomnost genových fúzí NTRK a indikaci léčby inhibitory TRK (TRKi) pro běžnou 
onkologickou klinickou praxi.

Klíčová slova
neurotrofní receptor s tyrozinkinázovou aktivitou – cílená léčba – entrektinib – larotrektinib – 
solidní nádory

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

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
doc. MUDr. Tomáš Büchler, Ph.D.
Onkologická klinika 1. LF UK 
a Thomayerovy nemocnice, Praha
Vídeňská 800
149 59 Praha 4
e-mail: tomas.buchler@ftn.cz

Obdrženo/Submitted: 20. 5. 2020

Přijato/Accepted: 21. 5. 2020

doi: 10.48095/ccko2020414



PRAKTICKÝ NÁVOD PRO TESTOVÁNÍ A CÍLENOU LÉČBU DOSPĚLÝCH PACIENTŮ SE SOLIDNÍMI NÁDORY S GENOVOU FÚZÍ NTRK

Klin Onkol 2020; 33(6): 414– 419 415

Úvod

Geny pro neurotrofní receptory s  tyro-
zinkinázovou aktivitou (NTRK 1–3) kódují 
receptory TRKA, TRKB a TRKC pro neu-
rotrofin. Fúzní translokace genů NTRK 
se vzácně vyskytují u  širokého spektra 
solidních a  hematologických nádorů. 
Fúze genů NTRK 1–3  jsou výsledkem in-
trachromozomální nebo interchromo-
zomální přestavby v  nádorové buňce, 
jejímž následkem je vznik fúzního tran-
skriptu a konstitučně onkogenního ak-
tivního proteinu. Inhibitory kinázy tropo-
myozinového receptoru (TRKi) nabízejí 
možnost selektivního ovlivnění této sig-
nální dráhy s dramatickým a dlouhodo-
bým účinkem na nádory, u nichž se fúze 
NTRK vyskytují [1–4].

Existují raritní typy nádorů, u  nichž 
se genové fúze NTRK nacházejí ve vyso-
kém procentu případů (tab.  1)  [1,5–8]. 
Protože však výskyt genových fúzí NTRK 
není obvykle spojen s odlišnou histopa-
tologickou nebo klinickou charakteristi-
kou nádoru a vzhledem k jejich nízké in-
cidenci u běžných typů solidních nádorů 
dospělých (zpravidla nepřevyšující 1 %), 
je identifikace pacientů s  touto abe-
rací velkou výzvou pro klinickou praxi 
(tab. 1).

Cílem tohoto sdělení je poskytnout 
stručný a  přehledný návod k  testování 
na přítomnost genových fúzí NTRK a in-
dikaci léčby TRKi pro běžnou onkolo-
gickou klinickou praxi. Dalším cílem je 
poskytnout expertní stanovisko pro jed-
nání o úhradě příslušných prediktivních 
testů s  plátci – tyto testy v  současné 

době nejsou z  prostředků veřejného 
zdravotního pojištění hrazeny. 

Zvláštní situace je u  kolorektálních 
adenokarcinomů. O těchto nádorech je 
známo, že se fúze NTRK většinově nachá-
zejí u mikrosatelitně instabilních nádorů 
(tzv. MSI-high) asociovaných s  hyper-
metylací promotorů pro gen MLH1. Za-
tímco při nahodilém sekvenování nové 
generace (NGS) kolorektálních ade-
nokarcinomů je pravděpodobnost ná-
lezu translokací NTRK velmi nízká – 12 ze 
7 500 nádorů v dosud největší studii [9] 
– u skupiny MSI-high kolorektálních ade-
nokarcinomů asociovaných s hyperme-
tylací promotorů pro gen MLH1 se v re-
centní studii fúzní geny NTRK našly 
u 4 z 23 pacientů [10].

Proč testovat

Při prokázání fúzní translokace ně kte-
rého genu NTRK je indikována tera-
pie TRKi. V  současnosti je v  Evropské 
unii (EU) registrován jako jediný lék to-
hoto typu larotrektinib. Další TRKi – en-
trektinib – zatím v EU registrován není, 
ale v ČR je nově dostupný v rámci Speci-
fi ckého léčebného programu. Účinnost 
léků je pravděpodobně srovnatelná, 
přímé srovnání samozřejmě neexistuje. 

Larotrektinib (Vitrakvi®, Bayer) je per-
orální lék dostupný ve formě tobolek 
25 a 100 mg. Dále je k dispozici roztok 
20 mg/ ml, potenciálně využitelný u ne-
mocných s  poruchou polykání. Dopo-
ručená dávka u dospělých je 100 mg la-
rotrektinibu 2× denně až do progrese 
onemocnění nebo dokud se nedostaví 

nepřijatelná toxicita. Při poruše jater 
stupně Child-Pugh B nebo C se dávka 
snižuje na 50 %. Úprava dávky při poruše 
funkcí ledvin není nutná. Larotrektinib 
je registrován na základě tří studií zařa-
zujících pacienty s prokázanou genovou 
fúzí NTRK [11–13]. Dále byla publikována 
sdružená analýza těchto tří studií s cel-
kem 159 pacienty [6]. Účinnost larotrek-
tinibu prokázanou v těchto studiích uvá-
díme v tab. 1. Nejčastějšími nežádoucími 
příhodami všech stupňů závažnosti ve 
studiích s  larotrektinibem, bez ohledu 
na deklarovaný vztah k léku, byly únava 
(32 %), zvýšená hladina ALT (29 %), kašel 
(28 %), zácpa (28 %), anemie (27 %), zvý-
šená hladina AST (27 %), závratě (26 %), 
nauzea (25 %), zvracení (25 %) a průjem 
(24  %). Nejčastějšími nežádoucími pří-
hodami stupňů 3–4 byly anemie (10 %), 
neutropenie (5 %), lymfopenie (3 %), ele-
vace ALT (3 %), hypokalemie (3 %) a hy-
pofosfatemie (3 %) [6]. 

Entrektinib (Rozlytrek®, Roche) je per-
orální lék ve formě tobolek 100 a 200 mg. 
Podává se v dávce 600 mg 1× denně do 
progrese onemocnění nebo dokud se 
nedostaví nepřijatelná toxicita [14]. 

Nejčastějšími nežádoucími účinky 
(≥ 20 %) byly únava, zácpa, dysgeuzie, 
edém, závratě, průjem, nauzea, dyses-
tezie, dušnost, myalgie, kognitivní poru-
cha, zvýšená hmotnost, kašel, zvracení, 
pyrexie, artralgie a poruchy vidění.

U 3,4 % pacientů léčených entrektini-
bem v klinické studii došlo v rozvoji kar-
diálního selhání. Proto je doporučeno 
před nasazením léku a v průběhu léčby 

Summary
Background: Tropomyosin receptor kinase inhibitors (TRKi) have been shown to produce a dramatic and long-lasting eff ect on tumours har-
bouring fusions of neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK) genes. Due to the low incidence of these molecular aberrations in common 
types of solid adult tumours, the identifi cation of patients eligible for the treatment with TRK inhibitors in routine clinical practice is a major 
challenge. The current methods for NTRK gene fusion testing include immunohistochemistry (IHC), fl uorescence in situ hybridization (FISH), 
and several genomic assays using next-generation sequencing (NGS). After considering the characteristics of these tests, we recommend two-
-step testing for clinical practice in tumours with a low incidence of NTRK gene fusions. In the fi rst step, a fresh or archival formalin fi xed paraffi  n 
embedded (FFPE) sample is tested using a validated IHC method. If the IHC result is positive, verifi cation using RNA-based should follow, pre-
ferably using fresh tissue sample. If fresh tissue bio psy cannot be obtained, e. g. due to a disproportionate risk or discomfort for the patient, an 
archival FFPE sample may be used for testing. For tumours with high incidence of NTRK gene fusions, we recommend upfront NGS sequencing. 
Larotrektinib is currently the only TRK inhibitor registered in the EU. Although entrektinib, another TRK inhibitor, is not yet registered in the EU, 
it is currently available in the Czech Republic within an Early Access Programme. Purpose: The aim of this paper is to provide concise and clear 
guidance on testing for the presence of NTRK gene fusions and indications for the treatment with TRK inhibitors in the routine clinical oncology 
practice.

Key words
neurotrophic receptor kinase – targeted molecular therapy – entrektinib – larotrektinib – neoplasms



416

PRAKTICKÝ NÁVOD PRO TESTOVÁNÍ A CÍLENOU LÉČBU DOSPĚLÝCH PACIENTŮ SE SOLIDNÍMI NÁDORY S GENOVOU FÚZÍ NTRK

Klin Onkol 2020; 33(6): 414–419

VIGATE, dosud největší klinické studie 
s larotrektinibem [12]. V klinické praxi je 
možné v odůvodnitelných případech dle 
zvážení ošetřujícího onkologa indikovat 
i pacienty nesplňující ně kte ré z uvede-
ných kritérií. 

Během léčby mužů a žen s reprodukč-
ním potenciálem je během terapie TRKi 
a minimálně 3 měsíce po jejím ukončení 
nutná účinná antikoncepce. 

Jak testovat

Prakticky využitelnými metodami tes-
tování genových fúzí NTRK jsou imu-

normy) a  u  pacientů s  těžkou renální 
insufi ciencí [14,15]. 

Koho testovat

Racionální indikace léčby TRKi samo-
zřejmě vyžaduje komplexní posouzení 
stavu nemocného. Léčba TRKi je indiko-
vána, jen pokud potenciální prospěch 
z  léčby převyšuje její rizika. V době za-
hájení léčby by měl být výkonnostní stav 
pacienta v  rozsahu 0–2  podle Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG). 
V tab. 2 uvádíme vybraná základní krité-
ria pro zařazení pacientů do studie NA-

kontrolovat ejekční frakci a symptoma-
tologii, která by mohla svědčit pro kar-
diální insufi cienci. U  27  % pacientů se 
objevily kvalitativní poruchy vědomí (vč. 
kognitivní dysfunkce, zmatenosti, po-
ruchy pozornosti, amnézie, afázie a dal-
ších). Dále u 10 %pacientů došlo k po-
ruchám nálady. 

U mírné a středně závažné renální in-
suficience ani u  mírné jaterní insufi-
cience není nutné měnit dávku. Ne-
existují data pro pacienty se středně 
těžkým a  těžkým funkčním postiže-
ním jater (bilirubin > 1,5× horní hranice 

Tab. 1. Podíl pozitivity na genovou fúzi NTRK u solidních nádorů dospělých a výsledky léčby inhibitory kinázy tropomyosino-

vého receptoru larotrektinibem nebo entrektinibem [1,5–9]. U některých diagnóz je procento výskytu vypočteno na základě 

jednotlivých pozitivních případů v souboru, tudíž dochází k velkému rozptylu měření.     

Diagnóza

Podíl pozitivních nádorů (%)

ORR (%)

Trvání 

léčebné 

odpovědi 

≥ 12 měsíců 

(%)

Studie Solomon 

et al (vyšetřeno 

33 997 případů) [7]

Přehledové publikace 

Chen a Chi [8], 

Penault-Llorca [1], 

SPC Vitrakvi [5] a FDA 

Label Rozlytrek [9]

sekreční karcinom prsu n.d. 96 75 n.d.

sekreční karcinom mamárního typu (MASC) n.d. 89,1 86 n.d.

karcinom slinných žláz 5,08 n.d. 90 91

karcinom štítné žlázy 2,28
1,2

papilární 8,8 
poradiační papilární 14,5

20–79 86

sarkomy 0,68 1
uterinní sarkom 2,1

46–81 
(měkké tkáně)

50 (kosti)

78 
(měkké tkáně)

0 (kosti)

karcinom plic 0,23 1,7 70–75 75

kolorektální karcinom 0,31 0,61 25-50 n.d.

gliové a neuroepitelové nádory 0,55
astrocytom 3,1

high-grade gliom 2,1
glioblastom 1,2

11 n.d.

karcinom prsu (nesekreční) 0,13 < 0,1 83 n.d.

adenokarcinom pankreatu 0,34 n.d. 50 0

melanom 0,36 0,3 43

infl amatorní myofi broblastický nádor 17,7 n.d. n.d. n.d.

cholangiokarcinom 0,25 3,6 50 0

neuroendokrinní nádory 0,48 n.d. n.d. n.d.

nádory hlavy a krku 0,2 0,24 n.d. n.d.

gastrointestinální stromální sarkom n.d. 1,9 100 % 67

nádory neznámé primární lokalizace n.d. n.d. 100 % n.d.

FDA – Food and Drug Administration, n.d. – údaj není k dispozici, ORR – procento nádorových odpovědí   
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nost fúzních genů NTRK 1–3. Imunohis-
tochemická pozitivita pouze značí, že 
tyto fúzní geny mohou být přítomné, ale 
nemusí. Vesměs však platí, že imuno-

histochemická negativita reakcí s tě-

mito protilátkami svědčí o tom, že ve 

tkáni není přítomen žádný z  fúzních 

genů NTRK 1–3. Tohoto jevu se tedy 

dobře dá využít pro screening přítom-

nosti fúzních genů NTRK 1–3 a imuno-

histochemickou pozitivitu je třeba ná-

sledně genetickými metodami fúze 

potvrdit. 

2. Fluorescenční in situ hybridizace 

(FISH)

Pro detekci fúzních genů NTRK 1–3  je 
možné použít komerčně dostupné FISH 
metody, ale je to nepraktické, protože 
zlomy těchto fúzních genů jsou velmi 
rozmanité a  komplexní a  FISH metody 
nikdy nemohou detekovat všechny 
kombinace těchto zlomů. Tyto metody 
jsou tudíž zatížené velikou falešnou 
negativitou.

3. Cílené sekvenování DNA a RNA 

pomocí NGS

Cílené testy NGS jsou nejvhodnějším ná-
strojem pro detekci přítomnosti fúzních 
genů NTRK 1–3  v  nádorech. V  součas-
nosti se používá několik hlavních metod, 
např. MSK-IMPAKT, test FoundationOne 
CDx, ArcherDX AMP a  technologie od 
firmy Illumina. První dvě metody ne-
jsou komerčně dostupné. Limitací u Ar-
cherDX AMP a technologie od fi rmy Illu-
mina je, že z ekonomického hlediska je 
třeba u těchto metod NGS provádět NGS 
30 nádorů (ArcherDX AMP) nebo 8 ná-
dorů (Illumina) najednou. Málokterá la-
boratoř je schopná několikrát týdně 
pravidelně provádět smysluplnou NGS 
takového počtu nádorů. 

Po uvážení uvedené charakteristiky 

testů doporučujeme pro klinickou 

praxi u nádorů s nízkou incidencí ge-

nových fúzí NTRK dvoustupňové tes-

tování. V prvním kroku se otestuje čer-
stvý nebo archivní (tzv. formalin fi xed 
paraffi  n embedded – FFPE) vzorek po-
mocí validované IHC. Při pozitivním vý-
sledku následuje ověření pomocí RNA 
NGS, preferenčně z čerstvého vzorku, při 
nemožnosti jeho získání (například ne-

tilátky vykazují různě vysokou míru ne-
specifi city. Navíc při posuzování slabé 
imunohistochemické pozitivity je třeba 
si uvědomit, že mnohé tkáně vykazují 
fyziologickou přítomnost tyrozinkiná-
zové pozitivity, která může u  slabých 
specifi ckých pozitivit v preparátech in-
terferovat. Průkazem exprese tyrozinki-
názových receptorů ve tkáních nádorů 
není dia gnostické vyšetření pro přítom-

nohistochemie, fl uorescenční in situ 
hybridizace (FISH) a  různé způsoby 

genetického testování, nejčastěji me-

todou masivního paralelního sekve-

nování nové generace (next-genera-

tion sequencing – NGS). 

1. Imunohistochemické metody 

Imunohistochemické metody mají limi-
tace, protože komerčně dostupné pro-

Tab. 2. Vybraná kritéria pro zařazení pacientů do studie NAVIGATE [12].

Výkonnostní stav dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0–2

Očekávané přežití minimálně 3 měsíce dle odhadu onkologa

Přiměřené orgánové funkce 
•  absolutní počet neutrofi lních granulocytů ≥ 1,5 × 109/l nevyžadující podporu růs-

tovým faktorem po dobu nejméně 7 dnů 
•  počet krevních destiček ≥ 100 × 109/l nevyžadující transfuzní podporu po dobu 

nejméně 7 dnů 
•  ALT nebo AST < 2,5 × horní hranice normy (ULN) nebo AST a ALT < 5 × ULN pokud 

jsou abnormality funkce jater způsobeny základní malignitou
•  celkový bilirubin < 2,0 ULN (s výjimkou pacientů se známou anamnézou Gilber-

tovy choroby a izolovaným zvýšením nepřímého bilirubinu)
•  sérový kreatinin < 2,0 × ULN nebo glomerulární fi ltrace ≥ 30 ml/min 

Absence velké operace do 4 týdnů před plánovaným zahájením léčby

Pokud je přítomen nádor CNS nebo metastázy do CNS, musí být neurologicky sta-
bilní po dobu 14 dnů bez potřeby zvýšení dávek steroidů minimálně 14 dní před 
testováním nebo zahájením léčby

Absence klinicky významného aktivního kardiovaskulárního onemocnění nebo 
anamnéza infarktu myokardu do 6 měsíců 

Kardiomyopatie

Malabsorpční syndrom nebo jiný stav ovlivňující perorální absorpci 

Prodloužený interval QTc > 480 ms zachycený během posledních 6 měsíců

Současná léčba silným inhibitorem nebo induktorem CYP3A4 

Aktivní nekontrolované systémové bakteriální, virové nebo plísňové infekce 

ALT – alaninaminotransferáza, AST – aspartátaminotransferáza

Schéma 1. Navržený postup testování na genové fúze NTRK v běžné klinické praxi. 

Testování by mělo být provedeno v době diagnózy metastatického onemocnění na 

žádost onkologa.

IH – imunohistochemie, NGS – sekvenování nové generace, TRKi – inhibitory kinázy tropo-

myozinového typu

Nádory s nízkou incidencí genových fúzí NTRK

Imunohistochemické vyšetření archivního vzorku

pacient schopen léčby TRKi 

při pozitivním výsledku IH

pacient schopen léčby TRKi 

Vyšetření RNA NGS z čerstvého vzorku (preferováno) nebo z archivního vzorku

Nádory s vysokou incidencí genových fúzí NTRK
(sekreční karcinom mamárního typu – 

MASC, sekreční karcinom prsu)
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má validovanou metodu IHC. Vyšetření 
metodou NGS bude možné provádět 
na kterémkoli z  dia gnostických praco-
višť patologie v rámci sítě tzv. referenč-
ních laboratoří pro prediktivní onkologii, 
které budou zahrnuty mezi poskytova-
tele příslušného výkonu podle dohody 
mezi plátci zdravotní péče a odbornými 
společnostmi [16].

Aby výsledky vyšetření mohly být 

použity jako podklad indikované 

léčby hrazené individuální úhradou 

podle § 16 zákona č. 48/ 1997, musejí 

být splněny výše uvedené podmínky.
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U nádorů s  vysokou incidencí geno-
vých fúzí NTRK (tab.  2) doporučujeme 
jako první krok NGS, preferenčně z čer-
stvého vzorku, při nemožnosti jeho zís-
kání (například pro neúměrné riziko 
nebo diskomfort pro pacienta) pak ze 
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studií a nevyžaduje podpis zvláštního 
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Kdy testovat

Testování genových fúzí NTRK se vždy 

provádí na žádost onkologa. Doporu-

čujeme testování na přítomnost ge-

nových fúzí NTRK v  době dia gnózy 

metastatického nebo lokálně pokro-

čilého neresekovatelného onemoc-

nění u všech pacientů potenciálně in-

dikovatelných k léčbě TRKi. 

Účelem testování je indikace léčby 
TRKi, ale žádný z těchto léků není zatím 
hrazený z  veřejného zdravotního pojiš-
tění. Proto je v případě průkazu genové 
fúze NTRK možné zvážit zařazení pacienta 
do Specifického léčebného programu 
s  entrektinibem nebo je nutné požá-
dat o individuální úhradu podle § 16 Zá-
kona o  veřejném zdravotním pojištění 
č. 48/ 1997 Sb. Úspěch této žádosti je pod-
míněn absencí standardní hrazené léčby 
pro daného pacienta. Tato podmínka 
v sobě zahrnuje situaci, kdy došlo k pro-
gresi na dostupné hrazené léčbě nebo 
kdy pacient tuto léčbu netoleruje. 

Podání žádosti je přísně individuální 
záležitostí, která je zcela v kompetenci 
příslušného ošetřujícího onkologa. Pro 
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Kde testovat

Imunohistochemické vyšetření se bude 
provádět na pracovišti patologie, které 

Tab. 3. Doporučené načasování testování na NTRK genové fúze a podání žádosti 

o úhradu léčby zohledňující počet účinných a hrazených léčebných linií u dané 

diagnózy. Uvedené jsou jen nádory, u nichž byla genová fúze NTRK nalezena v do-

sud největší publikované studii Solomon et al [7]. Výskyt těchto aberací u jiných 

typů nádoru však nelze vyloučit. 

Diagnóza
Odeslání požadavku na úhradu TRKi 

v případě prokázání fúze

sekreční karcinom prsu v době diagnózy metastatického onemocnění

sekreční karcinom 
mamárního typu (MASC) v době diagnózy metastatického onemocnění

karcinom slinných žláz po selhání 1. linie systémové léčby

karcinom štítné žlázy po selhání léčby radiojódem a jedním 
inhibitorem tyrozinkinázy

sarkomy po progresi na systémové léčbě zahrnující 
antracyklin, ifosfamid a pazopanib

nemalobuněčný karcinom plic po progresi na 2 liniích systémové léčby

kolorektální karcinom po progresi na 3 liniích systémové léčby

gliové nádory po progresi na 1. linii systémové léčby

karcinom prsu (nesekreční) po progresi na 2. liniích chemoterapie

adenokarcinom pankreatu po progresi na 2 liniích systémové léčby

melanom po progresi na imunoterapii ± anti-BRAF léčbě

infl amatorní 
myofi broblastický nádor v době diagnózy metastatického onemocnění

cholangiokarcinom po progresi na 1. linii systémové léčby

neuroendokrinní nádory po progresi na 1. nebo druhé linii systémové 
léčby podle typu nádoru a léčebných možností

TRKi – inhibitor kinázy tropomyosinového receptoru
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Možnosti rehabilitácie pri sarkopénii a kachexii 

onkologických pacientov

Treatment opinion of rehabilitation in sarcopenia and cachexia 
for oncological patients
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Slovenská republika

Súhrn
Úvod: Kachexia je defi novaná ako syndróm multifaktoriálnej etiológie charakterizovanej váž-
nou stratou telesnej hmotnosti, úbytkom svalovej a tukovej hmoty a zvýšením proteínového 
katabolizmu. Kachexia pri onkologických ochoreniach predstavuje prevládajúci a oslabujúci 
syndróm. Sarkopénia je primárne ochorenie staršieho veku charakterizované stratou svalovej 
hmoty v dôsledku procesu starnutia. Sarkopéniu môžeme defi novať ako kombináciu nízkej 
svalovej sily a objemu svalovej hmoty. Sarkopénia sa často vyskytuje v geriatrickej populá-
cii. Metóda: Prehľadový článok, vyhľadávanie článkov v  databáze Pubmed, JCR, Cochrane 
database, kľúčové slová pri vyhľadávaní: „sarcopenia“, „cachexia“, „rehabilitation“ a „exercise“. 
Výsledky: Hlavnou terapiou rehabilitácie je cvičenie. Cvičenie môže redukovať zápalovú od-
poveď indukovanú kachexiou, resp. sarkopéniou. Fyzická aktivita indukovaná cvičením by tiež 
mohla zasiahnuť do svalov pozitívnou reguláciou autofágie. Hlavný benefi t cvičenia ja však 
daný adaptačnou schopnosťou svalov s indukciou svalovej hypertrofi e. Fyzická aktivita môže 
spomaliť stratu hmoty a zlepšiť funkciu kostrového svalstva. Dôležitý benefi t pre pacientov 
predstavuje primerané rezistované cvičenie a aeróbne cvičenie vzhľadom na ich zdravotný 
stav. Rezistované cvičenie a aeróbne cvičenie zvyšujú silu a funkciu svalov a predstavujú dôle-
žitú liečebnú stratégiu pre liečbu kachexie a sarkopénie. Záver: Rehabilitačná liečba tvorí dôle-
žitú súčasť liečby pri kachexii a sarkopénii pacientov.

Kľúčové slová
sarkopénia – kachexia – rehabilitácia – cvičenie 

Summary
Introduction: Cachexia is defi ned as a syndrome of multifactorial etiology characterized by 
severe weight loss, loss of muscle and fat mass and increase in protein catabolism. Cachexia in 
cancer is a predominant and debilitating syndrome. Sarcopenia is a primary disease of older 
age characterized by loss of muscle mass due to the aging process. Sarcopenia can be defi -
ned as a combination of low muscle strength and muscle mass. Sarcopenia often occurs in the 
geriatric population. Method: This is a review article, search for articles in Pubmed database, 
JCR and Cochrane database was made with the following keywords: “sarcopenia”, “cachexia”, 
“rehabilitation” and “exercise”. Result: The main therapy of rehabilitation is exercise. Exercise 
can reduce the infl ammatory response induced by cachexia or sarcopenia. Exercise can support 
autophagy. Physical activity can slow down weight loss and improve skeletal muscle function. 
Adequate strength exercise and aerobic exercise are important benefi ts for patients. Stren-
gth and aerobic exercise increase muscle strength and function and represent an important 
treatment strategy for cachexia and sarcopenia. Conclusion: Rehabilitation treatment is an im-
portant part of treatment for patients with cachexia and sarcopenia.

Key words
sarcopenia – cachexia – rehabilitation – exercise
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Úvod

Kachexia je definovaná ako syndróm 
multifaktoriálnej etiológie charakteri-
zovanej vážnou stratou telesnej hmot-
nosti, úbytkom svalovej a tukovej hmoty 
a zvýšením proteínového katabolizmu. 
Kachexia pri onkologických ochoreniach 
predstavuje prevládajúci a  oslabujúci 
syndróm. Pre kachexiu u onkologických 
ochorení je typické funkčné poškodenie 
organizmu. Potenciálnu úlohu pri vzniku 
kachexie uplatňuje systémový zápal, mi-
tochondriálna dysfunkcia, hormonálna 
dysregulácia. Pacienti s  kachexiou sú 
charakterizovaní zníženou výkonnos-
ťou, kratším prežívaním a zníženou kvali-
tou života. Viacero typov onkologických 
ochorení môže indukovať kachexiu. Naj-
častejšie sa vyskytuje pri onkologic-
kých ochoreniach gastrointestinálneho 
traktu [1], pľúc [2], pankreasu a žalúdka. 
U starších pacientov pri onkologických 
ochoreniach je väčšia pravdepodob-
nosť kachexie ako u mladších pacientov. 
Kachexia u  pacientov s  onkologickým 
ochorením je spojená s mitochondrial-
nou dysfunkciou  [3]. Tieto mitochon-
drie sú schopné určitej plasticity s reak-
ciou na okolité vplyvy, ako napr. cvičenie 
alebo starnutie [4]. Kostrové svalstvo pri 
onkologickej kachexii je charakterizo-
vané zníženým počtom mitochondrií. 
Medzi ďalšie mechanizmy vysvetľujúce 
pokles hmotnosti patrí tvorba cytokí-
nov tukovým tkanivom. Tukové tkanivo 
produkuje niekoľko prozápalových cyto-
kínov, ako je tumor nekrotizujúci faktor 
(TNF-), interleukín 6 (IL-6) a interleukín 
1 (IL-1). Tieto cytokíny sú tiež asociované 
so sarkopéniou [5]. Podľa Fearon et al [6] 
je onkologická kachexia je rozdelená na 
tri štádia, a to 1. prekachexia, 2. kache-
xia, 3. refraktórna kachexia. Nie všetci 
pacienti však musia prejsť všetkými 
typmi.

Kachexia a  sarkopénia predstavujú 
dva rôzne patofyziologické stavy s výraz-
ným prekrývaním. Sarkopénia môže byť 
súčasťou kachexie, avšak tieto dve stavy 
nie sú rovnaké. Sarkopénia je primárne 
ochorenie staršieho veku charakteri-
zované stratou svalovej hmoty a  tuko-
vej hmoty v  dôsledku procesu starnu-
tia  [7]. Sarkopéniu, môžeme defi novať 
ako kombináciu nízkej svalovej sily a po-
klesu objemu svalovej hmoty. Sarkopé-

nia sa často vyskytuje v geriatrickej po-
pulácii. Sarkopéniu je možné rozdeliť na:
1)  pre-sarkopéniu, ktorá sa vyznačuje 

nízkym objemom svalovej hmoty bez 
vplyvu na silu svalov alebo fyzickú 
výkonnosť;

2)  sarkopéniu, vyznačujúca sa nízkym 
svalovým objemom a nízkou sva-
lovou silou alebo nízkou fyzickou 
výkonnosťou;

3) závažnú sarkopéniu.

Sarkopénia

Sarkopénia sa môže považovať za „pri-
márnu“ (súvisiacu s  vekom), ak nie je 
zrejmá iná príčina, ako samotné starnu-
tie a za „sekundárnu“, ak je to spôsobené 
špecifi ckými zdravotnými problémami. 
Sekundárna sarkopénia sa dá ďalej roz-
deliť na činnosti, pri ktorých vzniká (na 
lôžku, sedavý životný štýl), na pridru-
žené komorbidity, pri ktorých vzniká 
(pokročilé zlyhanie orgánov, zápalové 
ochorenia, malignity alebo endokrinné 
choroby) a na výživu, resp. malnutríciu 
(nedostatočný kalorický príjem, malab-
sorpciu, deficit jednotlivých mikronu-
trientov v strave, gastrointestinálne po-
ruchy)  [8]. Chudnutie sa považuje za 
charakteristický znak pokročilých onko-
logických ochorení. Úbytok hmotnosti 
sa líši v incidencii a intenzite u každého 
pacienta. Chudnutie sa líši v závislosti od 
štádia, veku, pohlavia a typu onkologic-
kého ochorenia.

Prítomnosť sarkopénie by sa mala 
hodnotiť u starších pacientov, ktorí vy-
kazujú pokles fyzického fungovania, sily 
alebo úpadok zdravotného stavu. Lekári 
a fyzioterapeuti by mali brať výskyt sar-
kopénie do úvahy tiež u pacientov s ťaž-
kosťami pri výkone aktivít dennej čin-
nosti (ADL) s anamnézou opakujúcich sa 
pádov, nedávnou stratou hmotnosti, ne-
dávnou hospitalizáciou alebo chronic-
kými stavmi spojenými so stratou svalov 
(ako napr. diabetes mellitus, chronické 
zlyhanie srdca, chronické obštrukčné 
ochorenie pľúc, chronické ochorenie 
obličiek, reumatoidná artritída a  ma-
lignity). Sarkopénia sa má vždy zvažovať 
u pacientov pripútaných na lôžko alebo 
u pacientov, ktorí nie sú schopný vstať zo 
stoličky bez pomoci. Starší pacienti s on-
kologickým ochorením sú charakterizo-
vaní ako pacienti trpiaci kachexiou alebo 

sarkopéniou s fenotypovou podobnos-
ťou a každý stav môže mať za následok 
podobné komplikácie, avšak treba po-
znamenať, že nie u  každého pacienta 
s  onkologickým ochorením sa vyvinie 
sarkopénia a  kachexia. Pojmy kache-
xia a sarkopénia opisujú oslabujúce po-
ruchy svalového defi citu, ktoré znižujú 
funkciu pacienta a  fyzickú výkonnosť. 
Napriek ich prekrývaniu opisujú dve od-
lišné entity a pojmy nie sú vzájomne za-
meniteľné. Kachexia je jasne defi novaná 
stratou hmotnosti viac ako 5 % v posled-
ných 6 mesiacoch. Sarkopénia je svalová 
porucha, ktorá sa najlepšie vyznačuje 
zníženou svalovou silou a môže byť spô-
sobená mnohými faktormi, vrátane nor-
málneho starnutia a fyzickej nečinnosti 
alebo sa môže vyskytnúť sekundárne pri 
rôznych ochoreniach. Kachexia je syn-
dróm úbytku svalov alebo tukov spôso-
bený chorobou (napr. onkologické ocho-
renia, chronická obštrukčná choroba 
pľúc COPD, infekčné HIV/ AIDS apod.). Pa-
cienti so sarkopéniou však nemusia vy-
hovovať kritériám kachexie, pretože im 
chýba pridružená strata hmotnosti alebo 
preto, že zmeny ich svalov nie sú spôso-
bené ochorením, ale sú fyziologické [9].

Sarkopénia a asociácia 

s onkologickými ochoreniami

Nakashima et al  [10] hodnotili v  štúdii 
341  pacientov podstupujúcich ezofa-
gektómiu kvôli rakovine pažeráka. Skú-
mala sa súvislosť medzi množstvom ko-
strového svalstva meraného pomocou 
CT a chirurgickými výsledkami a dobou 
prežívania pacientov. Kontrolnú skupinu 
tvorilo 166 starších pacientov bez rako-
viny pažeráka. Celková doba prežívania 
bola lepšia v skupine bez sarkopénie ako 
v skupine so sarkopéniou (p < 0,001).

Asociáciu sarkopénie a rakoviny pľúc 
testovali Collins et al  [11]. Prevalencia 
sarkopénie bola častá u pacientov s ra-
kovinou pľúc. Sarkopénia u  týchto pa-
cientov bolo spojená s nižšou funkčnou 
schopnosťou pacienta, a  tiež s  kratšou 
dobou prežívania. Podľa Fukushimy 
et al [12] môže sarkopénia slúžiť aj ako 
prognostický faktor u pacientov s rako-
vinou močového mechúra. Podľa Loosen 
et al  [13] sarkopénia predstavuje prog-
nostický faktor aj pri hepatocelulárnom 
karcinóme. Sarkopéniu ako prediktívny 
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konsenzus, že fyzická aktivita môže spo-
maliť stratu hmoty a zlepšiť funkciu ko-
strového svalstva  [19]. Dôležitý bene-
fi t pre pacientov predstavuje primerané 
rezistované cvičenie a aeróbne cvičenie 
vzhľadom na ich zdravotný stav. Rezis-
tované cvičenie a aeróbne cvičenie zvy-
šujú silu a funkciu svalov a predstavujú 
dôležitú liečebnú stratégiu pre kachexiu 
a sarkopéniu. Potenciálny vplyv cvičenia 
pri kachexii je možné vysvetliť aj proti-
zápalovým účinkom [20]. Tento účinok 
úzko súvisí so zvýšením syntézy IL-6 in-
dukovanej pohybovou aktivitou. Ďalší 
možný mechanizmus cvičenia je možné 
vysvetliť aj ovplyvnením TNF-. Ovplyv-
nenie týchto cytokínov môže viesť k po-
tlačeniu katabolického účinku. Protizá-
palové cytokíny sa tiež zúčastňujú na 
znížení inzulínovej rezistencie indukova-
nej zvyšením hodnôt TNF-. Predĺžená 
fyzická aktivita v podobe cvičenia, s opa-
kovanou stimuláciou by mohla tiež blo-
kovať inhibičný účinok myostatínu na re-
generáciu svalov.

Rezistované cvičenie

Klasické cvičenie zložené z koncentrickej 
a excentrickej svalovej kontrakcie je bez-
pečný, jednoduchý a účinný zásah na vy-
volanie svalovej hypertrofi e a  zvýšenie 
svalovej sily [21]. Pri koncentrickej svalo-
vej aktivite sa sval zmršťuje a pri excen-
trickej rozťahuje za stáleho napätia. Po-
tenciálnou terapiou sa javí aj u  starších 
pacientov. Rezistované cvičenie vedie 
k stimulácii syntézy bielkovín vo svaloch 
podporením funkcie satelitných buniek. 
Cvičenie vedie k zvýšeniu prierezu buniek 
a následnej optickej svalovej hypertrofi i. 

V metaanalýze od Petersona et al [22] 
hodnotili celkovo 49  randomizova-
ných kontrolovaných a nerandomizova-
ných štúdií. Do štúdie bolo zaradených 
1  328  probandov vo veku  ≥  50  rokov. 
Peterson et al prišli k záveru, že rezisto-
vané cvičenie je efektívne pri získavaní 
prírastku svalovej hmoty u starších ľudí. 
Autori ďalej naznačujú, že starší ľudia by 
mali čo najskôr zvážiť začatie rezistova-
ného cvičenia vzhľadom na predchádza-
nie komplikáciám spojeným s úbytkom 
svalovej hmoty.

Efektivitu rezistovaného a aeróbneho 
cvičenia testovali Segal et al [23]. Súbor 
tvorilo 121 pacientov s rakovinou pros-

silou stisku ruky a obmedzeniami v čin-
nostiach každodenného života. Dyna-
mometer je možné využiť aj na testova-
nie ďalších svalov. Moderné izokinetické 
dynamometre umožňujú izometrické aj 
izokinetické hodnotenia sily. Sila fl exo-
rov a extenzorov kolenného kĺbu sa dá 
merať izometrickými alebo izokinetic-
kými spôsobmi, ktoré sú bližším odra-
zom svalovej funkcie pri každodenných 
činnostiach. Limitáciu testovania pred-
stavuje štandardizácia údajov v bežnej 
populácii. Existuje predpoklad, že u pa-
cientov so sarkopéniou a  kachexiou 
bude znížená svalová sila, avšak výpo-
vednejšiu hodnotu môže mať viacná-
sobné testovanie a pozorovanie vývoja 
pacienta. Okrem týchto testov je možné 
využiť aj štandardizované testy na hod-
notenie fyzickej výkonnosti. Zhoršená 
fyzická funkcia pacientov koreluje s hor-
šími výsledkami pacientov  [17]. Tieto 
testy predstavujú dôležitú časť funkč-
ného vyšetrenia pacientov. U pacientov 
so sarkopéniou sú často znížené funkčné 
fyzické testy. Výsledky fyzickej funkcie sa 
môžu hodnotiť pomocou súboru testov 
krátkeho fyzického výkonu. Medzi tieto 
testy patrí test 6-minútovej chôdze, 

balančné testy a stoličkový test, ktorý 
meria čas, ktorý človek potrebuje, aby 
vstal zo stoličky, prešiel 3 metre, otočil 
sa, vrátil sa späť na stoličku a posadil sa. 

Možnosti terapie rehabilitácie

Stratégie účinného liečenia kachexie 
a sarkopénie majú spoločné ciele, a  to 
zlepšenie svalovej hmoty, zlepšenie sva-
lovej funkcie a  zlepšenie fyzickej vý-
konnosti celkového stavu pacienta. Pri-
meraná výživa a  cvičenie tvoria základ 
pri liečbe sarkopénie. Okrem zaistenia 
adekvátneho príjmu kalórií [18] tvorí dô-
ležitý faktor aj optimalizácia hladín vi-
tamínu D. Okrem vitamínu D je nutné 
zaistiť optimálny príjem aj ostatných vi-
tamínov a mikronutrientov. Hlavnou te-
rapiou rehabilitácie je cvičenie. Cvičenie 
môže redukovať zápalovú odpoveď in-
dukovanú kachexiou, resp. sarkopéniou. 
Hlavný benefit cvičenia ja však daný 
adaptačnou schopnosťou svalov s  in-
dukciou svalovej hypertrofi e.

Všeobecne môžeme pohybovú ak-
tivitu charakterizovať kontrakciou ko-
strového svalstva. Prevláda všeobecný 

faktor horších výsledkov pacientov s on-
kologickým ochorením testovali aj Park 
et al [14] u pacientov s rektálnym karci-
nómom. Autori zaznamenali, že 5-ročná 
doba prežívania u  pacientov bez sar-
kopénie bola lepšia ako v  skupine, 
ktorá malá sarkopéniu (38,0 vs. 92,5 %, 
p < 0,001).

Vyšetrenie pacientov

Za zlatý štandard vyšetrenia svalovej 
a  kostnej hmoty sa považuje magne-
tická rezonancia, výpočtová tomografi a 
(CT) a kostná denzitometria. Pre vysoké 
náklady sa však tieto vyšetrenie pri sar-
kopénii a  kachexii bežné nepoužívajú. 
Pri testovaní je možné využiť aj funkčné 
testy hodnotiace svalovú hmotu a funk-
ciu. Pri testovaní je možné využiť 
bio impedančnú analýzu. Princíp me-
rania prístroja spočíva v  šírení strieda-
vého elektrického prúdu nízkej intenzity 
telesnými štruktúrami. V tomto prípade 
sa telo chová ako uzavretý elektrický 
obvod. Metóda vyhodnocuje zloženie 
tela na podklade stanovenia rozdielneho 
odporu tukového tkaniva a  ostatných 
tkanív pri prechode striedavého elektric-
kého prúdu o nízkej intenzite a vysokej 
frekvencii. Toto je možné využiť na hod-
notenie pomeru svalovej telesnej hmoty 
a tukového tkaniva. Odhad zloženia tela 
pomocou bio impedančnej analýzy je 
lacný, ľahko reprodukovateľný a vhodný 
pre ambulantných pacientov aj pre pa-
cientov na lôžku. Ďalším dôležitým fak-
torom testovania sú antropometrické 

prvky. Antropometrické meranie pred-
stavuje lacnú, jednoduchú a  dostupnú 
variantu testovania. V  rámci antropo-
metrického merania je možné využiť 
meranie obvodu pásu, váhu, hmotnosť, 
BMI. Benefi t môže predstavovať aj využi-
tie kalipometrie. Antropometrické me-
ranie má aj svoje limitácie. Antropome-
trické meranie nepredstavuje senzitívne 
meranie pre kvalitatívne vyhodnote-
nie svalovej hmoty u pacientov. Taktiež 
zmeny v ukladaní tukov v dôsledku veku 
a strata elasticity kože prispievajú k chy-
bám pri odhadovaní u starších ľudí [15]. 
Ďalším dôležitým testom je testova-

nie sily úchopu pomocou dynamo-
metra  [16]. Izometrická sila stisku ruky 
úzko súvisí s výkonnosťou svalov hornej 
končatiny. Existuje tiež silný vzťah medzi 
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cie na aeróbny tréning. Pri mechanizme 
sa uplatňujú rôzne metabolické dráhy, 
vrátane Ca2+ a  adenozínmonofosfátu 
(AMP), ktoré sú produkované v kostro-
vom svale počas akútneho cvičenia, akti-
vujú intracelulárne signálne dráhy napr. 
(CaMK), AMP-aktivovaná proteínkináza 
(AMPK) [33], ktoré vedú k zvýšenej tran-
skripcii cieľových mitochondriálnych 
génov  [34,35]. Aeróbny tréning spô-
sobuje kumulatívny účinok v  génovej 
transkripcii, čo vedie k syntéze a  inkor-
porácii nových mitochondriálnych pro-
teínov. Transkripčný koaktivátor gama 
1-a (PGC-1a) je kľúčovým regulátorom 
tohto procesu, pretože je schopný koak-
tivovať niekoľko transkripčných fakto-
rov, a tak reguluje mitochondriálnu bio-
genézu [36,37].  

Zvýšený svalový mitochondriálny 
obsah a zlepšená mitochondriálna funk-
cia po aeróbnom cvičení vedie k  zlep-
šeniu metabolickej kontroly, čo vedie 
k  zníženiu oxidačného stresu a  opti-
malizovanej kapacite cvičenia  [38]. Je 
tiež známe, že aeróbne cvičenie zvy-
šuje senzitivitu na inzulín kostrového 
svalstva  [39,40]. Tento účinok závisí 
od inzulínovej signalizácie, zvýšených 
transportérov glukózy vo svaloch a mi-
tochondriálnej funkcie. Prevalencia inzu-
línovej rezistencie stúpa s vekom. Tento 
fakt by mohol vysvetľovať jednu z mož-
ných príčin straty svalovej hmoty vekom. 
Predpokladá sa, že primárnou úlohou in-
zulínu pri regulácii svalovej hmoty je 
inhibovať v  závislosti na dávke odbú-
ravanie svalového proteínu. Zvýšená oxi-
dácia lipidov v pečeni pri opakovanom 
cvičení by tiež mohla prispieť k zlepše-
niu inzulínovej rezistencie, a tým podne-
covať efekt aeróbneho cvičenia. Fyzická 
aktivita indukovaná aeróbnym cviče-
ním by tiež mohla zasiahnuť do svalov 
pozitívnou reguláciou autofágie  [40]. 
Aeróbne cvičenie môže mať tiež pro-
teolytický účinok pri onkologickej ka-
chexii. Ďalším možným vysvetlením po-
zitívneho vplyvu aeróbneho cvičenia by 
mohol byť vplyv na inhibičný účinok my-
ostatínu pri regeneráciu svalov.

Záver

Sarkopénia a kachexia pacientov pri on-
kologických ochoreniach predstavuje 
výrazný problém spojený s horšími vý-

(73 štúdií, 3 059 účastníkov; SMD 0,84; 
95% CI 0,67–1,00). Zaznamenané bolo 
tiež zlepšenie bolesti pri osteoartritíde 
(6  štúdií, 503  účastníkov; SMD −0,30; 
95% CI −0,48 až −0,13). Ju Liu et al uvá-
dzajú, že rezistované cvičenie je účinný 
zásah na zlepšenie sily a fyzického fun-
govania starších ľudí, vrátane funkčného 
výkonu. V systémovom článku Latham et 
al [28] hodnotili, či rezistované cvičenie 
je schopné znižovať disabilitu starších 
pacientov. Cvičenie trvalo v  priemere 
8–12  týždňov. Cvičenie bolo zamerané 
na koncentrickú svalovú aktivitu, s men-
ším zameraním na excentrickú svalovú 
silu. Zaradených bolo celkovo 62  štú-
dií s 3 674 pacientami. Rezistované cvi-
čenie bolo spojené s nárastom svalovej 
sily (41 štúdií, 1 955 pacientov; SMD 0,68; 
95% CI 0,52–0,84). Zlepšenie nastalo tiež 
pri rýchlosti chôdze (798 pacientov; MD 
0,07 m/ s; 95% CI 0,04–0,09). Signifi katný 
benefit však nebol zaznamenaný pri 
zlepšení disability (10 štúdií, 722 pacien-
tov; SMD 0,01; 95% CI −0,14 až 0,16).

Dôležitý benefi t cvičenia sa uplatňuje 
aj na molekulárnej úrovni. Raue et al [29] 
hodnotili účinky rezistovaného cviče-
nia, ktoré trvalo 12  týždňov, na tran-
skriptómu ľudských kostrových svalov. 
Transkriptóm je súbor všetkých molekúl 
RNA, vrátane mRNA, rRNA, tRNA a  inej 
nekódujúcej RNA produkovanej v jednej 
bunke alebo populácii buniek [30]. Hlav-
ným zistením bolo, že cvičenie viedlo 
k ovplyvneniu 661 génov, ktoré korelo-
vali so zvýšením veľkosti a sily svalov.

Aeróbne cvičenie

Medzi základne formy aeróbneho tré-
ningu patrí chôdza [31], plávanie, jazda 
na bicykli alebo nordic walking  [32]. 
Okrem iných dysfunkcií je starnutie cha-
rakterizované progresívnym poklesom 
aeróbnej cvičebnej kapacity (tj. maxi-
málna spotreba kyslíka), ktorá súvisí so 
znížením kardiovaskulárnej funkcie na 
úrovni orgánov alebo systémov a  na 
bunkovej úrovni so zníženým množ-
stvom alebo kvalitou skeletu, resp. sva-
lových mitochondrií.

Je známe, že aeróbne cvičenie indu-
kuje zvýšenie mitochondrií kostrového 
svalstva, čo platí najmä pre svalové tka-
nivo u staršej populácie. Svalové mito-
chondriálne bunky sú schopné adaptá-

taty. Pacienti podstúpili rádioterapiu. 
Popri rádioterapii boli randomizovane 
rozdelení na skupinu, ktorá podstúpila 
bežnú liečbu (n = 41), skupinu, ktorá cvi-
čila rezistované cvičenia (n = 40) a sku-
pinu, ktorá cvičila aeróbne cvičenia 
(n  =  40) po dobu 24  týždňov. Obidva 
typy cvičení viedli k zníženiu únavy (re-
zistované cvičenie, p  =  0,010; aeróbne 
cvičenie, p = 0,004). Zaznamenané bolo 
tiež zlepšenie svalovej sily horných kon-
čatín (p  <  0,001) a  spodnej časti tela 
(p < 0,001). Zlepšenie tiež nastalo v hod-
note triglyceridov (p = 0,036).

Benefi t silových cvičení u starších žien 
testovali Winters-Stone et al [24]. Súbor 
tvorilo 106 žien, ktoré boli náhodne roz-
delené do dvoch skupín. Jedna sku-
pina absolvovala strečingové cviče-
nia a druhá cvičila rezistované cvičenia. 
V  skupine silových cvičení bolo zazna-
menané väčšie zväčšenie svalovej sily 
nôh (p < 0,02) a prsných svalov (p < 0,02).

Karcinóm prostaty vo vyspelých štá-
toch predstavuje najčastejšie onkolo-
gické ochorenie u mužov [25]. Efektivitu 
kombinovaného aeróbneho a rezistova-
ného cvičenia u pacientov s  rakovinou 
prostaty testovali aj Galvão et al  [26]. 
Prvá skupina bola intervenčná (n = 29) 
a druhá skupina (n = 28) bola kontrolná. 
Cvičenie trvalo 12  týždňov. V  skupine 
cvičiacich bolo zaznamenané zvýšenie 
svalovej hmoty tela (p = 0,047), zlepše-
nie svalovej sily (p < 0,01), a tiež zlepše-
nie v teste chôdze (p = 0,024).

Ju Liu et al  [27] hodnotili efektivitu 
rezistovaného cvičenia u  staršej popu-
lácie. Zaradených bolo 121  štúdií so 
6 700 účastníkmi, u ktorých sa hodno-
tili účinky rezistovaného tréningu. Vo 
väčšine štúdii sa cvičenie uskutočňo-
valo 2–3× týždenne s  vyššou intenzi-
tou. Rezistované cvičenie malo pozitívny 
vplyv na zlepšenie fyzických schopností 
(33 štúdií, 2 172 účastníkov; SMD (štan-
dardizovaná stredná hodnota rozdielu) 
0,14; 95% CI (interval spoľahlivosti) 0,05–
0,22). U pacientov nastalo tiež zlepšenie 
rýchlosti chôdze (24 štúdií, 1 179 účast-
níkov; MD (stredná hodnota rozdielu) 
0,08 m/ s; 95% CI 0,04–0,12), zlepše-
nie tiež nastalo pri stoličkovom teste 
(11  štúdií, 384  účastníkov; SMD −0,94; 
95% CI −1,49 až −0,38). Najväčší benefi t 
bol zaznamenaný v zlepšení svalovej sily 
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Imunostimulační a protinádorový účinek 

extraktů z Reishi a Coriolu na úrovni klinických 

studií a stav jejich zavedení do praxe 

Immunostimulatory and anticancer effect of Reishi and Coriol extracts 
at the level of clinical studies and their implementation in practice

Neuwirthová J., Gál B., Urbánková P., Smilek P.
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF UK a FN sv. Anny v Brně 

Souhrn
Východiska: Houby Reishi a Coriolus se dlouhodobě užívají v Asii k léčbě různých onemocnění, 
především respiračních infekcí, plicních onemocnění a v posledních letech navíc i k léčbě nádorů. 
Za jejich hlavní bio aktivní komponenty se považují polysacharidy a triterpeny. Preklinické i klinické 
studie na lidech u nich prokázaly jak imunomodulační, tak přímý protinádorový účinek. Extrakty 
z těchto hub jsou proto v Asii užívány v období po onkologické léčbě anebo i během ní v kombi-
naci s chemoterapií a radioterapií. Extrakty z Coriolu jsou již přes 30 let ofi ciálně schváleny v Japon-
sku a Číně jako účinný a současně netoxický imunostimulační doplněk léčby, podávaný zejména 
adjuvantně po operaci nádorových onemocnění. Cíl: Tento souhrnný článek má za cíl rozbor do-
posud proběhlých klinických studií s Reishi a Coriolem u onkologických pacientů a jejich meta-
analýz. Závěr: Jak extrakty z Reishi, tak extrakty z Coriolu, ať již užívané v kombinaci se standardní 
onkologickou léčbou, anebo samostatně v období po ní, prokázaly přínos ve zlepšení imunitních 
funkcí, s nádory spojených příznaků a celkového stavu pacientů. Ve studiích také prodloužily přežití 
bez příznaků návratu onkologického onemocnění i celkové přežití. Jsou dobře tolerované dokonce 
u pokročilých onemocnění a lze je užívat dlouhodobě. Na základě klinicky prokázané účinnosti 
a bezpečnosti jsou indikovány v ně kte rých zemích jako doplňková léčba pro mnoho druhů nádorů.

Klíčová slova 
Reishi – Ganoderma lucidum – polysacharidy – Coriolus – polysacharid K – PSK – polysacharidový 
peptid – PSP – imunostimulace

Summary
Background: Mushrooms Reishi and Coriolus have been used for centuries in Asian countries to 
treat various diseases, mainly respiratory tract infections or pulmonary diseases, and more recently 
also cancers. Polysaccharides and triterpenes, which are found in these mushrooms, are their main 
bio active components. Preclinical and clinical studies in humans presented their benefi cial eff ects as 
immunomodulators; besides this, they possess a direct anticancer eff ect. In Asia, they are used after 
cancer treatment as single agents or in combination with chemotherapy or radiotherapy. Extracts 
from Coriolus have been approved for more than 30 years as an eff ective adjuvant addition to stan-
dard cancer treatment in Japan and China without obvious toxicity. Purpose: In this review, clinical 
studies with Reishi and Coriolus in cancer patients and their meta-analyses are briefl y summarized. 
Conclusion: Both extracts from Reishi and Coriolus, if used in combination with standard therapy or 
as an adjuvant single agent, have shown benefi ts at immune function measures, tumor-related sym-
ptoms and performance status of cancer patients. Moreover, they have prolonged their disease-free 
interval and overall survival. They are well tolerated even in advanced cancer diseases and could be 
safely used continuously for long periods of time. Because of clinically approved effi  cacy and safety, 
they are applied mainly in some countries as a complementary therapy for various types of cancers.

Key words
Reishi – Ganoderma lucidum – polysaccharides – Coriolus – polysaccharide K – PSK – polysaccha-
ride peptide – PSP – immunostimulation

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

The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
doc. MUDr. Břetislav Gál, Ph.D. 
Klinika otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku 
LF UK a FN sv. Anny v Brně
Pekařská 53
656 91 Brno
e-mail: b.gal@fnusa.cz

Obdrženo/Submitted: 21. 3. 2020

Přijato/Accepted: 26. 4. 2020

doi: 10.48095/ccko2020426



IMUNOSTIMULAČNÍ A PROTINÁDOROVÝ ÚČINEK EXTRAKTŮ Z REISHI A CORIOLU

Klin Onkol 2020; 33(6): 426– 434 427

Úvod

Extrakty z  Reishi vzbuzují pozornost 
nejen u lidí s častými respiračními infek-
cemi, ale i u oslabených onkologických 
pacientů, kteří hledají možnosti, jak za-
bránit návratu nádorového onemocnění 
a zlepšit kvalitu svého života. Vedle Rei-
shi je při podobných indikacích vyhle-
dávána také houba Coriolus. Studie s ex-
trakty z Reishi a Coriolu již postoupily od 
laboratorních experimentů až po ran-
domizované prospektivní dvojitě zasle-
pené klinické studie na lidech a proběhly 
i jejich metaanalýzy, které potvrdily pří-
nos pro imunitně oslabené onkologické 
pacienty  [1]. Tento souhrnný článek se 
proto po krátkém popsání experimen-
tálních podkladů zaměří především na 
výsledky klinických studií, které mají pro 
praxi největší význam. 

Důvodem zvolení tohoto tématu je 
jeho aktuálnost a  skutečnost, že v  Asii 
jsou ně kte ré z  těchto extraktů již ofi-
ciálně schváleny a  běžně používány 
jako účinná a  současně netoxická sou-
část standardní léčby onkologických 
pacientů. Vedle prokázaného imuno-
stimulačního vlivu se projevuje dobrá to-
lerabilita v pokročilých stadiích onemoc-
nění, zlepšení kvality života, zmírnění 
únavy [2] a hepatoprotektivní účinek [3]. 
Za výhodu se považuje také účinnost 
a  možnost použití u  skupiny dětských 
pacientů s nezralou nebo nádory osla-
benou imunitou, a to v prevenci jak sa-
motných nádorů, tak i častých virových 
infekcí dýchacích cest [4,5]. 

Původ Reishi a experimentální 

studie jejího imunostimulačního 

a protinádorového účinku 

Reishi vychází z  japonského pojmeno-
vání houby, která je latinsky nazývána 
Ganoderma lucidum, čínsky pak Ling 
Zhi. Co se týče jejích zdravotních účinků 
a  vlivu na imunitu, je mezi asijskými 
houbami rozhodně nejzajímavějším zá-
stupcem. Patří mezi nejvíce v praxi uží-
vané a v současné době je u nás regis-
trovaná jako doplněk stravy. S oblibou se 
používá u dospělých i u dětí. Navíc má 
schválené zdravotní tvrzení o podpoře 
přirozené imunity, což se zatím v našich 
podmínkách u ostatních druhů houbo-
vých extraktů nepodařilo prosadit. Zdra-
votní tvrzení jsou informace, které již 

mají dostatečný podklad ve vědeckých 
studiích a  současně musejí být schvá-
leny Evropskou komisí. Pokročila tedy 
v rámci studií a zkušeností ze všech asij-
ských hub nejdále. 

V Asii je Reishi známa pro použití 
v  různých indikacích již přes 4  000  let 
a historicky je dokonce považována za 
klíčový medikament tradiční čínské me-
dicíny. V překladu je nazývána „zázrač-
nou houbou“, „houbou nesmrtelnosti“ 
anebo „houbou dlouhověkosti“. Je o ní 
známo, že podporuje fungování imu-
nitního systému, a dle ně kte rých studií 
dokáže bojovat i  proti mnoha druhům 
virů, mezi které patří respirační viry [6,7], 
viry Ebstein-Barrové  [8,9], herpetické 
viry  [10,11], papilomaviry  [12] a  další. 
Především z  důvodu jejího pozitivního 
vlivu na imunitu se v Evropě stala cent-
rem pozornosti u lidí se sklonem k čas-
tým infekcím dýchacích cest, astmatem 
anebo chronickou bronchitidou, ale také 
u onkologických pacientů po léčbě, kteří 
hledají přirozené metody podpory imu-
nity a odstranění únavy [13]. 

V přírodě se Reishi vyskytuje u kořenů 
listnatých stromů, pro medicínské účely 
se však již mnoho let pěstuje uměle za 
dodržení speciálních podmínek. Za 
účinné se z Reishi považují pouze kva-
litně provedené a  čisté extrakty, které 
mají dobrou bio logickou dostupnost 
a jsou zbavené nestravitelného chitinu; 
nelze tedy použít pouhý prášek z  usu-
šené houby. Reishi obsahuje řadu účin-
ných bio aktivních složek, které se dají 
získat různými metodami extrakce. Stu-
die tvrdí, že za jejím vlivem na imunitu 
a protinádorovým potenciálem stojí pře-
devším v ní obsažené polysacharidy a tri-
terpeny [13–15], ale na imunomodulač-
ním účinku se může podílet i organické 
germanium a  ně kte ré jiné složky  [16]. 
Reishi obsahuje přes 100 různých typů 
polysacharidů, z  nichž jsou jako bio-
logicky aktivní sledovány zejména beta-
-D-glukany [16]. Výrobci doplňků stravy 
by proto měli garantovat nejen kvalitu 
a čistotu extrakce, ale udávat také pro-
cento obsahu polysacharidů, které uka-
zuje na intenzitu účinnosti produktu. 
V praxi se procento polysacharidů v do-
stupných extraktech z Reishi pohybuje 
v širokém rozmezí 10–50 % a za ideální 
jsou považovány a ve studiích používány 

produkty s obsahem ≥ 25 %. Navíc se na 
trhu objevují extrakty, které kromě po-
lysacharidů udávají také procento ob-
sažených triterpenů, a  jejich obsah se 
pohybuje v  rozmezí 4–20  %. Pro Rei-
shi specifické triterpeny, zejména la-
nostanového typu, prokázaly v  řadě 
studií protizánětlivý i protinádorový úči-
nek [16–19], a proto jsou produkty s je-
jich zvýšeným obsahem doporučovány 
u chronických zánětlivých nebo nádoro-
vých onemocnění.

Imunostimulační a protinádorový úči-
nek Reishi byl potvrzen v  řadě experi-
mentálních a  preklinických studií  [20]. 
Byl popsán imunomodulační efekt 
skrze aktivaci T i B lymfocytů. Vlivem ex-
traktu z Reishi dochází ke zvýšení počtu 
T lymfocytů a  NK buněk (natural killer 
cells, tzv. přirození zabíječi) zodpověd-
ných za buněčnou imunitu i k jejich ak-
tivizaci ve smyslu zvýšené sekrece cy-
tokinů  [21]. Reishi dle studií zvyšuje 
cytotoxicitu NK buněk a  schopnost fa-
gocytózy makrofágů. Tyto složky imu-
nity hrají klíčovou roli v  obranyschop-
nosti nejen proti infekcím, ale i  proti 
nádorovým buňkám [22,23]. Glykopro-
teiny z Reishi vedle T lymfocytů stimu-
lují i  proliferaci a  diferenciaci B lymfo-
cytů zodpovědných za protilátkovou 
imunitní odpověď. Byla popsána něko-
likanásobně vyšší produkce B lymfocytů 
ze sleziny, jejich větší objem i schopnost 
vyšší produkce protilátek  [24]. Polysa-
charidy z Reishi však mohou mít vedle 
imunostimulačního efektu také přímé 
protinádorové působení. V tomto smy-
slu proběhla řada experimentálních stu-
dií, ve kterých došlo k útlumu růstu růz-
ných druhů nádorových buněk, a to až 
o 60 % [13,25,26]. V experimentech byl 
kromě inhibice proliferace nádorových 
buněk popsán antimetastatický a  an-
tiangiogenní účinek  [13]. Stejně jako 
polysacharidy také celá řada pro Rei-
shi specifických triterpenů prokázala 
schopnost aktivace jednotlivých složek 
imunity i přímých protinádorových me-
chanizmů způsobující zástavu buněč-
ného cyklu a  apoptózu, tedy smrt ná-
dorových buněk [17,18]. Experimentální 
studie prokázaly protinádorový účinek 
na příkladu řady druhů nádorů a  delší 
přežívání nemocného při nádorovém 
onemocnění [14]. 
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krev 12  pacientům s  karcinomem plic 
a  laboratorně sledována reakce imunit-
ních buněk na extrakt z Reishi. Reishi do-
kázala antagonizovat imunosupresivní 
stav, který se u onkologických pacientů 
projevoval sníženou aktivitou lymfocytů. 
Závěrem této studie bylo, že polysacha-
ridy z Reishi se jeví jako atraktivní imu-
nitní podpora v adjuvantní léčbě oslabe-
ných onkologických pacientů [32].

Za přednádorový rizikový stav před 
vznikem kolorektálního karcinomu je 
považována přítomnost adenomů. V Ja-
ponsku byl proto u  kolonoskopií dia-
gnostikovaných kolorektálních adenomů 
123 pacientům podáván spórový extrakt 
z  Reishi a  tito byli srovnáni se 102  pa-
cienty bez léčby. Léčba extraktem v dávce 
1 500 mg denně trvala po dobu 12 mě-
síců a na konci tohoto období byla u lé-
čené i neléčené skupiny provedena kont-
rolní kolonoskopie ke zhodnocení efektu. 
Rozdíl byl signifikantní. Velikost ade-
nomů se vlivem Reishi zmenšila prů-
měrně o 1,4 mm, zatímco u skupiny bez 
léčby došlo naopak k nárůstu v průměru 
o 1,7 mm. Závěrem této studie proto bylo, 
že extrakt z Reishi může mimo jiné tlumit 
vývoj kolorektálních adenomů představu-
jících přednádorový stav ve střevech [33].

U 15 pacientů s gynekologickým kar-
cinomem byla zaznamenána vlivem 
léčby Reishi stabilizace onemocnění. 
Jednalo se o celkem 21 pacientek, které 
se nacházely v  pokročilém stadiu gy-
nekologického karcinomu s  progresí 
onemocnění i  přes minimálně 2  série 
chemoterapie. Randomizace u  nich 
proběhla do skupiny s vodným extrak-
tem z Reishi, do skupiny se spóry z Re-
ishi a do skupiny s placebem bez jaké-
koliv další léčby. Obě formy extraktu 
z Reishi prokázaly klinický efekt ve srov-
nání s  placebem. Z  celkového počtu 
15  léčených došlo u  5, tj. u  33  % pa-
cientek k  zastavení růstu nádoru, tedy 
ke stabilizaci onemocnění, a to bez vý-
znamnějších nežádoucích účinků. Ne-
léčená kontrolní skupina vykazovala ve 
všech případech naopak zhoršení stavu 
s progresí nádoru. V této studii byly pou-
žity vysoké dávky 3 000 mg extraktu 2× 
denně po dobu 12 týdnů [34].

U onkologických pacientů je kromě 
oslabené imunity častým problémem 
i únava, kterou dle předchozích zkuše-

dii na základě zhodnocení Karnofského 
skóre zlepšila kvalitu života ve srovnání 
s  placebem a  vedla k  ústupu vedlej-
ších příznaků, jako byl kašel, nespavost 
anebo únava [2].

Později jiný autor popsal v  rando-
mizované dvojitě zaslepené studii po 
6  měsících perorálního podávání ex-
traktu z  Reishi zvýšené množství lym-
focytů u  dětských imunokompromito-
vaných pacientů ve srovnání s kapslemi 
placeba. Jednalo se celkem o 29 onkolo-
gických pacientů ve věku 2–18 let s růz-
nými druhy malignit (leukémie a solidní 
nádory) po léčbě chemoterapií. Celková 
denní dávka byla volena v  závislosti 
na věku dětských pacientů v  rozmezí 
1 200–1 800 mg standardizovaného ex-
traktu Reishi a doba podávání byla kon-
tinuálně půl roku [4]. 

Přínos Reishi pro imunitu dětí potvr-
dila na jiném modelu také další dvojitě 
zaslepená studie, tentokrát z Kolumbie, 
která se zaměřila na zdravé děti ve věku 
2–5 let a prokázala po 12 týdnech podá-
vání beta-glukanů z Reishi zvýšení cel-
kového počtu lymfocytů (CD3+, CD4+, 
CD8+) oproti placebu. Závěrem autorů 
bylo, že Reishi má aktivizující vliv na 
imunitní buňky i  u  dětí, a  může proto 
u této k častým respiračním infekcím ná-
chylné skupiny pomoci tvořit imunitní 
ochranu [5].

Metaanalýza provedená v  roce 
2012 z proběhlých randomizovaných kli-
nických studií došla k závěru, že přidání 
extraktu z Reishi ke standardní onkolo-
gické léčbě zvyšuje léčebnou odpověď 
1,27×, tedy o téměř jednu třetinu. Reishi 
dle autorů zlepšuje imunitní funkce, pro-
dlužuje přežití pacientů s  pokročilými 
nádory a má pro praxi přínos vzhledem 
ke svojí prokázané účinnosti, nízké to-
xicitě a  možnosti dlouhodobého adju-
vantního podávání [31]. 

Později v  roce 2014  bylo v  klinické 
studii vlivem Reishi potvrzeno snížení 
stupně imunosuprese, která doprovází 
růst nádoru. Karcinomy vylučují imunitu 
tlumící působky, které potlačují protiná-
dorovou reaktivitu organizmu, čímž se 
vyhýbají přirozené kontrole nad onemoc-
něním. Jak již bylo zmíněno výše, tento 
pokles imunitních funkcí je pak u onko-
logických pacientů známkou špatné pro-
gnózy. Celkem byla ve studii odebrána 

Klinické studie s Reishi 

u onkologických pacientů

Na základě předchozích studií bylo zjiš-
těno, že v  určitém stadiu nádorových 
onemocnění dochází k  imunosupresi 
s  oslabením imunitních funkcí  [27,28] 
a stav je ještě dále potenciován vlivem 
chemoterapie  [29], což zhoršuje pro-
gnózu a přežití pacientů. Dokonce i po 
vyléčení z nádoru může po chemotera-
pii přetrvávat dlouhodobý stav oslabení 
imunity, který pak skrytě napomáhá ná-
vratům onemocnění, ale i vzniku sekun-
dárních malignit anebo sklonu k  opa-
kovaným a  chronickým infekcím  [29]. 
Extrakty z Reishi pro tyto pacienty před-
stavují díky svojí prokázané účinnosti 
na imunitní systém a  dobré tolerabi-
litě i  při dlouhodobém podávání ne-
toxickou možnost podpory přirozené 
obranyschopnosti. 

Většina klinických studií s  extrakty 
z  Reishi proběhla v  zemích jako Čína 
anebo Japonsko, kde je tato houba po-
važována za standardní součást imuno-
modulační léčby vč. onkologických indi-
kací. Např. v roce 2003 byla zveřejněna 
studie s  34  pacienty s  pokročilými ná-
dory různých lokalit, kterým byl podáván 
extrakt z Reishi v dávce přes 5 g denně 
(1 800 mg 3× denně) nalačno před jíd-
lem po dobu 12 týdnů. V použitém ex-
traktu byla standardizovaná dávka po-
lysacharidů 25  %. Buněčná imunita se 
u 80 % z nich zvýšila ve smyslu aktivace 
NK buněk, zvýšení počtu CD56+, IFN- 
a interleukinu 2. Naopak došlo k poklesu 
hladin prozánětlivého TNF- [30]. 

Stejný autor pak vedle toho prezento-
val výsledky multicentrické dvojitě za-
slepené klinické studie, která zhodnotila 
efekt totožného standardizovaného ex-
traktu z Reishi u pacientů s pokročilým 
karcinomem plic. Zahrnuto bylo 68 pa-
cientů, kteří byli randomizováni do sku-
piny s extraktem z Reishi a do kontrolní 
skupiny s  placebem bez onkologické 
léčby. Sledování probíhalo 12  týdnů 
a stabilizace se zastavením růstu nádoru 
bylo dosaženo u 35 % pacientů léčených 
Reishi oproti 22 % pacientů v kontrolní 
neléčené skupině. Laboratorně byly vli-
vem extraktu z Reishi prokázány známky 
imunostimulace, konkrétně zvýšení cel-
kového počtu T lymfocytů, NK buněk, 
CD56+ a  IFN-. Navíc Reishi v této stu-
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nických studií na zdravých i  onkolo-
gických pacientech a  jejich metaana-
lýz prokazuje, že extrakty z  Reishi jsou 
nejen bezpečné, ale i velmi dobře tolero-
vané [20]. Nepopisuje se u nich vyvolání 
autoimunitních onemocnění, jak tomu 
býváme svědky u  jednostranně půso-
bících imunostimulačních léků. Reishi 
je pacienty s  ně kte rými atoimunitními 
chorobami dokonce i vyhledávána jako 
doplněk stravy. Podobně jako u  ostat-
ních doplňků stravy anebo léků se ale na 
světě vyskytují jedinci popisující alergic-
kou kožní reakci, jako je vyrážka a svě-
dění, i když u Reishi jsou to pouze vzácné 
případy.

Ve vyšších dávkách však může mít, po-
dobně jako ostatní extrakty z asijských 
druhů hub, určité antiagregační půso-
bení. Toto může být na straně jedné žá-
doucím efektem v rámci prevence kar-
diovaskulárních chorob a ischemických 
příhod, ale na straně druhé může inter-
agovat se současnou antiagregační léč-
bou, jejíž účinky tak zvyšuje. Ze stej-
ného důvodu se doporučuje extrakty 
z  asijských hub vysazovat alespoň 
týden před plánovaným chirurgickým 
zákrokem.

Reishi má kromě toho i  určité anti-
diabetické a  antihypertenzivní půso-
bení. Snížení krevního cukru a  krev-
ního tlaku pak může být na straně jedné 
pro mnoho jedinců výhodou, na straně 
druhé pro jiné představovat nežádoucí 
efekt. Je proto třeba i toto brát v potaz 
při jejím doporučení konkrétnímu 
pacientovi [13].

Reishi se historicky používá v Asii také 
pro léčbu virových respiračních a  her-
petických infekcí. Odhalen byl však 
i ústup papilomavirových infekcí, které 
jak známo zasahují do procesu kance-
rogeneze. V  klinické studii byl popsán 
efekt kombinace Reishi a Coriolu na vy-
mizení HPV infekce dutiny ústní o 88 % 
oproti pouhým 5 % v kontrolní skupině. 
Za pomoci PCR ze stěru byly u 61 z cel-
kem 472 pacientů s chronickými zánět-
livými změnami v  dutině ústní identi-
fi kovány papilomaviry rizikových typů 
16 a 18, které jsou původci karcinomů. 
U  pozitivních případů byla následně 
provedena randomizace do 2 skupin tak, 
aby se od sebe vzájemně nelišily podí-
lem jednotlivých rizikových typů HPV 
ani jinými faktory, které by mohly zkres-
lit výsledky. U 36 pacientů (36/ 41), tedy 
u  88  % případů, které byly léčeny po-
mocí kombinace extraktu z Reishi a Co-
riolu po dobu 2 měsíců, došlo k vymizení 
infekce. V kontrolní skupině zůstali na-
opak téměř všichni pozitivní kromě 1 pa-
cienta (1/ 20), tedy kromě 5 % [12].

Obecně již s extrakty z Reishi proběhla 
řada klinických randomizovaných dvo-
jitě zaslepených studií, které potvrdily 
přínos pro onkologické pacienty. Jejich 
výhodou je dobrá tolerabilita a možnost 
dlouhodobého podávání během léčby 
i po ní (tab. 1).

Vedlejší účinky 

a možné interakce Reishi 

Reishi není mutagenní a považuje se za 
bezpečný doplněk stravy [37]. Řada kli-

ností může Reishi také zmírnit. Studie 
z roku 2012 popsala ústup únavy a zlep-
šení kvality života při probíhající onkolo-
gické léčbě. Jednalo se celkem o 48 pa-
cientek s  karcinomem prsu, které byly 
v rámci zaslepené studie randomizovány 
do skupiny s extraktem z Reishi v dávce 
1  000 mg 3× denně po dobu 4  týdnů 
a do kontrolní skupiny s placebem. Sku-
pina s Reishi brzy po užívání zazname-
nala více fyzické a  psychické výkon-
nosti, aktivity, zlepšení spánku a pokles 
úzkostí a depresí. Tolerance Reishi byla 
velmi dobrá a  dle krevních odběrů se 
nezhoršily ani jaterní a ledvinné funkce 
ve srovnání s kontrolní skupinou. V sou-
hlase s ostatními studiemi byl vlivem Re-
ishi zaznamenán pokles prozánětlivého 
cytokinu TNF- v krevním séru. Závěrem 
autorů bylo podpoření hypotézy, že Re-
ishi pomáhá odstranit únavu i  depre-
sivní stavy onkologických pacientů [35].

Vedle toho Reishi prokazuje na zá-
kladě experimentálních a klinických stu-
dií také antioxidační a  hepatoprotek-
tivní účinek. Léčba jaterních poškození 
je proto jednou z  dalších indikací Rei-
shi v Asii. Randomizovaná klinická stu-
die 42  zdravých jedinců prokázala vli-
vem extraktu z  Reishi snížení jaterních 
enzymů a zvýšení antioxidační kapacity 
v krevní plazmě ve srovnání se skupinou, 
která dostala pouze placebo [3].

V jiné randomizované kontrolované 
klinické studii byl popsán účinek na 
ústup fi bromyalgie  [36], což by mohlo 
představovat další příznivý efekt pro on-
kologické pacienty.

Tab. 1. Příklady klinických randomizovaných studií s extrakty z Reishi u nádorových onemocnění – stručný souhrn výsledků.

Lokalita nádorů Počet pacientů Délka podávání Výsledky léčby extraktem z Reishi

pokročilé karcinomy plic [2] 68 3 měsíce pokles růstu nádorů, zlepšení kvality života, ústup 
kašle, nespavosti a únavy oproti placebu

děti 2–18 let s různými druhy 
nádorů [4] 29 6 měsíců zlepšení imunity oproti placebu

kolorektální adenomy [34] 225 12 měsíců zmenšení velikosti adenomů kolorekta 
oproti nárůstu u placeba

pokročilé gynekologické 
karcinomy [35] 21 3 měsíce zastavení růstu nádorů 

karcinomy prsu [36] 48 1 měsíc 
vyšší psychická a fyzická výkonnost, zlepšení spánku, 

méně únavy, úzkostí 
a depresí oproti placebu
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mocnění na 71 % oproti 59 % kontrolní 
skupiny a 5leté celkové přežití na 73 % 
oproti 60 %. Léčba tímto extraktem měla 
u pacientů kromě zlepšení výsledků on-
kologické léčby i  dobrou snášenlivost, 
a závěrem autorů proto bylo doporučení 
jejího přidání k chemoterapii u pacientů 
po kurativní gastrektomii [44].

Jiná multicentrická japonská stu-
die byla zveřejněna v roce 2000 a srov-
nala chemoterapii samotnou s chemo-
terapií s přidáním 3 000 mg PSK denně. 
Celkem zahrnovala 751 pacientů po ku-
rativní resekci karcinomu žaludku, kteří 
byli v pooperačním období randomizo-
váni. V subanalýze po stratifi kaci dle po-
měru granulocytů k  lymfocytům (G/ L) 
bylo delší 5leté přežití u pacientů s při-
dáním PSK 69 % oproti 55 % při chemo-
terapii samotné. Poměr G/ L nad 2 v krev-
ním séru pacientů může být dle autorů 
marker dobré odpovědi na léčbu PSK. 
Zvýšení přežívání po přidání PSK k che-
moterapii autoři přikládají imunosti-
mulačnímu působení a vlivu na zvýšení 
počtu granulocytů a  lymfocytů v  krvi 
pacientů [45].

Souhrnný článek publikovaný v  roce 
2007 zhodnotil 8 randomizovaných kon-
trolovaných studií na celkem 8 009 pa-
cientech po odstranění karcinomu ža-
ludku a  potvrdil hypotézu, že přidání 
PSK z Coriolu k adjuvantní chemoterapii 
je účinnou cestou k prodloužení přežití. 
Celkem bylo srovnáno 4  037  případů, 
kterým byl k chemoterapii přidán extrakt 
z Coriolu, s kontrolní skupinou 3 972 pa-
cientů s chemoterapií samotnou. V rámci 
obou srovnávaných skupin nebyla nale-
zena významná heterogenita ve stu-
diích, která by mohla zkreslit výsledky. 
Rozdíl v přežití byl statisticky významný 
ve prospěch přidání extraktu z Coriolu. 
Závěrem autorů bylo, že PSK předsta-
vuje účinnou možnost adjuvantní imu-
noterapie v onkologii [46].

Stejný efekt byl však vysledován 
i u dalších druhů nádorů, řada studií pro-
běhla např. u karcinomů tlustého střeva 
a  rekta. Jedna z  těchto studií z  roku 
2009 zahrnovala celkem 63 pacientů ve 
věku nad 70  let po operaci kolorektál-
ního karcinomu a  retrospektivně srov-
nala efekt adjuvantního přidání PSK 
k  chemoterapii s  chemoterapií samot-
nou. Období 3 let bez příznaků návratu 

produkovaným zase v  Číně. PSK a  PSP 
jsou sobě podobné bio aktivní látky [41].

V klinických studiích prokázal PSK 
schopnost imunostimulace skrze zvýšení 
aktivity T lymfocytů, NK buněk, sekrece 
interleukinu 2 a IFN-. U 20 pacientů po 
kurativním odstranění karcinomu ža-
ludku ve III. stadiu onemocnění byla 
provedena pooperační randomizace do 
skupiny se samotnou chemoterapií a do 
skupiny s  chemoterapií spolu s  přidá-
ním PSK. Po 5 týdnech pooperační léčby 
byla v krevním séru pacientů s PSK signi-
fi kantně nižší chemoterapií indukovaná 
apoptóza T lymfocytů. Naopak pokud 
byli pacienti pouze na chemoterapii, 
došlo k  vyššímu stupni imunosuprese. 
Závěrem této studie z roku 2008 proto 
bylo, že PSK z Coriolu dokáže snížit nežá-
doucí účinek reaktivního oslabení imu-
nity vyvolaného chemoterapií [42].

V roce 2010 pak jiní autoři v podobně 
koncipované randomizované klinické 
studii přidali PSK k adjuvantní chemote-
rapii 21 pacientům po resekci karcinomu 
žaludku stadií II–III a srovnali ji s chemo-
terapií samotnou. Začátek podávání byl 
načasován 2 týdny po operaci. Při pro-
dlouženém podávání 3  000 mg PSK 
denně po dobu alespoň 1 roku byly za-
znamenány významné rozdíly v přežití. 
U pacientů s přidáním PSK jako následné 
léčby přežívalo po 3 letech 62 %, kdežto 
v  kontrolní skupině při chemoterapii 
bez další následné léčby pouze 12  %. 
V  subanalýze N2  uzlinových metastáz 
bylo 3leté přežití ve skupině s PSK 75 % 
oproti 0  % v  kontrolní skupině. Navíc 
bylo v souladu i s jinými studiemi v krev-
ním séru pacientů vlivem PSK prokázáno 
snížení stupně imunosuprese, která pro-
vází onkologická onemocnění [43]. 

Japonská studie publikovaná v časo-
pise Lancet v roce 1994 zahrnovala větší 
skupinu 262 pacientů po chirurgickém 
odstranění karcinomu žaludku, kterým 
byla v  rámci adjuvantní léčby po ope-
raci podávána buďto chemoterapie sa-
motná, anebo tatáž chemoterapie s při-
dáním PSK v  denní dávce 3  000 mg. 
Pacienti byli monitorováni 5–7  let. Vý-
sledky byly podobné, pacienti po přidání 
PSK přežívali déle a navíc bylo prokázáno 
méně návratů onemocnění. Statisticky 
signifi kantně se vlivem PSK prodloužilo 
5leté období bez příznaků recidivy one-

Klinické studie s Coriolem 

u onkologických pacientů

Vedle Reishi je v  onkologických stu-
diích dokonce ještě více sledována po-
dobná asijská dřevokazná houba, u nás 
známá jako Coriolus, latinsky Corio-
lus versicolor anebo Trametes versico-
lor. Označována je také názvem Yun Zhi 
v  Číně anebo Kawaratake v  Japonsku. 
V  českém překladu je známa jako out-
kovka pestrá. Přestože v posledních le-
tech přibylo mnoho studií vč. klinických 
podporujících přínos extraktů z  Co-
riolu pro onkologické pacienty, a v asij-
ských zemích jsou dokonce lékaři ofi-
ciálně schváleny a  používány, u  nás 
zatím nejsou zaregistrovány ani jako do-
plněk stravy. Z toho důvodu zůstává pro-
dej Coriolu v ČR stále ještě legislativně 
složitější.

V Číně je Coriolus využíván jako imu-
noterapeutikum zejména v  onkolo-
gických indikacích, ale i  při léčbě he-
patopatie, hyperlipidemie, chronické 
bronchitidy a ně kte rých jiných onemoc-
nění [38]. Extrakty z mycelia této houby 
jsou asijskými studiemi prezentované 
jako netoxická a  účinná léčba s  pouze 
minimem nežádoucích účinků. Od 70. 
let, tedy více než 30 let, jsou proto v Číně 
i Japonsku standardně používány lékaři 
v kombinaci s chemoterapií a radiotera-
pií anebo v  následné léčbě onkologic-
kých pacientů [39]. 

V Japonsku proběhlo v roce 1976 na 
základě předchozích klinických studií 
a  zkušeností ofi ciální schválení polysa-
charidu z Coriolu jako součásti léčby kar-
cinomů trávicí soustavy, plic a prsu. Jeho 
klinické používání je následně datováno 
od roku 1977  a  po dalším zhodnocení 
v roce 1989 byly indikace navíc rozšířeny 
o adjuvantní léčbu pacientů po resekci 
karcinomů žaludku anebo kolorekta, 
u kterých kombinace extraktu z Coriolu 
s pooperační chemoterapií prokazatelně 
prodlužuje přežití [40].

Coriolus obsahuje mnoho složek vč. 
beta-glukanů, podobně jako Reishi. Po-
lysacharid K  (PSK) neboli krestin extra-
hovaný z Coriolu se v Japonsku považuje 
za účinný a bezpečný produkt běžně uží-
vaný během léčby nádorů. Nežádoucí 
účinky jsou u  něj zaznamenávány jen 
zřídka. Polysacharidový peptid (PSP) je 
dalším specifi ckým extraktem z Coriolu, 
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obou skupin do analýzy, tedy celkem 
258 pacientů jak s primárním, tak i s re-
cidivujícím onemocněním, byly výsledky 
následující: A – 33 %, B – 36 %, C – 56 %, 
D – 43 %. Extrakt z Coriolu tedy snížil ri-
ziko návratu onemocnění jak v monote-
rapii při srovnání se skupinou bez jaké-
koliv pooperpační léčby (C vs. A), tak i při 
kombinaci s chemoterapií oproti pacien-
tům s chemoterapií samotnou (D vs. B). 
To, že v celkové analýze vyšla skupina se 
samotným PSK paradoxně lépe než sku-
pina s kombinací PSK a chemoterapie (C 
vs. D), vysvětlují autoři možností osla-
bení imunity dlouhodobě podávanou 
chemoterapií [54]. 

U karcinomu prsu s přítomnou vasku-
lární invazí byla ve studii s 227 pacient-
kami v  pooperačním období srovnána 
chemoterapie samotná a chemoterapie 
v kombinaci s PSK. Po 10 letech bylo za-
znamenáno bez návratu onemocnění 
74 % a celkově přežívalo 81 % pacientek 
při chemoterapii s  PSK oproti pouhým 
65 % v kontrolní skupině s chemotera-
pií samotnou. Tolerance PSK byla i v této 
studii dobrá [55].

U karcinomu plic proběhla řada jak re-
trospektivních, tak prospektivních ran-
domizovaných studií. Jejich souhrnná 
analýza v  roce 2015  potvrdila zlepšení 
imunitních funkcí, kvality života i délky 
přežití vlivem přidání PSK anebo jiného 
extraktu z  Coriolu ke standardní che-
moterapii. V randomizovaných studiích 
byly používány převážně denní dávky 
3  000 mg PSK nebo PSP dohromady 
s  chemoterapií. Vlivem uvedených ex-
traktů došlo ke snížení délky trvání dře-
ňového útlumu po chemoterapii. V krev-
ním séru pacientů byly prokázány vyšší 
hladiny hemoglobinu, krevních desti-
ček, leukocytů, neutrofi lů, IgG a IgM pro-
tilátek, IL-1, IL-2, aktivity NK buněk, počtu 
CD4+ a poměru CD4+/ CD8+. Po přidání 
extraktů z  Coriolu k  chemoterapii však 
nedošlo pouze ke zlepšení krevního ob-
razu a imunitních funkcí, ale i ke stabil-
nější tělesné hmotnosti pacientů. Dále 
studie zaznamenaly méně s nádory spo-
jených příznaků, jako je únava, nechu-
tenství, nevolnost, noční pocení, palpi-
tace, dušnost, nespavost, úzkosti apod. 
Extrakty z  Coriolu neovlivnily krevní 
srážlivost a  ve studiích je pacienti uží-
vali bez vedlejších účinků až 5 let. Vzhle-

jedním z markerů rychlejšího růstu ná-
doru a  špatné prognózy onemocnění. 
Vedle toho bylo zachyceno více cyto-
toxických T lymfocytů ve zdravé sliznici 
kolem nádorů. Autoři proto shrnuli, že 
PSK může podpořit nejen celkovou imu-
nitní obranyschopnost v  krevním séru, 
ale i  lokální slizniční imunitu v ozařova-
ném poli [50].

Další studie se zaměřily také na jiné 
druhy nádorů, a  to s  podobnými vý-
sledky. Imunostimulační efekt extraktu 
z Coriolu byl popsán v roce 2012 v závis-
losti na použité dávce v klinické randomi-
zované studii zahrnující 23 pacientek po 
léčbě karcinomu prsu. Jednalo se o per-
orální přidání PSK z  Coriolu v  odstup-
ňovaných dávkách 3 000 mg, 6 000 mg 
a 9 000 mg denně po dobu 6 týdnů. Po 
zhodnocení 9  léčených případů byl při 
vyšších dávkách 6  000 mg a  9  000 mg 
PSK zaznamenán oproti kontrolní sku-
pině vzestup celkového počtu lymfocytů 
i  specificky NK buněk, tedy aktivizace 
složek imunologického dohledu nad ná-
dory. Autoři na základě svých výsledků 
považují extrakt z Coriolu ve zvýšených 
dávkách až 9 000 mg denně za přínosný 
a  současně bezpečný pro imunokom-
promitované onkologické pacienty [51].

Jiná studie se zaměřila na 38  karci-
nomů nosohltanu léčených radiotera-
pií anebo chemoradioterapií. Extrakt 
z Coriolu byl po léčbě přidán 21 z nich 
a  ostatní představovali kontrolní sku-
pinu. Ve skupině s přidáním Coriolu došlo 
ke snížení výskytu vzdálených metastáz 
a prodloužení 5letého přežití [52]. K pro-
dloužení přežití přidáním PSK po operaci 
došlo také u karcinomu jícnu [53], močo-
vého měchýře  [54] anebo již zmiňova-
ného prsu [55].

Studie na příkladu karcinomu močo-
vého měchýře po jeho chirurgickém od-
stranění provedla pooperační randomi-
zaci 187 pacientů do 4 skupin: A – bez 
další léčby, B – s chemoterapií, C – s PSK, 
D – s chemoterapií a PSK. Denní dávka 
PSK byla v této studii 3 000 mg. Po 3 le-
tech bylo procento bez recidivy následu-
jící: A – 39 %, B – 38 %, C – 59 %, D – 50 %. 
Stejným způsobem bylo vedle toho ran-
domizováno 71 pacientů po operaci re-
cidiv onemocnění a  výsledky 3  let bez 
návratu onemocnění byly: A – 15 %, B – 
28  %, C – 49  %, D – 31  %. Po zahrnutí 

onemocnění bylo zaznamenáno v 76 % 
po přidání PSK oproti pouhým 48  % 
u  adjuvantní chemoterapie samotné. 
Rozdíl byl také v celkovém 3letém pře-
žití: 81 % oproti 53 %. Nebyly zazname-
nány významné nežádoucí účinky, to-
lerabilita PSK byla i  u  těchto pacientů 
velmi dobrá [47].

Jiná studie ze stejného období byla 
koncipována již prospektivně a zhodno-
tila 101 pacientů v Japonsku, kteří byli 
v  rámci randomizace podobným způ-
sobem léčeni adjuvantní chemotera-
pií s přidáním PSK, a to v intervalu den-
ního podávání nepřetržitě 2  roky po 
odstranění kolorektálního karcinomu. 
Po 10letém sledování bylo potvrzeno 
vlivem přidání PSK významně delší pře-
žívání 82 % oproti 51 % v kontrolní sku-
pině s pouhou adjuvantní chemoterapií. 
U pacientů s vyšším stadiem uzlinových 
metastáz anebo přítomností cévní in-
vaze ve stadiu C dle Dukesovy klasifi -
kace byl rozdíl v 10letém přežívání ještě 
výraznější: 81 % oproti 26 %. Na základě 
svých výsledků autoři podpořili zave-
dení PSK do onkologické léčby, zejména 
u pokročilých onemocnění [48].

Metaanalýza randomizovaných pro-
spektivních klinických studií publiko-
vaných mezi lety 1980 a 2004 zahrnula 
tři velké studie s celkem 1 094 pacienty. 
Nebyla nalezena heterogenita, která by 
znemožňovala zhodnocení těchto stu-
dií, a  statisticky významně bylo potvr-
zeno delší období bez návratu onemoc-
nění i delší celkové přežití vlivem přidání 
PSK k adjuvantní chemoterapii po ope-
racích kolorektálního karcinomu. Po 5 le-
tech byla recidiva zaznamenána u 28 % 
při přidání PSK k  chemoterapii oproti 
34  % při pouhé chemoterapii. Celkové 
5leté přežití bylo prodlouženo na 79 % 
oproti 72 % [49].

Později bylo v roce 2010 také na pří-
kladu kolorektálního karcinomu v  ran-
domizované studii zhodnoceno 30 pa-
cientů ve stadiích onemocnění II–III, 
kteří byli léčeni zevní radioterapií a che-
moterapií bez přidání nebo s přidáním 
PSK. Vlivem PSK bylo zaznamenáno zvý-
šení počtu NK buněk v krevním séru pa-
cientů, které jak známo představují dů-
ležitou složku protinádorové imunity, 
a  naopak nižší hladiny tzv. inhibitorů 
apoptotických proteinů (IAP), které jsou 
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dlouhodobého podávání jak během 
léčby, tak i po ní (tab. 2).

Závěr

Imunosuprese, která je vyvolána již sa-
motnou přítomností zhoubného nádoru 
v těle, vede ke ztrátě imunitní kontroly 
nad onemocněním, urychlení šíření ná-
doru a zhoršení prognózy a přežití pa-
cientů [27,28]. Tento stav oslabení imu-
nity je pak ještě více vystupňován vlivem 
onkologické léčby, jako je operace a ad-
juvantní chemoterapie, a může dokonce 
přetrvávat i dlouhodobě po vyléčení. To 

Také další studie prokazují zlepšení 
kvality života onkologických pacientů 
vlivem přidání extraktu z  Coriolu. Na 
souboru pacientů s  karcinomy hlavy 
a krku byla např. prokázána menší po-
třeba analgetik [57].

Obecně klinické randomizované stu-
die prokázaly význam Coriolu především 
ve schopnosti imunostimulace oslabe-
ných onkologických pacientů a zlepšení 
jejich přežití a kvality života. Ve studiích 
se však volily vysoké denní dávky – mi-
nimálně 3 000 mg i více. Výhodou je po-
dobně jako u extraktů z Reishi možnost 

dem k imunostimulačnímu působení by 
však jejich užívání mělo být u  jedinců 
s  autoimunitními chorobami a  u  pa-
cientů na imunosupresivní léčbě nebo 
po transplantaci kostní dřeně kontrain-
dikováno. Autoři ve svém závěru pod-
pořili hypotézu protinádorového účinku 
extraktů z Coriolu cestou imunomodu-
lace a aktivace imunitního dohledu nad 
nádory. Coriolus dle nich dokáže zmírnit 
imunosupresi, která doprovází chemote-
rapii, a to bez rizika postižení ledvinných 
anebo jaterních funkcí. Zlepšuje tak tole-
rabilitu onkologické léčby [56].

Tab. 2. Příklady klinických randomizovaných studií s extrakty z Coriolu (PSK nebo PSP) u nádorových onemocnění – stručný sou-

hrn výsledků.

Lokalita nádorů
Počet 

pacientů
Schéma léčby

Výsledky léčby po přidání extraktu 

z Coriolu

karcinomy žaludku po operaci [43] 20 PSK při adjuvantní CHT vs. bez PSK zlepšení imunity 

karcinomy žaludku po operaci [44] 21 12 měsíců PSK 
při adjuvantní CHT +  po ní vs. bez PSK

delší přežití a zlepšení imunity 
při dlouhodobém podávání 

karcinomy žaludku po operaci [45] 262 PSK při adjuvantní CHT vs. bez PSK delší přežití a méně návratů nádorů 

karcinomy žaludku po operaci [46] 751 PSK při adjuvantní CHT vs. CHT bez PSK delší přežití 

karcinomy kolorekta po operaci [49] 101 24 měsíců PSK 
při adjuvantní CHT + po ní vs. bez PSK

delší přežití 
při dlouhodobém podávání

karcinomy kolorekta po operaci [51] 30 CHRT s PSK vs. bez PSK

zlepšení celkové i slizniční imunity 
(vyšší počet NK buněk v krevním 

séru i více cytotoxických T-lymfocytů 
ve sliznici kolem nádoru)

karcinomy prsu po léčbě [52] 23 PSK 6 týdnů v odstupňovaných vyšších 
dávkách vs. bez PSK

zlepšení imunity 
při vyšší dávce

karcinomy prsu po operaci [56] 228 PSK při adjuvantní CHT vs. bez PSK delší přežití 

karcinomy nosohltanu [53] 38 PSK při RT nebo CHRT vs. bez PSK delší přežití 

karcinomy jícnu po operaci [54] 187 PSK při adjuvantní CHRT vs. léčba bez PSK delší přežití 

karcinomy močového měchýře po 
operaci [55] 258 PSK samotné vs. PSK při CHT 

vs. CHT bez PSK
delší přežití 

a méně návratů nádorů

metaanalýza randomizovaných studií 
karcinomu žaludku po operaci
(8 studií / 8 009 pacientů) [47]

PSK při adjuvantní CHT vs. bez PSK delší přežití 

metaanalýza randomizovaných studií 
karcinomu kolorekta po operaci 
(3 studie / 1094 pacientů) [50]

PSK při adjuvantní CHT vs. bez PSK delší přežití 
a méně návratů nádorů

metaanalýza randomizovaných studií 
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PSK/PSP při CHT
vs. bez PSK/PSP

zlepšení imunitních funkcí, krevního 
obrazu, kvality života i délky pře-

žití, stabilnější váha pacientů, méně 
únavy a dalších s nádory spojených 

příznaků

CHRT- chemoradioterapie, CHT – chemoterapie, PSK/PSP – polysacharidové extrakty z Coriolu, RT – radioterapie,
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PŘEHLED

Stomatitidy při terapii s inhibitory mTOR a další 

cílené onkologické terapii, možnosti ovlivnění 

a význam lokální kortikoterapie

Stomatitis in mTOR inhibitors treatment and other targeted cancer
therapy, possibilities of infl uencing it, and the use of local corticotherapy

Vokurka S.1, Kozáková Š.2, Jánská V.3, Černá A.1, Liška J4. 
1 Onkologická a radioterapeutická klinika LF UK a FN Plzeň
2 Ústavní lékárna, MOÚ Brno
3 Lékárna, FN Plzeň
4 Stomatologická klinika FN Plzeň

Souhrn 
Východiska: Stomatitidy související s cílenou (terčovou) onkologickou léčbou, typicky pak např. 
s terapií everolimem, patří mezi významné komplikace ovlivňující kvalitu života pacienta a inten-
zitu jeho onkologické léčby. Kortikoidy především k lokální aplikaci představují zásadní léčebnou 
a případně i profylaktickou intervenci. Cíl: Základní souhrn klinického obrazu, výskytu a přehledu 
možností ovlivnění výskytu stomatitidy související s  cílenou (terčovou) onkologickou léčbou. 
Výsledky: Při léčbě everolimem bývají až dvě třetiny pacientů postiženy stomatitidou. Roztok s de-
xamethasoni natrii phosphas 0,1 mg/ ml (0,01%) v rámci studie SWISH prokázal významnou redukci 
komplikace při profylaktickém výplachu dutiny ústní během léčby s everolimem. Tento roztok je 
také navrhován v rámci doporučení Evropské společnosti pro lékařskou onkologii jako základ léčby 
stomatitidy s defekty při cílené terapii. Dostupnost lokálních přípravků s obsahem dexametazonu je 
variabilní s ohledem na koncentraci a druh dexametazonové soli a formu přípravku. Závěr: Roztoky 
s obsahem dexametazonu jsou součástí péče o dutinu ústní pacientů při cílené onkologické léčbě; 
ujednocení indikací a receptur pro standardní využívání v praxi je však dále otevřeným tématem.

Klíčová slova
stomatitida – ošetřování – dexametazon – cílená molekulární léčba

Summary
Background: Stomatitis associated with targeted oncological therapy, typically everolimus related 
one, belongs among the major complications aff ecting the quality of life of a patient and inten-
sity of his/ her oncological treatment. Corticosteroids, especially for topical application, represent 
a major therapeutic and possibly prophylactic intervention. Purpose: Basic summary of clinical cha-
racteristics, incidence and overview of possibilities of infl uencing the incidence of stomatitis related 
to targeted oncological therapy. Results: When treated with everolimus, the overall incidence of 
stomatitis is about two thirds of the patients. A solution with dexamethasone sodium phosphate 
0.1 mg/ mL (0.01%) in the SWISH study showed a signifi cant reduction in the complication when 
used as prophylactic mouthwash during the treatment with everolimus, and the solution is also 
suggested by the Europan Society for Medical Oncology guidelines for treatment in stomatitis with 
ulcers. The availability of topical dexamethasone is variable with respect to the concentration, type 
of dexamethasone salt and the formula. Conclusion: Solutions containing dexamethasone are an 
integral part of oral care during targeted oncological therapy; however, the standardization of indi-
cations and prescriptions for standard use in practice still remains an open topic.

Key words
stomatitis – nursing – dexamethasone – molecular targeted therapy
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Terminologie

Postižení dutiny ústní je poměrně typic-
kou komplikací onkologické léčby. Mu-
kozitida dutiny ústní představuje cha-
rakteristický typ toxicko-zánětlivého 
postižení sliznice a  podslizniční tkáně 
vzniklý v souvislosti s chemoterapií nebo 
radioterapií a takto je i toto postižení re-
ferováno (mucositis) v  systému Medi-
cal Subject Headings  [1]. Postižení du-
tiny ústní označované jako stomatitida 
by, kromě jiných případů, mělo být re-
zervováno pro postižení sliznice dutiny 
ústní vzniklé v souvislosti s  terapií cíle-
nou, resp. bio logickou a  imunoterapií. 
Typickým příkladem zde je např. stomati-
tida asociovaná s terapií inhibitory mTOR 
(mammalian target of rapamycin). K pře-
vážně méně těžkým stomatitidám pak 
dochází i  v  souvislosti s  aplikací jiných 
molekul cílené léčby, jako jsou např. be-
vacizumab, erlotinib, sorafenib, sunitinib, 
gefi tinib a lapatinib, kde většinou nemusí 
nastat rozvoj defektů, ale bývá spíše zvý-
šená citlivost a bolestivost sliznic, změny 
a poruchy vnímání chutí [2–5]. 

Patogeneze a dia gnostika

Etiologie a  patogeneze stomatitid je 
odlišná od klasické mukozitidy po che-
moterapii nebo radioterapii. Na poško-
zení sliznice při léčbě inhibitory mTOR 
(everolimus, temsirolimus a  sirolimus) 
se podílejí komplexní mechanizmy 
a  ovlivnění signálních drah a  procesů 
ovlivňujících buněčný metabolizmus, 
reparaci, neoangiogenezi a funkci imu-
nitních dějů s výsledně imunosupresiv-

ním potenciálem (dráha PI3K – PKB – AKT 
– mTOR – p27 – cyklinD – CDK4/ 6 – Rb – 
E2F – aktivace buněčného cyklu z G1 do 
S fáze, redukce VEGF a HIF). V případě ji-
ných molekul cílené léčby jsou ovlivněny 
na ně vázané specifi cké dráhy [3,6,7]. 

Dia gnostika slizničních lézí způsobe-
ných v souvislosti s cílenou terapií je ty-
picky postavena na klinickém obraze 
a  anamnestických údajích, přičemž na 
rozdíl od klasické postchemoterapeu-
tické a postiradiační mukozitidy, kde se 
změny rozvíjejí většinou již v  několika 
následných dnech a týdnech, se v tomto 
případě postižení může manifestovat až 
za několik týdnů i  měsíců  [3]. Defekty 
v  souvislosti s  terapií inhibitory mTOR 
bez ohledu na populaci pacientů (léčba 
solidních nádorů, potransplantační imu-
nosupresivní léčba) mají typický aftózní 
vzhled s  jasným ohraničením, lemem 
erytému s centrálním výbledem, typicky 
na nekeratinizované sliznici a především 
na hraně jazyka, bukálně a labiálně, vět-
šinou ≤ 1 cm, ale i více, s mediánem bo-
lestivosti 8  (škála 0–10), viz obr.  1  a  2. 
Histopatologický nález je nespecifi cký 
– fi brin se zavzatými neutrofi ly, spodina 
s  granulační tkání s  projevy akutního 
a chronického zánětu pronikající do sva-
loviny s myozitidou a  fragmentací, bez 
známek cytopatického virového efektu 
v přilehlém intaktním epitelu [3,8]. 

Výskyt

Metanalýza studií fáze III s everolimem 
v  rámci léčby karcinomu prsu, ledvin, 
neuroendokrinních nádorů pankreatu 

a  karcinoidů ukázala na celkovou inci-
denci stomatitidy 67 % (59–71 %), s těž-
kými stupni postižení s omezením p. o. 
příjmu u  9  % případů. U  celkem 89  % 
postižených pacientů došlo k  rozvoji 
komplikace do 8 týdnů po zahájení te-
rapie s  everolimem a  u  40  % pak k  re-
cidivě  [9–13]. Významný výskyt této 
komplikace byl pozorován také v pod-
mínkách běžné praxe, kdy retrospek-
tivní analýza 42 onkologických pacientů 
léčených everolimem v  průběhu roku 
2016  na Onkologické a  radioterapeu-
tické klinice FN Plzeň potvrdila posti-
žení sliznic dutiny ústní u 50 % a posti-
žení omezující p. o. příjem u téměř 21 % 
pacientů s jasnými dopady na zhoršení 
kvality života a také případnou potřebu 
snížení intenzity onkologické léčby dle 
doporučení v SPC léčiva [14,15].

Aktuálně zatím nevýznamnější studií 
řešící problematiku možnosti prevence 
stomatitidy při terapii s everolimem byla 
nezaslepená studie II. fáze SWISH  [16], 
ve které byl hodnocen efekt výplachů 
dutiny ústní v  USA běžně dostupným 
komerčním roztokem s  obsahem de-
xametazonu (dexamethasone sodium 
phosphate, dexamethasoni natrii phos-
phas) 0,1 mg/ ml (0,01%) u  postmeno-
pauzálních pacientek s HR+/ HER2− me-
tastatickým karcinomem prsu léčených 
everolimem v dávce 10 mg/ den v kom-
binaci s  exemestanem 25 mg/ den  p. o. 

Obr. 1. Aftózní léze sliznice dolního rtu v průběhu terapie s everolimem 

(foto archiv S. Vokurka).

Obr. 2. Postižení jazyka v průběhu tera-

pie s everolimem 

(foto archiv S. Vokurka).
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Originální komerčně vyráběný přípra-
vek používaný v rámci studie SWISH [16] 
není v ČR běžně dostupný a přibližně do 
poloviny roku 2018  nebyla k  dispozici 
ani dobře rozpustná a v něm obsažená 
dexametazonová sodná sůl (dexame-
thasone sodium phosphate, dexametha-
soni natrii phosphas). Alternativou s po-
měrně dobrým efektem tedy mohlo být, 
jako např. v rámci observační pilotní stu-
die Onkologické a radioterapeutické kli-
niky FN Plzeň, využití náhradní receptury 
pro přípravu roztoku z  originálního lé-
čiva Dexamed inj., které rozpustnou sůl 
dexamethasoni natrii phosphas obsa-
huje [20,21]. V současné době je ale tato 
rozpustná sůl již v ČR k dispozici jako vý-
chozí surovina a k profylaxi a terapii sto-
matitidy při everolimu nebo temsirolimu 
je v rámci kliniky zaveden magistraliter 
roztok s  obsahem této soli 0,1 mg/ ml 
(0,01%) – tedy v koncentraci odpovída-
jící přípravku studie SWISH a doporučení 
k léčbě z ESMO guidelines [4]:

dexamethasoni natrii phosphas 0,013  
glyceroli 85%  5,0
aqua conservans ad 100,0

Pozn.: přísada glycerolu v aktuální re-
ceptuře pro přípravu za standardních 
podmínek je pro ovlivnění mírné pal-
čivosti konzervační vody (aqua conse-
rvans) volené do základu s ohledem na 
garanci stability mikrobiálně. Navážka 
základní suroviny je 0,013 g, což po pře-
počtení na čistý dexametazon odpovídá 
0,01 g. 

K dispozici jsou zavedeny v praxi i pří-
pravky s  vyšší viskozitou i  koncentrací 
dexametazonu (1 mg/ ml, resp. 0,1%), 
které jejich přilnavost více disponuje 
pro terapii lokalizovanějších lézí. Jedním 
z těchto přípravků je např. viskózní gel 
Dexagel 0,1% RSP [22] nebo také recep-
tura používaná v MOÚ Brno:

dexamethasoni acetas 0,1
aqua purifi cata  93,4
syrspend SF pH 4 1,0

Další možností řešení výskytu stomati-
tidy je v běžné praxi (obecně jako řešení 
aftů dutiny ústní u  onkologických pa-
cientů) aplikace již řadu let zavedených 
polykomponentních suspenzí (tedy ni-

Doporučení

Pozitivní zkušenosti se odrážejí i  v  do-
poručeních ESMO (European Soci-
ety for Clinical Oncology) pro opat-
ření při cílené onkologické léčbě, tedy 
jak pro léčbu s inhibitory mTOR, tak i  ji-
nými, včetně např. terapie EGFR inhibi-
tory nebo VEGFR inhibitory [4]. V kom-
plexním pohledu na celou problematiku 
je kladen důraz na udržování řádné hy-
gieny dutiny ústní z důvodu zvýšeného 
rizika infekčních komplikací. K  výpla-
chům dutiny ústní a kloktání by měly být 
upřednostňovány spíše roztoky solné 
(poznámka autora – koncentrace není 
specifi kována, ve studiích bývá využíván 
fyziologický roztok, NaCl 0,9%) než jen 
čistě výplachy vodou. K doporučení jsou 
také v rámci prevence výplachy s bikar-
bonátem sodným 4–6× denně (koncen-
trace není specifi kována), přičemž v pří-
padě terapie již rozvinuté stomatitidy je 
doporučeno zvýšení frekvencí výplachů 
až každou hodinu. Pro řešení suchosti 
sliznic dutiny ústní lze využít žvýkačky 
nebo bonbony (bez cukru), přípravky 
nahrazující sliny nebo využití stimulantů 
slinné sekrece. Léčba bolesti má být ře-
šena s ohledem na její intenzitu, lokálně 
s využitím výplachů s obsahem anestetik 
(např. viskózní roztok s 2% lidocainem), 
v úvahu dále připadají ochranné viskózní 
slizniční přípravky, lokální přípravky 
s  obsahem nesteroidních antiflogistik 
(např. amlexanox 5% pasta), paraceta-
mol nebo opioidy, vč. rychlých forem 
(např. fentanyl orální, nasální) dle indivi-
duální tolerance a vlhkosti sliznic. V pří-
padě vícečetných a  hůře dostupných 
defektů sliznic jsou doporučeny výpla-
chy roztokem dexametazonu v koncen-
traci 0,1 mg/ ml, resp. 0,01% (tedy jako 
studie SWISH [16]), v případě lokalizova-
ného omezeného výskytu lze lokálně vy-
užít gel s klobetasolem 0,05%, případně 
u perzistentních aftů také místní intra-
lezionální injekce triamcinolonu (týdně 
do dávky 28 mg), u vysoce pokročilých, 
recidivujících či jícnových aftů pak kor-
tikoidy systémově (pulz 30–60 mg nebo 
1 mg/ kg prednison nebo prednisolon 
po dobu týdne, s postupným poklesem 
v týdnu dalším). 

Zajištění vhodného dexametazono-
vého roztoku k terapii nebo profylaxi sto-
matitidy nemusí být zcela jednoduché. 

Prakticky se tedy jednalo o kohortu pa-
cientek léčených pro karcinom prsu 
podle kritérií a v kontextu protokolu stu-
die BOLERO-2 [9], kde však žádný dexa-
metazonový roztok k profylaktické péči 
o  dutiny ústní nebyl zařazen. Pacienti 
studie SWISH byli instruováni k užívání 
10 ml roztoku k působení v dutině ústní 
po dobu 2 minut s následným vyplivnu-
tím, nepřijímáním  p. o. po dobu 1  ho-
diny po výplachu, 4× denně, po dobu 
8 týdnů a případně pak dále podle uvá-
žení lékaře a  pacienta. Byl povolen 
nystatin do dutiny ústní dle uvážení lé-
kaře a lokálních zvyklostí. Naprostá vět-
šina (95 %) pacientů užívala roztok de-
xametazonu v  doporučené frekvenci 
3–4× denně a  medián četnosti výpla-
chů byl 3,95× denně. Výskyt stomati-
tidy ve studii SWISH do 8 týdnů od za-
hájení terapie everolimem a celkově po 
dobu sledování byl 21 a 27 % oproti vý-
skytu 61 a 67 % v rámci protokolu studie 
BOLERO-2. V době hodnocení 8. týdne 
mělo stomatitidu stupně ≥ 2 s defekty 
sliznic celkem 2  % pacientů SWISH vs. 
27 % v BOLERO-2 (výskyt těžké stomati-
tidy stupně 3 byl celkově 1 vs. 8 %). Vět-
šina případů stomatitid (18/ 25, 72  %) 
ve studii SWISH se objevila během prv-
ních 8 týdnů léčby, zbylé pak v době do 
98. dne. Kandidóza dutiny ústní jako 
potenciálně související nežádoucí úči-
nek léčby roztokem kortikoidu byla za-
znamenána u  dvou pacientů, přičemž 
u obou byla vstupně zajištěna antifun-
gální profylaxe. Nebyla zjištěna žádná 
korelace mezi antifungální profylaxí 
a  výskytem stomatitidy nebo kandi-
dózy. Více než 74 % pacientů pokračo-
valo v  užívání roztoku s  dexametazo-
nem déle než 8 týdnů. Stomatitida jako 
důvod ukončení léčby everolimem byla 
ve studii SWISH a BOLERO-2 velmi po-
dobná (2  vs. 2,7  %), nicméně pokud 
jde o  důvod přerušení nebo redukce 
dávky, pak byl rozdíl velmi výrazný – 
3  vs. 23,7  %. Medián dávkové inten-
zity everolimu v 8. týdnu studie byl na 
hodnotě 10 mg ve SWISH, zatímco ve 
studii BOLERO-2  to bylo 8,6 mg  [9,16]. 
Roztoky kortikoidů (dexametazon, 
prednisolon, hydrokortizon) byly vy-
užívány v  prevenci a  ovlivnění stoma-
titidy při everolimu i  v  rámci jiných 
pozorování [17–19].  
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Závěr

Stomatitidy při cílené onkologické léčbě 
jsou komplikací s  poměrně význam-
ným výskytem a dopadem na kvalitu ži-
vota pacientů, především pak v případě 
léčby s inhibitory mTOR. Dexametazon 
jako jeden ze zástupců kortikoidů má 
významné postavení v podpůrné léčbě 
těchto stomatitid, ale význam má i v je-
jich profylaxi, typicky pak v případě pa-
cientek na léčbě s everolimem. Ujedno-
cení indikací receptur a jejich standardní 
využívání v onkologické podpůrné praxi 
je stále otevřeným tématem s možností 
dalšího rozvíjení.
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koliv roztoků!) s obsahem ve vodě neroz-
pustné soli dexamethasoni acetas a lo-
kálního anestetika (trimecain), které jsou 
oblíbené pro svůj lokální efekt, domi-
nantně anestetický, snad i terapeutický, 
jakkoliv nelze s  ohledem na suspenzní 
charakter přípravku jeho působení do 
místa určení jednoznačně zaručit. Pří-
kladem je zde magistraliter přípravek 
„Dexametazon s  anestetikem na afty“ 
(obr. 3) v  receptuře připravované např. 
lékárnou FN Plzeň a  jinde, případně 
v mírně odlišných variantách:

dexamethasoni acetatis 0,02
trimecaini hydrochloridum   1,0
aluminii acetotartratis sol.   5,0
ethanoli 60% 10,0
methylrosanilinii chlor. sol. 0,5% gutt. III

Obr. 3. Dexametazon s anestetikem 

na afty – Lékárna FN Plzeň 

(foto archiv S. Vokurka).
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PŮVODNÍ PRÁCE

První klinické zkušenosti v České republice 

s aplikací perirektálního hydrogelu před 

radioterapií pro karcinom prostaty

First experience in the Czech Republic with perirectal hydrogel 
injection before radiotherapy for prostate cancer

Vik V.1,2,4, Novotný T.1, Lukeš M.1, Holý P.1,2,3

1 Urosanté – urologická a andrologická klinika, Praha, ČR 
2 Urologická ambulance, IKEM, Praha, ČR 
3 Urology dept., Kingston Hospital NHS Foundation Trust, London, UK
4 Urologická ambulance, Gennet, Praha, ČR

Souhrn
Cíl: SpaceOAR® jakožto bio degradabilní hydrogel určený k vytvoření většího prostoru mezi 
přední stěnou rekta a prostatou u pacientů indikovaných k radioterapii (RT) pro karcinom pro-
staty (CaP) byl schválen úřadem Food and Drug Administration k medicínskému použití. V ČR 
nebyl tento injekční hydrogel k dispozici do roku 2019. V této práci představujeme naše zku-
šenosti s nově zavedenou metodou. Zejména jsme se zaměřili na možné problémy při zavá-
dění nové techniky do klinické praxe a rovněž tak na možné medicínské komplikace. Metoda: 
SpaceOAR® jsme injikovali 58 pacientům indikovaných k RT pro CaP. Prospektivně i retrospek-
tivně jsme hodnotili dobu osvojení vlastního výkonu, počet komplikací a zároveň jsme chtěli 
zhodnotit proveditelnost výkonu jako ambulantního zákroku v českém zdravotnictví. Výsledky: 
Výkon je technicky snadno proveditelný v ambulantní praxi. Doba osvojení techniky zákroku 
při přiměřených ultrasonografi ckých dovednostech a adekvátním přístrojovém vybavení může 
být velmi krátká. Počet komplikací, které je možné dávat do přímé souvislosti s aplikací hydro-
gelu, je zcela minimální, v případě našeho centra s jednou výjimkou, kterou byla ulcerace rekta. 
Závěr: Aplikace SpaceOAR® je minimálně invazivní ambulantní zákrok, s minimem předpoklá-
daných komplikací a snadno technicky osvojitelný.

Klíčová slova
karcinom prostaty – radioterapie – ochrana rekta – spaceOAR hydrogel system 

Summary
Purpose: SpaceOAR® is a Food and Drug Administration approved hydrogel injection used to 
create space between the prostate and rectum before prostate radiotherapy (RT). This bio-
degradable hydrogel was not available in the Czech Republic until 2019. We present our fi rst 
experience as a new established SpaceOAR® centre. We namely focused on technical diffi  culties 
with a new procedure and possible medical complications. Methods: We injected SpaceOAR® to 
58 patients indicated for prostate RT due to prostate cancer. Prospectively and retrospectively, 
we monitored the learning curve and complication rate and we assessed the feasibility as an 
out-patient procedure in the Czech medical environment. Results: The procedure is technically 
feasible as an out-patient procedure in a urological offi  ce. The learning curve with reasonable 
ultrasound experience and adequate equipment is acceptably short. The number of complica-
tions which might be associated with hydrogel injection was very low, with one exception in 
our centre – ulceration of the rectum. Conclusion: SpaceOAR® injection is a minimally invasive 
out-patient procedure with expected minimum complications and it is easy to learn.  

Key words
prostate cancer – radiotherapy – rectal protection – spaceOAR hydrogel system
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Úvod

Karcinom prostaty (CaP) představuje 
nejčastější nádorové onemocnění 
u mužů a  je spojen s významnou mor-
biditou a  mortalitou. V  roce 2018  bylo 
na celém světě dia gnostikováno při-
bližně 1,8 mil. nových případů, což před-
stavuje 13 % všech nádorů u mužů. CaP 
byl v  roce 2018 pátou nejčastější příči-
nou úmrtí u mužů na nádorové onemoc-
nění s celkovým odhadovaným počtem 
úmrtí 358 989 osob, tj. 6,7 % všech úmrtí 
na nádorové onemocnění u  mužů  [1]. 
Základní terapii lokalizovaného či lo-
kálně pokročilého CaP vždy představo-
valy dvě léčebné modality – chirurgická 
léčba a radioterapie (RT). Je nezpochyb-
nitelné, že nemůžeme porovnávat vý-
sledky chirurgické léčby z  konce 80. či 
počátku 90. let, a stejně tak nemůžeme 
porovnávat výsledky radioterapie, neboť 
obě metody za posledních 30 let zazna-
menaly radikální proměnu. Otevřená 
radikální prostatektomie se proměnila 
v  nervy šetřící radikální prostatektomii 
s přechodem k laparoskopii a dále k ro-
botické chirurgii. Kobaltové zářiče byly 
nahrazeny lineárními urychlovači s pře-
chodem od konformní RT k RT s modu-
lovanou intenzitou (intensity modula-
ted RT – IMRT) a dále k obrazem řízené 
RT (image-guided RT – IGRT). Začaly se 
používat i nestandardní metody RT, jako 
protonové zářiče a stereotaxe.

Syndickus et al v  roce 2010  publiko-
vali výsledky studie pozdní gastrointes-
tinální toxicity u konformní RT pro CaP 
(843  pacientů ozařovaných v  letech 
1998–2001). Kumulativní incidence při 
pětiletém sledování pro gastrointesti-
nální toxicitu II. stupně dle Radiation 
Therapy Oncology Group byla 24, resp. 
33  %  (64, resp. 74  Gy)  [2]. Novější me-
tody RT, jako IMRT a  IGRT, umožnily cí-
lenou léčbu s maximalizací dávky a mi-
nimalizací okrajů. Zcela novátorským 
přístupem v  porovnání se všemi před-
chozími metodami byla snaha o oddá-
lení stěny rekta od prostaty. Anatomické 
uspořádání pánevních orgánů, kdy De-
nonvilliersova fascie odděluje močový 
měchýř a prostatu se semennými váčky 
od rekta, představuje zcela ideální pro-
stor, snadno transperineálně přístupný 
pro aplikaci bio degradabilních mate-
riálů, které jsou schopny zajistit zvět-

šení vzdálenosti mezi zadní stěnou pro-
staty a přední plochou rekta. Syntetický 
polyethylenglykol hydrogel je v součas-
nosti schválen úřadem Food and Drug 
Administration (FDA) pro použití při 
léčbě CaP  [3]. Naší snahou bylo nabíd-
nout tuto možnost českým pacientům 
s CaP indikovaným k RT, ověřit provedi-
telnost výkonu na ambulantním praco-
višti a zhodnotit dobu osvojení vlastního 
výkonu (tzv. learning curve) a množství 
případných komplikací v nově vzniklém 
centru, které bude tuto inovativní me-
todu poskytovat. 

Metoda

Aplikace periprostatického hydrogelu 
SpaceOAR® probíhala na našem pracovišti 
od 10/ 2019 po získání veškerých formál-
ních, administrativních a  legislativních 
náležitostí, tak jak je popsáno v doporu-
čení výrobce  [4], a  po proškolení a  cer-
tifi kaci personálu. Všichni naši pacienti 
podstoupili zákrok ambulantně v lokální 
anestezii 1% mesocainem v podobě pe-
riprostatického a perineálního bloku po-
tencovaného analgosedací, ve spolu-
práci s přítomným anesteziologem. Jako 
antibio tická profylaxe byl použit gen-
tamycin 160–240 mg i. v. dle hmotnosti 
a  renálních parametrů pacienta. Apli-
kace byla prováděna transperineálně 
v  litotomické poloze na urogynekolo-
gickém křesle za využití aplikačního jed-
norázového setu dodaného výrobcem. 

Ultrasonografi cká kontrola vpichu, hyd-
rodistenze mezi Denoviliersovou fas-
cií a přední stěnou rekta a vlastní apli-
kace hydrogelu (obr.  1) byly zajištěny 
biplanární transrektální sondou ultra-
zvukového přístroje bkSpecto (BK Me-
dical System, Dánsko). V případě, že ra-
dioterapeuty bylo indikováno zavedení 
zlatých zrn pro následnou RT, bylo toto 
provedeno najednou společně s aplikací 
hydrogelu. Po výkonu byli pacienti po 
30–60min observaci sestrou propuštěni 
s doprovodem do domácí péče. 

Po získání certifikace personálu 
k  aplikaci SpaceOAR® byl sestaven in-
formovaný souhlas k  výkonu, který 
pacienti před vlastním provedením po-
depsali. S  ohledem na charakteristiku 
bio degradability hydrogelu SpaceOAR® 
bylo pro všechny pacienty zajištěno kon-
trolní CT/ MRI (obr.  2) v  následujících 
2–4 týdnech po proběhlém výkonu s na-
vazující RT. Tato byla plánována v násle-
dujících cca 3–4  měsících. Gel se vstře-
bává lineárně v  prvních 5  měsících od 
aplikace, kdy 3 měsíce po aplikaci je na 
kontrolních CT/ MRI patrno 90 % původ-
ního materiálu, v 5. měsíci 70–80 % a po 
půl roce je reziduum hydrogelu mezi 
10–20  % původní hmoty  [5]. Z  tohoto 
důvodu všichni pacienti byli indikováni 
k  RT mezi 1. a  4. měsícem od aplikace. 
Celkem aplikaci hydrogelu SpaceOAR® 
podstoupilo 58 pacientů a následnou RT 
56 pacientů.

Obr. 1. Sonografi cká kontrola transperineálního vpichu do prostoru mezi přední stěnu 

rekta a Denovilliersovu fascii před aplikací hydrogelu.
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mečnost komplikace byl kontaktován 
Dr. Paul Nguyen (profesor radiační onko-
logie, Harvard Medical School), radiote-
rapeut s největším souborem pacientů 
s perirektálním hydrogelem. Na základě 
osobní komunikace byl zvolen konzer-
vativní terapeutický přístup. Při kont-
rolní kolonoskopii s odstupem 3 měsíců 
již ulcerózní léze nebyla verifikována 
a pacient byl bez subjektivních obtíží.

Diskuze 

Novější metody RT, jako IMRT a  IGRT, 
umožnily cílenou léčbu s  maximalizací 
dávky a  minimalizací okrajů. Tyto nové 
technologie minimalizují dávku přileh-
lým orgánům s výjimkou neurovaskulár-
ních svazků a přední stěny rekta. Vzhle-
dem k  všeobecně známému faktu, že 
zvýšení radiační dávky vede k zlepšení te-
rapeutických výsledků, je hlavním limitu-

pacientů přetrvávaly bolesti v  oblasti 
hráze vyžadující  p. o. analgetickou te-
rapii a jeden pacient udával pocit tlaku 
v konečníku spojený s pocitem nedoko-
nalého vyprázdnění při defekaci. Po pro-
běhlé RT jsme zaznamenali u našich pa-
cientů pouze dvě komplikace vázané 
na postižení rekta. U  jednoho pacienta 
se jednorázově objevila krev a  hlen ve 
stolici bez jiné klinické symptomatolo-
gie. U  jiného pacienta, který podstou-
pil RT protonovým zářením v  podobě 
5  frakcí s  měsíčním odstupem od apli-
kace SpaceOAR®, se přibližně 6  týdnů 
od proběhlé RT objevily bolesti v koneč-
níku, odchod hlenu a  pánevní bolesti. 
Stav byl hodnocen jako postradiační 
proktitis. Pro progresi obtíží bylo indi-
kováno kolonoskopické vyšetření, kde 
byla verifi kována ulcerózní léze přední 
stěny rekta (obr. 4). S ohledem na výji-

Charakteristika souboru 

a výsledky

Od 10/ 2019  do 5/ 2020  jsme na našem 
pracovišti aplikovali SpaceOAR® cel-
kem 58 pacientům s CaP. Průměrný věk 
mužů byl 65 let (rozmezí 49–82 let). Prů-
měrná vstupní hodnota PSA u pacientů 
souboru byla 13,6  ng/ ml s  mediánem 
7,7 ng/ ml (rozmezí 2,1–94,0 ng/ ml). Di-
ferenciace tumoru dle jehlové bio-
psie byla v  souboru zastoupena násle-
dovně: u  1  pacienta bylo Gleasonovo 
skóre (GS) stanoveno na 2  +  3, 23  pa-
cientů, tj. 39,7 %, mělo GS 3 + 3, 14 pa-
cientů (24,1  %) GS 3  +  4, 8  pacientů 
(13,8 %) GS 4 + 3, 7 pacientů (12 %) GS 
4 + 4, 2 pacienti GS 4 + 5, 1 pacient GS 
5 + 4 a u 2 mužů GS nebylo stanoveno. 
U 54 pacientů (93,1 %) se jednalo o loka-
lizovaný či lokálně pokročilý CaP, u 4 pa-
cientů v našem souboru již před zahá-
jením RT bylo popsáno lymfatické či 
metastatické postižení. 

Průměrné oddálení přední stěny rekta 
od prostaty po aplikaci bylo 12,3 mm 
s  mediánem 13 mm. Měřeno dle ultra-
sonografického nálezu, po ukončení 
aplikace hydrogelu v  sagitální a  tran-
sverzální rovině. Výsledná hodnota byla 
průměrem obou hodnot (obr. 3a, b).

V našem souboru pacientů jsme za-
znamenali komplikace velmi sporadicky. 
Mezi velmi časné komplikace jsme zařa-
dili obtíže, které se objevily v průběhu 
5 dní po aplikaci perirektálního hydro-
gelu. U  dvou pacientů došlo k  subjek-
tivnímu zhoršení mikce ve smyslu dys-
urií bez rozvoje retence, u dalších dvou 

Obr. 2. Magnetická rezonance provedená 4 týdny po aplikace SpaceOAR®, je dobře pa-

trné oddálení přední stěny rekta od zadní stěny prostaty injikovaným hydrogelem.

Obr. 3a. Měření vzdálenosti mezi přední stěnou rekta a zadní 

částí prostaty v sagitální rovině po aplikaci SpaceOAR® za vyu-

žití biplanární transrektální sondy.

Obr. 3b. Měření vzdálenosti mezi přední stěnou rekta a zadní 

částí prostaty v transversální rovině po aplikaci SpaceOAR® za 

využití biplanární transrektální sondy.
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RT, jsme nebyli schopni hodnotit postra-
diační GIT toxicitu, tak jako uvádějí stu-
die zmíněné výše  [8,9]. Hlavním cílem 
naší práce bylo ověření proveditelnosti 
aplikace hydrogelu SpaceOAR® na am-
bulantním pracovišti a zhodnocení pří-
padných komplikací spojených s výko-
nem. Z urologického hlediska je výkon 
velmi dobře zvládnutelný s  minimem 
medicínských komplikací. Jak vyplynulo 
z osobní komunikace s Dr. P. Nguyenem, 
zásadní komplikací v našem souboru je 
výše zmíněná ulcerózní léze rekta. Tento 
problém je v publikovaných souborech 
uváděn zcela výjimečně [15,16] a s nej-
větší pravděpodobností bude způsoben 
nikoliv pouze aplikací hydrogelu jako ta-
kového, ale i ně kte rými skrytými faktory, 
které nebyly před aplikací bezpečně od-
haleny či dia gnostikovány (zánětlivé 
onemocnění rekta?) 

Závěr

Transperineální aplikace SpaceOAR® je 
technicky pro urologa s ultrasonografi c-
kými zkušenostmi a při adekvátním pří-
strojovém vybavení velmi snadno zvlád-
nutelný ambulantní zákrok s  poměrně 
krátkou dobou osvojení techniky vý-
konu a  s  minimálním počtem kompli-
kací. V  podmínkách české legislativy 
a systému zdravotní péče hlavní úskalí 
představuje finanční úhrada vlastního 
zákroku.
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ními balonovými katetry a snaha o stan-
dardizaci uložení pánevních orgánů daná 
naplněností močového měchýře a  pří-
padně klizmatem, byla snaha o oddálení 
stěny rekta od prostaty. Jako jeden z prv-
ních materiálů byla úspěšně použita me-
dicínsky enormně oblíbená hyaluronová 
kyselina  [12]. Dále byla zkoušena celá 
řada bio degradabilních materiálů, jako 
např. lidský kolagen, bio degradabilní ba-
lony a v neposlední řadě syntetický po-
lyethylenglykol hydrogel. Posledně jme-
novaný je v  současnosti schválen FDA 
pro použití při léčbě CaP  [3]. Nejdůleži-
tějšími pracemi pro certifi kaci FDA byly 
dlouhodobé studie, a  to zejména práce 
Hamstry et al z roku 2017 [13]. V uvedené 
multicentrické jednostranně zaslepené 
studii se autorům podařilo randomizovat 
222 pacientů, kteří byli rozděleni do dvou 
skupin v  poměru 2  : 1  ve prospěch po-
lyethylenglykol hydrogelu (SpaceOAR® 
system, Augmenix Inc., Bedford, MA, 
USA). Terapeutická dávka prostaty a se-
menných váčků (pokud bylo indikováno) 
byla u všech pacientů ve studii 79,2 Gy 
při frakcích 1,8  Gy. Po tříletém sledo-
vání radiační toxicita stupně ≥ 1 pro rek-
tum poklesla o 75 % u pacientů se Space-
OAR® a stupeň ≥ 2 nebyl u této skupiny 
vůbec zastoupen, oproti tomu v  kont-
rolní skupině se stupeň ≥ 2 vyskytl v 6 % 
případů. U pacientů, kterým byl apliko-
ván SpaceOAR® před radioterapií, nedo-
šlo ke zhoršení skóre gastrointestinální 
kvality života oproti pacientům v  kon-
trolní skupině, kde byl pokles zcela jed-
noznačný. Tyto výsledky byly potvrzeny 
v práci Seymoura et al [14], který hodnotil 
gastrointestinální toxicitu a kvalitu života 
380 mužů po radioterapii pro CaP v pě-
tiletém sledování. Zastoupení pacientů 
bylo obdobně jako v  předchozí studii 
v poměru 2 : 1 ve prospěch SpaceOAR®. 
Studie velmi jednoznačně prokázala, že 
i po pětiletém odstupu od proběhlé ra-
dioterapie u pacientů s aplikovaným hyd-
rogelem zůstává kvalita života, co se týče 
gastrointestinální toxicity, bez alterace. 
Použití SpaceOAR® vedlo k  menšímu 
počtu urgentních defekací (p  =  0,002), 
zmenšení počtu stolic (p = 0,009), zmen-
šení urgencí (p = 0,007) oproti kontrolní 
skupině. 

V našem souboru, s ohledem na nedo-
statečnou dobu sledování od proběhlé 

jícím faktorem pro RT tolerance přileh-
lých tkání  [6]. Z  tohoto pohledu přední 
strana rekta představuje hlavní limitaci 
pro terapeutickou dávku při RT pro CaP. 
I přes výraznou modernizaci a zavedení 
nových technologií incidence pozdní to-
xicity ≥ 2. stupně u terminální části gas-
trointestinálního traktu (GIT) není zcela 
zanedbatelná. Z nejčastěji citovaných pu-
blikací je např. možné zmínit práci Var-
gase et al, kdy při využití IGRT a  dávce 
75,6 Gy byla kumulativní incidence toxi-
city ≥ 2. stupně pro terminální část GIT 
20 % [7]. Pollack et al ve své práci z roku 
2013 při využití IMRT a dávce 76 Gy, resp. 
70,2  Gy (konvenční, resp. hypofrakční) 
uvádějí pozdní toxicitu  ≥  2.  stupně 
pro terminální část GIT cca u  23, resp. 
18  % pacientů  [8]. Další práce z  roku 
2016  a  2018  již při využití třídimenzio-
nální IMRT udávají kumulativní incidenci 
pozdní toxicity ≥ 2. stupně pro terminální 
část GIT 14 a 22 %, resp. 20 a 37 % v zá-
vislosti na terapeutické dávce a algoritmu 
frakcionace [9,10]. S ohledem na tyto ne 
zcela uspokojivé výsledky probíhala dál 
snaha o optimalizaci zaměření cílového 
orgánu – stereotaxe – a stejně tak snaha 
o  zabránění pohybu prostaty během 
vlastní RT. Průkopníkem ve využití tzv. en-
dorektálních balonů o objemu 60–100 ml 
byl D’Amico, který své výsledky publiko-
val v roce 2001 [11]. Zcela novátorským 
přístupem v  porovnání se všemi před-
chozími metodami, kdy bylo maximální 
snahou dokonalé zaměření objemu pro-
staty s  minimálními okraji, změna frak-
cionování jednotlivých dávek, snaha 
o  zamezení pohybu pánevních orgánů 
v  důsledku peristaltiky a  naplnění am-
puly rekta výše zmíněnými endorektál-

Obr. 4. Ulcerózní léze na přední straně 

rekta po aplikaci SpaceOAR® a následně 

proběhlé radioterapie.
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SNHG7 and FAIM2 are up-regulated 

and co-expressed in colorectal adenocarcinoma 

tissues

SNHG7 a FAIM2 jsou ve tkáni kolorektálního karcinomu 
up-regulovány a koexprimovány

Ziaee, F.1, Hajjari M.1, Kazeminezhad S.R.1, Behmanesh M.2 
1 Department of Biology, Faculty of Science, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, Iran
2 Department of Genetics, Faculty of Biological Science, Tarbiat Modares University (TMU), Tehran, Iran

Summary
Background: The global incidence of colorectal cancer (CRC) is expected to be increased by 
60% until a few years. Despite the advances in surgical and chemotherapy techniques, a signifi -
cant proportion of patients with CRC have poor responses to treatments. These are the reasons 
that prove the importance of identifying molecular bio markers as potential therapeutic tar-
gets. Long non-coding RNAs (lnc RNAs) participate in the initiation, development, progression, 
and metastasis of cancers such as CRC. Hence, this class of noncoding RNAs is known as bio-
marker for cancer dia gnosis and prognosis. Materials and methods: In this experimental study, 
the extraction of total RNA from tissues, synthesis of complementary DNA as well as quan-
titative real-time polymerase chain reaction (qRT- PCR) were performed. Comparative cycle 
threshold method was applied to quantify the expression level of lncRNA-SNHG7 and FAIM2. 
The relative amount of lncRNA-SNHG7 and FAIM2 was calculated using the equation 2 -CT. 
Results: In this study, by qRT PCR, we concluded that the expression level of SNHG7, as a recently 
identifi ed lncRNA and FAIM2 were increased in colorectal cancer tissues compared with nor-
mal adjacent tissues. Conclusion: Our study indicates the potential importance of SNHG7 and 
FAIM2 expression for more studies in future. 

Key words
lncRNA-SNHG7 – FAIM2 – colorectal cancer

Souhrn
Východiska: Očekává se, že během několika let celosvětově vzroste výskyt kolorektálního 
karcinomu (CRC) o 60 %. Přes pokroky v chirurgických technikách a v chemoterapii značná 
část pacientů s CRC vykazuje špatnou odpověď na léčbu. To jsou fakta, která svědčí o důle-
žitosti identifi kace molekulárních bio markerů jakožto potenciálních léčebných cílů. Iniciace, 
růstu, progrese a metastazování nádorů, jako je např. CRC, se účastní dlouhé nekódující RNA 
(lnc RNA). Tato skupina nekódujících RNA je tedy známa jako bio marker pro dia gnózu a pro-
gnózu tohoto nádorového onemocnění. Materiál a metody: V této experimentální studii byla 
provedena extrakce celkové RNA z tkání, syntéza komplementární DNA a kvantitativní poly-
merázová řetězová reakce v reálném čase (qRT-PCR). Pro kvantifi kaci míry exprese lncRNA-
-SNHG7 a FAIM2 byla použita komparativní metoda „cycle threshold“. Relativní množství ln-
cRNA-SNHG7 a  FAIM2 bylo vypočítáno pomocí vztahu 2 -CT. Výsledky: Z výsledků qRT-PCR 
vyplynulo, že v porovnání s normálními tkáněmi bylo ve tkání CRC zvýšené množství SNHG7, 
který byl jako lncRNA popsán teprve nedávno, a FAIM2. Závěr: Naše studie svědčí o potenciální 
důležitosti exprese SNHG7 and FAIM2 a o důležitosti provedení více studií v budoucnu.  

Klíčová slova
lncRNA-SNHG7 – FAIM2 – kolorektální karcinom
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Introduction

The global burden of colorectal cancer 
(CRC) is expected to be increased, so that 
it is predicted that many new cases will be 
aff ected and many patients will die until 
the next decade. This increase in the num-
ber of patients and deaths is partly due to 
a lack of early dia gnosis of this cancer [1,2]. 
Early high sensitive detection of the colon 
cancer can help to manage these patients. 
It would also improve the prognosis of this 
type of cancer and improve the recurrence 
risk [3,4]. Long noncoding RNAs (lncRNAs) 
are a class of non-coding RNA molecules 
with more than 200 nucleotides in length. 
They are located in nuclear or cytoplasmic 
compartments of the cell. They are usually 
transcribed by RNA polymerase II and con-

ventionally cannot be translated into any 
proteins [5,6].

Evidence has shown that lncRNAs can 
participate in diff erent cellular and molec-
ular processes  [7,8], including transcrip-
tional regulation, cellular proliferation/ dif-
ferentiation and apoptosis, chromosome 
imprinting and remodel ing, etc. [9]. 

It has been reported that several 
lncRNAs are involved in the pathogenesis 
of diff erent diseases, including cancers. 
They can work as a tumor suppressor or 
onco lncRNAs in the initiation and pro-
gression of diff erent cancers  [10]. Thus, 
their dysregulation has been reported to 
be associated with the occurrence, de-
velopment, progression, and metastasis 
in cancers [11,12] such as CRC. This class 
of noncoding RNAs is therefore known 
as bio markers for cancer dia gnosis and 
prognosis [9,13]. 

Long non-coding small nucleolar RNA 
host gene 7 (lncRNA SNHG7) is a member 
of   recently identifi ed lncRNAs which is lo-
cated on 9q34.3 chromosome. Its poten-
tial role in several cancers including gastric 
cancer [14], breast cancer [15], hepatocel-
lular carcinoma  [10], glioblastoma, lym-
phoma, ovarian cancer  [6,16], lung can-
cer [17,18], prostate cancer [19], and renal 
cell carcinoma  [20] has been reported. 
Therefore, it can be considered as a prom-
ising candidate bio markers for dia gnosing 
colorectal cancer. Hence, previous studies 
have suggested that SNHG7 may be a po-
tential molecule for the dia gnosis and 
treatment of diff erent cancer types.

While the dysregulated expression of 
SNHG7 has been reported in several can-
cer cell lines and tumors, there is a little 
information about the role of SNHG7  in 
colorectal cancer. Thus, we investigated 
the expression level of SNHG7  in colo-
rectal adenocarcinoma tissues com-
pared with adjacent normal tissues. In 
the current study, we demonstrated that 
lncRNA-SNHG7 was aberrantly up-reg-
ulated in colorectal adenocarcinoma 
tissues. Furthermore, we found a  cor-
relation between the expression lev-
els of this lncRNA with the expression 
of FAIM2 as an anti-apoptotic gene. So, 
our study confi rms a  potential role of 
SNHG7  in colorectal cancer and high-
lights its role in the initiation/ progres-
sion of colorectal cancer. 

Materials and methods

Patients and tissues collection

This study was ethically approved by Sha-
hid Chamran University of Ahvaz. The co-
lorectal tumoral and non-tumoral tissue 
samples were obtained from Iran Tumor 
Bank (Tehran, Iran). Totally, 25 paired tis-
sue samples were examined for gene ex-
pression (25 colorectal cancer tissues and 
25 normal adjacent tissues).

The dia gnosis of all patients with 
CRC was histopathologically confirmed 
by the Tumor Bank. Distant metasta-
sis and histological diff erentiation were 
classified according to the standard cri-
teria. The clinical stage was evaluated on 
the basis of the Union for International 
Cancer Control (UICC) TNM classification 
system.

The clinicopathological characteristics 
of the patients are summarized in Tab. 1. 

The tumor tissues and paired adjacent 
normal tissues were immediately frozen 
in liquid nitrogen and stored at −80 ºC 
for further experiments.

RNA preparation, cDNA synthesis, 

and quantitative real-time PCR 

Total RNA from tissues was extracted by 
using RNXTM-plus reagent (CinnaGen, 
Iran) according to the protocol of the 
manufacturer. The concentration of pre-
cipitated RNAs was measured by a Na-
noDrop 2000  spectrophotometer RNA 
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) 
and the quality was evaluated by aga-
rose gel electrophoresis.

 Complementary DNA (cDNA) was 
synthesized from 1.5 μg total RNA using 
random hexamer and oligo (dT) primers 
through a  synthesis kit (Takara, Shiga, 
Japan) in a  total 10  μL reaction mix-
ture, according to the manufacturer’s 
instructions.

The quantitative real-time PCR (qRT 
PCR) assays were performed using SYBR 
Green (Takara, Dalian, China) on the Ap-
plied Biosystems StepOne Real-time PCR 
System (Applied Biosystems, Foster City, 
USA) with suitable controls. All reactions 
were run in duplicate and the compara-
tive cycle threshold (CT) method was ap-
plied to quantify the expression level of 
lncRNA-SNHG7 and FAIM2.

The results were normalized to the 
expression of glyceraldehyde-3-phos-

Tab. 1. The clinicopathological 

factors of 25 patients.

Clinical 

factors 

Number 

of cases         

% of 

patients

Gender

male     13 52

female    12 48

Age

< 60 years 15 60

≥ 60 years       10 40

Histological grade

low 7 28

middle or high 18 72

Tumor invasion depth

T1–T2        6 24

T3–T4  19 76

Lymph node metastasis

N0       12 48

N1–N2       13 52

TNM stage

I–II 12 48

III–IV 13 52

Total                         25 100
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associated with high stages of cancer 
(III–IV) and metastasis to lymph nodes 
(N1–N2), although these relationships 
were not signifi cant. The increase in the 
expression of SNHG7 was also correlated 
with high tumor grades (II–III) (Fig. 2).

Discussion

Colorectal cancer is the third most com-
monly dia gnosed cancer in males and the 
second one in females worldwide [21]. 
Although surgery is an eff ective way for 
removing the primary tumor, many pa-
tients are dia gnosed with metastases 
after this primary surgery. Despite the 
advances in chemotherapy and surgi-
cal methods, a signifi cant number of pa-
tients with CRC have poor responses to 
treatments. A suitable bio marker or bio-
marker panel along with colonoscopic 
method would help screening and im-
proving the dia gnosis protocols [22]. 

Long noncoding RNAs (lncRNAs) 
are a  type of non-coding RNA mole-
cules which are longer than 200 nucleo-

Positive correlation between the 

FAIM2 and SNHG7 expression

The relationship between genes ex-
pression changes was determined in 
GraphPad Prism 5 using Pearson corre-
lation coeffi  cient (P < 0.0001, correlation 
coeffi  cient = 0.7027). The model shows 
the correlation between changes in the 
expression of FAIM2  and SNHG7  genes 
(Fig. 1C).

Correlation of SNHG7 and 

FAIM2 expression with 

clinicopathological features of CRC 

patients

In addition to previous results, the corre-
lation of SNHG7  and FAIM2  expression 
with clinicopathological characteristics 
of colorectal cancer samples was analy-
zed by t-test.

In this study, the relationship between 
tumor stages and grades, lymph node in-
vasion and tumor location for both genes 
were examined. The increase in the ex-
pression of FAIM2 and SNHG7 genes was 

phate dehydrogenase (GAPDH). The PCR 
primers were designed and analyzed by 
Oligo 7 and Gene Runner software. The 
primer sequences used for the studies 
are shown in Tab. 2. The relative amount 
of lncRNA-SNHG7 and FAIM2 was calcu-
lated using the equation 2 -CT.

Statistical analysis

The data were used for statistical analy-
sis by GraphPad Prism 5. The t-test was 
used for the statistical analysis of the 
data. The signifi cance was considered 
at the level of P < 0.05. In addition, the 
relationship between gene expression 
changes was determined using Pearson 
correlation coeffi  cient.

Results

SNHG7 was highly expressed 

in CRC tissues

We performed qRT-PCR in order to de-
tect the relative expression of SNHG7  in 
CRC tumor tissues and normal adjacent 
tissues. The results showed that the ex-
pression of SNHG7  is increased in the 
tumor samples in comparison with nor-
mal tissues (fold change 3.491; P = 0.024) 
(Fig. 1A). 

FAIM2 expression was increased 

in tumor samples compared to 

normal tissues

The FAIM2  gene in the tumor samples
showed a higher expression compared 
with the normal tissues (fold change 
4.395; P  =  0.0396). The following dia-
gram illustrates this comparison state-
ment (Fig. 1B).

Tab. 2. Sequence of primers for GAPDH, SNHG7 and FAIM2 genes.

Gene RefSeq Sequence of primer

GAPDH NM_002046
Forward: 5‘-GTGAACCATGAGAAGTATGA-3‘

Reverse: 5‘-CATGAGTCCTTCCACGATAC-3‘

SNHG7 NR_003672
Forward: 5‘-TGGTGTGTCCCTTGGTGGAGA-3‘

Reverse:5‘-GGGCTTAGTTACATTGGAGGATTGA-3‘

FAIM2 NM_012306
Forward: 5‘-GGCGTGCTCTTCGTGCTTC-3‘

Reverse: 5‘-TGGCGTCGGTTACCCATCA-3‘

Fig. 1. Comparison between normalized expression levels of the desired genes. A) SNHG7 was highly expressed in CRC tissues com-

pared with adjacent normal tissues. B) The FAIM2 gene in the tumor samples showed a higher expression than the normal tissues. 

C) Change in the expression of FAIM2 and SNHG7 genes indicated a positive correlation between their expression levels.
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tides and do not have any open reading 
frame. They participate in many bio-
logical processes in diff erent levels and 
compartments [23–25].

However, researchers have found that 
lncRNAs exhibit critical roles in the de-
velopment of many diseases with com-
plicated mechanism, such as tumor [26]. 
In fact, lncRNAs participate in the occur-
rence and progression of metastasis of 
diff erent cancers such as CRC. This class 
of non-coding RNAs is therefore known 
as potential bio markers for cancer dia-
gnosis and prognosis.

The Small Nucleolar Host Gene (SNHG) 
is a gene family with more than 10 mem-
bers. Their potential role in tumor pro-
gression has been investigated in recent 
years. However, their functional mecha-
nism in cancers has not been dia gnosed 
yet. As an example, SNHG1, a potential 
oncogene, is over-expressed in colorec-
tal cancer. It induces cell proliferation by 
sponging a microRNA named miR-145, 
and has a correlation with poor prog-
nosis of CRC  [27,28]. The RNA acts via 
Wnt/ -catenin signaling pathway, and  
may signifi cantly be associated with the 
development and progression of this 
cancer [29,30]. 

In this study, the expression level of 
another member of this family called 
SNHG7  and its potential collaborative 
gene called FAIM2 were investigated in 
colorectal cancer. FAIM2 is a gene encod-
ing the FAIM2 protein that plays a role in 
the Fas signaling pathway [17,31].

In recent years, changes in lncRNA-
SNHG7 expression have been reported in 
hepatocellular carcinoma [10], glioblas-
toma  [6,16], gastric cancer  [14], breast 
cancer [15], lung cancer [17,18], prostate 
cancer [19], and renal cell carcinoma [20]. 
High levels of SNHG7 expression are in-
volved in cell proliferation, migration, in-
vasion, lymph node metastases as well 
as in TNM stage. On the other hand, in-
creased level of SNHG7 expression inhib-
its apoptosis and negatively correlates 
with the prognosis and survival rate of 
patients with various cancers. 

She et al  [17,18] found that the 
changes in the expression of SNHG7 and 
FAIM2 can be found in lung cancer. Their 
results showed that the expression level 
of FAIM2 and SNHG7 are up-regulated in 

Fig. 2. The high expression level of FAIM2 and SNHG7 genes was associated with high 

stages of cancer (stage III–IV) and metastasis to lymph nodes (N1–N2). Increasing the 

expression of SNHG7 also correlated with high tumor grades, although these relation-

ships were not signifi cant. The expression rate of SNHG7 in the colon was higher than 

the rectum with P = 0.0296, also over expression of FAIM2 correlated with colon with 

P = 0.0462.
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lung cancer tissue. It was found that the 
expression of lncRNA-SNHG7 had a pos-
itive association with FAIM2  in this type 
of cancer. They knock down the lncRNA-
SNHG7 and FAIM2 by siRNA which inhi-
bits proliferation, cell migration, and in-
vasion; and it also induces apoptosis.

Studies have shown that the FAIM2 
gene is involved in the Fas signaling 
pathway, which is an apoptotic pathway. 
This gene produces a membrane protein 
called Fas apoptotic inhibitory molecule 
2 (FAIM2), which is considered as an anti-
apoptotic protein and a member of the 
lifeguard (LFG) family  [18]. In the Fas 
signaling pathway, binding of the Fas re-
ceptor (CD95) to FasL (Fas Ligand) on the 
surface of the other cells can induce ap-
optosis signaling [31,32].

In this study, we recognized a  signifi -
cant increase in the expression of lncRNA-
SNHG7  in tumor tissues compared with 
normal adjacent tissues (P  =  0.024) by 
checking 25  patients with CRC. The ex-
pression of FAIM2 was also found to be in-
creased in tumor tissues compared with 
normal tissues (P = 0.0396). To our know-
ledge, this study is the fi rst one reporting 
the over-expression of FAIM2 as well as its 
correlation with SNHG7 in colorectal cancer. 
During the processing of the current study 
and manuscript, there were published 
two relevant studies which also showed 
the over-expression of SNHG7  in colorec-
tal cancer  [33,34]. In the current study, 
we investigated the possible relation-
ship between the changes of SNHG7 and 
FAIM2 expression in colorectal cancer for 
the fi rst time. We found that the correla-
tion coeffi  cient was positive and equal to 
0.7027, which indicates a positive relation-
ship between the expressions of these two 
genes. This correlation indicates a poten-
tial correlation between the roles of these 
molecules in colorectal cancer. The results 
are consistent with the previous study [18] 
which showed this correlation. 

Based on the results of this study as 
well as on the results of previous reports, 
it can be argued that SNHG7 and FAIM2 
probably collaborate for colorectal can-
cer progression.

Conclusion

In summary, our data demonstrate that 
abnormal expression of SNHG7  and 
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A Ukrainian multicenter prospective study of the

value of PET/ CT prognostic role in primary patients 

with Hodgkin’s lymphoma in a real-life cohort

Ukrajinská multicentrická prospektivní studie hodnoty 
prognostické role PET/ CT u primárních pacientů s Hodgkinovým 
lymfomem v kohortě z reálného života
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Summary
Introduction: In recent years, the positron emission tomography combined with computed tomo-
graphy (PET/ CT) has changed and the treatment approaches in Hodgkin’s lymphoma (HL) patients 
have entirely improved. The main idea in several studies is the use of PET/ CT and the International 
Prognostic Score (IPS) protocols in identifi cation of patients within a high-risk group and potential 
early relapse/ refractory disease. Materials and methods: This study was based on PET/ CT evaluation 
and treatment strategies of patients from eight Centers of Hematology in Ukraine. The patients inclu-
ded were newly dia gnosed with HL and were aged 67 years or younger. They received a treatment 
with ABVD or BEACOPP-14/ esc or “switched-regimens” (ABVD  +  BEACOPP-esc/ 14, BEACOPP-
-esc/ 14 + ABVD). The primary endpoints were to assess a correlation between PET/ CT fi ndings at the 
time of dia gnosis, response to the therapy and clinical outcome (relapse/ death) for patients with early 
and advanced stages of HL. The secondary endpoints were to evaluate the relationship between IPS 
and PET/ CT fi ndings. Results: The study group included 106 patients. The overall response rate (ORR) 
was 90.5%. The ORR for patients with stages I–II was 96.5% (55/ 57) vs. 91% (41/ 45) for stage III–IV 
patients. In total, the disease progression occurred in 58.3% (7/ 12) of PET2+ patients and in 13.3% 
(12/ 90) of PET2− patients (P < 0.05). No signifi cant diff erence was found between the event free sur-
vival (EFS) rate and IPS for patients with PET2+ vs. PET2−, (log-rank test; P = 0.4). The PET3− status was 
found in 88.8% (79/ 89) of the study group patients and 1.2% (10/ 89) had a PET3+ status (P < 0.05). 
Using the Cox regression, we confi rmed a signifi cant correlation between EFS with PET3 Deauville 
scale (DS) and IPS. Patients with DS 1–2, DS 3 and DS 4–5 had a 1-year event-free survival of 94.4%, 
100% and 33%, respectively (HR 0.56; 95% CI 1.07–2.8; P < 0.02). Our multivariable analysis showed 
no statistically signifi cant correlation between PET2+ and PET3+ status and extranodal involvement 
or large tumor burden. Conclusion: The results of using PET/ CT in patients with primary HL demon-
strated a high prognostic value of PET at the end of the treatment. In addition, we confi rmed the 
predictive role of IPS prognostic model in the treatment outcome depending on PET status.
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Hodgkin’s lymphoma – positron emission tomography – prognosis – survival
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Introduction 

Hodgkin’s lymphoma (HL) has become 
a potentially curable disease with an ul-
timately good prognosis. Currently, an 
individualized treatment approach to 
patient assessment requires more ac-
curate staging on our end. There have 
been continuous historical debates as 
for the escalated therapy regimen use 
for primary advanced HL patients, or 
treatment intensifi cation only for poor-
risk individuals. Similar questions arise 
for early stage patients: should a chemo 
and radiotherapy treatment combina-
tion apply for all patients, or are there 
cases where we can skip radiation? The 
main goal of these discussions is to re-
duce the excessive toxicity related to HL 
patients’ treatment. 

We need new reliable markers to pre-
dict tumor response to the therapy of 
each individual case, as the mortality 
rate induced by HL patients’ treatment 
may be higher than the one caused by 
a disease relapse or refractory, second-
ary cancers or other complications [1,2]. 
Therefore, developing an individualized 
treatment approach is important due to 
the chemoresistance risk and chemo-
therapy complications for a large num-
ber of patients. 

Considering the heterogeneity of pa-
tients with diff erent HL stages, we need 
a rapid and objective tumor response as-
sessment, using imaging in particular.

The 18-fluoro-2-deoxyglucose posi-
tron emission tomography (FDG-PET), 
one of the biggest advanced functional 
imaging methods, promises a great de-
velopment in new successful treat-
ment approaches [3,4]. FDG-PET is now 
a  standard procedure for staging and 
therapy response evaluation of HL pa-
tients and some other non-Hodgkin’s 
lymphoma subtypes [5,6]. The PET scan 
high prognostic value is commonly as-
sociated with HL high chemosensitivity 
manifested by a rapidly reduced meta-
bolic activity of responders [7–10].

Big randomized studies are being cur-
rently finalized; they can potentially 
prove the PET main factor role for pri-
mary HL patients. This is particularly im-
portant for intermediate risk group pa-
tients when opting for or against the 
switched-regimen [11–13].

Materials and methods 

Our study is based on a group of patients‘ 
PET evaluations and treatment regi-
mens from eight Hematological Cent-
ers of Ukraine. Patients of up to 67 years 
of age with newly dia gnosed HL were 
treated with ABVD or BEACOPP-14/ esc 
or “switched-regimens” (ABVD  +  BEA-
COPP-esc/ 14, BEACOPP-esc/ 14 + ABVD), 
based on their stage and risk group 
(Fig. 1). The response to therapy was de-
termined according to Chesson 2008 
criteria.

We marked three steps of positron 
emission tomography combined with 
computed tomography (PET/ CT) as 
following:
• PET0  – step 1: PET/ CT performed at 

baseline for all patients before the 
treatment;

• PET2 – step 2: PET/ CT performed in in-
terim analysis after two chemotherapy 
cycles or later;

• PET3 – step 3: PET/ CT performed wi-
thin 3  weeks from the last chemo-
therapy cycle in order to monitor the 
treatment response.

The study primary endpoint was to as-
sess a correlation between PET/ CT fi nd-
ings at the time of dia gnosis, response 
to the therapy and clinical outcome 
(relapse/ death) of early and advanced 
stage HL patients.

The secondary endpoint was to 
evaluate the correlation between the 
IPS and PET/ CT fi ndings and the type of 
chemotherapy. 

PET/ CT procedure

PET/ CT studies were performed at the 
Ukrainian Center of Radiosurgery of Feo-
faniya Clinical Hospital, Radiology De-
partment of LISOD Oncologic Hospital, 
and Center of Nuclear Medicine. The pa-
tients fasted 4–6 hours prior to the pro-
cedure. Positive oral contrast material 
was administered before the procedure 

Souhrn
Úvod: V posledních letech se pozitronová emisní tomografi e v kombinaci s výpočetní tomografi í (PET/ CT) změnila a zcela se zlepšily léčebné po-
stupy u pacientů s Hodgkinovým lymfomem (HL). Hlavní myšlenkou několika studií je použití PET/ CT a protokolů Mezinárodního prognostického 
skóre (International Prognostic Score – IPS) při identifi kaci pacientů s vysokým rizikem a potenciálního časného relapsu/ refrakterního onemoc-
nění. Materiál a metody: Tato studie vychází z hodnocení PET/ CT a léčebných strategií u pacientů z osmi hematologických center na Ukrajině. 
Pacientům ve věku 67 let nebo mladším, kteří byli zařazeni do studie, byl nově dia gnostikován HL. Byla jim podávána léčba v režimu ABVD nebo 
BEACOPP-14/ esc nebo „switched“ režimech (ABVD + BEACOPP-esc/ 14, BEACOPP-esc/ 14 + ABVD). Primárními endpointy bylo stanovení korelace 
mezi nálezem na PET/ CT v době dia gnózy, odpovědí na léčbu a klinické výsledky (relaps/ úmrtí) u pacienta s HL v časných nebo pokročilých sta-
diích. Mezi sekundární endpointy patřilo stanovení vztahu mezi IPS a nálezy z PET/ CT. Výsledky: Ve studijní skupině bylo 106 pacientů. Celková 
míra odpovědí (overall response rate – ORR) byla 90,5 %. ORR u pacientů ve stadiu I–II byla 96,5 % (55/ 57) vs. 91 % (41/ 45) u pacientů ve stadiu 
III–IV. K progresi onemocnění došlo u 58,3 % (7/ 12) PET2+ pacientů a u 13,3 % (12/ 90) PET2− pacientů (p < 0,05). U pacientů PET2+ vs. PET2− 
nebyly zjištěny významné rozdíly mezi mírou přežitím bez příhody (EFS) a IPS (log-rank test; p = 0.4). Status PET3− byl zjištěn u 88,8 % (79/ 89) 
pacientů studijní skupiny a 1,2 % (10/ 89) mělo status PET3+ (p < 0.05). Pomocí Coxovy regrese jsme potvrdili významnou korelaci mezi EFS 
s PET3 podle Deauville stupnice (DS) a IPS. U pacientů s DS 1–2, DS 3 a DS 4–5 bylo jednoleté EFS 94,4 %, 100 % a 33 % (HR 0.56; 95% CI 1.07–2.8; 
p < 0,02). Naše multivariační analýza neprokázala statisticky významnou korelaci mezi PET2+ a PET3+ statusem a extranodálním postižením 
nebo velkou zátěží tumorem. Závěr: Výsledky využití PET/ CT u pacienta s primárním HL ukázaly vysokou prognostickou hodnotu PET na konci 
léčby. Navíc jsme potvrdili prediktivní roli prognostického modelu IPS ve smyslu výsledku léčby v závislosti na PET statusu.

Klíčová slova
Hodgkinův lymfom – pozitronová emisní tomografi e – prognóza – přežití
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stage patients, respectively. Both groups 
of early and advanced stage patients 
had a bulky disease (> 10 cm in any di-
mension), represented in a similar pro-
portion: 32% (18/ 56) vs. 38% (19/ 50), re-

the contribution of individual prognos-
tic factors. The risk ratio (RR) with the 
95% confi dence intervals (CI) was cal-
culated for the factors identifi ed by the 
above mentioned regression model. The 
data was processed statistically on Sta-
tistica 10 and MedClac 12.6.1.0 software.

 
Results

The study group included 106 primary 
HL patients, with 66% (70) of fema-
les and 34% (36) of males; age range: 
17–67 years (median 30.5 years). 

According to the risk factors prognostic 
model, 67% (71) of patients had ≤ 2 risk 
factors at the time of dia gnosis (Tab. 1). 
The majority of patients from the study 
group had a stage ІІА and 1–2 unfavora-
ble prognoses of risk factors. 

We dia gnosed 52.8% (56/ 106) and 
47.1% (50/ 106) of early and advanced 

to ensure an adequate bowel and pelvic 
depiction. 

18F-fluorodeoxyglucose was used 
as a radiopharmaceutical. The adminis-
tered activity was adjusted to patient’s 
body weight; the mean administered 
activity comprised 370–420  MBq. The 
blood glucose level was recorded prior 
to the radiopharmaceutical administra-
tion. The patients with blood glucose ex-
ceeding a 180 mg/ dL-threshold were re-
scheduled. These patients were advised 
to avoid consumption of liquids prior to 
image acquisition in order to minimize 
urine activity.

The radiopharmaceutical was ad-
ministered via an intravenous route in 
a separate ward; the distribution or up-
take time varied from 45 to 50 min. The 
image acquisition was performed on 
Siemens Biograph 64 or Philips Gemini 
16 scanners, including CT part with in-
travenous contrast administration from 
the skull base to the middle thighs (95–
111 mAs, 130 kVp, slice reconstruction 
thickness: 2 mm), followed by a consec-
utive 3D PET data acquisition. The total 
scan time varied from 20 to 35 min. The 
scanning technique was adjusted ac-
cording to the European Association 
of Nuclear Medicine (EANM) Procedure 
Guidelines for tumor imaging. 

The PET/ CT data analysis was per-
formed on Siemens Multimodality Work-
place Syngo TrueD software. The PET/ CT 
data were interpreted per Deauville 5-PS 
and International Harmonized Protocol 
(IHP) criteria. The interim and end-of-
-treatment scans were correlated to the 
baseline scans data. 

Statistical analysis 

The event-free survival (EFS) was de-
fi ned as the time from study entry to any 
treatment failure and defi ned as disease 
progression or discontinuation of the 
therapy for any reason. The overall sur-
vival (OS) was defi ned as a death from 
any cause from the time of dia gnosis. 
The survival curves were calculated 
using Kaplan and Meier curves; the sta-
tistical signifi cance of parameter diff er-
ence was determined using the log-rank 
test and the Chi-square test. The Cox 
proportional hazards regression model 
was performed in order to investigate 

Patients with primary HL

PET0

early stages (I–II) IPS evaluation advanced stages (III–IV)

ABVD 
2–3

switch 
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2–3

BEACOPP 
esc 2–3
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status

negative 
status

2nd line 
therapy g-therapy 2nd line 

therapy
γ-therapy 
follow up

Fig. 1. Patients fl ow chart.

HL – Hodgkin’s lymphoma, IPS – International Prognostic Score, PET – positron emission 
tomography, PET0 – baseline PET, PET2 – PET after two chemotherapy cycles, PET3 – 
PET after 3 weeks from the last chemotherapy cycle

Tab. 1. Patient groups based on dis-

ease stage and number of risk factors 

according to International Prognos-

tic Score.

Disease 

stage

Number of patients

≤ 2 risk 

factors

3 risk 

factors

І–ІІА 40 2

ІІB 13 4

ІІІ 9 9

IV 9 20



A UKRAINIAN MULTICENTER PROSPECTIVE STUDY OF THE VALUE OF PET/CT PROGNOSTIC ROLE

Klin Onkol 2020; 33(6): 450– 457 453

The ORR of 106 patients (complete re-
sponse – CR, partial response – PR) was 
90.5%. The ORR of stage I–II patients was 
96.5% (55/ 57) vs. 91% (41/ 45) of stage 
III–IV patients (P < 0.05). 

We have dia gnosed 10.4% (11/ 106) 
of patients with an early relapse, 5.7% 
(6/ 106) of patients with a  late relapse 
and 1.9% (2/ 106) of patients with a re-
fractory disease (P < 0.05).

We found a similar number of relapses 
among early and advanced stage pa-
tients (16 and 20%, respectively). How-
ever, stage III–IV patients had more 
occurrences of early relapse and re-
lapse/ refractory disease (70% (7/ 10) and 
20% (2/ 10), respectively) compared to 
stage I–II patients who had 50% of cases 
in each category. 

The maximum follow-up period was 
62.9 months (median 18.3 months) for all 

used more frequently compared to 
chemotherapy treatment only (62.2 vs. 
37.7% of patients; P < 0.05) (Tab. 2). 

The total of 80.4% patients with early 
stages were treated with ABVD com-
pared to one-half of the study group 
patients with advanced stages (52%), 
P < 0.05.

spectively. However, stage III–IV patients’ 
B-symptoms were dia gnosed in a larger 
number compared to stage I–II patients: 
58% (29/ 50) vs. 28.5% (17/ 56); P < 0.05.

The patients received 2–6  cycles of 
chemotherapy (average rate 5 ± 1.2 cy-
cles), depending on the stage and IPS. 
Both chemotherapy and radiation were 

Tab. 2. Types of chemotherapy regimens for primary patients with Hodgkin’s 

lymphoma.    

Methods of treatment Chemotherapy regimens

ABVD “switched-

-regimens”

BEA-

COPP-14

BEACOPP-

-esc

chemotherapy 25 12 1 2

chemo-radiation therapy 45 9 5 7

total, N (%) 70 (66) 21 (19.8) 6 (5.7) 9 (8.5)
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Fig. 2. Overall event-free survival and overall survival for 106 primary Hodgkin’s lymphoma patients in this study.

The 3-year to 5-year EFS was 85–82% and OS was 97–97%. EFS – event-free survival, OS – overall survival
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a  PET3− status (95.7 and 80%, respec-
tively). However, we identified 20 vs. 
4.2% of patients who had a PET3+ sta-
tus with stage III–IV vs. stage I–II, respec-
tively (P < 0.05).

The 1-year EFS rate was 88.8% com-
pared to 30% of patients whose 

(P < 0.05). The PET2 with Deauville scores 
1–2 or 3 was considered as a status-nega-
tive result (PET2−), while scores 4–5 were 
a status-positive (PET2+) result. 

In total, the disease progression was 
documented in 58.3% (7/ 12) of PET2+ 
patients and in 13.3% (12/ 90) of PET2− 
patients (P < 0.05). 

We dia gnosed 14% (8/ 57) of early 
stage patients as status PET2+ com-
pared to 9% (4/ 45) of advanced disease 
patients. The disease progression was 
verifi ed more often in PET2+ patients 
with stages I–II vs. PET2− (37.5% (3/ 8) vs. 
12.2% (6/ 49), respectively, P > 0.05). Sim-
ilar tendency was observed with stage 
III–IV patients (100  %  (4/ 4) and 15% 
(6/ 41), respectively, p > 0.05) (Fig. 3).

However, no signifi cant diff erence was 
found between the EFS rate and IPS for 
patients with PET2+ vs. PET2− (long-
rank test; P = 0.4). 

End of treatment PET/ CT (PET3)

Most of the cases of our cohort had 
a PET3 performed on them (89/ 106 pa-
tients). A  total of 88.8% (79/ 89) and 
11.2% (10/ 89) of patients in the study 
group had a PET3− and PET3+ status, re-
spectively (P < 0.05) (Fig. 4). 

Most of the patients with an early and 
advanced disease achieved CR having 

stages. Furthermore, 88.6% (94/ 106) of 
patients are continuously followed-up.

The 3-year EFS and OS rates for all pa-
tients were 85 and 97%, respectively; 
the 5-year EFS and OS rates were 82 
and 97%, respectively (log-rank test; 
P = 0.004) (Fig. 2).

During the follow-up period, one 
death of HL progression (24  months) 
was registered in the group of stage III–
IV patients.

PET/ CT (PET0) at the time of dia gnosis 

The PET0  scan was performed for 
103/ 106 patients prior to the treatment. 
We did not fi nd a signifi cant relationship 
between the prognosis, pre-treatment 
PET values and clinical outcome.

Interim PET/ CT (PET2) at the time 

of the response to therapy

The PET2  scan was performed in 
102/ 106 patients prior to the treatment 
and was performed on the 15.5 ± 3 days 
(range 5–26) after the 2–3rd and 4–6th cy-
cles of treatment in 79.4 and 20.6% of 
cases, respectively (P < 0.05). 

A total of 88.2% (90/ 102) of patients 
from the study group were reported scores 
1–3 of PET2 according to Deauville 5-PS 
(prognostic score), and 11.8% (12/ 102) 
of patients had a score 4–5, respectively 
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Fig. 3. PET2 status according to Deauville scale and stages in study group.
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median age was 30.5 years. HL patients‘ 
ORR worldwide is quite high and varies 
between 80–95%. We received a similar 
rate during our studies  [17]. According 
to Subset Analysis of the North American 
Intergroup E2496 Trial, where HL patients 
with stages I –II were treated with ABVD, 
the overall response rate was 83%. When 
assessing our patients with HL stage 
I–II and stage III–IV, the ORR was 96.5 and 
91%, respectively. In addition, most pa-
tients were treated with an ABVD reg-
imen (80.4% with early stages and 52% 
with advanced stages; P < 0.05). The data 
we obtained agree with the data from in-
ternational trials [18]. 

It is known that HL is a highly curable 
disease, with the OS and EFS rate reach-
ing almost 90%. Our studies showed the 
5-year OS and EFS of 82 and 97%, respec-
tively. The results of LY09 Trial showed 

with the treatment-stage-based prog-
nostic models. The PET3 was found to be 
signifi cant in predicting the EFS with an 
RR of 2.2 (CI 1.54–3.13; P = 0.000012) for 
early stage patients who had an ABVD 
regimen treatment. We confi rmed the 
PET3 predicting role in EFS with an RR of 
2.5 (CI 1.4–4.6; P = 0.002) for advanced 
stage patients as well.

The multivariable analysis has not 
demonstrated any statistically signif-
icant correlation between PET2+ or 
PET3+ status and extranodal involve-
ment site of lymphoma or large tumor 
burden. 

Discussion 

Hodgkin’s lymphoma usually aff ects peo-
ple of diff erent age groups but mostly 
these are young adults [16]. In our study 
most patients were of a young age; the 

PET3 was negative and positive, respec-
tively (log-rank test; P = 0.0001) (Fig. 5).

We have computed historic prog-
nostic models using available clinical 
and lab data. The score distribution of 
these models, although smaller in over-
all sample size, was similar to our co-
hort compared to previously published 
studies [14,15]. The 1-year EFS rates were 
100 vs. 50% of patients with PET3− (IPS 
0–2) vs. PET3+ (IPS 0–2), as well as 87 vs. 
30% of PET3− (IPS 3) vs. PET3+ (IPS 3), 
respectively (log-rank test; P  <  0.0001) 
(Fig. 6).

Using Cox regression, we confi rmed 
a signifi cant correlation between the EFS 
with PET3 DS and IPS. With this, the pa-
tients with DS 1–2, DS 3 and DS 4–5 had 
a  1-year EFS of 94.4, 100 and 33% re-
spectively (HR 0.56; 95% CI 1.07–2.8; 
P < 0.02). The RR was calculated along 
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retrospective analysis and data evalua-
tion do not contradict the world data. 

Several studies showed a  signifi-
cant connection between risk factors at 
the time of dia gnosis and PET/ CT. Gal-
lamini et al showed that PET2+ statis-
tically decreases the 3-year EFS com-
pared to PET2− (28 vs. 95%, respectively; 
P < 0.0001) [24]. Those studies, however, 
had their challenges [24,25]. In particu-
lar, when a disease progression was sus-
pected, the histological confi rmation of 
its relapse was rarely performed in most 
cases. It was generally determined by 
further visualization. Considering a high 
false-positive PET monitoring frequency 
in HL, the PET2+ prognostic value may 
have been signifi cantly over-estimated 
by these studies  [26]. Therefore, the 

plication depending on a risk group. In 
Ukraine, there is another issue of the rel-
atively high cost of PET/ CT that can be 
considered as an additional risk factor, 
being an out-of-pocket expense for 90% 
of patients. This may well explain the low 
number of patient groups and the fre-
quency of PET/ CT procedures per one 
patient. Generally, patients in Ukraine 
have only one end-of-treatment PET/ CT 
and do not qualify for this study, as at 
least two procedures are required for 
comparison. Although the low number 
of patients and stage heterogeneity may 
have aff ected the achievement of exact 
and accurate results, such as in RAPID, 
HD 10  and HD18  studies  [21–23], this 
has nonetheless been the fi rst PET/ CT 
study ever performed in Ukraine, and its 

the 3-year EFS and OS of 75% and 90% 
for patients with advanced stages who 
had an ABVD regimen treatment  [19]. 
Just as in our study group, the advanced 
stage patients achieved a lower level of 
a  3-year EFS compared to early stages 
(75 vs. 87%, respectively).

Although HL is a  highly curable 
disease, there are still 10–20% of pa-
tients who will have a relapse during the 
fi rst 2 years after the treatment [20]. In 
our study, only 10% of patients had a re-
lapse. Early relapses were verifi ed more 
often in stage III–IV HL patients.

The PET/ CT in HL dia gnosis has al-
ready become an international stand-
ard in the dia gnostics algorithm. How-
ever, disputes still take place as to the 
interim or end-of-treatment PET/ CT ap-
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PET+ prognostic value after two chem-
otherapy treatment cycles is still to be 
proved. 

In our study, we did not detect 
a PET2+ statistically signifi cant infl uence 
on patients‘ EFS and OS when they were 
treated with ABVD and “switched-regi-
mens”. A bio psy and histological verifi ca-
tion were performed on all patients with 
a relapse.

However, when analyzing PET3 fi nd-
ings, we did detect its statistically signif-
icant infl uence: the 1-year EFS was 94.4, 
100 and 33% in patients with DS 1–2, DS 
3 and DS 4–5, respectively (P < 0.02).

The patients were grouped accord-
ing to the IPS scale: IPS 0–2, IPS 3 based 
on the maximum number of prognostic 
factors equaling to 3. The patients with 
PET3− and IPS 0–2 or IPS 3 had a high 
and similar level of EFS of 87%, while 
patients with PET3+ and IPS 3 had the 
worst prognosis; their EFS rate was 30%.

The interim and end-of-treatment PET 
prognostic role determination in pri-
mary HL patients has important implica-
tions for specifi c treatment. The refrac-
tory/ relapse dia gnostic verifi cation may 
play an important role in personalized 
treatment [27]. 

Conclusion

Our results of PET/ CT use with primary 
HL patients have demonstrated a high 
prognostic value of the end-of-treat-
ment PET. In addition, we confirmed 
that the IPS prognostic model has a pre-
dictive role for the treatment outcome 
depending on the PET status. However, 
standardization of interpretation and re-
producibility of PET/ CT (i.e. Deauville) 
requires further studies. 
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Dabrafenib v monoterapii u BRAF+ 

nemalobuněčného karcinomu plic – 

naše zkušenosti

Dabrafenib monotherapy in BRAF+ non-small cell lung cancer – 
our experience
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3 Ústav molekulární a translační medicíny, UP v Olomouci

Souhrn
Východiska: Aktivační mutace BRAF vedou ke konstitutivní aktivaci MAP kinázové signální kas-
kády, která stimuluje buněčnou proliferaci. Jsou známy především u maligního melanomu, 
vyskytují se však méně často i u dalších tumorů, vč. nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC), 
kde jsou přítomny v 1–2 % [1,2]. Případ: Prezentujeme případ dvou pacientek s BRAF+ NSCLC 
léčených v letech 2018–2019 na naší klinice dabrafenibem v 3. linii terapie a stručný přehled 
informací o dabrafenibu a jeho použití v monoterapii BRAF+ NSCLC. Závěr: Monoterapie inhi-
bitory BRAF představuje viabilní alternativu pro nemocné s BRAF+ NSCLC nevhodné ke kombi-
nační terapii s trametinibem. Problémem zůstává absence řádné indikace a úhrady pro případy 
NSCLC vyžadující individuální schvalování léčby. 

Klíčová slova
dabrafenib – BRAF – karcinom plic – nemalobuněčný – NSCLC – monoterapie

Summary
Background: Activating BRAF mutations result in constitutive activation of the MAP kinase sig-
naling cascade, stimulating cell proliferation. BRAF mutations are typical for malignant mela-
noma, but occur less frequently in other tumors, including in 1–2% cases of non-small cell lung 
cancer (NSCLC) [1,2]. Case: We present two case reports of BRAF+ NSCLC patients, treated with 
3rd line dabrafenib monotherapy on our department, and also brief review of available infor-
mation about dabrafenib and its use in monotherapy of BRAF+ NSCLC. Conclusion: Monothe-
rapy with BRAF inhibitors presents a viable alternative for BRAF+ NSCLC patients, incapable of 
combined therapy with trametinib. The lack of proper indication and reimbursement for NSCLC 
cases remains a problem, and individual treatment approval is required. 
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Úvod

Karcinom plic patří mezi nejčastější novo-
tvary v ČR jak co do incidence, tak mor-
tality. Jeho nemalobuněčná forma vyka-
zuje přítomnost cílitelných aktivačních 
(tzv. driver) mutací v zhruba 25 % [3], při 
použití metod sekvenování nové gene-
race (next generation sequencing – NGS) 
až 65 % [4]. V reálné praxi je záchyt mírně 
nižší, např. s ohledem na omezené mož-
nosti bio psie dle lokace tumoru, stav ne-
mocného aj.  [5]. Mutace BRAF je v  sou-
časnosti testována na žádost klinika 
a  u  nemalobuněčného karcinomu plic 
(non-small cell lung cancer – NSCLC) 
bývá detekována v 1–3 % případů [1,6]. 
BRAF je serin/ threoninová kináza nachá-
zející se v signální kaskádě RAS-RAF-MEK-
-ERK, účastnící se buněčné proliferace [7]. 
Nejčastější je mutace V600E (či též V600G 
(kyselina glutamová = symbol E) – vysky-
tuje se v 50–80 % [8,9]. Tato mutace vede 
k  výraznému zvýšení aktivity tyrozinki-
názy proti nemutované formě (12×) a pů-
sobí jako onkogenní stimulus. Mutace 
mimo pozici 600  jsou méně časté a  je-
jich onkogenní aktivita není zatím přesně 
objasněna  [10]. BRAF mutace u  NSCLC 
se vyskytují bez vazby na věk, kouření 
či pohlaví [11,12], vykazují vyšší četnost 
adenokarcinomů (testování skvamózních 
karcinomů se zpravidla neprovádí). Před-
stavuje však vhodný cíl pro cílenou terapii 
tyrozinkinázovými inhibitory [13]. 

Popis případu

Naše první kazuistika prezentuje ženu, 
nekuřačku, v  době dia gnózy (2016) 
79  let, hypertoničku, s  lehkou re-
nální insufi ciencí (glomerulární fi ltrace 
50 ml/ min), hyperlipidemií a diabetem II. 
typu na dietě, 149 cm /  55 kg. Klinické po-
tíže začaly v březnu 2016 v podobě duš-
nosti podmíněné objemným fl uidotho-
raxem vpravo, se kterým byla odeslána 
na naše pracoviště. V  pleurální punkci 
cytolog popsal buňky adenokarci-
nomu. Další došetření zahrnovalo bron-
choskopii, při které byl zjištěn jen útlak 
pravostranného hemisystému zvenčí 
výpotkem; forceps bio psií z  periferie 
S6 vpravo však byly zachyceny struktury 
adenokarcinomu plicního origa (CK7+, 
TTF1+). Vyšetření prediktivních mar-
kerů kitem IntellMed (ČR) prokázalo ne-
gativitu receptoru epidermálního růsto-
vého faktoru (epidermal growth factor 
receptor – EGFR), anaplastické lymfom-
kinázy (ALK) a  genu ROS1  a  pozitivní 
BRAF mutaci V600E, staging dle PET 
4/ 216  T4N3M1a, st. IV dle TNM-7. Pa-
cientka byla v 1. linii léčena 4 cykly kar-
boplatiny, paklitaxelu a bevacizumabu, 
s výraznou parciální regresí plicních lézí 
i lymfadenopatie, kompletní resorbcí vý-
potků, následně udržovací léčba bevaci-
zumabem – stabilizace nemoci až do září 
2018, kdy dochází k drobnoložiskové di-
seminaci do obou plic a recidivuje fl uido-

thorax, tentokrát vlevo. Do 2. linie zvolen 
pemetrexed, po 4. cyklu však zjevná pro-
grese, další chemoterapii již pacientka 
ani rodina nebyly nakloněny s ohledem 
na věk a  celkovou slabost. S  ohledem 
na přítomnost BRAF mutace a non-VZP 
zdravotní pojišťovnu bylo zažádáno do 
3. linie o dabrafenib dle paragrafu 16 zá-
kona 48/ 1997  Sb., zvažovaný trameti-
nib nebyl připojen z obavy o celkovou 
toleranci zesláblou pacientkou a  z  po-
tenciální toxicity. Po vyžádání doplňko-
vého vyjádření byl dabrafenib pojišťov-
nou schválen a v prosinci 2018 nasazen 
v  dávce 75  mg 2-0-2. V  době nasazení 
pacientka váží 46 kg, PS (performance 
status) 1–2, je dušná při malé námaze, 
kašel jen částečně tlumen antitusiky. 
Během 14  dní dochází k  výraznému 
ústupu kašle i dušnosti, pacientka vysa-
zuje antitusika, lépe jí, přibírá 2 kg, pro 
bolesti končetin a  myalgie však rodina 
sama snížila dávku na 1-0-1, kterou pa-
cientka tolerovala již bez problémů. Jiná 
toxicita se nevyskytovala. Léčebná od-
pověď byla potvrzena již po 5 týdnech 
léčby neplánovanou výpočetní tomo-
grafi í (CT) (provedeno akutně na poho-
tovosti pro bolesti zad, vyloučena gene-
ralizace, dle neurologa dekompenzace 
chronického vertebrogenního algického 
syndromu, zaléčeno úspěšně neste-
roidními antifl ogistiky), kontrolními CT 
a skiagramy (obr. 1–4). Výrazná parciální 

Obr. 1. Kazuistika 1, CT hrudníku 9/2018 (před zahájení léčby). 

©FNOL 2018.
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Obr. 2. Kazuistika 1, CT hrudníku 7/2019. ©FNOL 2019.

CT – výpočetní tomografi e
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v žádné linii léčby BRAF+ NSCLC stano-
vena úhrada. Léčba zatím vyžaduje in-
dividuální schválení, přičemž podmínky 
tzv. paragrafu 16 (vyčerpání jiných mož-
ností léčby) reálné nasazení v  1. linii 
léčby vylučují. 

Ve vyšších liniích léčby pak může být 
problémem horší celkový stav pacienta, 
který může toleranci kombinační léčby 
limitovat. Snížené předpoklady tole-
rance kombinace s  trametinibem mají 
rovněž pacienti polymorbidní či ve vyso-
kém věku, i přes dobrý PS. Právě pro tyto 
pacienty může být monoterapie inhibi-
torem BRAF benefi tem, byť s vědomím 
možné kratší doby do progrese než při 
použití dvojkombinace. Jak však ukazují 
oba naše případy, není toto pravidlem. 

Dle světové literatury monoterapie 
(dabrafenibem či vemurafenibem) vy-
kazuje podstatně vyšší míru léčebných 
odpovědí než konvenční chemotera-
pie v  1.  i  vyšších liniích terapie  [16,17] 
a  v  mezinárodních guidelines (NCCN 
1.2020) je doporučována. Studie na 
toto téma jsou limitovány malým po-
čtem BRAF+ případů. Multicentrická stu-
die fáze II NCT01336634 (n = 84 BRAF+ 
NSCLC IIIB–IVB, z  toho 78  nemocných 
předléčených chemoterapií) deklaro-
vala celkovou míru odpovědi (overall 
response ratio – ORR) 33 %, míru kont-
roly nemoci (disease control ratio – DCR) 
58 %, přežití bez nemoci (progression-
-free survival – PFS) 5,5 měsíce a celkové 

a kvůli preexistujícím průjmům (podmí-
něných zejména nedodržováním racio-
nálních dietních opatření). Bylo dosa-
ženo mírné parciální remise potvrzené 
kontrolními CT za 3, 6 a 9 měsíců (obr. 5, 
6). Ke květnu 2020 (tj. 10 měsíců) léčba 
trvá bez významné toxicity, PS 1, moz-
kové metastázy v kompletní remisi. Při 
léčbě došlo k rozvoji Dupuytrenovy kon-
traktury dlaně, která ale byla přisouzena 
špatně kompenzovanému diabetu. 

Diskuze

Výskyt mutací BRAF je popsán zejména 
u maligního melanomu, ale též např. u pa-
pilokarcinomu štítné žlázy, karcinomu 
ovaria či kolorektálního karcinomu  [6]. 
Jde o mutaci exkluzivní, např. Litvak et al 
nezaznamenali v  souboru 63  pacientů 
konkomitantní mutace EGFR/ ALK či 
RAS [12]. Přítomnost mutace BRAF podle 
dostupných studií  [6,8] s  řádově desít-
kami BRAF+ pacientů neovlivňuje přežití 
pacientů ani odpověď na chemoterapii 
s platinovými deriváty ve srovnání s BRAF 
wild-type neskvamózního NSCLC [14]. Ty-
pická mutace V600E je dobře cílitelná ty-
rozinkinázovými inhibitory, z nichž jsou 
na českém trhu k dispozici dabrafenib či 
vemurafenib, doporučené současně s in-
hibitory MEK vzhledem k  možnosti ob-
cházení blokády genu BRAF alternativní 
cestou CRAF [13,15,16]. 

K 1. 3. 2020 však nebyla v ČR pro da-
brafenib v  kombinaci s  trametinibem 

regrese trvá i ke květnu 2020 (tj. 17 mě-
síců), pacientka nadále užívá dabrafenib 
75 mg 2 × 1, bez významné toxicity, PS 1. 

Druhá kazuistika představuje ženu, 
nekuřačku, silně obézní (BMI 37), špatně 
kompenzovanou, dietně non-com-
pliantní diabetičku II. typu na inzulinu, 
s  anamnézou alergického astma bron-
chiale. Potíže se objevily na začátku roku 
2018 v podobě paraneoplastické trom-
bózy v. subclavia vpravo, následně do-
šetřována a léčena ve spádovém zařízení 
od března 2018. Tumor byl verifi kován 
endoskopicky, primární ložisko v horním 
laloku vpravo, histologicky adenokar-
cinom, EGFR a ALK negativní, pozitivní 
BRAF mutace V600G kitem IntellMed, dle 
CT T2bN3M1a, stadium IV/ TNM-7, ma-
ligní fluidothorax vpravo, cytologicky 
ověřený. V 1. linii podáno 6 cyklů chemo-
terapie CBDCA + vinorelbin od dubna do 
září 2019, kdy se objevuje progrese v po-
době generalizace do CNS (3  drobné 
léze dle MRI, ošetřeny gama nožem – 
Nemocnice Na Homolce, Praha) v lednu 
2019, následně odeslána na naše pra-
coviště. V 2. linii léčena pemetrexedem, 
celkem 6 cyklů, v červnu 2019 dochází 
ke generalizaci do plic oboustranně. Pa-
cientka PS 1, tedy zažádáno o  úhradu 
dabrafenibu na paragraf 16  zákona 
48/ 1997  Sb., po schválení od července 
2019 zahájena léčba v dávce 2× 150 mg 
denně, dvojkombinace nebyla zvolena 
z obavy z možných nežádoucích účinků 

Obr. 3. Kazuistika 1, skiagram hrudníku 11/2018 

(den zahájení léčby). ©FNOL 2018.

Obr. 4. Kazuistika 1, skiagram hrudníku 05/2020. ©FNOL 2020.
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ším problémem v terapii inhibitory BRAF 
je úhrada plátcem zdravotní péče, kdy 
v  současnosti je jediná možnost, a  to 
žádat o výjimku na paragraf 16. 
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DŮVOD 5

Od 1. 8. 2020 je Giotrif® hrazen i v indikaci lokálně pokročilý nebometastazující skvamózní NSCLCpo progresi při léčbě chemoterapií na bázi platiny nebo po této terapii18
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KAZUISTIKA

Multirezistentná oportúnna talaromykóza 

u pa cientky s karcinómom ovária

Multiresistent opportunistic talaromycosis in a patient 
with ovarian cancer

Fedorková L.1,2, Vojtech I.3, Heľpianska L1, Ondruš D.1

1 I. onkologická klinika LF UK a OÚSA, Bratislava, Slovenská republika
2 Interná klinika VŠZaSP sv. Alžbety a OÚSA, Bratislava, Slovenská republika
3 Infektologická konziliárna ambulancia OÚSA, Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Talaromykóza (penicilinóza) je multirezistentná oportúnna mykotická infekcia, 
ktorá môže prebiehať inaparentne a v niektorých prípadoch imitovať disemináciu nádorového 
ochorenia. Prípad: Zaznamenali sme prípad 33-ročnej pa cientky s mucinóznym adenokarcinó-
mom ľavého ovária, iniciálne FIGO IIC, po hysterektómii, bilaterálnej adnexektómii, omentek-
tómii a po exstirpácii port-site metastázy. Po prvolíniovej chemoterapii, šesť cyklov paklita-
xelu + karboplatiny, boli v náleze z vyšetrení pozitrónovou emisnou tomografi ou /  výpočtovou 
tomografi ou (PET/ CT) popisované metabolicky aktívne infi ltráty v oboch pľúcnych hrotoch, 
bez predpokladaného súvisu zo základným ochorením, a početné hypermetabolické ložiská 
v slezine, incipientné metastázy. Pa cientka nemala klinické ťažkosti ani zvýšené zápalové para-
metre, iniciálne zvýšené onkomarkery CA125 a CA72-4 po liečbe poklesli. Cytologicky v bron-
choalveolárnej laváži bol prítomný zápalový infi ltrát s prímesou vláknitých húb –  najskôr pľ-
úcna aspergilóza, sérologicky manán aj galaktomanán boli negatívne. Vzhľadom na plánovanú 
splenektómiu bola empiricky začatá liečba vorikonazolom. Neskôr dodaný výsledok z kultivá-
cie na vláknité huby z bronchoalveolárnej laváže odhalil veľmi ojedinele prítomné Penicillium 
sp. rezistentné na všetky testované antimykotiká okrem amfotericínu B. Pa cientka absolvovala 
liečbu lipozomálnym amfotericínom B v dvoch kúrach, celkovo 28 dní, imunomodulačnú liečbu 
pre sekundárnu celulárnu imunodefi cienciu a preočkovanie proti opúzdreným patogénom. 
Splenektómia bola vykonaná 6 mesiacov od ukončenia chemoterapie. Histologickým vyše-
trením materiálu zo splenektómie sa zistil chronický granulomatózny zápal bez mykotických 
hýf, bez známok malignity. Po splenektómii bola pa cientka preliečená pre intraabdominálny 
absces v oblasti ľavého hypogastria chirurgickou incíziou a drenážou a antibio tickou liečbou 
klindamycínom. Závěr: Pa cientka je 12 mesiacov po splenektómii v observácii onkológa, gyne-
kológa aj imunológa, pravidelne má PET/ CT vyšetrenia a stanovenie onkomarkerov. Infekcia Pe-
nicillium sp. môže byť inaparentná aj pri jej vzdialenom rozseve. Môže sa prejavovať v difúznej, 
granulomatóznej a zmiešanej forme. Jej liečba môže byť obmedzená na amfotericín B vzhľa-
dom na jej rezistenciu na antimykotiká, pre lepšie farmakokinetické vlastnosti sa odporúča 
podávať lipozomálnu formu. V prípade diseminácie, napriek inaparentnej forme, odporúčame 
podávanie viac ako 14 dní. Pri výskyte oportúnnej infekcie je vhodná imunomodulačná liečba.

Kľúčové slová
talaromykóza –  oportúnna infekcia –  amfotericín B
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Východiská

Talaromykóza (penicilinóza) je multire-
zistentná oportúnna mykotická infekcia. 
Spôsobuje ju Penicillium marneff ei, inak 
nazývané Talaromyces marneff ei. Popí-
sané prípady sú prevažne u  pa cientov 
s HIV infekciou, ale aj u pa cientov s inými 
príčinami imunodefi ciencie, predovšet-
kým v spojení s pobytom v Juhovýchod-
nej Ázii [1].

Histopatologický obraz môže mať 
formu difúznu, granulomatóznu a zmie-
šanú [2]. Infekcia môže prebiehať bez vý-
razných klinických a  laboratórnych prí-
znakov. V  niektorých prípadoch môže 
imitovať disemináciu nádorového ocho-
renia na zobrazovacích vyšetreniach, čo 
je obzvlášť náročné odlíšiť u  pa cienta, 
ktorý má nádorové ochorenie alebo ho 
prekonal a je v observácii. 

Klinicky sa infekcia prejavuje podľa or-
gánového postihnutia a  zvyčajne pre-
javy prichádzajú až po hematogénnom 
rozseve. Orgánovo nešpecifické pre-
javy sú febrility, únava a chudnutie. Naj-
častejšie býva postihnutý retikuloendo-
teliálny systém, čo sa môže prejavovať 
generalizovanou lymfadenopatiou, he-
patomegáliou a  splenomegáliou  [1]. 
Pľúcne postihnutie sa zvykne prejavovať 
kašľom, dyspnoe, bolesťami na hrudníku 
alebo môže prebiehať pod obrazom aty-
pickej pneumónie. Na zobrazovacích vy-

šetreniach môžeme vidieť infi ltráty rôz-
neho typu, ojedinele aj kavity [3]. Ďalšie 
prejavy sú gastrointestinálne vo forme 
hnačiek a abdominálnych bolestí, kožné 
a slizničné lézie [4,5]. Výnimočne sa obja-
vili aj infekcie postihujúce CNS, artritídy 
a osteomyelitídy [6,7].

Na odlíšenie mykotickej infekcie od 
nádorovej diseminácie je vhodný kulti-
vačný záchyt patogéna a prípadne his-
tologizácia. Pomôckou na odhad aktivity 
nádorového ochorenia je sledovanie on-
komarkerov. Zápalové markery nemusia 
byť pri mykotickej infekcii zvýšené, labo-
ratórne prejavy bývajú nešpecifi cké. 

Liekmi voľby bývajú vorikonazol a itra-
konazol, v niektorých prípadoch je však 
Penicillium citlivé iba na amfotericín B, 
čo nie je optimálne vzhľadom na jeho 
potenciálne závažné nežiaduce účinky. 
Lepšie je tolerovaná jeho lipozomálna 
forma, ktorá má aj lepšie farmakokine-
tické vlastnosti, a to najmä vyššiu tkani-
vovú koncentráciu, predovšetkým v pľú-
cach, pečeni a slezine [8].

Opis prípadu

Zaznamenali sme prípad 33-ročnej pa -
cientky s dia gnózou mucinózneho ade-
no karcinómu ľavého ovária, iniciálne 
v štádiu FIGO IIC.

Pa cientka absolvovala laparoskopickú 
ľavostrannú adnexektómiu pre ruptúru 

cysty, z ktorej bol následným histopato-
logickým vyšetrením dia gnostikovaný 
vyššie uvedený karcinóm. Pre CT nález 
cystickej expanzie adnex vpravo a  ne-
špecifi cký nález v mieste po laparoskopii 
a  perikolicky vľavo pa cientka absolvo-
vala hysterektómiu, pravostrannú ad-
nexektómiu, omentektómiu a exstirpá-
ciu port-site metastázy po laparoskopii. 

Následne bola pa cientke podávaná 
prvolíniová chemoterapia  –  šesť cyk-
lov paklitaxelu a karboplatiny. Po ukon-
čení pooperačnej liečby bolo realizo-
vané vyšetrenie pozitrónovou emisnou 
tomografi ou /  výpočtovou tomografi ou 
(PET/ CT), na ktorom boli popísané me-
tabolicky aktívne infi ltráty v oboch pľúc-
nych hrotoch, s  hypermetabolizáciou 
fl uorodeoxyglukózy v zmnožených ne-
zväčšených hilových lymfatických uzli-
nách, bez predpokladaného súvisu zo 
základným ochorením, a  tiež početné 
hypermetabolické ložiská v slezine, sus-
pektné z metastatického procesu. Rádio-
lóg odporúčal pneumologické vyšetre-
nie a histologizáciu ložísk v slezine. 

Pa cientka nemala žiadne klinické 
ťažkosti ani zvýšené zápalové para-
metre, iniciálne zvýšené onkomar-
kery CA125 a CA72-4 po liečbe poklesli 
(CA125 do normy, CA72-4 nad hranicu 
normy). Absolvovala pneumologické 
vyšetrenie s  bronchoalveolárnou lavá-

Summary
Background: Talaromycosis (penicillinosis) is multiresistent opportunistic mycosis. The infection can be inapparent and it can simmulate malignant 
tumor dissemination in some patients. Case: We present a case of 33-years-old patient with mucinous adenocarcinoma of left ovary, initially FIGO 
IIC. The patient had had hysterectomy, bilateral adnexectomy, omentectomy and port-site metastasis extirpation. Six cycles of 1st chemother apy 
paclitaxel and carboplatin had been administered to patient follow ing the surgery. Positron emission tomography /  computed tomography 
(PET/ CT) scan after the treatment, had shown metabolic activity infi ltrat ing both lung apexes, supposedly with no dis ease correlation, and 
hypermetabolic foci in spleen, suspicious of be ing metastases. Pa cient showed no clinical symp toms, nor markers of infl ammation elevation. 
Initially elevated serum tumor markers CA125 and CA72-4 had decreased after the treatment. Bronchoalveolar lavage cytology described 
presence of infl ammatory infi ltration with fungiform ing hyphae –  most probably an aspergillosis. Mannan and galactomannan serology was 
negative. In regard to splenectomy plans, treatment with voriconazol was initiated empirically. Result of fungi cultivation out of bronchoalveolar 
lavage was fi nalized later, show ing sporadic presence o Penicillium sp. with resistance to antimycotic treatment except for amphotericin B. 
Liposomal amphotericin B treatment was administered in two cures, 28 days in total. Immunomodulatory treatment of secondary cellular 
immunodefi ciency and vaccination against encapsulated bacteria was given to the patient. Splenectomy was performed 6 months after the 
end of chemother apy treatment. Histopathology showed chronic granulomatous infl ammation without mycotic hyphae, with no evidence 
of tumor cells. After the splenectomy, patient was treated by surgical incision and drainage and by klindamycin for intraabdominal abscess in 
left hypogastric area. Conclusion: Patient is under follow up by oncologist, immunologist and gynecologist 12 months after the splenectomy, 
she is surveilled by PET/ CT and serum tumor markers. Talaromycosis can be clinically inapparent in spite of its dissemination. It can be present 
in diff use, granulomatous and mixed form. Therapeutic agent is sometimes limited to amphotericin B due to its resistence. Liposomal form of 
amphotericin B is recommended regard ing its pharmacokinetic properties. In case of dissemination, administration period of more than 14 days 
is recommended, even in inapparent form. Immunomodulatory treatment is recommended due to opportunistic infection.

Key words
talaromycosis –  opportunistic infection –  amphotericin B
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tilátok [9,10]. Raritne opísané sú prípady 
pa cientov so solídnymi nádormi, zvy-
čajne sa dávajú do súvisu s liečbou tyro-
zín-kinázovými inhibítormi  [9,11]. Lieči 
sa vorikonazolom alebo itrakonazolom, 
v  prípade rezistencie na iné antimyko-
tiká odporúčame podávať lipozomálnu 
formu amfotericínu B. V prípade disemi-
nácie, napriek inaparentnej forme, od-
porúčame podávanie viac ako 14 dní. Pri 
výskyte oportúnnej infekcie je vhodná 
imunomodulačná liečba.
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skopicky opísané ložiská v slezine zod-
povedali chronickému granulomatóz-
nemu zápalu s tvorbou epiteloidných aj 
obrovskobunkových non-nekrotizujú-
cich granulómov s nápadnou fi brózou, 
bez zachytených eventuelných mikroor-
ganizmov. V hile sleziny bola zachytená 
menšia lymfatická uzlina so sarcoid-like 
reakciou, v okolitom parenchýme sleziny 
bol primeraný obraz bielej pulpy, v čer-
venej pulpe známky nápadnej kongescie 
sínusov a fokálne zachytené makrofágy, 
bez jednoznačných známok malignity. 
Podľa hodnotiaceho patológa, etiológiu 
zápalu nemožno spoľahlivo stanoviť, po-
trebné je zvážiť autoimúnne ochorenia, 
granulomatózne zápaly pri infekciách 
(najmä mykózy), podobným obrazom sa 
môžu prezentovať aj regresívne zmeny 
po chemoterapii.

Po splenektómii bola pa cientka prelie-
čená pre intraabdominálny absces v ob-
lasti ľavého hypogastria incíziou, dre-
nážou a  klindamycínom. Pa cientka je 
12 mesiacov po splenektómii v observá-
cii onkológa, gynekológa aj imunológa, 
pravidelne má PET/ CT vyšetrenia, do-
teraz bez známok metabolickej aktivity 
ochorenia. Sledované onkomarkery pre-
trvávajú negatívne, s výnimkou pretrvá-
vajúcej miernej pozitivity CA72-4.

Záver

Nami uvedená infekcia vláknitou hubou 
z rodu Penicillium je raritným, ale typicky 
sa prejavujúcim prípadom oportún-
nej infekcie druhom Penicillium marnef-
fei. Zvyčajne býva popisovaná u HIV-po-
zitívnych pa cientov v  Juhovýchodnej 
Ázii, no v  posledných rokoch príbúda 
publikovaných prípadov infekcie u imu-
nosuprimovaných pa cientov, predo-
všetkým pri poruchách bunkovej imu-
nity. Známe sú prípady tejto infekcie 
u  pa cientov na dlhodobej imunosup-
resívnej liečbe pre autoimunitné ocho-
renia, po orgánových transplantáciách 
a s hematologickými malignitami pri po-
dávaní anti-CD20 monoklonálnych pro-

žou (BAL), kde bol cytologicky prítomný 
zápalový infiltrát s  prímesou vlákni-
tých húb. Sérológie na manán aj galak-
tomanán boli negatívne v BAL aj v sére. 
Vzhľadom na plánovanú splenektómiu 
bola empiricky začatá liečba vorikona-
zolom. Neskôr dodaný výsledok z  kul-
tivácie na vláknité huby odhalil veľmi 
ojedinele prítomné Penicillium sp. rezis-
tentné na všetky testované antimyko-
tiká okrem amfotericínu B. Vzhľadom 
na oportúnny charakter infekcie, pred-
pokladanú orgánovú disemináciu a re-
zistenciu na antimykotickú liečbu bolo 
vyslovené podozrenie na infekciu Peni-
cillium (Talaromyces) marneff ei. Bola do-
plnená magnetická rezonancia mozgu, 
kde nebol patologický nález. Pa cientka 
v krajinách Juhovýchodnej Ázie nebola, 
sérológia HIV bola negatívna. 

Pa cientka absolvovala liečbu lipo-
zomálnym amfotericínom B, iniciálne 
14 dní, po ktorých bol nález na CT v re-
gresii, no pretrvával, rovnako ako aj nález 
Penicillium sp. v BAL. Pre rezistenciu na 
antimykotiká bola zopakovaná liečba 
amfotericínom B. Celkovo pa cientka do-
stávala amfotericín B 28  dní, s  dobrou 
toleranciou, s  intermitentnou cefaleou. 
Počas liečby bol podávaný paracetamol 
a  hydrokortizón ako profylaxia hyper-
senzitívnej a pyretickej reakcie a substi-
túcia kália. 

Pre sekundárnu celulárnu imunode-
ficienciu pa cientka absolvovala imu-
nomodulačnú liečbu. Pred splenektó-
miou bolo realizované očkovanie proti 
opúzdreným patogénom. Splenektómia 
bola vykonaná 6 mesiacov po ukončení 
podávania chemoterapie, odobraté boli 
aj excízie z  ligamentum gastrocolicum, 
z mezentéria a z malého omenta. 

Histopatologické vyšetrenie vo vzor-
kách z dutiny brušnej odhalilo komplex 
regresívno-reparatívnych zmien tuko-
vého spojiva s jazvovitou fi brózou a ak-
tívnym leukocytárnym infi ltrátom, bez 
jednoznačného nálezu mykotických 
hýfov a  bez známok malignity. Makro-
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Atezolizumab je molekula cílené imu-

nomodulační imunoterapie – imuno-
globulin IgG, humanizovaná monoklo-
nální protilátka ze skupiny inhibitorů 
kontrolních bodů imunitní tolerance 
(tzv. checkpoint inhibitors), cílená proti 
antigenu PD-L1  (programmed cell 
death-1  ligand). Antigen, resp. ligand 
PD-L1, může být exprimován na povr-
chu nádorové buňky nebo nádor in-
filtrujících imunitních (dendritických) 
buněk a  díky své vazbě na receptor 
PD-1  (programmed cell death-1 recep-
tor) na povrchu T-lymfocytů inhibuje 
protinádorovou imunitní cytotoxickou 
reakci a  tvorbu cytokinů. Svou vazbou 
na PD-L1 atezolizumab zablokuje inter-
akci vůči receptoru PD-1, a tak zablokuje 
inhibici protinádorové imunity a naopak 
navodí její reaktivaci [1]. 

Atezolizumab je indikován v monote-
rapii k  léčbě dospělých pacientů s  lo-
kálně pokročilým nebo metastazujícím 
uroteliálním karcinomem po předchozí 
chemoterapii obsahující platinu, nebo 
u pacientů, kteří jsou považováni za ne-
způsobilé k léčbě cis-platinou a jejichž ná-
dory mají expresi PD-L1  ≥  5  %; k  léčbě 
dospělých pacientů s  lokálně pokroči-
lým nebo metastazujícím nemalobu-
něčným karcinomem plic (non-small cell 
lung cancer – NSCLC) po předchozí che-
moterapii, přičemž pacientům s  NSCLC 
s  aktivačními mutacemi receptoru epi-
dermálního růstového faktoru (epider-
mal growth factor receptor – EGFR) nebo 
přestavbami genu ALK má být také po-
dávána cílená léčba před podáním eta-
zolizumabu; v  kombinaci s  nab-pakli-
taxelem k  léčbě dospělých pacientů 
s  neresekovatelným lokálně pokroči-
lým nebo metastazujícím triple nega-
tivním karcinomem prsu (tripple nega-
tive breas cancer – TNBC), jejichž nádory 

mají expresi PD-L1 ≥ 1 % a kteří nebyli 
léčeni chemoterapií pro metastazující 
onemocnění [2].

Bevacizumab je molekula cílené 

antiangiogenní imunoterapie – imu-
noglobulin IgG, humanizovaná mono-
klonální protilátka cílená proti ligandu, 
resp. proti vaskulárnímu endotelovému 
růstovému faktoru (vascular endothe-
lial growth factor A – VEGF-A). VEGF-
-A prostřednictvím vazby na adekvátní 
receptory VEGFR-1  a  VEGFR-2  násled-
nou stimulací navazujících signálních 
drah podporuje neovaskularizaci a vas-
kulární permeabilitu a  tímto mecha-
nizmem se tak podílí na podpoře růstu 
nádorů. Díky vazbě bevacizumabu na 
VEGF je znemožněna vazba tohoto růs-
tového faktoru, resp. ligandu, na recep-
tory VEGFR na povrchu endoteliálních 
buněk, tím i stimulace navazujících sig-
nálních drah a  ve výsledku je tak inhi-
bována novotvorba cév nádoru a  jeho 
růst  [3]. Terapie cílená proti VEGF také 
přispívá k podpoře efektu terapie s anti-
-PD-1  a  anti-PD-L1  díky odblokování 
VEGF-zprostředkované imunosuprese 
a díky podpoře infi ltrace T-lymfocytů do 
nádoru [4,5].

Bevacizumab je indikován k  léčbě 
dospělých pacientů v široké řadě malig-
nit s přesně specifi kovanými typy che-
moterapie a další okolnosti, jednotlivě 
uvedené v  kompletním znění SPC lé-
čiva. Mezi základní indikační okruhy 
patří obecně: metastazující karcinom 
tlustého střeva nebo rekta v  kombi-
naci s  chemoterapeutickým režimem 
obsahujícím fl uoropyrimidin; metasta-
zující karcinom prsu v  1. linii léčby 
v  kombinaci s  paklitaxelem nebo ka-
pecitabinem; neresekabilní pokročilý, 
metastazující nebo rekurentní nema-
lobuněčný plicní karcinom nedlaždi-

cový v 1.  linii léčby v režimu s platinou 
nebo erlotinibem; pokročilý a/ nebo me-
tastazující karcinom ledviny v  1. linii 
léčby v kombinaci s  interferonem alfa-
-2a; úvodní léčba nebo léčba rekurence 
pokročilého epitelového nádoru vaječ-
níků, vejcovodů nebo primárního ná-
doru pobřišnice v kombinaci s chemo-
terapií; přetrvávající, rekurentní nebo 
metastazující karcinom děložního čípku 
v kombinaci s chemoterapií [6].

Účinnost bevacizumabu 

a atezolizumabu 

u hepatocelulárního karcinomu

Studie fáze I–II

Léčba s bevacizumabem v rámci studií 
fáze II u pacientů s pokročilým karcino-
mem jater dosahovala v monoterapii lé-
čebné odpovědi 13–14 % [7,8]. Ve studii 
fáze Ib GO30140 kombinující podávání 
bevacizumabu s atezolizumabem u pa-
cientů s  neléčeným neresekovatelným 
hepatocelulárním karcinomem byl v pů-
vodním studijním rameni A pozorován 
přijatelný bezpečnostní profi l a nadějná 
protinádorová aktivita, kdy objektivní lé-
čebné odpovědi dosáhlo 36 % pacientů, 
nezávisle hodnocený medián přežití bez 
progrese byl 7,3 (5,4–9,9) měsíce a me-
dián celkového přežití 17,1 (13,8–nedo-
saženo) měsíce. Při srovnání výsledků 
pacientů v  následném rameni F s  ran-
domizací do skupiny léčené bevacizu-
mabem s  atezolizumabem oproti sku-
pině s  pouze atezolizumabem bylo 
lepších výsledků dosaženo při kombi-
nační léčbě: přežití do progrese – me-
dián 5,6 (3,6–7,4) vs. 3,4 (1,9-5,2) měsíce 
(p = 0,0108) a objektivní léčebné odpo-
vědi 20 vs. 17%. Byl tak potvrzen význam 
podpůrného efektu bevacizumabu 
s  předpokladem ještě dalšího zlepšení 
pozorovaných výsledků s  delší dobou 
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sledování pacientů (medián sledování 
v rameni F s randomizací byl 6,6 měsíce 
oproti 12,4  měsíce v  původní skupině 
pacientů ramene A) [9,10].

Studie fáze III – IMbrave150

Multicentrická, randomizovaná, ote-
vřená studie fáze III IMbrave150  hod-
notila účinnost a bezpečnost kombino-
vané léčby atezolizumab-bevacizumab 
ve srovnání s léčbou sorafenibem u sys-
témově nepředléčených pacientů s ne-
resekabilním, lokálně pokročilým nebo 
metastatickým hepatocelulárním 
karcinomem [11].

Onemocnění pacientů bylo verifi ko-
váno histologicky, cytologicky nebo kli-
nicky na základě kritérií (American As-
sociation for the Study of Liver Diseases  
(AASLD) u pacientů s cirhózou [12]. Per-
formance status pacientů podle Eas-
tern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) musel být 0–1 a skóre jaterních 
funkcí (Child-Pugh skóre) muselo být 
A. Vyloučeni byli pacienti s autoimunit-
ním onemocněním, infekční hepatiti-
dou B nebo C a s  jícnovými nebo žalu-
dečními varixy s rizikem krvácení nebo 
s krvácením.

Pacienti byli randomizováni v poměru 
2 : 1 k léčbě kombinací atezolizumab-be-
vacizumab (n = 336) nebo k léčbě sorafe-
nibem (n = 165), stratifi kováni byli podle 
geografi cké oblasti (Asie bez Japonska 
vs. zbytek světa), makrovaskulární in-
vaze nebo extrahepatálního šíření one-
mocnění (přítomnost vs. nepřítom-
nost), výchozí hladiny alfa-fetoproteinu 
(<  400  vs.  ≥  400  ng/ ml) a  celkový stav 
ECOG (0 vs. 1). 

Pacienti zařazení do skupiny atezo-
lizumab-bevacizumab byli léčeni ate-
zolizumabem v  dávce 1 200 mg a  be-
vacizumabem v dávce 15 mg/ kg každé 
3 týdny. Dávkování ve skupině léčené so-
rafenibem bylo 400 mg 2× denně. Léčba 
probíhala do neakceptovatelné toxi-
city nebo ztráty klinického prospěchu 
– léčba tedy byla možná i přes progresi 
nemoci, pakliže zkoušející dále pozo-
roval přítomnost klinického prospěchu 
a nebyly přítomny projevy a symptomy 
ukazující na jednoznačnou progresi ne-
moci. Redukce dávky byla možná pouze 
ve skupině se sorafenibem a to z důvodu 
nežádoucích účinků. V případě ukončení 

léčby atezolizumabem nebo bevacizu-
mabem mohla léčba druhým léčivem 
z kombinace pokračovat dále. 

Primárním cílovým parametrem účin-
nosti bylo celkové přežití (doba od ran-
domizace do smrti z  jakékoliv příčiny) 
a přežití bez progrese (čas od randomi-
zace do progrese onemocnění podle kri-
térií RECIST 1.1  hodnocené nezávisle, 
nebo smrti z  jakékoli příčiny). Sekun-
dární cíle zahrnovaly míru objektivní 
odpovědi (procento pacientů s  potvr-
zenou úplnou nebo částečnou léčeb-
nou odpovědí) a dobu trvání odpovědi 
(čas od první zdokumentované úplné 
nebo částečné odpovědi do progrese 
onemocnění nebo smrti) podle zkou-
šejícího a podle nezávislého hodnocení 
s využitím kritérií RECIST 1.1 a pro hepa-
tocelulární karcinom modifikovanými 
kritérii RECIST (mRECIST)  [13] s  využi-
tím počítačové tomografi e nebo mag-
netické rezonance každých 6  týdnů 
do týdne 54, následně pak každých 
9 týdnů. 

V období 3/ 2018–1/ 1019  bylo do 
léčby atezolizumab-bevacizumab zařa-
zeno 336 pacientů, se sorafenibem pak 
165  pacientů. Základní charakteristiky 
obou skupin byly srovnatelné. Populace 
pacientů zahrnovala i  podskupinu vy-
soce rizikových pacientů, např. s  mak-
rovaskulární invazí (40 %), invazí do žlu-
čových cest nebo postižením > 50  % 
objemu jater.

V době hodnocení v  8/ 2019  při me-
diánu sledování 8,6 měsíce zemřelo ve 
skupině atezolizumab-bevacizumab 
méně pacientů (28,6  vs. 39,4  %) a  cel-
kové přežití zde bylo signifi kantně delší: 
odhadované přežití v  6. a  12. měsíci 
bylo 84,8 a 67,2 % oproti 72,2 a 54,6 % 
ve skupině léčené sorafenibem (poměr 
rizik 0,58; p < 0,001), medián celkového 
přežití ve skupině atezolizumab-beva-
cizumab nebyl dosažen a  u  pacientů 
léčených sorafenibem měl hodnotu 
13,2  měsíce. Ve skupině atezolizumab-
-bevacizumab zprogredovalo nebo ze-
mřelo méně pacientů (58,6  vs. 66,1  %) 
a  přežití bez progrese zde bylo signifi -
kantně delší: v 6. měsíci 54,5 vs. 37,2 % 
a medián 6,8 vs. 4,3 měsíce (poměr rizik 
0,59; p < 0.001) (obr. 1, 2).

Objektivní léčebná odpověď byla ve 
skupině atezolizumab-bevacizumab do-

sažena podle RECIST 1.1 u 27,3 vs. 11,9 % 
pacientů (p  <  0,001) a  podle mRECIST 
u  33,2  vs. 13,3  % pacientů (p  <  0,001). 
Zatímco celkem 5,5 % pacientů ve sku-
pině atezolizumab-bevacizumab do-
sáhlo kompletní odpovědi, u  sorafe-
nibu to nebyl žádný pacient. Kontroly 
nad onemocněním (objektivní odpo-
věď a  stabilní nemoc) bylo dosaženo 
u 73,6 % pacientů léčených atezolizuma-
bem a bevacizumabem oproti 55,3 % na 
sorafenibu a bylo i větší odhadované za-
stoupení pacientů s trváním léčebné od-
povědi > 6 měsíců (87,6 vs. 59,1 %). 

Medián doby trvání léčby atezolizu-
mabem byl 7,4  měsíce, bevacizuma-
bem 6,9 měsíce a sorafenibem 2,8 mě -
síce, přičemž mediány dávkové inten-
zity byly 98 (54–104 ) %, 97 (44–104) % 
a 96  (27–100 ) %. 

Pacientem hodnocené zhoršení kva-
lity života mělo medián nástupu za 
11,2  měsíce ve skupině atezolizumab-
-bevacizumab oproti 3,6  měsíce u  pa-
cientů léčených sorafenibem (poměr 
rizik 0,63; 95% CI 0,46–0,85). 

Nežádoucí účinky jakéhokoliv stupně 
(NCI CTC-AE verze 4.0) a bez ohledu na 
příčinu byly udávány u 98,2 % pacientů 
skupiny atezolizumab-bevacizumab 
a  98,7  % při léčbě sorafenibem. Udá-
losti stupně 3  nebo 4  byly zastoupeny 
u  56,5  a  55,1  %, události stupně 5  pak 
u 4,6 a 5,8 % pacientů. Přerušení a ukon-
čení užívání studijní medikace z důvodu 
nežádoucích účinků bylo u 49,5 a 15,5 % 
pacientů skupiny atezolizumab-bevaci-
zumab oproti 41,0 a 10,3 % ve skupině 
se sorafenibem (redukce dávky zde byla 
provedena u 37,2 % pacientů). 

Bezpečnostní profi l

Mezi nejčastěji pozorované nebo vý-
znamně klinicky vystupující nežádoucí 
účinky jakéhokoliv stupně pozorované 
v rámci studie fáze III – IMbrave150 [11] 
patřily ve skupině atezolizumab-
-bevacizumab: hypertenze (29,8  %), 
únava (24  %), proteinurie (21  %), svě-
dění (19,5  %), elevace jaterních testů 
(13,1–19,5  %), gastrointestinální ob-
tíže (12,2–18,8  %), vyrážka (12,5  %), 
reakce spojené s  infuzí (11,2  %), epis-
taxe (10,3  %) a  krvácení do horní části 
gastrointestinálního traktu bylo zazna-
menáno u 7 % pacientů skupiny atezo-
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-Barré) a pankreatitida (elevace amylázy, 
lipázy). Rozvoj komplikací je možný i ně-
kolik měsíců po poslední aplikaci, často 
jsou imunitně podmíněné a většinou re-
verzibilní při přerušení léčby a nasazení 
kortikoidů nebo podpůrné péče [1,2].

Bevacizumab – typické jsou přede-
vším rozvoj a  akcelerace hypertenze 
(cca 40–80  %), krvácivost, především 
slizniční, a mírné epistaxe (≤ 50 %), žilní 
nebo arteriální tromboembolie (≤ 15 %), 
proteinurie (cca 15  %), nefrotický syn-
drom (≤ 2 %), reakce související s infuzí 

Atezolizumab – kromě časté únavy 
u  zhruba třetiny pacientů a  občasné 
kloubní bolestivosti lze dále očeká-
vat nechutenství, nevolnost a  průjmy 
(cca 20 %), vyrážky a svědivost (≤ 20 %), 
reakce související s  infuzí (≤ 5  %), jiné 
vzácnější rekce (≤ 5  %), jako jsou imu-
nitně podmíněné endokrinopatie (dia-
betes, hypo/ hyper funkce štítné žlázy, 
hypofyzitida, insufi cience nadledvin – hy-
pokortikalizmus), kolitida, pneumonitida, 
hepatitida (elevace bilirubinu, ALT, AST), 
neuropatie (myastenia gravis, Guillain-

lizumab-bevacizumab oproti 4,5  % při 
léčbě sorafenibem (ve skupině léčby so-
rafenibem mezi hlavní nežádoucí účinky 
patřily: průjem (49,4 %), palmoplantární 
erytrodysestezie (48,1  %), hypertenze 
(24,4  %), nechutenství (24,4  %), únava 
(18  %), vyrážka (17,3  %), elevace jater-
ních testů (9–16,7 %) a alopecie 14 %. 

Spektrum nežádoucích účinků pozo-
rované v rámci studie IMbrave150 bylo 
srovnatelné se spektrem známým u jed-
notlivých hodnocených léčiv, kdy bývá 
nejčastěji udáváno:
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ději než při sorafenibu (medián 11,2 vs. 
3,6  měsíce). Ve studii nebyl hodnocen 
vliv stavu PD-L1/ PD-1 na výsledky. 

Velmi pozitivní výsledky léčby v kom-
binaci atezolizumab-bevacizumab vedly 
k  jejímu zařazení k  sorafenibu a  lenva-
tinibu jako možnosti 1.  linie systémové 
léčby (stupeň evidence a stupeň dopo-
ručení: IA) v  rámci aktualizované verze 
doporučení Evropské společnosti pro 
lékařskou onkologii  pro léčbu pokroči-
lého (Barcelona Clinic Liver Cancer – C) 
hepatocelulárního karcinomu [14]. 
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(cca 5  %), zhoršené hojení ran, perfo-
race a píštěle s vyšším rizikem v oblasti 
chirurgických výkonů a ozařování v ob-
lasti GIT (≤ 3  %) a  urovaginální u  po-
kročilých karcinomů děložního čípku 
(≤ 17 %) [3,6].

Závěry

Studie IMbrave150  potvrdila původní 
pozorování studie fáze IB ve smy-
slu efektu léčby cílené jak na signální 
dráhy vázané na blokádu PD-L1  (ate-
zolizumab), tak i  VEGF (bevacizumab). 
Byly zde prokázány významně lepší vý-
sledky ve smyslu dosažení a  trvání lé-
čebné odpovědi, přežívání do progrese 
a celkového přežívání při léčbě kombi-
nací atezolizumabu s  bevacizumabem 
oproti sorafenibu v rámci 1. linie systé-
mové léčby u  pacientů v  celkově dob-
rém stavu (ECOG 0–1, Child-Pugh A) 
s neresekabilním pokročilým nebo me-
tastatickým hepatocelulárním karcino-
mem. Léčba kombinací atezolizumabu 
s  bevacizumabem přinesla snížení ri-
zika úmrtí (42 %) a progrese (41 %), pro-
dloužení mediánu přežití do progrese 
o 2,5 měsíce a signifi kantně delší celkové 
přežití oproti léčbě sorafenibem. Navíc 
i  stav zhoršené kvality životy nastupo-
val v této skupině pacientů zřetelně poz-
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Aktuality z odborného tisku

COVID-19 severity and outcomes in patients with cancer: a matched cohort study

Brar G, Pinheiro LC, Shusterman N et al. 

J Clin Oncol 2020; 38(33): 3914–3924. doi: 10.1200/ JCO.20.01580. 

Pacienti se zhoubnými nádory jsou často imunokompromitováni a  zdá se, že onemocnění COVID-19  by mohlo významně 
ovlivnit jejich morbiditu a mortalitu. Cílem této studie bylo zjistit, zda mají tito nemocní horší výsledky ve srovnání s pacienty bez 
zhoubného nádoru, a identifi kovat demografi cké a klinické prediktory morbidity a mortality u pacientů s malignitou. Analýza 
byla založena na údajích ze zdravotnické dokumentace dospělých pacientů, kteří měli pozitivní test na COVID-19 a byli přijati 
do dvou presbyteriánských nemocnic v New Yorku mezi 3. březnem a 15. květnem 2020. Pacienti s malignitou byli ve shodě 1 : 4 
s kontrolami bez malignity z hlediska věku, pohlaví a počtu komorbidit. Pomocí Kaplan-Meierových křivek a log-rank testu byla 
porovnána morbidita a výsledky úmrtnosti mezi pacienty s malignitou a kontrolami. Celkem bylo zahrnuto 585 pacientů, kteří 
byli pozitivní na COVID-19, z nichž 117 mělo aktivní malignitu, což bylo defi nováno jako aktivní onkologická léčba nebo aktivní 
sledování do 6 měsíců od přijetí. Téměř polovina pacientů s malignitou byla aktivně onkologicky léčena a 45 % pacientů dostávalo 
cytotoxickou nebo imunosupresivní léčbu do 90 dnů od přijetí. Mezi pacienty se zhoubným nádorem a bez něj nebyly statisticky 
významné rozdíly v morbiditě nebo mortalitě (p = 0,894). Závěrem autoři uvádí, že pacienti s COVID-19 a zhoubným nádorovým 
onemocněním měli podobné výsledky ve srovnání s odpovídajícími pacienty bez malignity. Toto zjištění naznačuje, že samotná 
dia gnóza aktivního nádoru ani nedávná protinádorová léčba nepředpovídají horší dopad COVID-19, a proto je třeba pečlivě zvážit 
doporučení ve smyslu omezení aktivní onkologické terapie ve vztahu k výsledkům a úmrtím specifi ckým pro zhoubné nádory.

Chemotherapy and COVID-19 outcomes in patients with cancer

Jee J, Foote MB, Lumish M et al. 

J Clin Oncol 2020; 38(30): 3538–3546. doi: 10.1200/ JCO.20.01307.

Podle dostupných údajů by úmrtnost na coronavirus-2019  (COVID-19) měla být vyšší u pacientů s malignitou než v běžné 
populaci, avšak rizikové faktory spojené se zhoubným nádorem ve vztahu ke COVID-19 nejsou plně charakterizovány. V rámci 
této analýzy proběhlo retrospektivní zkoumání dat ze zdravotnické dokumentace nemocných s  malignitou a  souběžným 
onemocněním COVID-19 v Cancer Center Memorial Sloan Kettering do 31. března 2020 (n = 309) s follow-up do 13. dubna 2020. 
Autoři předpokládali, že cytotoxická chemoterapie podaná do 35 dnů od dia gnózy COVID-19 je spojena se zvýšeným poměrem 
rizika (hazard ratio – HR) závažného nebo kritického průběhu COVID-19. Ukázalo se, že podávání cytotoxické chemoterapie 
nebylo významně spojeno s těžkou nebo kritickou událostí COVID-19 (HR 1,10; 95% CI 0,73–1,60). Hematologická malignita však 
byla spojena se zvýšenou závažností průběhu COVID-19 (HR 1,90; 95% CI 1,30–2,80). U pacientů s malignitou plic také byla vyšší 
četnost výskytu závažného nebo kritického průběhu COVID-19 (HR 2,0; 95% CI 1,20–3,30). Lymfopenie při dia gnóze COVID-19
byla taktéž spojena s vyšší mírou závažného nebo kritického onemocnění (HR 2,10; 95% CI 1,50–3,10). I nemocní s výchozí 
neutropenií měli 14–90 dnů před dia gnózou COVID-19 měli horší výsledky (HR 4,20; 95% CI 1,70–11,00). Ukazuje se tak, že 
nedávná léčba cytotoxickou chemoterapií nebyla spojena s nepříznivými výsledky COVID-19. Horší výsledky COVID-19 však měli 
pacienti s aktivními hematologickými nebo plicními malignitami, lymfopenií peri-COVID-19 nebo výchozí neutropenií. Interakce 
mezi antineoplastickou terapií, typem malignity a COVID-19 jsou však složité a vyžadují další zkoumání.

Dabrafenib and trametinib in patients with tumors with BRAFV600E mutations: 
results of the NCI-MATCH trial subprotocol H

Salama AK, Li S, Macrae ER et al. 

J Clin Oncol 2020; 38(33): 3895–3904. doi: 10.1200/ JCO.20.00762. 

Mutace BRAFV600 se běžně vyskytují u melanomu a zhoubných nádorů štítné žlázy, v menší míře pak i u jiných typů nádorů. 
Subprotokol H (EAY131-H) studie platformy NCI-MATCH měl za cíl zhodnotit efektivitu kombinace selektivního inhibitoru 
BRAF dabrafenibu a inhibitoru MEK1/ 2 trametinibu u pacientů se solidními nádory, lymfomy nebo mnohočetným myelomem, 
jejichž nádory obsahovaly mutaci BRAFV600. Z  této otevřené studie s  jedním ramenem byli vyloučeni pacienti s maligním 
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melanomem, zhoubnými nádory štítné žlázy nebo kolorektálním karcinomem; pacienti s nemalobuněčným karcinomem plic 
byli vyloučeni později v pozměňovací části protokolu. Nemocní zařazení do studie byli následně léčeni dabrafenibem 150 mg 
2× denně a trametinibem 2 mg denně nepřetržitě až do progrese onemocnění nebo neakceptovatelné toxicity. Celkem bylo 
zařazeno 35 pacientů a 29 bylo zahrnuto do primární analýzy účinnosti dle protokolu. Medián věku byl 59 let, 45 % pacientů bylo 
předléčeno ≥ 3 liniemi léčby. Potvrzená celková četnost odpovědí (overall response rate – ORR) byla 38 % (90% CI 22,9–54,9 %) 
s p < 0,0001 a medián PFS byl 11,4 měsíce (90% CI 8,4–16,3 měsíce); odpovědi byly pozorovány u sedmi odlišných typů nádorů. 
U sedmi pacientů byla doba odpovědi > 12 měsíců, z toho 4 nemocní měli dobu odpovědi > 24 měsíců. Dalších 8 pacientů 
mělo PFS > 6 měsíců. Medián celkového přežití byl 28,6 měsíce. Hlášené nežádoucí účinky byly srovnatelné s těmi, které byly 
zaznamenány v dříve hlášených profi lech dabrafenibu a trametinibu. Tato studie splnila svůj primární cíl s ORR 38 % (p < 0,0001) 
v této histologicky smíšené, předléčené kohortě nemocných. Tyto slibné výsledky vyžadují ověření v dalších studiích, ve kterých 
budou vyšetřovány nádory s mutací BRAFV600 mimo aktuálně schválené indikace.

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

Johnston SR, Harbeck N, Hegg R et al. 

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

Až u 30 % pacientů s hormonálně pozitivním (HR+), HER2 negativním (HER2−) časným karcinomem prsu s vysokým klinickým 
či patologickým rizikem se může objevit vzdálená recidiva. Abemaciklib je perorální, kontinuálně podávaný inhibitor 
CDK4/ 6 schválený pro HR+, HER2− pokročilý karcinom prsu. Tato otevřená studie fáze III zahrnovala 5 637 pacientek s vysoce 
rizikovým časným karcinomem prsu s HR+ a HER2−, které podstoupily operaci a radioterapii a/ nebo adjuvantní/ neoadjuvantní 
chemoterapii. Byly do ní zařazeny nemocné se čtyřmi nebo více pozitivními uzlinami nebo jednou až třemi uzlinami a velikostí 
nádoru ≥ 5 cm, grade 3 nebo Ki-67 ≥ 20 %. Tyto nemocné byly rozděleny v poměru 1 : 1 do ramen standardní péče adjuvantních 
endokrinních terapií (ET) s abemaciklibem, nebo bez něj (150 mg 2× denně po dobu 2 let). Abemaciklib plus ET prokázal lepší 
přežití bez známek invazivního onemocnění (invasive disease-free survival – IDFS) oproti samotné ET (p = 0,01; HR 0,75; 95% 
CI 0,60–0,93), přičemž dvouletá míra IDFS byla 92,2 oproti 88,7 %. Bezpečnostní údaje odpovídaly známému bezpečnostnímu 
profi lu abemaciklibu. Abemaciklib v kombinaci s hormonální terapií je prvním inhibitorem CDK4/ 6, který prokázal významné 
zlepšení IDFS u pacientů s časným, HR+, HER2− karcinomem prsu s pozitivními lymfatickými uzlinami a vysokým rizikem časné 
recidivy.
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Klinika komplexní onkologické péče MOÚ, Brno
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Introduction

Adjuvant radiation therapy after breast 
conserving surgery improves local con-
trol and reduces cancer mortality  [1]. 
However, first generation breast irra-
diation techniques, based on wide ir-
radiation fields, were associated with 
an increased cardiac mortality [2]. For-
tunately, radiation therapy techniques 
evolved and current state-of-the-art 
breast irradiation techniques, such as 
rotational intensity modulated radia-
tion therapy (rIMRT), improve cardiac 
sparing for breast cancer irradiation [3]
while homogeneously covering target 
volumes for complex anatomic cases 
(such as pectus excavatum or breast 
implants). However, these recent tech-
niques are associated with a  greater 
low-dose radiation exposure to the 
lungs when compared with standard 
tridimensional techniques  [4], which 
may lead to greater pulmonary toxic-
ity such as fi brosis  [5]. Hypofractiona-
tion for breast rIMRT is currently being 
evaluated  [6] and since hypofraction-
ation lowers total radiation dose, low-
dose radiation exposure to the lung 

may be reduced accordingly. However, 
the fraction-size eff ect has to be taken 
into account when comparing hypo-
fractionated regimens. In this perspec-
tive, we compared low-dose radiation 
exposure to the lungs and to the con-
tralateral breast between hypofrac-
tionated and normofractionated breast 
rIMRT, taking into account the fraction-
size eff ect with the linear-quadratic (LQ) 
model. 

Methods

Thirty patients treated with adjuvant 
rIMRT were selected by stratified ran-
dom sampling from our institutional 
database; 15 of them received hypo-
fractionated irradiations and the 15 oth-
ers received normofractionated irradia-
tions. There were eight left-sided cancer 
patients in both fractionation groups. 
Volumes included the whole breast with 
a boost, homolateral axillary and internal 
mammary lymph nodes. A  prescribed 
dose to the tumor bed was 63–66  Gy 
for normofractionated regimens and 
52.2–56  Gy for hypofractionated 
regimens. 

The dose-volume histograms (DVH) 
were retrieved for the lungs and for the 
contralateral breast. DVH doses were 
transformed into equivalent doses for 
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Discussion

Taking into account the fraction-size 
radiobio logical eff ect, this analysis con-
fi rmed that hypofractionated rIMRT re-
duced fraction-size corrected low-dose 
exposure to the lungs. Nevertheless, no 
substantial benefi t was found after frac-
tion-size correction for the contralat-
eral breast. In average, independently 
of the α/β value considered for fraction-
size correction, low-dose exposure dif-
ferences between the two fractionation 
schemes were usually modest, but may 
however clinically translate into lower 
risk of pneumonitis or fi brosis with hy-
pofractionated rIMRT techniques. Late 
toxicity trials are needed to confi rm this 
hypothesis.

V5GyEQD2  were lower in the hypofrac-
tionated group, independently of the 
α/β value. For α/β = 3 Gy, the homolateral 
lung V5GyEQD2 was 43.0% with hypofrac-
tionation vs. 51.7% with normofraction-
ation; the contralateral lung V5GyEQD2 was 
7.6% with hypofractionation vs. 11.1% 
with normofractionation. This dosimet-
ric benefi t of hypo fractionation was more 
modest for the lung V1GyEQD2. For α/β= 
3 Gy, the homolateral lung V1GyEQD2 was 
100% for both groups, while the con-
tralateral lung V1GyEQD2 was 76.6% with 
hypofractionation vs. 79.5% with nor-
mofractionation. Lastly, V5GyEQD2  and 
V1GyEQD2 for the contralateral breast were 
similar between the two fractionation 
groups.

2 Gy fraction (EQD2) using the LQ model 
for α/β values ranging between 0  and 
5 Gy (to take account of the uncertainty 
of this parameter). 

EQD2 = n × d × (d + α/β) /  (2 + α/β)

For each fractionation group, the me-
dian organ volume percentages rece-
iving more than 1  Gy EQD2  (V1GyEQD2) 
and more than 5  Gy EQD2  (V5GyEQD2) 
were determined as functions of the /  
value.

Results

Fig. 1  provides V5GyEQD2  and V1GyEQD2 
for the lungs and for the contralateral 
breast as functions of the α/β value, 
for each fractionation group. The lung 
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Fig. 1. Low-dose radiation exposure to the lungs and the contralateral breast, for breast cancer patients treated with hypo- (N = 15) 

and normofractionated (N = 15) rotational intensity modulated radiation therapy. VxGy
EQD2

 gives the median organ volume percen-

tage receiving more than x Gy (EQD2) as a function of the α/β value (ranging between 0 and 5). Grey curves represent V5Gy
EQD2

 (solid line) and 

V1Gy
EQD2

 (dashed line) for the hypofractionated group. Blue curves represent V5Gy
EQD2

 (solid line) and V1Gy
EQD2

 (dashed line) for the normofrac-

tionated group. A. Homolateral lung. B. Contralateral lung. C. Contralateral breast. 



476

LOW DOSE EXPOSURE EVALUATION FOR HYPOFRACTIONATED BREAST INTENSITY MODULATED RADIATION THERAPY IMRT

Klin Onkol 2020; 33(6): 474– 476

bates and regulatory issues. Dose Response 2018; 16(3): 

1559325818796331. doi: 10.1177/ 1559325818796331.

4. Qiu J, Liu Z, Yang B et al. Low-dose-area-constrained 

helical tomotherapy-based whole breast radiother-

apy and dosimetric comparison with tangential fi eld-

in-fi eld IMRT. Biomed Res Int 2013; 2013: 513708. doi: 

10.1155/ 2013/ 513708.

5. Defraene G, Fontaine ML, Kranen SV et al. OC-0037: Low 

dose volume eff ect is a critical determinant for radiation-

induced lung fi brosis. Radiother Oncol 2017; 123: S14. doi: 

10.1016/ S0167-8140(17)30481-4.

 6. De Rose F, Fogliata A, Franceschini D et al. Phase II trial 

of hypofractionated VMAT-based treatment for early stage 

breast cancer: 2-year toxicity and clinical results. Radiat 

Oncol 2016; 11(1): 120. doi: 10.1186/ s13014-016-0701-z.

7. Loap P, Fourquet A, Kirova Y. The limits of the linear 

quadratic (LQ) model for late cardiotoxicity prediction: 

example of hypofractionated rotational intensity mod-

ulated radiation therapy (IMRT) for breast cancer. Int 

J Radiat Oncol Biol Phys 2020; 106(5): 1106–1108. doi: 

10.1016/ j.ijrobp.2019.12.006.

8. Joiner MC, Marples B, Lambin P et al. Low-dose hy-

persensitivity: current status and possible mechanisms. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 49(2): 379–389. doi: 

10.1016/ s0360-3016(00)01471-1.

9. Weber W, Zanzonico P. The Controversial Linear No-

Threshold Model. J Nucl Med 2017; 58(1): 7–8. doi: 

10.2967/ jnumed.116.182667.

exposure to low-dose radiations in clini-
cal practice. 

Conclusion

Even though fewer lung fi broses may be 
expected with hypofractionated breast 
radiation therapy techniques, after tak-
ing into account the fraction-size eff ect 
with the LQ model, long-term studies are 
still needed in order to better evaluate 
late pulmonary toxicity.
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On the other hand, the LQ model has 
several limits for evaluating low-dose ex-
posure in clinical practice. This model de-
scribes a monomorphic cell population 
survival after a single radiation exposure, 
which may not completely properly de-
scribe bio logical response of histolog-
ically diverse organs like the lungs  [7]. 
In addition, a hypersensitivity phenom-
enon, not explained by LQ model, has 
been observed for very low doses [8]: cells 
fail to detect and repair minimal induced 
damages and pass the G2/ M checkpoint, 
resulting in an increased mitotic death. 
Epidemiological models focusing on low-
dose toxicities have been proposed, such 
as the linear no-threshold model, but 
they are a subject of intense debates [8]. 
On the other hand, the LQ model is con-
venient but should probably be consid-
ered with some caution when evaluating 



Klin Onkol 2020; 33(6): 477 477

PERSONALIA

Profesor Pavel Šlampa slaví 60 let

Prof. MU Dr. Pavel Šlampa, CSc. se narodil 
3. prosince 1960. Jeho rodištěm je město 
Kyjov v regionu požehnaném sluncem, 
vínem a  dobrými lidmi. Lékařskou fa-
kultu vystudoval v  Brně a  svůj profe-
sionální život zasvětil onkologii. Získal 
plnou kvalifi kaci jak v klinické, tak v ra-
diační onkologii. Jeho osobnost ho před-
určila především pro radiační onkologii, 
obor, jehož kurativní potenciál u nádo-
rových onemocnění je srovnatelný s chi-
rurgickou léčbou a  jehož předpoklady 
zahrnují znalosti anatomie, fyziky i bio-
logie, prostorovou představivost a tvůrčí 
nadání při vypracovávání ozařovacích 
plánů. Ve své pracovní kariéře zůstal 
prof. Šlampa věrný Brnu. V roce 1999 sta-
nul v  čele pracoviště radiační onkolo-
gie Masarykova onkologického ústavu. 
Za dobu svého působení jej transformo-
val na Kliniku radiační onkologie, udě-
lal z něj vlajkovou loď naší radiační on-
kologie a  vybojoval pro něj evropské 
uznání získáním statutu Center of Ex-
cellence Mezinárodní atomové agentury 
(IAEA). IAEA ho jako svého experta v roce 
2011 pověřila pořádáním kurzu nových 
metod radiační onkologie na Národním 
onkologickém ústavu v Kišiněvu. O his-
torii léčby zářením na Masarykově onko-
logickém ústavu napsal prof. Šlampa čti-
vou a bohatě ilustrovanou monografi i. 

Prof.  Šlampa je autorem více než 
455 článků a jediné komplexní české mo-
nografie věnované radiační onkologii. 
Jmenování profesorem onkologie obdr-
žel v roce 2008. V centru jeho pozornosti 
jsou dětské nádory, nádory mozku a ORL 
oblasti a  moderní radio terapeutické 
technologie. Jeho výzkumná činnost 
byla opakovaně podpořena granty 
Agentury pro zdravotnický výzkum. 

Je velmi aktivním pedagogem Lékařské 
fakulty Masarykovy univerzity jak v ma-
gisterském, tak v doktorském studijním 
programu, kde je dlouhodobým předse-
dou oborové rady Onkologie a hemato-
logie. Působí rovněž jako člen vědecké 
rady Masarykova onkologického ústavu. 

Má významnou zásluhu o  specia-
lizační vzdělávání v  radiační onkolo-
gii vydáváním prakticky zaměřených 
monografií i  mnoholetým působením 
v  akreditační komisi MZ ČR ve funkci 
předsedy. 

Prof.  Šlampa více než 20  let pra-
cuje ve výboru Společnosti radiační 
onko logie, bio logie a  fyziky ČLS JEP. 
V  současné době zastává funkci mís-
topředsedy. Je rovněž členem České on-
kologické společnosti, místopředsedou 
její neuro onkologické sekce a  členem 
vědecké rady České lékařské komory. 

Prof. Šlampa je uznáván nejen jako ne-
sporný odborník, ale v nemenší míře jako 
laskavý lékař, přátelský kolega a čestný 
člověk. Vlídný vztah s  pracovníky jeho 
kliniky je pro ně motivující a  je jedním 
z  důležitých východisek jeho úspěchu. 
Na druhé straně je prof. Šlampa scho-
pen za svými argumentačně dobře 
podepřenými názory pevně stát bez 
ohledu na případné osobní nepříjemné 
následky. 

Bohatý objem pracovních aktivit 
prof.  Pavla Šlampy může vzbudit po-
chybnosti, zda mu vůbec může zbý-
vat čas a prostor pro život osobní a ko-
níčky. Ale je to právě bohatství osobního 
života, které ho nabíjí nepřekonatelnou 
vitalitou. V prvé řadě je vzorným man-
želem a  tatínkem dvou  synů. Jeho ro-
dina mu péči oplácí pochopením pro 
jeho lásku ke sportu, přírodě, vinař-

ství, lovu a folklóru. Jeho vína mohli při 
společenském večeru tradičně ochut-
nat účastníci Gliomeetingu, multidis-
ciplinárního semináře věnovaného ná-
dorům centrálního nervového systému, 
který prof. Šlampa založil. Prof. Šlampa 
je také dlouholetým kapitánem fotba-
lového týmu Masarykova onkologic-
kého ústavu Raci, vytrvalostním běžcem 
a účastníkem Vnorovské desítky. Zlí jazy-
kové tvrdí, že po ní vždy kulhá a nechává 
si ozářit patní ostruhy na terapeutickém 
rentgenu. Prof. Šlampa svou osobností 
pevně tkví v  geniu loci jižní Moravy. 
V roce 2002 zazářil na pražském ESTRU 
při společenském večeru v  Národním 
muzeu, kdy předvedl svižný verbuňk, na 
který se léta vzpomínalo. 

Prof. Pavel Šlampa připomíná nezasta-
vitelný zářivý foton vystřelený z  lineár-
ního urychlovače, který svou energii roz-
dává okolí. Žádný Braggův pík a po něm 
nic jako u protonů. K jeho šedesátým na-
rozeninám mu z celého srdce přeji pří-
mou dráhu a dlouhý let.   
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s mutovanými geny RAS nebo u pacientů, u nichž není mutační stav genů RAS znám. Nutno vzít v úvahu i kontraindikace pro současně užívané chemoterapeutické látky nebo radiační terapii. 
Zvláštní upozornění: Často se mohou objevit těžké reakce spojené s infuzí, včetně anafylaktických reakcí, které mohou ve vzácných případech vést až k úmrtí. Výskyt těžké reakce spojené s infuzí 
vyžaduje okamžité a trvalé přerušení léčby cetuximabem a může být nutná pohotovostní léčba. Příznaky se mohou objevit v průběhu první infuze a až několik hodin poté. Mezi příznaky patří 
bronchospazmus, kopřivka, zvýšení nebo snížení krevního tlaku, ztráta vědomí nebo šok. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): hypomagnesemie, zvýšení hladin jaterních enzymů, reakce 
spojené s infuzí. V kombinaci s lokální radiační terapií se objevily nežádoucí účinky jako mukozitida, radiační dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, převážně ve formě lymfocytopenie. Mezi 
kožní reakce patří akneiformní vyrážka, poruchy nehtů (paronychium). Interakce: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinů se zvyšuje četnost výskytu srdeční ischemie, včetně infarktu myokardu 
a městnavého srdečního selhání, stejně jako četnost výskytu syndromu ruka - noha. Léková forma a balení: Infuzní roztok. Balení obsahuje jednu 20 ml nebo 100 ml lahvičku s obsahem 
5mg/ml cetuximabu. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 – 8 °C). Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko. Registrační číslo: EU/1/04/281/003, 
EU/1/04/281/005. Datum poslední revize textu: 05/2019.

Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis a je hrazen z prostředků zdravotního pojištění. 
Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku.

Úplnou informaci o přípravku obdržíte na adrese: 
Merck spol. s r.o., Na Hřebenech II 1718/10, 140 00 Praha 4, Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307.

CZ/ERBMCRC/0619/0006

Merck spol. s r.o.  |  Na Hřebenech II 1718/10, 140 00 Praha 4
tel.: +420 272 084 211  |  fax: +420 272 084 307  |  www.merck.cz  |  www.medimerck.cz



Imunoterapie, která dává šanci více pacientům 
s těmito onemocněními:

pokročilý maligní melanom – v monoterapii včetně 
adjuvantní léčby nebo jako součást kombinované léčby1–5

pokročilý/metastazující NSCLC – v monoterapii po předchozí 
chemoterapii nebo jako součást kombinované léčby v první linii5–8

pokročilý renální karcinom – v monoterapii po předchozí léčbě 
nebo jako součást kombinované léčby v první linii5,9,10

recidivující/rezistentní Hodgkinův lymfom
– po přechozí léčbě (ASCT a brentuximab vedotin)5,11

rekurentní/metastazující SCCHN – progredující při 
nebo po léčbě platinovými deriváty5,12

pokročilý/metastazující uroteliální karcinom
– po selhání léčby platinovými deriváty5,13,14

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
Název přípravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Kvalitativní a kvantitativní složení: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentrátu. Indikace: Melanom:
v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokročilého (neresekovatelného nebo metastazujícího) melanomu u dospělých. Adjuvantní léčba melanomu: monoterapie 
k adjuvantní léčbě dospělých s melanomem s postižením lymfatických uzlin nebo metastázami po kompletní resekci. Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC): monoterapie 
lokálně pokročilého nebo metastazujícího NSCLC po předchozí chemoterapii u dospělých; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bázi platiny v první linii 
u dospělých bez EGFR nebo ALK. Renální karcinom (RCC): monoterapie pokročilého RCC po předchozí terapii u dospělých; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokročilého RCC 
v první linii u dospělých se středním nebo vysokým rizikem. Klasický Hodgkinův lymfom (cHL): monoterapie recidivujícího nebo rezistentního cHL po autologní transplantaci 
kmenových buněk (ASCT) a léčbě brentuximab vedotinem. Skvamózní karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentního nebo metastazujícího SCCHN progredujícího při 
nebo po léčbě platinovými deriváty u dospělých. Uroteliální karcinom (UC): monoterapie lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího UC u dospělých po selhání 
léčby platinovými deriváty. Dávkování*: Monoterapie: buď 240 mg i.v. infuzí (30 min) každé 2 týdny (všechny indikace), nebo 480 mg i.v. infuzí (60 min) každé 4 týdny (pouze 
indikace melanom a renální karcinom). Kombinace s ipilimumabem:Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny 
u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny, nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak 
dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzí (90 min) každé 3 týdny u prvních 4 dávek, dále nivolumab i.v. 
infuzí 240 mg (30 min) každé 2 týdny, nebo 480 mg (60 min) každé 4 týdny, první dávka za 3 týdny (240 mg), resp. 6 týdnů (480 mg), a pak dále každé 2 týdny, resp. 4 týdny. 
Kombinace s ipilimumabem a chemoterapií: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzí (30 min) každé 3 týdny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzí (30 min) každých 6 týdnů a 2 cykly 
chemoterapie na bázi platiny každé 3 týdny. Léčba vždy pokračuje, dokud je pozorován klinický přínos nebo dokud ji pacient snáší, u adjuvantní léčby melanomu po dobu max. 
12 měsíců a u léčby NSCLC v kombinaci po dobu max. 24 měsíců. Další podrobnosti dávkování viz SPC. Způsob podání: Pouze jako i.v. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 
léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: Nivolumab je spojen s imunitně podmíněnými nežádoucími účinky. Pacienti mají být průběžně sledováni 
(min. do 5 měsíců po poslední dávce). Podle závažnosti NÚ se nivolumab vysadí a podají se kortikosteroidy. Po zlepšení se musí dávka kortikosteroidů snižovat postupně po 
dobu min. 1 měsíce. V případě závažných, opakujících se nebo jakýchkoli život ohrožujících  imunitně podmíněných NÚ musí být nivolumab trvale vysazen. U pacientů s výchozím 
ECOG ≥ 2, s aktivními mozkovými metastázami, očním melanomem, autoimunitním onemocněním, symptomatickým intersticiálním plicním onemocněním a u pacientů, kteří 
již užívali systémová imunosupresiva, je třeba přípravek používat jen s opatrností. Interakce: Nivolumab je humánní monoklonální protilátka, a nepředpokládá se, že inhibice 
nebo indukce enzymů cytochromu P450 (CYP) nebo jiných enzymů metabolizujících léky současně podávanými přípravky bude mít dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem 
k potenciální interferenci systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je třeba se jejich podávání na počátku, před zahájením léčby, 
vyhnout. Lze je nicméně použít k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Nivolumab se nedoporučuje během těhotenství a fertilním ženám, 
které nepoužívají účinnou antikoncepci, pokud klinický přínos nepřevyšuje možné riziko. Není známo, zda se nivolumab vylučuje do mateřského mléka. Nežádoucí účinky: Velmi 
časté: neutropenie, únava, vyrážka, pruritus, průjem a nauzea, zvýšení AST, ALT, alkalické fosfatázy, lipázy, amylázy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, 
leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem, příp. chemoterapií dále 
i hypotyreóza, hypertyreóza, snížená chuť k jídlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvracení, bolest břicha, artralgie, muskuloskeletální bolest, horečka, hypoglykémie a zvýšený 
celkový bilirubin. Další podrobnosti k NÚ, zvláště imunitně podmíněným, viz SPC. Předávkování: Pacienti musí být pečlivě monitorováni s ohledem na příznaky nežádoucích 
účinků a zahájena vhodná symptomatická léčba. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C) v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Chraňte před 
mrazem. Balení: 4 ml nebo 10 ml koncentrátu v 10ml injekční lahvičce s uzávěrem a tmavě modrým, resp. šedým odtrhovacím víčkem; 24 ml koncentrátu ve 24ml injekční 
lahvičce s uzávěrem a červeným odtrhovacím víčkem. Velikost balení: 1 injekční lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. 
Registrační číslo: EU/1/15/1014/001-003. Datum první registrace: 19. 6. 2015. Datum poslední revize textu: listopad 2020. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního pojištění v těchto indikacích: pokročilý maligní melanom v monoterapii, 
kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokročilý renální karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobuněčný karcinom plic v monoterapii, klasický Hodgkinův 
lymfom a skvamózní karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto přípravku jsou dostupné na adrese zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb 
spol. s r.o., Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz.  Před předepsáním se seznamte s úplnou informací o přípravku. 
*Všimněte si, prosím, změn v Souhrnu údajů o přípravku. 
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