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EDITORIAL

V zajetí letality

Bez ohledu na stále sofi stikovanější dia-
gnostiku i  komplexní léčbu solidních 
zhoubných nádorů a s respektem k vý-
dobytkům doby v  terapeutických pro-
tokolech, hodnoceních a  indikátorech, 
jsme a  zůstaneme v  zajetí parame-
tru či indikátoru z  nejtvrdších, tedy le-
tality. Moc se o ní nemluví na minister-
stvu zdraví, v odborných společnostech, 
u  činitelů ani mezi mediálními investi-
gativci. Pokud je vůbec parametr leta-
lity rozpoznáván, není příliš v  oblibě 
ani před volbami do čehokoli, protože 
je trendový, robustní, odráží dlouho-
dobý stav dia gnostiky i  léčby společně 
a  těžko v  něm nalézt vlastní letmé zá-
sluhy nebo selhání jiných. Je přitom 
všem trvale a transparentně k dispozici 
v  reportech Národního onkologického 
registru již 47 let. Nádorová epidemiolo-
gie jako komentující, analytický a inter-
pretační obor nicméně v ČR neexistuje, 
byť datových zdrojů a námětů k řešení je 
dosti. Ani ve skvělých zahraničních žur-
nálech se ovšem letalita moc nedisku-
tuje, zpravidla tam dominují spíše dílčí 
analýzy a  studie bez dlouhodobého 
náhledu. 

V zajetí tvrdého indikátoru letality jako 
obrazu reality onkologie ve vlasti nebo 
eurovlasti nicméně jsme a zůstaneme, ať 
už se nám to líbí, nebo příčí. Letalita ne-
boli MI index je defi nována jako poměr 

mortality a  incidence v  daném roce, 
tedy poměr na daný nádor zemřelých 
k nově dia gnostikovaným, dosud živým 
a právě léčeným. Na významu tento po-
měrový parametr nabývá v běhu let jako 
trend proměn. Prakticky ho nelze pou-
žít pro hodnocení úspěchů jednotlivých 
pracovišť nebo týmů. Stává se relevant-
ním až při vyšších počtech záznamů v te-
ritoriu a relativně stálém systému, jakým 
naše veskrze stabilní vlast jistě je. Stří-
dání režimů a garnitur neodráží, není-li 
darebně narušován systém onkologic-
kých hlášení zhoubných novotvarů. Le-
talita má svoji inherentní asynchronii 
sekvence dia gnóz a úmrtí a její robust-
nost se tudíž projevuje až v  toku času. 
Hroutila by se, až pokud by se hrou-
til celý onkologický registr, což u  nás 

od roku 1977 občas hrozívalo jen cent-
rální neosvíceností nebo při výjimce už 
asi napraveného zoubku v  reportingu 
při mentálním zámrzu v nedávných 2 le-
tech covidích. Na tento parametr a indi-
kátor reality je tedy větší spolehnutí než 
na řadu ukazatelů či pseudoukazatelů ji-
ných, dočasných, měkčích a méně rele-
vantních. Letalita nedává při hodnocení 
trendů prostor k manipulacím či retro-
manipulacím. Letalitu jako indikátor lze 
mít v  oblibě, její obsah jistě nikoli. Pro 
pohled na vývoj letality dané onkolo-
gické dia gnózy je užitečné mít na očích 
zároveň také vývoj proporcí jednot-

livých klinických stadií jako ukazatel 
časnosti záchytu dané malignity. Vysvětlí 
se pak mnohé. Na stavu a vývoji letality 
se totiž podílí hlavně poměr klinických 
stadií, méně už novinky v léčbě, byť by 
se právě toto chtělo často slyšet. Ve stále 
pestřejší paletě léčebných možností je 
pouhý důraz na časný záchyt nádorů, 
sekundární prevenci a organizační úsilí 
zpravidla šedou přehlíženou myškou. 
Až léta běžící screeningové programy se 
mohou v  soutěžní dualitě přínosu dia-
gnostiky nebo léčby představit a  pro-
sadit, jako je tomu třeba po 20  letech 
chodu mamografického screeningu, 
který už zásadně přispěl ke změně leta-
lity rakoviny prsu dramatickým navýše-
ním podílu časných stadií. 

Pohleďme tedy na realitu skrz le-

talitu. Něco překvapí, třeba i  potěší, 
něco méně, něco naopak vůbec. Obli-
gátní otázka z médií „Jak je to s tou ra-
kovinou?“ nemá jednoduchou odpověď. 
Ukažme si modelově vývoj a stav letality 
třeba na nádorech trávicího traktu od-
shora dolů (C15– C25) a na třech dalších 
častých nádorových dia gnózách (C34, 
C5 a C43) a posuďme změny v posled-
ních 3  dekádách. Promítají se do nich 
stav časné dia gnostiky, pokroky v léčbě 
i organizace péče, tedy celkový manage-
ment oněch dia gnóz. 

Karcinom jícnu (C15) je spojen 
s  velmi neslavnou letalitou hodnoty 
0,86, podíl časných stadií I a II do 20 % se 
léty nemění, spíše klesá, incidence i mor-
talita stoupají. Karcinom žaludku (C16) 

je sice zářivým skokanem třicetiletí, jeho 
incidence a s ní i mortalita klesly na po-
lovinu, podíl stadií I a II však stoupá jen 
k  30  %, letalita klesla z  hodnot kolem 
0,9 pouze na současných 0,75. Přes nad-
šení z poklesu výskytu i úmrtnosti, pro 
který jsme v  systému mnoho vědo-
mého neudělali, je však otázkou, zdá 
máme být spokojeni, že pouze 2– 3 ne-
mocní z 10 se nyní dočkají vyléčení. Inu 
letalita je tvrdý parametr a může přinést 
frustraci i při relativně pozitivním trendu. 
Karcinom tlustého střeva (C18) má in-
cidenci i  mortalitu už stabilní, letalita 
klesla z dřívějších 0,7– 0,6 na současných 
0,46. Ve dvou třetinách případů jsou za-
chycována primárně operabilní stadia 
I– III, lokalizovaná stadia I– II bez postižení 
uzlin jen ve 40 %. Karcinom konečníku 

(C20), který se poněkud liší možnostmi 
kombinované léčby, už v incidenci také 
neroste, v  posledních letech možná 
i  mírně klesá, a  klesá tudíž i  úmrtnost. 
Podíl operabilních stadií I– III je dvou-
třetinový, stadia I– II bez uzlinových me-
tastáz nalézáme ve 40 %. Letalita klesla 
z hodnot kolem 0,65 před 30 lety na sou-
časných 0,42. U obou dia gnóz jde o příz-
nivý trend, ale nikoli uspokojivý, vez-
meme-li v  úvahu dosud málo využitý 
potenciál kolorektálního screeningu. 
Primární karcinomy jater (C22) v inci-
denci i mortalitě strmě stoupají při hro-
zivé letalitě 0,9. Pouze jeden z  deseti 
takto nemocných je tedy trvale vyléčen. 
Ve stadiu I– II je zachyceno jen asi 15 % 
případů, a navíc u 40 % není stadium ani 
řádně určeno. Karcinomy mimojater-

ních žlučových cest (C23– 24) naopak 
ze zcela neznámých důvodů ve výskytu 
klesají, ovšem při stále vysoké letalitě 
0,83 a s rovněž velmi nízkým záchytem 
časných stadií I– II mezi 15– 20 %. Karci-

nom pankreatu (C25) vykazuje již 30 let 
trvalý růst incidence a  naprosto katas-
trofální letalitu až 0,98! Primárně ope-
rabilní stadia I– II jsou zachycována do 
20 % a u pětiny navíc chybí určení stadia. 
O  dalším vývoji trendů letality zhoub-
ných nádorů trávicího traktu rozhodne 
míra úsilí o časnější záchyt, což se zatím 
zčásti daří jen u nádorů kolorekta. Nové 
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Ať už si pro hodnocení výsledků on-
kologické léčby, kvality a efektivity péče 
vymyslíme jakékoli další parametry a in-
dikátory, jsme a nadále budeme v zajetí 
letality jako tvrdého indikátoru s ostrým 
úhlem pohledu na stav onkologické pro-
blematiky ve vlasti, příp. v celé EU. Před-
pokladem je však nejen onkologická 
data stabilně řádně sbírat, ale i  pravi-
delně vyhodnocovat a interpretovat pro 
práci na změně k lepšímu. Máme zájem 
se ze zajetí letality vymaňovat účinněji 
a  jinak než jen prostřednictvím fi rem-
ního pokroku, třeba větší pozorností 
a energií věnované časnějšímu záchytu 
malignit? 

prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc. 

toucí incidenci. I přes úspěchy v šetrnější 
a cílené léčbě lze tuto pozitivní proměnu 
přičíst nepochybně právě screeningu, 
v němž je už zachyceno 3 500 případů, 
tedy skoro polovina z  každoročních 
7  500  nových nádorů prsu v  preklinic-
kém, asymptomatickém a  nehmatném 
stadiu. Maligní melanom (C43) jako 
zevně nejviditelnější ze zhoubných ná-
dorů disponuje k  velmi časnému zá-
chytu a  lepším výsledkům, byť jeho in-
cidence trvale rostla. Letalita však klesla 
z dřívějších 0,4– 0,3 na současných 0,15, 
podíl stadií I– II je skoro 60 % a mohl by 
být jistě podstatně vyšší. Neznámo proč, 
až 30 % případů nemá určeno klinické 
stadium. Tedy také u této přístupné dia-
gnózy jsou značné rezervy.

způsoby léčby budou mít na letalitu jen 
omezený dopad. 

Bronchogenní karcinom (C34) je sa-
mostatnou kapitolou v úsilí o již primární 
prevenci, časnější záchyt, v heterogenitě 
podtypů i  proměnách léčby. Výskyt je 
dlouhodobě stabilní, podíl časných stadií 
I– II je ovšem stále neradostný, a sice jen do 
20 %. Letalita, asi spíše zásluhou léčby, po-
někud klesla z 0,9 na 0,8, což je ovšem hod-
nota velmi špatná, a říká, že pouze dva de-
seti případů mohou počítat s vyléčením. 

Pro srovnání uveďme ještě nádory dia-
gnostice přístupnější. Karcinom prsu 

(C50) se z dřívější letality přes 0,50 před 
30 lety dostává na současnou hodnotu 
0,24. Podíl stadií I a II dosahuje až 80 %, 
a to vše při stále, byť už jen mírněji ros-
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PŘEHLED

Staging karcinomu endometria FIGO 2023 

a jeho význam pro klinickou praxi

Staging for endometrial carcinoma FIGO 2023 and its relevance 
for clinical practice

Sehnal B.1, Kubecová M.2, Hruda M.1, Drozenová J. 3, Halaška J.  M.1, Havlík J. 2, Robová H.1, Pichlík T.1, 
Grafnetter Regináčová K.2, Rob L.1

1 Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnická klinika 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha
2 Komplexní onkologické centrum, Onkologická klinika 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha
3 Ústav patologie 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha

Souhrn
Východiska: Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví (Fédération Internationale de 
Gynécologie et d’Obstétrique –  FIGO) představila v červnu 2023 nový stagingový systém karci-
nomu endometria FIGO 2023. Cíl: Nový stagingový systém se výrazně liší od předchozích verzí 
a představuje významný odklon od tradičních stagingových systémů jiných gynekologických 
karcinomů, protože do defi nice jednotlivých stadií mimo tradičně anatomického rozsahu tu-
moru zahrnul i molekulární profi l nádoru a další histopatologické parametry –  histologický typ 
nádoru, grade nádoru a přítomnost podstatné lymfovaskulární invaze. Nový systém defi nuje 
zcela odlišně stadia I a II a také rozšiřuje defi nici stadií III a IV, což umožňuje zohlednit různé typy 
šíření nádoru mimo dělohu. Zavedení molekulární testace je hlavní změnou v novém stagin-
govém systému. Při průkazu ně kte rých molekulárních markerů se zcela mění stadium I nebo II. 
Stagingový systém FIGO 2023 zahrnutím těchto neanatomických parametrů zvyšuje přesnost 
prognózy pacientky v konkrétním stadiu s lepší možností individualizované léčby, vč. využití 
imunoterapie. Dalším cílem bylo co nejvíce synchronizovat staging s doporučenými postupy 
tří odborných společností: Evropské společnosti gynekologické onkologie (ESGO), Evropské 
společnosti pro radioterapii a onkologii (ESTRO) a Evropské společnosti patologie (ESP). Stagin-
gový systém pro karcinosarkom zůstává identický se stagingovým systémem pro karcinom en-
dometria. Závěr: Článek předkládá celkový přehled nového stagingového systému karcinomu 
endometria FIGO 2023 a diskutuje jeho výhody a nevýhody pro klinickou praxi.

Klíčová slova
staging –  stagingový systém FIGO 2023 –  karcinom endometria –  molekulární klasifi kace
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Úvod

Karcinom endometria je nejběžněj-
ším gynekologickým karcinomem v Ev-
ropě a  celosvětově šestou nejčastější 
malignitou u  žen s  kontinuálním vze-
stupem incidence  [1]. ČR patří mezi 
státy s nejvyšší incidencí, která se v po-
sledních 15  letech pohybuje v  rozmezí 
34– 37 nových případů na 100 000 žen 
(1 800– 2 000 nových případů za rok). Vr-
cholu incidence 37,1/ 100 000 bylo v ČR 
dosaženo v roce 2019, od té doby je za-
znamenán mírný pokles  [2]. Poslední 
data z roku 2021 uvádí incidenci 33,9 no-
vých případů na 100 000 žen, což odpo-
vídá poklesu o 200 případů [2]. Celoži-
votní riziko karcinomu endometria se 
blíží 3 %, u pacientek s Lynchovým syn-
dromem dokonce 40– 60 % [3]. V červnu 
2023 Komise pro ženské malignity (Wo-
men‘s Cancer Committee) Mezinárodní 
federace gynekologie a  porodnictví 
(Fédération Internationale de Gynéco-
logie et d’Obstétrique –  FIGO) ofi ciálně 
představila nový aktualizovaný stagin-
gový systém pro karcinom endomet-
ria, který nahradil poslední verzi z roku 
2008  (tab.  1)  [4,5]. Nový stagingový 
systém se výrazně liší od předchozích 
verzí, protože do defi nice jednotlivých 
stadií mimo tradičně anatomického roz-
sahu tumoru zahrnul i  další histopato-
logické parametry a  molekulární profi l 
nádoru. Stagingový systém pro karcino-
sarkom zůstává identický se stagingo-
vým systémem pro karcinom endomet-
ria. Vzhledem k časné symptomatologii 
jsou téměř dvě třetiny pacientek s kar-

cinomem endometria dia gnostikovány 
v časných stadiích s možností primární 
chirurgické léčby a  relativně malá část 
pacientek je poté indikována k  adju-
vantní terapii, někdy pouze na základě 
výsledků molekulární testace [2,6– 8].

 
Stagingový systém FIGO 2023

Stadium I

Stadium IA, které bylo původně vyčle-
něno pro nádory s  invazí do méně než 
poloviny myometria kteréhokoliv his-
tologického typu, nyní zahrnuje kar-
cinomy endometria pouze neagresiv-
ního histologického typu, tj.  low-grade 
(grade 1 a 2) endometroidní karcinomy 
bez průkazu podstatné lymfangioinvaze 
(lymphovascular space invasion –  LVSI), 
přičemž není přítomna žádná LVSI nebo 
je podle defi nice Světové zdravotnické 
organizace (World Health Organization 
–  WHO) pouze fokální. Stadium IA se 
dělí na další tři podstadia: IA1 –  neagre-
sivní histologický typ bez invaze do my-
ometria; IA2 –  neagresivní histologický 
typ s  invazí do méně než poloviny my-
ometria; IA3 –  neagresivní histologický 
typ s  invazí do méně než poloviny my-
ometria se současným postižením jed-
noho vaječníku a  dalšími podmínkami 
(nepřítomnost podstatné LVSI, nepří-
tomnost dalších metastáz, bez invaze či 
ruptury kapsuly vaječníku). Nádory zařa-
zené do stadia IB jsou neagresivní histo-
logické typy bez průkazu podstatné lym-
fangioinvaze s invazí do poloviny nebo 
více myometria. Stadium IC je vyhrazeno 
pouze pro nádory omezené na polyp 

nebo na endometrium, tzn. bez prorůs-
tání do myometria agresivních histolo-
gických typů, tzn. high-grade (grade 3) 
endometroidní a  non-endometriodní 
karcinomy (serózní, clear cell, nedife-
rencovaný, karcinosarkom, mesone-
phric-like, mucinózní gastrointestinální 
typ).

Stadium II

Stadium II původně zahrnovalo všechny 
karcinomy endometria s  infiltrací do 
stromatu děložního hrdla, nyní musí 
být splněna alespoň jedna ze tří pod-
mínek: invaze do stromatu děložního 
hrdla bez extrauterinního šíření nebo 
přítomnost podstatné LVSI u  neagre-
sivního histologického typu nebo ag-
resivní histologický typ s  invazí do my-
ometria. Díky těmto změnám se počet 
pacientek s karcinomem endometria ve 
stadiu II významně zvýší. Stadium IIA 
nově zahrnuje nádory s  neagresivním 
histotypem bez podstatné LVSI, které in-
fi ltrují stroma děložního hrdla. Stadium 
IIB nyní představují případy s neagresiv-
ním histotypem, ale s přítomností pod-
statné LVSI bez nebo s infi ltrací jakékoliv 
hloubky do myometria a/ nebo s  infil-
trací do stromatu hrdla (neagresivní his-
totyp bez podstatné LVSI a bez invaze do 
myometria odpovídá stadiu IA, s  invazí 
do myometria stadiu IB a s invazí do stro-
matu hrdla stadiu IIA). Stadium IIC je vy-
hrazeno pro agresivní histologické typy 
s infi ltrací do myometria a/ nebo do stro-
matu hrdla (agresivní histotyp bez in-
vaze do myometria odpovídá stadiu IC). 

Summary
Background: International Federation of Gynaecology and Obstetrics (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique –  FIGO) intro-
duced a new staging system for endometrial carcinoma –  FIGO 2023 –  in June 2023. Objective: The new staging system diff ers signifi cantly from 
previous versions. The new system represents a signifi cant departure from the traditional staging systems for other gynaecological cancers, as 
the defi nition of individual stages includes not only the traditional anatomical extent of the tumour, but also the molecular profi le of the tumour 
and other histopathological parameters –  histological type of tumour, tumour grade and the presence of substantial lymphovascular invasion. 
The new system defi nes stages I and II in a completely diff erent way and expands the defi nition of stages III and IV, allowing for diff erent types of 
tumour spread outside the uterus. The introduction of molecular testing is the main change in the new staging system. When certain molecular 
markers are detected, stage I or II is completely changed. By including these non-anatomical parameters, the FIGO 2023 staging system improves 
the accuracy of a patient‘s prognosis at a specifi c stage with better options for individualized treatment, including the use of immunotherapy. 
Another goal was to synchronise staging as much as possible with the recommendations of three professional societies: the European Society 
of Gynaecological Oncology (ESGO), the European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) and the European Society of Pathology (ESP). 
The staging system for carcinosarcoma remains identical to the staging system for endometrial cancer. Conclusion: This article presents an over-
view of the new FIGO 2023 endometrial cancer staging system and discusses its advantages and disadvantages for clinical practice. 

Key words
staging –  FIGO 2023 staging system –  endometrial cancer –  molecular classifi cation
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Tab 1. Staging karcinomu endometria. Nová stadia vytvořená na základě výsledku molekulární testace jsou zvýrazněna.

FIGO 

2008

Defi nice stadií FIGO 2008 FIGO 

2023

Defi nice stadií FIGO 2023

I nádor ohraničený na tělo děložní I nádor ohraničený na tělo děložní a vaječník1

IA nádor omezen na endomet-
rium nebo postihuje < 50 % 

myometria

IA nádor omezený na endometrium NEBO neagresivní histologický typ 
(tj. low-grade endometroidní karcinom s invazí < 50 % myometria s žád-

nou nebo fokální LVSI NEBO nádor s dobrou prognózou

IA1 neagresivní histologický typ omezený na endometriální polyp NEBO 
omezený na endometrium (bez invaze do myometria)

IA2 neagresivní histologický typ s invazí < 50 % myometria a s žádnou 
nebo fokální LVSI

IA3 low-grade endometrioidní karcinom omezený na dělohu a jeden vaječník1

IAm
POLEmut

karcinom s mutací POLE jakékoliv histologického typu bez ohledu 

na status LVSI omezený na děložní tělo nebo infi ltrující stroma 

děložního hrdla 

IB nádor postihuje ≥ 50 % 
myometria

IB neagresivní histologický typ s invazí ≥ 50 % myometria a s žádnou 
nebo fokální LVSI2

IC agresivní histologické typy3 omezené na polyp nebo na endometrium

II invaze do stromatu hrdla, ale ne-
šíří se mimo dělohu (invaze do 

endocervikálních žlázek se hod-
notí jako stadium I)

II invaze cervikálního stromatu bez extrauterinního šíření NEBO přítomnost 
podstatné LVSI NEBO agresivní histologický typ s invazí do myometria

IIA invaze do cervikálního stromatu u neagresivních histologických typů

IIB významná LVSI2 u neagresivních histologických typů

IIC agresivní histologický typ3 s invazí do myometria

IICm
p53abn

karcinom s p53abn agresivního histologického typu bez ohledu na 

status LVSI omezený na děložní tělo nebo infi ltrující stroma dělož-

ního hrdla 

IIC2m
p53abn

low-grade endometroidní karcinom s p53abn bez ohledu na status 

LVSI omezený na děložní tělo nebo infi ltrující stroma děložního hrdla

III lokální a/nebo 
regionální šíření nádoru

III lokální a/nebo regionální šíření nádoru jakéhokoliv histologického typu

IIIA nádor postihuje (přímým šířením 
či metastázami) adnex a/nebo

serózu těla děložního

IIIA nádor postihuje (přímým šířením či metastázami) adnexa a/nebo serózu 
těla děložního

IIIA1 šíření do vaječníků nebo vejcovodů (kromě případů, které splňují kritéria 
stadia IA3)1

IIIA2 postižení děložní subserózy nebo šíření přes děložní serózu

IIIB postižení pochvy 
a/nebo parametrií přímým pro-

růstáním nebo metastázami

IIIB metastáza nebo přímé šíření do pochvy a/nebo do parametrií nebo na 
peritoneum pánve

IIIB1 metastáza nebo přímé šíření do pochvy a/nebo do parametrií

IIIB2 metastáza nebo přímé šíření na peritoneum pánve

1 Low-grade endometroidní karcinom (grade 1 a 2) s postižením endometria a jednoho vaječníku má velmi dobrou prognózu 
a žádná adjuvantní léčba se nedoporučuje, pokud jsou splněna všechna dále uvedená kritéria: i) není přítomna hluboká myomet-
riální invaze (max. < 50 % stěny dělohy); ii) není přítomna podstatné LVSI; iii) nejsou přítomny další metastázy; iv) nádor omezený 
na jeden vaječník bez známek invaze a prasknutí pouzdra (ekvivalentní pT1a). 2 LVSI podle defi nice Světové zdravotnické organi-
zace 2021: významná LVSI odpovídá ≥ 5 postižených cév. 3 Non-endometroidní (serózní, clear cell, mesonephric-like, mucinózní 
gastrointestinální typ, nediferencovaný, karcinosarkom) + high-grade (grade 3) endometroidní karcinom; jedná se o prognosticky, 
klinicky a molekulárně heterogenní skupinu. 4 Mikrometastázy jsou považovány za metastatické postižení (pN1[mi]). Prognos-
tický význam izolovaných nádorových buněk (ITC) je nejasný. Přítomnost ITC by měla být zdokumentována a je považována za 
pN0(i+). Makrometastáza znamená postižení lymfatické uzliny velikosti > 2 mm, mikrometastáza velikosti 0,2–2mm a/nebo počet 
> 200 postižených buněk a ITC jsou velikosti ≤ 0,2 mm a počtu ≤ 200 postižených buněk [21].
FIGO – Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví, LVSI – lymfangioinvaze
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chýře a/ nebo střeva nebo vzdálené me-
tastázy), bylo ale přidáno další podsta-
dium pro pacientky s  peritoneálními 
metastázami nad úrovní pánve (stadium 
IVB), pacientky s peritoneálním postiže-
ním v oblasti pánve patří nově do stadia 
IIIB2  (viz stadium III). Stadium IVC zna-
mená přítomnost vzdálených metastáz 
(tzn. do lymfatických uzlin nad úrovní 
odstupu renálních cév nebo do jakých-
koli extraabdominálních lymfatických 
uzlin, do plic, jater, mozku nebo kostí).

Staging FIGO 2023 

s molekulární klasifi kací

Molekulární testace umožňuje klasifi ko-
vat karcinom endometria do čtyř pro-
gnostických skupin: POLEmut, MMRd, 

IIIC s identickou defi nicí pro staging FIGO 
2008 i FIGO 2023 (metastáza do pánev-
ních a/ nebo paraaortálních lymfatických 
uzlin do úrovně odstupu renálních cév) 
nově rozlišuje mikrometastázy (IIIC1i, 
IIIC2i) a  makrometastázy (IIIC1ii, IIIC2ii) 
do lymfatických uzlin. Změna vyjadřuje 
lepší prognózu u pacientek s mikrome-
tastázami do lymfatických uzlin [4,7,10]. 
Průkaz izolovaných nádorových buněk se 
nepovažuje za metastázu (pN0(i+)). Po-
stižení lymfatických uzlin nad úroveň od-
stupu renálních cév se řadí do stadia IV 
identicky s klasifi kací FIGO 2008.

Stadium IV

Základní definice stadia IV se nemění 
(postižení sliznice močového mě-

Stadium III

Základní defi nice stadia III zůstala beze 
změny: lokální a/ nebo regionální šíření 
nádoru jakéhokoliv histologického typu. 
Stadium IIIA nově rozlišuje mezi infi ltrací 
adnex (IIIA1) a děložní serózy (IIIA2). Sta-
dium IIIB1 udává postižení pochvy a/ nebo 
parametrií, což odpovídá předchozímu 
stadiu IIIB. Postižení pánevní pobřišnice 
je nyní klasifi kováno jako IIIB2 (předchozí 
stadium IVB). Peritoneální karcinomatóza 
je relativně vzácná (přibližně u  2  % ze 
všech pacientek s  karcinomy endomet-
ria) a tyto pacientky je třeba odlišit od pa-
cientek se vzdálenými metastázami [4,9], 
protože na rozdíl od karcinomu endo-
metria ve stadiu IV jsou většinou indiko-
vány k primární operační léčbě. Stadium 

Tab 1 – pokračování. Staging karcinomu endometria. Nová stadia vytvořená na základě výsledku molekulární testace jsou 

zvýrazněna.

FIGO 

2008

Defi nice stadií FIGO 2008 FIGO 

2023

Defi nice stadií FIGO 2023

IIIC metastáza do pánevních a/nebo 
paraaortálních lymfatických uzlin

IIIC metastáza do pánevních a/nebo paraaortálních lymfatických uzlin

IIIC1 metastázy v pánevních lymfatic-
kých uzlinách

IIIC1 metastáza do pánevních lymfatických uzlin

IIIC1i mikrometastázy4

IIIC1ii makrometastázy4

IIIC2 metastázy do paraaortálních 
(suprapelvických) lymfatických 
uzlin (do úrovně odstupu renál-

ních cév)

IIIC2 metastázy do paraaortálních (suprapelvických) lymfatických uzlin do 
úrovně renálních cév

IIIC2i mikrometastázy4

IIIC2ii makrometastázy4

IV postižení sliznice močového mě-
chýře a/nebo střeva nebo vzdá-

lené metastázy

IV postižení sliznice močového měchýře a/nebo střeva nebo vzdálené 
metastázy

IVA postižení sliznice močového mě-
chýře a/nebo střeva

IVA postižení sliznice močového měchýře a/nebo střeva

IVB vzdálené metastázy (vč. metastáz 
mízních uzlin inguinálních nebo 
nitrobřišních uzlin mimo pánev-

ních a paraaortálních)

IVB peritoneální metastázy nad úrovní pánve

IVC vzdálené metastázy vč. metastáz do jakýchkoli lymfatických uzlin nad 
úrovní renálních cév, do plic, jater, mozku, kostí

1 Low-grade endometroidní karcinom (grade 1 a 2) s postižením endometria a jednoho vaječníku má velmi dobrou prognózu 
a žádná adjuvantní léčba se nedoporučuje, pokud jsou splněna všechna dále uvedená kritéria: i) není přítomna hluboká myomet-
riální invaze (max. < 50 % stěny dělohy); ii) není přítomna podstatné LVSI; iii) nejsou přítomny další metastázy; iv) nádor omezený 
na jeden vaječník bez známek invaze a prasknutí pouzdra (ekvivalentní pT1a). 2 LVSI podle defi nice Světové zdravotnické organi-
zace 2021: významná LVSI odpovídá ≥ 5 postižených cév. 3 Non-endometroidní (serózní, clear cell, mesonephric-like, mucinózní 
gastrointestinální typ, nediferencovaný, karcinosarkom) + high-grade (grade 3) endometroidní karcinom; jedná se o prognosticky, 
klinicky a molekulárně heterogenní skupinu. 4 Mikrometastázy jsou považovány za metastatické postižení (pN1[mi]). Prognos-
tický význam izolovaných nádorových buněk (ITC) je nejasný. Přítomnost ITC by měla být zdokumentována a je považována za 
pN0(i+). Makrometastáza znamená postižení lymfatické uzliny velikosti > 2 mm, mikrometastáza velikosti 0,2–2mm a/nebo počet 
> 200 postižených buněk a ITC jsou velikosti ≤ 0,2 mm a počtu ≤ 200 postižených buněk [21].
FIGO – Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví, LVSI – lymfangioinvaze
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histochemická pozitivita abnormálního 
p53 není 100% průkazem mutace TP53. 
Je tedy nutné provést kompletní mole-
kulární testování k  vyloučení případů, 
u kterých je aberantní exprese p53 se-
kundárním projevem ultramutovaného 
stavu při mutaci POLE či v rámci mikro-
satelitní nestability u  MMRd. Prognóza 
těchto nádorů se pak odvíjí od mutace 
POLE nebo MMRd (mikrosatelitní nesta-
bility) a  podle toho je i  přiděleno pří-
slušné stadium [11]. Pro nádory se spo-
lečnou molekulární charakteristikou 
POLEmut a MMRd jsou údaje omezené 
a v těchto případech by měl být zvážen 
screening na Lynchův syndrom [14].

Význam stagingového systému 

FIGO 2023 pro klinickou praxi

Poslední změna stagingového systému 
karcinomu endometria byla orgány 
FIGO přijata v roce 2008, o dva roky poz-
ději byly obdobné změny implemento-
vány i do systému TNM [16,17]. Tradiční 
pojetí stagingového systému bylo zalo-
ženo na popisu anatomického rozsahu 
onemocnění v  době dia gnózy na zá-
kladě klinického, radiologického a popř. 
histopatologického vyšetření. Určení 
stadia je klíčovým a  často nejsilnějším 
prognostickým faktorem pro konkrét-
ního pacienta. Nový stagingový systém 
FIGO 2023  je prezentován jako pokus 
defi novat jednotlivá stadia s  přesnější 
prognózou zařazením dalších význam-
ných prognostických faktorů, které pro-
sté anatomické šíření neumí defi novat. 
Nový stagingový systém tak lépe defi -
nuje prognostické skupiny a usnadňuje 
management vhodné adjuvantní ra-
diační a systémové terapie [4,5,7]. Tento 
koncept se zahrnutím histologickopato-
logických a molekulárních veličin se již 
uplatnil u stagingových systémů karci-
nomů prsu, hlavy a krku a prostaty [18]. 
Ukázkovým příkladem tohoto konceptu 
jsou společné doporučené postupy pro 
dia gnostiku, léčbu a sledování pacientek 
s karcinomem endometria, které v roce 
2021 vydaly tři evropské odborné spo-
lečnosti; Evropská společnost pro gyne-
kologickou onkologii (European Society 
of Gynaecological Oncology –  ESGO), Ev-
ropská společnost pro radioterapii a on-
kologii (European Society for Radiothe-
rapy and Oncology –  ESTRO) a Evropská 

tací (tzv. hypermutované endometriální 
karcinomy). Jejich prognóza se udává 
jako intermediální, i když jsou často vy-
soce maligní [3,13]. Další zpřesnění pro-
gnózy se odvíjí od stanovení stadia ne-
moci, grade nádoru, závažnosti LVSI, 
exprese estrogenových a  progestero-
nových receptorů, neboť v této skupině 
mohou být i  nádory s  histologicky ne-
příznivou prognózou. Část těchto ná-
dorů, které jsou velmi citlivé na imuno-
terapii, je dia gnostikována u pacientek 
s  Lynchovým syndromem. Zastou-
pení těchto karcinomů se odhaduje na 
30– 35 % [3,12,13,15]. Průkaz MMRd sta-
dium nemění.

NSMP (nespecifi cký 

molekulární profi l)

Tyto endometriální karcinomy s nespeci-
fi ckým molekulárním profi lem (non-spe-
cific molecular profile) vykazují nízký 
počet somatických početních alterací 
s nízkým počtem mutací chromozomů 
(copy number low, somatic copy-num-
ber alteration low, SCNA-low). Prognóza 
je intermediální až dobrá a odvíjí se od 
stadia onemocnění a dalších histopato-
logických charakteristik. Tato skupina je 
největší (30– 60 %), geneticky velmi he-
terogenní a  výhledově bude nejspíše 
dále rozčleněna [3,12– 15]. Průkaz NSMP 
také nemění FIGO stadium.

p53abn (abnormalita genu TP53)

Je přítomno vysoké množství počet-
ních změn chromozomů (copy number 
high, somatic copy-number alteration 
high/ serous like, SCNA-high). Skupina 
zahrnuje serózní karcinomy, karcinosar-
komy, asi 50  % světlobuněčných kar-
cinomů a  ně kte ré vysoce maligní en-
dometrioidní karcinomy. Prognóza je 
velmi nepříznivá [15]. Tyto nádory tvoří 
12– 25  % všech karcinomů endomet-
ria  [3,12,13,15]. Všechny karcinomy en-
domeria původně ve stadiu I  nebo II 
s průkazem p53abn se v nové klasifi kaci 
označují jako stadium IICmp53abn.

Nádory ze skupiny p53abn posouvají 
pacientku do vysokého rizika, zatímco 
nádory s POLEmut do nízkého rizika. Při-
bližně 5 % všech endometriálních karci-
nomů ale vykazuje více než jednu mole-
kulární charakteristiku (např. POLEmut 
a p53abn nebo MMRd a p53abn). Imuno-

NSMP a p53abn [3,4,7,11]. Pro správné vy-
hodnocení výsledků se provádí na dopo-
ručení The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
relativně jednoduchá testace pomocí tři 
imunohistochemických markerů (p53, 
MSH6  a  PMS2) a  jednoho molekulár-
ního testu (analýza patogenních mutací 
POLE)  [12,13– 15]. Stadium I  a  II se mění 
při průkazu POLEmut (IAmPOLEmut) nebo 
p53abn (IICmp53abn), při průkazu MMRd 
nebo NSMP se FIGO stadium nemění 
(tab. 1). Stadia III a IV zůstávají zachována 
při průkazu kteréhokoliv markeru moleku-
lární testace, ale výsledek molekulární kla-
sifi kace by měl být vždy do stadia zazna-
menán pro účely sběru a vyhodnocování 
dat (např. IA3mMMRd, IIBmNSMP, IIIA2mPOLEmut, 
IVCmp53abn apod.). Pokud bylo molekulární 
testování provedeno s negativním výsled-
kem, označení stadia se doplní ze stejného 
důvodu pouze písmenem „ m“ (např. IA3m 
nebo IVCm). Pokud není molekulární tes-
tace k dispozici, stadium by mělo být při-
řazeno podle tradičních histopatologic-
kých kritérií (histopatologický typ, grade, 
hloubka myometriální invaze, přítomnost 
LVSI), která zůstávají důležitými prognos-
tickými parametry k  indikaci adjuvantní 
terapie [4,7].

POLEmut (inaktivace DNA 

polymerázy ε POLE)

Typický je velký počet somatických mu-
tací (tzv. ultramutované endometriální 
karcinomy). Přestože se většinou jedná 
o  morfologicky vysoce maligní ná-
dory (grade 3), mají vynikající prognózu 
s  dlouhodobým přežitím dosahujícím 
bez adjuvantní terapie 98– 100 % [3,13]. 
Naopak radioterapie a  chemoterapie 
nemá na tyto nádory prakticky žádný lé-
čebný efekt, ale dobře reagují na imu-
noterapii  [3]. Zastoupení této skupiny 
v  karcinomech endometria se pohy-
buje v rozmezí 6– 12 % [3,12,13,15]. Ná-
dory podle anatomického rozsahu ne-
moci ve stadiu I a II (omezený na dělohu, 
tzn. infi ltrace do myometria a/ nebo do 
stromatu děložního hrdla) se nově při 
průkazu mutace POLE bez ohledu na pří-
tomnost LVSI nebo histologický typ kla-
sifi kují jako stadium IAmPOLEmut (tab. 1).

MMRd (mismatch repair defi cientní)

Zahrnuje karcinomy s  mikrosatelitní 
nestabilitou s  vysokým počtem mu-



STAGING KARCINOMU ENDOMETRIA FIGO 2023 A JEHO VÝZNAM PRO KLINICKOU PRAXI

Klin Onkol 2024; 37(4): 250– 258 255

karcinomu endometria do vaječníků). 
Oproti tomu nádorové postižení vejco-
vodu se automaticky řadí do stadia IIIA1. 
Přítomnost intraluminálních volných 
fragmentů tumoru v  tubě je kontro-
verzní a není rozhodující pro stanovení 
stadia. Totéž platí pro pozitivní cytologii 
z laváže [4]. Tyto změny byly přijaty od-
bornou veřejností pozitivně [18].

Diskuze

Hlavním problémem systému FIGO 2023 
je fakt, že je příliš odlišný a komplikova-
nější než předchozí verze, což významně 
znesnadňuje jeho širší přijetí v  regio-
nech s  různou úrovní zdravotní péče. 
Začlenění výsledků molekulární testace 
nádorů do stagingu FIGO 2023  v  pod-
statě vylučuje staging v oblastech s ne-
dostatkem zdrojů. To zásadně zkom-
plikuje shromažďování zdravotnických 
dat pro klinické, epidemiologické a vý-
zkumné účely vč. klinických studií. Stále 
je předmětem diskuze, zda by stadium 
nemoci mělo být pomocnou součástí při 
výpočtu stratifi kace rizika pacienta nebo 
by dané stadium díky začlenění dalších 
prognostických parametrů mimo ana-
tomický rozsah nádoru mělo vyjadřo-
vat co nejpřesnější riziko konkrétního 
pacienta, tj.  zda by stagingový systém 
měl být samotným určujícím modelem 
vyjadřujícím co nejpřesnější riziko. Nic-
méně fáze zpřesňování prognózy kon-
krétního stadia díky začlenění různých 
histopatologických a molekulárních pro-
měnných výrazně komplikuje určení to-
hoto stadia. Proto zachování původní 
defi nice jednotlivých stadií na základě 
anatomického šíření se zdá být celosvě-
tově lepším řešením. Náhlý přechod na 
stagingový systém FIGO 2023 v plném 
rozsahu, jak navrhuje FIGO, může para-
doxně bránit pokroku směrem ke zpřes-
nění prognózy u jednotlivých stadií [18].

Zavedení molekulární testace je hlavní 
a  nejkontroverznější změnou v  novém 
stagingovém systému. Molekulární de-
fi nice karcinomu endometria a  její kli-
nický význam se velmi rychle vyvíjí. Tyto 
změny způsobí, že současný stagingový 
systém FIGO 2023  se stane relativně 
rychle neaktuálním (zastaralým)  [4]. 
Navíc existují ně kte ré další a dostupnější 
imunohistochemické markery (hlavně 
exprese estrogenových a progesterono-

V  případě konkomitantní léčby ICI do-
starlimabem byl poměr rizik (hazard 
ratio –  HR) snížen na hodnotu 0,28 (95% 
CI 0,16– 0,5) a v případě léčby pembroli-
zumabem dosáhl HR hodnoty 0,30 (95% 
CI 0,19– 0,48) [4]. Testování MMR je důle-
žité také s ohledem na roli ve screeningu 
Lynchova syndromu  [11]. Využití mo-
lekulárního testování pravděpodobně 
najde uplatnění i  pro stanovení rizika 
nemoci v  případě fertilitu zachováva-
jících postupů u  mladých žen s  karci-
nomem endometria splňujících přede-
psaná kritéria [20]. 

Nicméně molekulární testování nemá 
stejný klinický význam pro všechny ri-
zikové skupiny. U karcinomů endomet-
ria s nízkým rizikem nemusí být moleku-
lární klasifi kace vyžadována [7,14]. Podle 
společného doporučení českých odbor-
ných společností se molekulární vyšet-
ření v ČR provádí vždy na žádost klinika 
z komplexního onkologického centra či 
onkogynekologického centra a doporu-
čuje se testovat až po vyšetření defi nitiv-
ního resekátu, nikoliv hned v rámci od-
běru bio psie (materiál z dia gnostického 
odběru však může být použit) [11]. 

U pacientek s  postižením endomet-
ria i ovaria byl v minulosti kladen velký 
důraz na rozlišení mezi metastázami 
a dvěma synchronními primárními karci-
nomy endometria a ovaria. Podle recent-
ních studií je původ nízce rizikového en-
dometriálního a ovariálního karcinomu 
v naprosté většině případů ze stejné klo-
nální buněčné linie, což naznačuje, že 
se primární tumor z endometria sekun-
dárně šíří na ovarium [4]. Podle WHO kla-
sifi kace z  roku 2020  [21] a  také podle 
ESGO/ ESTRO/ ESP guidelines  [7] se do-
poručuje konzervativní postup bez ad-
juvantní terapie pro pacientky se syn-
chronním vysoce rizikovým karcinomem 
endometria a ovaria, neboť prognóza je 
v těchto případech velmi dobrá [4,19,22]. 
Tyto pacientky se zařazují do nového sta-
dia IA3 při splnění následujících kritérií: 1) 
není přítomna hluboká myometriální in-
vaze < 50 %; 2) není přítomna podstatné 
LVSI; 3) nejsou přítomny jiné metastázy; 
4) nádor je omezený pouze na jeden va-
ječník a není přítomna invaze/ porušení 
pouzdra (ekvivalent pT1a). Případy, které 
nesplňují tato kritéria, by měly být klasi-
fi kovány jako stadium IIIA1  (metastáza 

patologická společnost (European So-
ciety of Pathology –  ESP) [7,18]. Stagin-
gový systém pro karcinom endometria 
FIGO 2023 vypracoval multidisciplinární 
mezinárodní tým za předsednictví pro-
fesorů Nicole Concin (ESGO), Carien L. 
Creutzberg (ESTRO) a Xavier Matias-Guiu 
(ESP)  [4]. Autoři stagingového systému 
FIGO 2023 uvádějí, že jako předloha pro 
definici jednotlivých stadií byly pou-
žity právě guidelines ESGO/ ESTRO/ ESP 
z  roku 2021, které rozdělují pacientky 
s karcinomem endometria do několika 
rizikových skupin (nízké, střední, středně 
vysoké a vysoké riziko). Tyto defi nice se 
liší, pokud je znám výsledek molekulární 
testace nádoru (tab. 2) [7]. 

Neoddiskutovatelným faktem zů-
stává, že výsledek molekulárního tes-
tování karcinomů endometria výrazně 
upřesní prognózu konkrétní pacientky 
v konkrétním stadiu [4,12,14,15]. Jedná 
se o nejzásadnější posun v dia gnostice 
a léčbě karcinomů endometria za posled-
ních 10 let [4]. Molekulární klasifi kace má 
zvláště význam u agresivních histologic-
kých typů. High grade endometroidní 
karcinom nejvíce profituje z  moleku-
lární klasifi kace pro stanovení prognózy 
a managementu léčby, protože se jedná 
o  klinicky, molekulárně a  prognosticky 
velmi heterogenní onemocnění  [19]. 
Bez molekulární klasifi kace nelze high 
grade endometroidní karcinom endo-
metria stratifi kovat do správné rizikové 
skupiny. Pacientky s karcinomy spadající 
do skupiny POLEmut mají nezanedba-
telný prospěch z  redukce pooperační 
adjuvantní radioterapie ve smyslu eli-
minace nežádoucích účinků při zacho-
vání stejné prognózy [4,7,13,15]. Naproti 
tomu průkaz p53abn má výrazně horší 
prognózu a extenzivní adjuvantní tera-
pie může být přínosem. Průkaz MMRd 
zase představuje u pokročilých nádorů 
prediktor imunoterapie inhibitorem 
imunitního kontrolního bodu (immune 
checkpoint inhibitor –  ICI). Dvě randomi-
zované studie fáze III (ENGOT-en6/ GOG-
3031/ RUBY a NRG-GY018/ Keynote-868) 
prokázaly statisticky významné a  bez-
precedentní prodloužení období do re-
cidivy (progression-free interval –  PFS), 
pokud se u  pacientek s  MMRd v  kom-
binaci se standardní chemoterapií (kar-
boplatina/ paklitaxel) podával také ICI. 
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Tab 2. Defi nice rizikových skupin podle doporučení ESGO-ESTRO-ESP [7].    

Riziko Molekulární testování 

neprovedeno

FIGO 

2023

Známý výsledek 

molekulárního testování

FIGO 

2023

nízké
(low)

stadium IA (FIGO 2008) 
low-grade1 endometrioidní ca + 

negativní nebo fokální LVSI2

IA1, IA2 stadia I–II: endometrioidní ca, průkaz 
POLEmut

IAmPOLEmut

stadium IA (FIGO 2008): 
low grade1 endometrioidní ca + 

negativní nebo fokální LVSI3, 
průkaz MMRd/NSMP

IA1mMMRd
IA1mNSMP
IA2mMMRd
IA2mNSMP

střední 
(intermediate)

stadium IB (FIGO 2008) 
low-grade1 endometrioidní ca + 

negativní nebo fokální LVSI3

IB stadium IB (FIGO 2008):
low-grade1 endometrioidní ca + 

negativní nebo fokální LVSI3, 
průkaz MMRd/NSMP

IBmMMRd
IBmNSMP
ICmMMRd
ICmNSMP

stadium IA (FIGO 2008) 
high-grade2 endometrioidní ca + 

negativní nebo fokální LVSI3

IIC stadium IA (FIGO 2008):
high-grade2 endometrioidní ca + 

negativní nebo fokální LVSI3, 
průkaz MMRd/NSMP

ICmMMRd
ICmNSMP
IICmMMRd
IICmNSMP

stadium IA (FIGO 2008) 
non-endometrioidní4 ca 

bez invaze do myometria

IC stadium IA (FIGO 2008):
průkaz p53abn a/nebo non-endo-

metrioidní4 ca bez invaze do myometria

IICmp53abn
IIC2mp53abn

ICm

středně vysoké
(high-inter-
mediate)

stadium I (FIGO 2008) endomet-
rioidní ca + podstatná LVSI3 (jaký-

koliv grade a jakákoliv hloubka 
invaze do myometria)

IIB stadium I (FIGO 2008):
endometrioidní ca + podstatná LVSI3 
(jakýkoliv grade a jakákoliv hloubka 

invaze do myometria), průkaz MMRd/NSMP

IIBmMMRd
IIBmNSMP

stadium IB (FIGO 2008)
high-grade (grade 3) endometrio-

idní ca + jakákoliv LVSI3

IIB, IIC stadium IB (FIGO 2008):
high-grade2 endometrioidní ca + jakákoliv 

LVSI3, průkaz MMRd/NSMP

IICmMMRd
IICmNSMP

stadium II (FIGO 2008) IIA, IIB, 
IIC

stadium II (FIGO 2008):
endometrioidní ca, průkaz MMRd/NSMP

IIAmMMRd
IIAmNSMP

vysoké 
(high)

stadium IIIA–IVA (FIGO 2008) 
bez rezidua

IIIA–IVA stadium III–IVA (FIGO 2008):
endometrioidní ca bez rezidua,

průkaz MMRd/NSMP

identické 
stadium označené

mMMRd
nebo mNSMP

stadium IA–IVA (FIGO 2008) 
non-endometrioidní (serózní, 

clear cell, nediferencovaný, 
karcinosarkom, smíšený)

invaze do myometria, bez rezidua

IIC–IVA stadium I–IVA (FIGO 2008):
invaze do myometria, průkaz p53abn

stadium I–IVA (FIGO 2008):
serózní, nediferencovaný, karcinosarkom, 

invaze do myometria, průkaz MMRd/NSMP

IICmp53abn
IIC2mp53abn
IIImp53abn –
IVAmp53abn

ImMMRd –
IVAmMMRd
ImNSMP – 

IVAmNSMP

pokročilé
(advanced)

stadium III–IVA (FIGO 2008) 
s reziduem

IIIA–IVA stadium III–IVA (FIGO 2008):
jakýkoliv molekulární typ 

s reziduem

identické stadium 
označené

mMMRd
nebo
mNSMP
nebo

mPOLEmut

stadium IVB (FIGO 2008) 
s reziduem

IVB, IVC stadium IVB (FIGO 2008): jakýkoliv 
molekulární typ s reziduem

1 grade 1a 2; 2 grade 3; 3 lymfangioinvaze (LVSI) podle defi nice Světové zdravotnické organizace z roku 2021: významná LVSI odpo-
vídá ≥ 5 postižených cév; 4 serózní, clear cell, nediferencovaný, karcinosarkom, smíšený, mesonephric-like, mucinózní gastrointes-
tinální typ
ca – karcinom, ESGO – Evropská společnost gynekologické onkologie, ESP – Evropská společnost patologie, ESTRO – Evropská 
společnost pro radioterapii a onkologii, FIGO – Mezinárodní federace gynekologie a porodnictví, MMRd – mismatch repair 
defi cientní, NSMP – nespecifi cký molekulární profi l
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měl být nejprve posouzen na globální 
a multiinstitucionální úrovni s možností 
diskuze všech zúčastněných stran, aby 
bylo pro klinické lékaře a patology snazší 
ho poté přijmout. Lze doufat, že další re-
vize povede kromě zpřesnění prognózy 
jednotlivých stadií i k jeho zjednodušení 
pro klinickou praxi.

Dedikace

Práce byla podpořena programem Cooperatio, č. 207035, 

3. LF UK a FN KV Praha. 
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FIGO 2008  a  2023  vykazovala kohorta 
ve stadiu I podle FIGO 2023 vyšší 5leté 
PFS ve srovnání s  FIGO 2008  (93,0  vs. 
87,4  %). U  onemocnění stadia II byla 
5letá míra PFS podobná v obou skupi-
nách (70,2 vs. 71,2 %). Dvě nová mole-
kulárně defi novaná podstadia –  IAmPO-
LEmut a IICmp53abn –  podle 2023 FIGO 
vykazovala zcela odlišné onkologické 
výsledky. Všechny aplikované statis-
tické testy potvrdily přesnější predikci 
PFS a  celkového přežití (overall survi-
val –  OS) pomocí stagingového systému 
FIGO 2023 ve srovnání s FIGO 2008 [26]. 
Nový systém FIGO také rozšiřuje defi -
nici stadií II, III a  IV, která umožňují zo-
hlednit různé typy šíření nádoru mimo 
dělohu, což pomůže shromáždit údaje 
o jejich prognostickém a terapeutickém 
významu. Také rozlišení postižení uzlin 
na mikro- a makrometastázy v souladu 
s přístupem přijatým Americkým společ-
ným výborem pro malignity (American 
Joint Committee on Cancer –  AJCC) vý-
razně zpřesní prognózu. Různé techniky 
detekce sentinelových uzlin s jejich po-
drobným histologickým vyšetřením po-
mocí ultrastagingu jsou dnes standar-
dem i v ČR [27– 29]. 

Závěr

Nový stagingový systém karcinomu en-
dometria FIGO 2023  se výrazně liší od 
předchozích verzí, protože do defi nice 
jednotlivých stadií mimo tradičně anato-
mického rozsahu tumoru zahrnul i další 
histopatologické parametry a  moleku-
lární profil nádoru. Účelem stagingo-
vého systému je poskytnout klasifi kaci 
šíření tumoru, aby jednotlivým sta-
diím odpovídaly určité modality terapie 
s konkrétní prognózou onemocnění, což 
nový stagingový systém karcinomu en-
dometria jistě splňuje. Na druhou stranu 
ale nový staging není intuitivní a  jeho 
složitost může být problémem při jeho 
zavedení do praxe a používání v celosvě-
tovém kontextu. V ČR pečují o pacientky 
s gynekologickými malignitami onkogy-
nekologická centra, která by měla dis-
ponovat možnostmi podrobného histo-
patologického vyšetření sentinelových 
uzlin technikou ultrastagingu a  vyšet-
ření molekulární testace, což je pod-
mínkou pro přiřazení správného stadia. 
Každý další stagingový systém FIGO by 

vých receptorů), které výrazně zpřesňují 
prognózu [23,24] a nebyly do stagingu 
ani do ESGO/ ESTRO/ ESP guidelines za-
hrnuty. To potvrdila např. prospektivní 
studie z brněnského onkogynekologic-
kého centra na 132  pacientkách  [23]. 
Výsledek imunohistochemických mar-
kerů významně zlepšil senzitivitu pro 
stanovení skupiny s  vysokým rizikem 
(48,4 vs. 75,8 %; p < 0,001) se statisticky 
nevýznamným poklesem specifi city na 
80  %  (p  =  0,238). Pozitivní prediktivní 
hodnota byla pro obě metody podobná, 
zatímco negativní prediktivní hodnota, 
tj.  pravděpodobnost extrémně nízkého 
rizika v  negativních testovacích přípa-
dech, se statisticky signifi kantně zlepšila 
(66,0 vs. 78,9 %; p < 0,001) [23].

Na druhou stranu, obavy, že mole-
kulární testování oddálí zahájení lé-
čebného procesu, vyvrátila observační 
studie na 85  pacientkách s  nově dia-
gnostikovaným karcinomem endome-
tria z  onkogynekologického centra FN 
Brno  [25]. U  všech pacientek byl imu-
nohistochemicky stanoven status pro-
teinů p53  a  mismatch repair (MMRd), 
u  tumorů nesplňujících klinická krité-
ria pro nízké riziko bylo provedeno také 
molekulárně genetické testování genu 
POLE. Všem pacientkám s MMRd tumory 
a/ nebo pozitivní rodinnou anamnézou 
byla doporučena genetická konzultace. 
Medián doby od operace po projed-
nání na multioborovém onkogynekolo-
gickém týmu byl 21 (8– 36) dní a celkem 
76 (90 %) pacientek absolvovalo dopo-
ručenou komplexní léčbu. Závěrem au-
toři konstatují, že molekulární testování 
je u všech pacientek s karcinomem en-
dometria v  běžné praxi proveditelné 
a  neprodlužuje dobu nutnou pro roz-
hodnutí o adjuvantní terapii [25].

Nový stagingový systém karcinomu 
endometria FIGO 2023  má nesporně 
jisté přednosti. Pracuje s faktem, že kar-
cinom endometria není jednolité one-
mocnění a že začleněním nových para-
metrů se výrazně zpřesňuje prognóza 
a rozhodovací algoritmus pro vhodnou 
terapii. Toto potvrdila mezinárodní re-
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ných onkogynekologických center v Ra-
kousku a  Itálii  [26]. Při retrospektivní 
analýze 519 pacientek s karcinomem en-
dometria podle stagingových systémů 
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Souhrn
Východiska: Pozitronová emisní tomografi e (PET) je moderní dia gnostickou metodou z oboru 
nukleární medicíny, která je používaná k dia gnostice různých patologických stavů organizmu, 
především pak v onkologii. První analýza využití a potenciálního využití PET v ČR byla publiko-
vána v roce 2013. V následujících letech došlo ke skokovému nárůstu počtu PET/ CT a PET/ MRI 
kamer v ČR, mezi lety 2013– 2021 na dvojnásobek. Ruku v ruce s narůstajícím počtem vyšetření 
se rozšiřovala také škála v ČR dostupných registrovaných radiofarmak. Materiál a metody: Stu-
die analyzuje počet a skladbu výkonů PET, PET/ CT a PET/ MRI v letech 2013– 2021 s použitím 
pseudonymizovaných dat získaných z Všeobecné zdravotní pojišťovny ČR, extrapolovaných 
na celou populaci ČR. Data byla vyhodnocena podle řady zvolených kvalitativních a kvantita-
tivních ukazatelů (počet vyšetření, rozložení dia gnóz, využití různých radiofarmak, dostupnost 
vyšetření). Výsledky: Ve sledovaném období došlo k praktickému zdvojnásobení počtu prová-
děných výkonů, a to jak díky zvýšení počtu instalovaných kamer, tak rozšíření škály radiofar-
mak, která jsou k dispozici. Procentuální zastoupení onkologických a neonkologických výkonů 
v čase zůstává víceméně zachováno. Přetrvávají nicméně regionální rozdíly v počtu provede-
ných vyšetření a s tím související dostupnosti péče. Závěr: Metoda PET je v ČR stále dynamicky 
se rozvíjející metodou molekulárního zobrazování. Analýza počtu a složení výkonů s využitím 
metody PET poskytuje cenný pohled na rozvoj této metody v ČR jak v rovině časové, tak v ro-
vině dia gnóz, využití radiofarmak či geografi ckého rozdělení výkonů. Zjištěné skutečnosti jsou 
motivací k dalším analýzám.

Klíčová slova
pozitronová emisní tomografi e –  nukleární medicína –  radiofarmaka

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

The authors declare that they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

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

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
Ing. et Ing. Jan Adam, Ph.D. 
Masarykův onkologický ústav
Žlutý kopec 7
656 53 Brno 
e-mail: jan.adam@ujv.cz 

Obdrženo/Submitted: 13. 3. 2024

Přijato/Accepted: 18. 4. 2024

doi: 10.48095/ccko2024259



260

ANALÝZA VÝVOJE POČTU A SKLADBY VYŠETŘENÍ PROVÁDĚNÝCH POMOCÍ PET, PET/ CT A PET/ MRI V ČR V LETECH 2013 2021

Klin Onkol 2024; 37(4): 259– 269

Úvod 

Pozitronová emisní tomografie (PET) je 
moderní dia gnostickou metodou z oboru 
nukleární medicíny, která je používaná 
především v onkologii. V České republice 
(ČR) je k dispozici od srpna 1999, kdy bylo 
provedeno první PET vyšetření v nově vy-
budovaném pracovišti v  Nemocnici na 
Homolce v  Praze, jež od počátku dispo-
nuje i technologií pro výrobu PET radiofar-
mak. V následujících letech v ČR postupně 
přibývala další PET centra i výrobní místa 
radiofarmak, což umožnilo reagovat na 
poptávku a zvyšovat počet provedených 
vyšetření. Rozšiřovala se rovněž škála v ČR 
dostupných registrovaných radiofarmak. 

První souhrnná analýza detailně zmapo-
vala počty a strukturu PET vyšetření prove-
dených v ČR do roku 2013 [1]. Tato studie 
na ni navazuje a hodnotí data za období 
od roku 2013 do roku 2021. Výstupem je 
analýza vývoje počtu provedených výkonů 
v závislosti na čase, místě, zvolených dia-
gnózách a použitých radiofarmacích, a to 
na základě údajů získaných ze Všeobecné 
zdravotní pojišťovny ČR (VZP ČR), která 
jsou extrapolována na celou populaci ČR. 
V článku rovněž diskutujeme nejdůležitější 
výsledky a zaznamenané trendy v měřítku 
nejen celé ČR, ale i jednotlivých krajů. 

Metodika

Pro potřebu této analýzy VZP ČR poskytla 
údaje o provedených výkonech a použi-
tých radiofarmacích, a to v pseudonymizo-
vané podobě znemožňující jednoznačnou 
identifi kaci jak center, tak i pacientů. Údaje 
o počtu PET skenerů dodal ÚJV Řež, a. s.

Do analýz byly zahrnuty následu-
jící výkony vykázané VZP ČR v  období 
2013– 2021:
• 47 351 PET trupu;
• 47 353 PET limitované oblasti;
• 47 355 PET/ CT;
• 47 357 PET/ MRI.

Do analýzy byly zahrnuty všechny vy-
kázané výkony bez ohledu na jejich indi-
kaci (tj.  všechny zaznamenané dia gnózy 
dle MKN-10, pro které byly vykázány výše 
uvedené výkony). Pro účely vybraných 
analýz byly výkony rozděleny do kategorií 
dle indikace na solidní nádory (C00– D44, 
kromě C81– C96), hematologické malig-
nity (C81– C96  a  D45– D48) a  neonkolo-
gické dia gnózy. Protože data VZP ČR ne-
pokrývají 100 % populace ČR a zastoupení 
jejích pojištěnců mezi pacienty je regio-
nálně specifi cké, byla pro účely této ana-
lýzy provedena extrapolace dostupných 
dat na celou populaci ČR. Extrapolace byla 
provedena exaktně, a to na základě podílu 
pojištěnců VZP ČR v  jednotlivých letech 
v rámci celé ČR i v jednotlivých krajích. In-
formace o příslušných podílech byly zís-
kány z ročenky VZP ČR [2], údaje o počtu 
obyvatel v krajích ČR z ročenky Českého 
statistického úřadu [3]. 

Výsledky

Časový vývoj počtu vyšetření v letech 

2013– 2021 v ČR a jednotlivých krajích

Vývoj počtu PET skenerů a  celkového 
počtu PET, PET/ CT a PET/ MRI výkonů pro-
vedených v období 2013– 2021 je uveden 
v grafu 1. Zřejmý je zejména skokový ná-

růst počtu instalovaných skenerů mezi 
lety 2015 a 2017, kdy došlo k 55% nárůstu 
počtu instalovaných zařízení (z 11 na 17) 
a  analogické navýšení počtu provádě-
ných výkonů. V  následujících letech se 
počet prováděných výkonů na 17 insta-
lovaných skenerech ještě dále zvyšoval 
ruku v ruce s optimalizací podmínek. 

Počty výkonů provedených v  jednotli-
vých krajích jsou uvedeny v grafu 2 a tab. 1. 

V grafu jsou dobře viditelná uvedení 
nových pracovišť do provozu a jejich po-
stupné ustalování se na počtu výkonů 
při přechodu do rutinního provozu, v ně-
kte rých případech pak pokles počtu vy-
šetření s nástupem pandemie COVID-19.

Struktura vyšetření dle dia gnóz 

dle MKN-10

V rámci zpřehlednění bylo provedeno 
zjednodušení do tab.  2, kde jsou dia-
gnózy dle metodiky MKN-10 seskupeny 
do tří kategorií. Totéž pak ilustruje i graf 3.
1.  Solidní nádory (C00– D44, kromě 

C81– C96);
2.  hematologické malignity 

(C81– C96 a D45– D48);
3.  neonkologické dia gnózy.

Kompletní přehled počtu provede-
ných výkonů dle jednotlivých skupin dia-
gnóz dle MKN-10 v období 2013– 2021 je 
obsažen v příloze k článku. 

Časový vývoj využití vybraných 

radiofarmak 

Vývoj počtu použití vybraných radio-
farmak je uveden v tab. 3 a zároveň pro 

Summary
Background: Positron emission tomography (PET) is a state-of-the-art dia gnostic method of nuclear medicine, used for dia gnostics of many 
pathological states in the organism, fi rst and foremost in oncological issues. The fi rst analysis of utilization and potential utilization of PET in 
the Czech Republic was published in 2013. In the fol lowing years, there was a sharp increase in a number of PET/ CT and PET/ MRI scanners in 
the country; in 2013– 2021, it doubled. Simultaneously with the increase in scans performed, the range of available radiopharmaceuticals also 
broadened. Material and methods: The study analyses the numbers and structure of PET, PET/ CT and PET/ MRI scans in the 2013– 2021 period, 
using the pseudonymized data acquired from the General Health Insurance Company of the Czech Republic. The data was evaluated through 
a series of qualitative and quantitative indicators (number of scans performed, structure of dia gnoses, use of diff erent tracers, and availability of 
a scan for a patient). Results: In the observed interval of time, the number of scans performed practically doubled, both thanks to more scanners 
installed and more radiopharmaceuticals available. The percentage of oncological and non-oncological scans remains more or less the same. Ne-
vertheless, the regional diff erences in a number of scans performed persist, as does the availability of the scan for patients. Conclusion: PET is still 
a dynamically developing molecular imaging method in the Czech Republic. The analysis of a number and structure of scans performed off ers 
a priceless overview of the development of the method over the years, in regard to dia gnoses, utilization of individual radiopharmaceuticals or 
geographic distribution of scans performed. The observed fi ndings are a motivation for further analyses.

Key words
positron emission tomography –  nuclear medicine –  radiopharmaceuticals



ANALÝZA VÝVOJE POČTU A SKLADBY VYŠETŘENÍ PROVÁDĚNÝCH POMOCÍ PET, PET/ CT A PET/ MRI V ČR V LETECH 2013 2021

Klin Onkol 2024; 37(4): 259– 269 261

10 10 11

15
17 17 17 17 18

24 982
26 499

27 651

30 948

38 244

42 234
43 683

44 868
46 254

0

5

10

15

20

25

30

35

0

5 000

10 000

15 000

20 000

25 000

30 000

35 000

40 000

45 000

50 000

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

po
če

t s
ke

ne
rů

po
če

t v
ýk

on
ů

Graf 1. Časový vývoj počtu skenerů a počtu vyšetření v letech 2013–2021.
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vývoj a  identifi kovat další možné cesty 
ke zvýšení dostupnosti PET vyšetření, ať 
již z hlediska případného zvýšení kapa-
cit, či optimalizace dostupnosti. 

Celkový počet vyšetření

Ve sledovaném období došlo k  navý-
šení počtu PET skenerů z  původního 
počtu 10 skenerů v 7 centrech v 6 kra-
jích aktivních v letech 2013– 2014 na cel-
kem 18 skenerů v 16 centrech v 11 kra-
jích v  roce 2021. K  nejvýraznějšímu 
navýšení počtu skenerů došlo v období 
let 2015– 2017, a  to z  10  na 17  (z  8  na 
15 center). 

Celkový počet provedených výkonů 
vykazoval v období let 2013– 2021 setr-
valý nárůst se skokovým navýšením (me-
ziroční nárůst o více jak 50 %) v  letech 
2015– 2018, kdy byla zprovozněna nová 

V tabulkách jednotlivá čísla udávají 
procento pacientů z  konkrétního kraje 
(řádky), které bylo vyšetřeno v  přísluš-
ném PET centru (sloupce), přičemž 
100  % odpovídá všem vyšetřeným pa-
cientům s  trvalým bydlištěm v  daném 
kraji. Hlavní diagonála tabulky obsahuje 
čísla popisující podíl „domácích“ vyšet-
ření, tj.  procento pacientů z  daného 
kraje vyšetřených v PET centru ve stej-
ném kraji.

Graf 5  zobrazuje časový vývoj počtu 
vyšetření pacientů z daného kraje vyšet-
řených v daném kraji vztažený k počtu 
obyvatel daného kraje.

Diskuze

Výše uvedené grafy a tabulky ilustrují ča-
sový vývoj vyšetření z několika hledisek. 
Záměrem studie bylo zhodnotit tento 

větší přehlednost v grafu 4 –  zejména co 
se minoritních radiofarmak týká. 

Součástí analýzy bylo zhodnocení za-
stoupení pacientů vyšetřených v jednot-
livých krajích dle jejich bydliště a zma-
pování cestování pacientů za vyšetřením 
z  jednotlivých krajů. Na obr.  1  je zob-
razena struktura zastoupení pacientů 
vyšetřených v  jednotlivých PET cent-
rech podle kraje trvalého bydliště, a to 
v  roce 2013, kdy bylo vyšetření do-
stupné pouze v 6 krajích, a v roce 2021, 
kdy se PET vyšetření prováděla již 
v 11 krajích ČR.

Tab.  4  a  5  přináší podrobnou infor-
maci o logistice pacientů z jednotlivých 
krajů do různých PET center v ČR v  le-
tech 2013 (tab. 4) a 2021 (tab. 5). Vychází 
se přitom z  trvalého bydliště pacienta 
v době provedeného vyšetření. 

Tab. 1. Časový vývoj počtu PET, PET/CT, PET/MRI výkonů v letech 2013–2021 v jednotlivých krajích (v přepočtu na jednu 

kameru). 

Kraj Počet PET, PET/CT, PET/MRI výkonů na jednu kameru

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Kraj A 2 688 2 769 2 764 2 776 3 057 3 230 3 288 3 571 3 274

Kraj B 270 1 812 2 157 2 350 2 299 2 338

Kraj C 2 897 2 993 1 919 2 401 2 435 2 571 2 669 2 710 2 804

Kraj D 388 1 103 1 157 1 302 1 457 1 529

Kraj E 1 952 1 971 1 980 1 981 1 949 1 937 1 923 1 863 1 829

Kraj F 500

Kraj G 843 1 162 1 240 1 123 1 109

Kraj H 2 428 2 466 2 554 1 557 2 025 2 201 2 224 2 231 2 372

Kraj I 4 694 4 808 4 664 5 061 4 830 4 995 5 017 4 684 5 158

Kraj J 1 398 1 976 2 103 2 377 2 076 1 981

Kraj K 788 2 136 2 263 2 287 1 494 2 504 2 523 2 876 3 032

Tab. 2. Počty a podíly provedených PET, PET/CT a PET/MRI výkonů dle rozdělení na solidní nádory, hematologické malignity 

a neonkologické diagnózy v letech 2013(2021.         

Skupina diagnóz 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Solidní nádory
(C00(D44, kromě C81(C96)

17 389
(69,60 %)

18 362
(69,30 %)

18 712
(67,70 %)

21 046
(68,00 %)

26 335
(68,90 %)

29 456
(69,70 %)

31 105
(71,20 %)

31 733
(70,70 %)

32 433
(71,10 %)

Hematologické malignity 
(C81(C96 a D45(D48)

4 396
(17,60 %)

4 548
(17,20 %)

4 877
(17,60 %)

5 140
(16,60 %)

5 747
(15,00 %)

6 042
(14,30 %)

6 010
(13,80 %)

6 396
(14,30 %)

6 428
(14,10 %)

Neonkologické diagnózy 3 197
(12,80 %)

3 589
(13,50 %)

4 062
(14,70 %)

4 762
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V obdobích se stabilním počtem cen-
ter docházelo k setrvalému ale mírněj-
šímu nárůstu počtu výkonů (meziroční 
nárůst o cca 3 %). Otevření posledního 

(2016), Nemocnice České Budějovice 
(2016), FN Brno (2016, druhé PET/ MRI 
v ČR), Nemocnice Jihlava (2017) a FN Os-
trava (2017). 

centra: FN Plzeň (pořízen druhý přístroj, 
k  PET/ CT přibylo PET/ MRI, 2015), Kraj-
ská nemocnice T. Bati Zlín (2016), Ma-
sarykova nemocnice v Ústí nad Labem 
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Graf 3. Časový vývoj počtu PET, PET/CT a PET/MRI výkonů provedených pro solidní nádory, hematologické malignity a neonkolo-

gická onemocnění. 

Tab. 3. Počet výkonů PET, PET/CT a PET/MRI s použitím vybraných radiofarmak v letech 2013–2021 v ČR. 

Radiofarmakum 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

18F-fl uorodeoxyglukóza 24 107 25 371 26 312 28 783 35 125 38 857 39 933 40 474 41 437
18F-fl uorid sodný 142 224 288 388 365 399 339 317 447
18F-fl uorothymidin 291 335 299 306 301 327 294 173 133
18F-fl uoromethylcholin 259 385 510 874 1 584 1 919 2 026 2 407 2 171
18F-fl orbetaben 12 13 9 7 9 7 4
18F-fl utemetamol 21 30 141 138 108 79 101
18F-fl uciklovin 106 481 517 371
18F-fl uoromisonidazol 25 29
68Ga-edotreotid 292 467
68Ga -PSMA-11 162 775
11C-methionin 23

Celkem 24 799 26 316 27 443 30 394 37 526 41 753 43 191 44 455 45 959
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soce specializované péče a  pro péči 
o vzácné nádory, příp. v lůžkových zdra-
votnických zařízeních, jež provozují per-
sonálně dobře obsazená pracoviště nuk-
leární medicíny, kde dosud PET přístroje 
nejsou a  kde existuje předpoklad vytí-
ženosti této metody. Za účelem rozvoje 
sítě PET center v ČR by měla být odbor-
nou společností zpracována koncepce, 
která by současně přinesla podrobnější 
rozbor situace. Nesystémové navyšování 
kapacit nebo zřizování nových pracovišť 
by mohlo naopak situaci ještě zhoršit, 
např. odlivem pracovníků z přetížených 
center. 

Je obtížné odhadnout, jaký by měl 
být adekvátní počet vyšetření PET vzta-
žený k  počtu obyvatel, či kontrolovat 
adekvátnost indikací tohoto vyšetření. 
I v rámci Evropy je počet vyšetření PET 
přepočtený na počet obyvatel velmi va-
riabilní. V roce 2020 byl počet vyšetření 
v ČR přepočtený na počet obyvatel při-
bližně poloviční oproti Francii, ale na-
opak více než dvojnásobný oproti Ně-
mecku. Počet vyšetření v  ČR na počet 

časy 4  týdny, což je běžná situace ze-
jména v krajích, kde se centralizuje péče 
o vybrané typy malignit a vzácná nádo-
rová onemocnění, je indikace PET vyšet-
ření pro onkologický staging řady po-
tenciálně léčitelných nádorů, u kterých 
je pro danou dia gnózu a stupeň klinic-
kého stadia prokázaný přínos PET vy-
šetření, již hraniční, aby nedocházelo ke 
zpoždění vlastní léčby [4]. Od takového 
vyšetření je pak raději upuštěno. Z praxe 
víme, že situace není řešitelná zavede-
ním každodenního vícesměnného pro-
vozu, neboť to neumožňuje personální 
situace v oboru, ať už se jedná o lékaře, 
nebo nelékařské zdravotnické pracov-
níky. Navíc řada pracovišť, zejména těch, 
kde se kumulují požadavky a jež posky-
tují širší spektrum PET vyšetření, pro-
dloužené směny již provádí. Řešením 
není ani redistribuce pacientů mezi PET 
centry z důvodů dojezdové vzdálenosti. 
Řešením může být posílení nebo vytvo-
ření nových kapacit u  těch poskytova-
telů zdravotnických služeb, která jsou 
akreditována pro vícero typů center vy-

centra v Nemocnici Pardubice (2021) se 
do analyzovaných statistik ještě nestihlo 
zcela promítnout. 

Počet vyšetření v krajích a cesta 

pacientů za vyšetřením

 Při hodnocení počtu pacientů vyšetře-
ných v jednotlivých krajích je patrné, že 
pouze u 3 krajů dochází k počtu vyšet-
ření nad 3 000 pacientů ročně na jednu 
PET kameru. Tato situace si jistě vyža-
duje podrobnější rozbor. Může ukazovat 
na neoptimální rozmístění a/ nebo ka-
pacitu PET center v ČR. Při průměrném 
počtu 260 pracovních dnů v roce, délce 
snímání (obvykle 25  min, 10– 60  min 
dle typu vyšetření) a  pobytu pacienta 
před a po skončení vyšetření ve vyšet-
řovně (jednotky minut) výše uvedený 
počet výkonů v  podstatě znamená, že 
ně kte rá centra nemohou být schopna 
nabídnout přijatelné termíny pro PET 
vyšetření. Přitom poptávka po PET vy-
šetření by byla nejen ze strany onkologů 
větší, kdyby bylo možné nabídnout při-
jatelné termíny. Přesahují-li objednací 
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Graf 4. Časový vývoj podílu zastoupení jednotlivých PET radiofarmak v letech 2013–2021.
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Obr. 1. Struktura pacientů vyšetřených v PET centru dle kraje bydliště v letech 2013 a 2021.
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Tab. 4. Podíl pacientů z jednotlivých krajů vyšetřených v PET centrech v různých krajích ČR v roce 2013. 

Kraj 

bydliště

Kraj centra

PHA STC JHC PLK KVK ULK LBK HKK PAK VYS JHM OLK ZLK MSK

PHA 97,8 % X X 1,1 % X X X 0,3 % X X 0,6 % 0,3 % X 0,0 %

STC 96,2 % X X 2,0 % X X X 1,2 % X X 0,4 % 0,1 % X 0,0 %

JHC 68,9 % X X 27,2 % X X X 0,8 % X X 2,7 % 0,2 % X 0,2 %

PLK 4,4 % X X 95,3 % X X X 0,0 % X X 0,1 % 0,1 % X 0,0 %

KVK 23,3 % X X 75,5 % X X X 0,3 % X X 0,6 % 0,3 % X 0,0 %

ULK 82,0 % X X 16,2 % X X X 0,8 % X X 0,5 % 0,5 % X 0,0 %

LBK 81,3 % X X 1,7 % X X X 15,9 % X X 1,1 % 0,0 % X 0,0 %

HKK 10,0 % X X 0,0 % X X X 87,3 % X X 2,0 % 0,7 % X 0,0 %

PAK 12,2 % X X 0,2 % X X X 68,5 % X X 14,3 % 4,8 % X 0,0 %

VYS 20,9 % X X 0,8 % X X X 7,8 % X X 69,2 % 1,2 % X 0,2 %

JHM 1,2 % X X 0,0 % X X X 0,1 % X X 97,3 % 1,4 % X 0,0 %

OLK 1,8 % X X 0,2 % X X X 0,4 % X X 4,9 % 89,6 % X 3,1 %

ZLK 3,2 % X X 0,0 % X X X 0,8 % X X 47,7 % 43,5 % X 4,8 %

MSK 4,3 % X X 0,2 % X X X 0,8 % X X 11,3 % 57,6 % X 25,8 %

HKK – Královéhradecký kraj, JHC – Jihočeský kraj, JHM – Jihomoravský kraj, KVK – Karlovarský kraj, LBK – Liberecký kraj, MSK – Mo-
ravskoslezský kraj, OLK – Olomoucký kraj, PAK – Pardubický kraj, PHA – Praha, PLK – Plzeňský kraj, STC – Středočeský kraj, ULK – 
Ústecký kraj, VYS – kraj Vysočina, ZLK – Zlínský kraj

Tab. 5. Podíl pacientů z jednotlivých krajů vyšetřených v PET centrech v různých krajích ČR v roce 2021.

Kraj 

bydliště

Kraj centra

PHA STC JHC PLK KVK ULK LBK HKK PAK VYS JHM OLK ZLK MSK

PHA 94,8 % X 0,6 % 2,4 % X 0,5 % X 0,2 % 0,1 % 0,2 % 0,6 % 0,3 % 0,1 % 0,3 %

STC 93,8 % X 0,3 % 3,3 % X 0,1 % X 0,9 % 0,3 % 0,5 % 0,5 % 0,1 % 0,0 % 0,0 %

JHC 14,8 % X 77,3 % 5,7 % X 0,1 % X 0,1 % 0,0 % 1,1 % 0,7 % 0,1 % 0,1 % 0,0 %

PLK 4,1 % X 0,2 % 95,5 % X 0,0 % X 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,1 % 0,1 % 0,0 % 0,1 %

KVK 12,1 % X 0,1 % 86,7 % X 0,3 % X 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,3 % 0,3 % 0,0 % 0,3 %

ULK 43,2 % X 0,1 % 8,1 % X 47,6 % X 0,3 % 0,1 % 0,0 % 0,4 % 0,2 % 0,1 % 0,0 %

LBK 89,5 % X 0,2 % 1,7 % X 1,5 % X 4,6 % 0,2 % 0,0 % 1,1 % 0,4 % 0,0 % 0,7 %

HKK 11,5 % X 0,2 % 1,3 % X 0,2 % X 82,2 % 0,6 % 0,2 % 2,2 % 1,3 % 0,0 % 0,3 %

PAK 13,2 % X 0,3 % 1,4 % X 0,1 % X 34,4 % 33,6 % 1,8 % 9,6 % 5,1 % 0,0 % 0,5 %

VYS 11,9 % X 1,1 % 0,6 % X 0,1 % X 1,9 % 0,9 % 54,6 % 27,6 % 0,9 % 0,1 % 0,4 %

JHM 1,6 % X 0,2 % 0,2 % X 0,0 % X 0,1 % 0,0 % 0,3 % 94,5 % 2,1 % 0,8 % 0,3 %

OLK 1,9 % X 0,0 % 0,0 % X 0,0 % X 0,0 % 0,2 % 0,1 % 2,9 % 87,2 % 0,5 % 7,3 %

ZLK 2,0 % X 0,0 % 0,1 % X 0,0 % X 0,1 % 0,0 % 0,1 % 12,3 % 13,7 % 60,5 % 11,2 %

MSK 2,5 % X 0,1 % 0,4 % X 0,1 % X 0,0 % 0,0 % 0,0 % 2,2 % 11,8 % 0,3 % 82,7 %

HKK – Královéhradecký kraj, JHC – Jihočeský kraj, JHM – Jihomoravský kraj, KVK – Karlovarský kraj, LBK – Liberecký kraj, MSK – Mo-
ravskoslezský kraj, OLK – Olomoucký kraj, PAK – Pardubický kraj, PHA – Praha, PLK – Plzeňský kraj, STC – Středočeský kraj, ULK – 
Ústecký kraj, VYS – kraj Vysočina, ZLK – Zlínský kraj
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vací centra byla rozložena po republice 
nerovnoměrně, je podobný jev, i  když 
v menší míře, zaznamenatelný i u ostat-
ních větších center. Nikde však už nejsou 
pacienti z příslušného kraje zastoupeni 
méně než z poloviny. 

Výsledky z  roku 2021  napovídají, že 
nové skenery a  vyšetřovací místa při-
spěly přinejmenším ke geografi ckému 
zrovnoměrnění dostupnosti vyšetření 
PET. Výraznější odchylky lze nalézt snad 
jen v  Královéhradeckém kraji (vysoký 
podíl pacientů z  kraje Pardubického 
daný zejména geografickou blízkostí 
a zaváděním provozu PET kamery v Par-
dubicích). Centrum v  Liberci bylo uve-
deno do provozu na podzim roku 2023. 
Bez vlastního centra stále zůstávají Kar-
lovarský kraj a Středočeský kraj.  Při srov-
nání a plánování dalších kapacit je třeba 
brát v úvahu i objednávací termíny v pří-
slušných centrech nebo krajích, které 
mohou v dostupnosti vyšetření hrát vý-
znamnou roli, stejně jako specifi cké na-
stavení smluvních vztahů jednotlivých 
center s plátci zdravotní péče, které se 
může regionálně lišit. Rozbor čekacích 

a Středočeský kraj majoritně obsloužila 
Praha, Jihočeský a Karlovarský kraj pak 
Praha a Plzeň vždy přibližně v poměru 
3 : 1 (Jihočeský ze 70 % Praha, Karlovar-
ský z 75 % Plzeň). Zlínský kraj pacienty 
rozdělil zhruba rovným dílem mezi Olo-
mouc a Brno.

Karlovarský kraj je nyní z 86 % obslu-
hován Plzní, kde došlo k  instalaci nové 
kamery. Pacienti z  Libereckého a  Stře-
dočeského kraje spadají stále majoritně 
pod Prahu. Nižší poměry domácích vy-
šetření vykazují kraje, kde je centrum 
v  procesu zprovozňování (Pardubický 
kraj) nebo kde docházelo na místních 
centrech v posledních letech k výrazným 
organizačním změnám (Jihočeský, Zlín-
ský a Ústecký kraj a kraj Vysočina). 

Z obr. 1 je zřejmé, že v roce 2013 byly 
v  existujících centrech prováděny vý-
kony ve většině případů pacientům 
z  příslušných krajů, s  výjimkou Prahy, 
kde docházelo k  tak výrazné agregaci 
pacientů z krajů nedisponujících PET ka-
merami, že pacienti s trvalým bydlištěm 
v  Praze zde tvořili méně než polovinu. 
Vzhledem k tomu, že i samotná vyšetřo-

obyvatel byl podobný jako v Itálii či Ra-
kousku [5]. V tomto směru je nutné vy-
cházet zejména z  doporučení přísluš-
ných odborných společností a  brát 
v úvahu i regionální rozdíly, příp. zohled-
ňovat i další parametry, např. incidenci 
a mortalitu na onkologická onemocnění. 
I  toto by mohlo být součástí případné 
další podrobnější analýzy. 

Získané údaje umožnily podrobnou 
analýzu migrace pacientů za vyšetře-
ním a jejího vývoje v letech 2013– 2021. 
V  roce 2013  situace odpovídala teh-
dejšímu omezenému počtu skenerů, 
u  všech krajů docházelo k  centralizaci 
do místních vyšetřovacích center. Výjim-
kou je pouze Moravskoslezský kraj, kde 
v  roce 2013 teprve docházelo ke zpro-
vozňování prvního centra v  Novém Ji-
číně, které v  tomto roce obsloužilo 
pouze čtvrtinu pacientů, zbytek za vy-
šetřením vyrazil do nepříliš vzdálené 
a dopravně dobře dostupné Olomouce. 
Analogickou centralizaci založenou pri-
márně na dopravní dostupnosti je pak 
možno vysledovat i  u  ostatních krajů 
bez vlastních center. Ústecký, Liberecký 
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gnostikum pro mozkové gliomy  [20]. 
Vzhledem k  velice krátkému poločasu 
přeměny 11C uhlíku (20 minut) jsou vy-
šetření prováděna pouze na jediném 
pracovišti v ČR. Procento zastoupení ně-
kte rých radiofarmak tak může být ovliv-
něno vysoce specializovanou péčí po-
skytovanou v  navázaném klinickém 
pracovišti, tento fakt povede i  k  regio-
nálním rozdílům v jejich využívání.

V roce 2023 byl nově schválen SLP pro 
využití 18-fl uoroestradiolu, tedy radiofar-
makum pro PET estrogenových recep-
torů u karcinomu prsu.

Limitace studie

Jak už bylo zmíněno na začátku, data 
prezentovaná v této studii vychází z dat 
zdravotních pojišťoven, resp. zdravotní 
pojišťovny. Obsahují tedy pouze výkony 
vykázané a hrazené z prostředků veřej-
ného zdravotního pojištění. Z  tohoto 
důvodu nejsou zastoupena např. vyšet-
ření pomocí PET radiofarmak v rámci kli-
nických hodnocení či klinických studií 
(která jsou relativně častá), jakožto i vy-
šetření hrazená samoplátci (jejichž podíl 
je však v realitě ČR zanedbatelný). Získat 
konkrétní statistiku vyšetření provádě-
ných mimo systém standardních úhrad 
je komplikované. Stejně tak nebylo 
možné z uvedených dat získat informace 
o čekacích dobách na PET vyšetření, což 
by našemu sdělení o  dostupnosti PET 
vyšetření v ČR dodalo další rozměr. 

Závěr

Na základě pseudonymizovaných dat 
VZP ČR s následnou extrapolací na cel-
kovou populaci ČR byl analyzován 
vývoj počtu vyšetření pomocí PET, 
PET/ CT a PET/ MRI v časovém rozmezí let 
2013– 2021 jak v rámci celé ČR, tak v re-
gionálním členění na kraje. 

V uvedené době došlo spolu se zdvoj-
násobením počtu skenerů k téměř zdvoj-
násobení počtu ročně prováděných vy-
šetření pomocí PET, PET/ CT a PET/ MRI, 
z  počátečních přibližně 25  000  až 
k téměř 46 000 vyšetřením za rok. Roz-
ložení podle dia gnóz zůstává nicméně 
v  čase prakticky konstantní, s  více než 
85 % vyšetření prováděnými z onkolo-
gické indikace.

Došlo k  nárůstu používaných radio-
farmak, ať registrovaných, nebo v rámci 

reózy v situaci, kdy jinak narůstá kompe-
tice radiofarmak pro dia gnostiku karci-
nomu prostaty [11].

18F-fluciklovin (Axumin, Blue Earth 
Dia gnostics) je stejně jako 18F-fluoro-
cholin používán pro dia gnostiku karci-
nomu prostaty  [12]. Omezen pouze na 
lokalizační dia gnostiku bio chemického 
relapsu  [13]. Menší zastoupení je dáno 
dílem omezenou dostupností látky z je-
diného výrobního místa v  zahraničí, 
dílem omezenou indikací (a  propláce-
ním) vyšetření, které je oproti fl uorocho-
linu omezeno pouze na lokalizační dia-
gnostiku bio chemického relapsu.

Radiofarmaka určená k průkazu amy-
loidových plaků u  pacientů s  Alzhei-
merovou demencí –   fl utemetamol (Vi-
zamyl, GE Healthcare) a  florbetaben 
(Neuraceq, Life) jsou do ČR dovážena ze 
zahraničních výrobních míst a jejich indi-
kace je omezena na defi novaná klinická 
centra  [14,15]. Jejich využití mimo kli-
nické studie se zdá být dlouhodobě sta-
bilní, s ročním počtem vyšetření kolem 
stovky. Vzhledem k dynamickému vývoji 
v oblasti terapie je však možné očekávat, 
že v budoucnosti dojde k navýšení po-
třeby tohoto vyšetření. 

 V  posledních 3  letech se projevila 
změna v legislativě ošetřující využití no-
vých germanium-galliových generátorů, 
konkrétně v požadavcích na povolení re-
žimu specifi ckého léčebného programu, 
a také registrace jednoho z generátorů 
(Galliapharm, EZAG) a jednoho edotreo-
tidového kitu (SomaKit TOC, Advanced 
Accelerator Applications)  [16,17]. Gal-
lium-68 je dále využíváno ke značení li-
gandu PSMA-11  pro lokalizační dia-
gnostiku karcinomu prostaty, což patří 
k  výrazným trendům v  oboru. Klinické 
hodnocení a specifi cký léčebný program 
v ČR vystřídala od roku 2023 EMA regist-
race příslušného kitu [18].

V rámci specifi ckého léčebného pro-
gramu je v  ČR dostupné radiofarma-
kum FMISO pro průkaz nádorové hypo-
xie [19]. Využití by mělo mít především 
při plánování radioterapie (boost na hy-
poxické regiony ně kte rých nádorů by 
měl hypoteticky vést k lepšímu efektu). 
Tento koncept však zatím není v  praxi 
příliš využíván. Posledním evidovaným 
PET radiofarmakem je 11C-methionin 
(METHIONIN (11C) METHYL UJV), dia-

dob na jednotlivé typy PET vyšetření by 
měl být rovněž předmětem výše uvažo-
vané analýzy. 

Jednotlivé dia gnózy

Z časového přehledu jednotlivých dia-
gnóz je zřejmé, že převládají vyšetření 
prováděná pro onkologické indikace 
(MKN kategorie C a D), které v čase sta-
bilně tvoří asi 86 % veškerých vyšetření, 
s  mírnými odchylkami na obě strany. 
U minoritních skupin dia gnóz docházelo 
ve sledovaných letech k nárůstu propor-
cionálnímu celkovému počtu, a tedy za-
chování relativního zastoupení.

Jednotlivá radiofarmaka

Na počátku analyzovaného období byla 
veškerá vyšetření prováděna s použitím 
čtyř radiofarmak. Vedle majoritní fl uo-
rodeoxyglukózy (FDG –  více výrobců) 
to byl fl uorid sodný (NaF –  Fluorid (18F) 
sodný UJV, ÚJV Řež. a.s.), k jehož zvýše-
nému využití k vyšetřením skeletu coby 
alternativy vyšetření SPECT s  pomocí 
99mTc přispěly tzv. techneciové krize, 
které proběhly v  letech minulých  [6]. 
Vzhledem k  tomu, že v  určité podobě 
přetrvávají problémy tohoto typu (vý-
padky dodávek Tc generátorů) i  do-
posud, je využití NaF stabilní až mírně 
rostoucí, podíl může mít i jeho neonko-
logické využití při plánování spondylo-
chirurgických výkonů [7]. 

Fluorothymidin (3’-[18F]FLT, inj. , Ra-
diomedic s.r.o.) byl v  ČR registrován 
již na počátku sledovaného období, 
jeho využití bylo po několik let více-
méně stabilní na počtu kolem 300  vy-
šetření s poklesem v letech 2020– 2021, 
patrně v  souvislosti s  dopady pande-
mie COVID-19  do organizace zdra-
votní péče  [8,9]. Fluoromethylcholin, 
dia gnostikum pro karcinom prostaty, 
byl v  ČR registrován v  listopadu 2012 
(IASOcholine, IASON GmbH), rychlý ná-
růst mezi lety 2015– 2017 byl důsledkem 
zejména skokového navýšení kapacit 
díky instalaci a zprovoznění nových ske-
nerů  [10]. Další kvantitativní skok mezi 
lety 2019– 2020 pak nastal díky registraci 
radiofarmaka místním výrobcem (Fluo-
rocholine (18F) UJV, ÚJV Řež, a. s.) a zvý-
šením jeho dostupnosti. Dále má pa-
trně podíl rozšíření jeho dia gnostického 
spektra o lokalizaci zdroje hyperparaty-
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specifických léčebných programů. 
18F-FDG zůstává majoritně využívaným 
radiofarmakem s více než 90 % z prová-
děných vyšetření ročně.

Je také zřejmé, že došlo k obecnému 
zvýšení dostupnosti vyšetření z hlediska 
geografi ckého a  logistického. S  výjim-
kou tří disponují všechny kraje alespoň 
jedním vyšetřovacím centrem, které za-
jišťuje péči pro pacienty z daného kraje. 
Počet prováděných vyšetření je však při 
přepočtu na lidnatost krajů stále hete-
rogenní, což by mohlo svědčit pro určité 
rezervy v  zajištění regionální dostup-
nosti této specifi cké zdravotní péče. Vý-
sledky studie in extenso poslouží v bu-
doucnu k dalším komparačním studiím 
a dodatečným analýzám zaměřeným na 
další potenciální rozvoj využívání pozi-
tronové emisní tomografi e v  ČR, iden-
tifi kaci případných rezerv a  žádoucích 
směrů, kam by se další budoucnost této 
metody měla ubírat.
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Súhrn
Východiská: Z pohľadu liečby predstavuje zhubný nádor (ZN) pankreasu jednu z najnáročnej-
ších malignít. Pokrok vo výskume sa zatiaľ nepremieta do zníženia mortality ochorenia. Iden-
tifi kácia a validácia účinných prognostických bio markerov sú kľúčové pre zlepšenie presnosti 
dia gnostiky a výsledkov liečby. Cieľ: Cieľom práce je analyzovať najnovšie údaje o incidencii 
a mortalite na ZN pankreasu porovnávajúc ich s globálnymi epidemiologickými údajmi. Na-
ratívny prehľad si kladie zároveň za cieľ zhrnúť súčasné poznatky o rôznych prognostických 
bio markeroch pri liečbe ZN pankreasu, vrátane ukazovateľov stavu výkonnosti, nutričných a zá-
palových markerov. Metódy: Analyzujú sa najnovšie dostupné národné epidemiologické údaje 
o ZN pankreasu. Literárny prehľad je zameraný na markery, ktoré hodnotia celkový stav pacien-
tov: výkonnostný stav, index telesnej hmotnosti, prognostický nutričný index a markery zápa-
lovej odpovede, ako Glasgowské prognostické skóre, C-reaktívny proteín, pomer neutrofi lov 
k lymfocytom, index systémovej zápalovej odpovede a index systémového imunitného zápalu. 
Údaje o bio markeroch sa analyzujú z hľadiska ich úlohy pri predpovedaní prognózy a odpo-
vede na systémovú liečbu ZN pankreasu. Výsledky: Slovenská republika i Česká republika sa 
v odhadoch i v reálnych dátach vyskytujú na popredných miestach v incidencii i mortalite na 
ZN pankreasu. Ukazovatele nutričného a výkonnostného stavu zohrávajú rozhodujúcu úlohu 
pri hodnotení stavu pacienta a ovplyvňujú rozhodnutia o liečbe, s potenciálnym dopadom na 
liečebné výsledky. Zápalové markery preukázali významnú prognostickú hodnotu, korelujúcu 
s imunitnou odpoveďou pacienta na nádor a zápalovými procesmi, ktoré môžu podporovať 
progresiu ochorenia. Napriek ich sľubným prediktívnym schopnostiam sa však tieto bio markery 
v klinickej praxi bežne nepoužívajú z dôvodu potreby ďalšej validácie. Záver: Integrácia nových 
bio markerov do klinickej praxe by mohla viesť k personalizovanejším liečebným rozhodnutiam 
a zlepšeniu výsledkov liečby. Pre komplexnejšie posúdenie validity týchto bio markerov a ich 
využitia v bežnej klinickej praxi je potrebný ďalší výskum.

Kľúčové slová
zhubný nádor pankreasu –  incidencia–  mortalita–  prognostický nutričný index –  index sys-
témovej zápalovej odpovede –  index systémového imunitného zápalu –  pomer neutrofi lov 
k lymfocytom
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Epidemiológia a rizikové faktory

Karcinóm pankreasu patrí k  zhubným 
nádorom (ZN) (C25) s  najvyššou letali-
tou, pričom už pri stanovení dia gnózy 
má  >  80  % chorých lokálne pokročilé 
a  metastatické štádium ochorenia  [1]. 
ZN pankreasu sú 4. najčastejšou prí-
činou úmrtí na onkologické ochore-
nia v  Európe (pre obe pohlavia spolu). 
Globálne najvyššia incidencia ZN pan-
kreasu štandardizovaná na svetovú 
populáciu (age standardized rate-
-world –  ASR-W) v r. 2020 sa odhadovala 
v Maďarsku (11,2/ 100 000 (u oboch po-
hlaví spolu), pričom u mužov bol odhad 
13,7/ 100 000 a u žien 9,2/ 100 000). Slo-
venská republika (SR) sa s odhadovanou 
ASR-W incidenciou 9,6/ 100 000 (u oboch 
pohlaví spolu) umiestnila na 4. mieste 
a  Česká republika (ČR) (9,5/ 100  000) 
na 5. mieste  [2]. Globálne najvyššia 
ASR-W mortalita na ZN pankreasu sa 
v  r. 2020 odhadovala (u oboch pohlaví 
spolu) v Maďarsku (10,2/ 100 000). Medzi 
krajiny s  vysokou úmrtnosťou na ZN 
pankreasu však patrí aj ČR (8,5/ 100 000) 
a SR (8,0/ 100 000) [2].

Na Slovensku dlhodobo nie sú do-
stupné reálne údaje o incidencii ZN z Ná-
rodného onkologického registra (NOR) SR 
a SR po prvýkrát v svojej histórii nedodala 
žiadne údaje do medzinárodných data-
báz IARC WHO. Posledné reálne dáta o in-
cidencii ZN pankreasu sú v SR dostupné 

len po r. 2014 (vrátane) [3]. V tomto uve-
denom roku sa podľa údajov NOR SR re-
gistrovalo 472 nových prípadov ZN pan-
kreasu u mužov, čo predstavovalo 2,8 % 
zo všetkých ZN, hrubá incidencia (crude 
rates –  CR) bola 17,9/ 100 000 a ASR-W in-
cidencia predstavovala 11,4/ 100 000 pre 
toto pohlavie. U žien sa v tom istom roku 
registrovalo 443  nových prípadov ZN 
pankreasu, čo tvorilo 2,7 % všetkých ZN, 
CR u žien bola 15,9/ 100 000 a ASR-W in-
cidencia dosahovala 7,3/ 100  000. Roky 
2013  a  2014  sa však podľa informácií 
z Národného centra zdravotníckych infor-
mácií (NCZI) dozbierali do NOR SR „zrých-
lene“ a  v. s. nepredstavujú komplexné 
početnosti.

Na druhej strane NCZI zverejnilo aj 
odhady početností ZN pankreasu z tzv. 
účtu poistenca SR pre r. 2017– 2021 [4]. 
V  poslednom r. 2021  predstavoval 
odhad počtu nových prípadov týchto 
ZN u  mužov 518  a  u  žien 514  (bez vy-
jadrenia ASR-W hodnôt incidencie). Zá-
roveň samotný NOR SR predikuje po-
četnosti ZN pankreasu, a  to mimo 
započítania publikovaných odhadov 
z účtu poistenca a zároveň pri započítaní 
v.s. nekompletných početností z  rokov 
2013  a  2014, bez zverejnenia meto-
diky výpočtu. Podľa tejto predikcie sa 
v SR v roku 2024 dia gnostikuje 628 no-
vých prípadov ZN pankreasu u  mužov 
(CR 23,1/ 100 000, ASR-W 11,7/ 100 000) 

a 641 prípadov u žien (CR 22,7/ 100 000, 
ASR-W 8,5/ 100  000). Pre porovnanie, 
v ČR bola v roku 2021 ASR-W incidencia 
ZN pankreasu 10,77/ 100  000  u  mužov 
a 8,13/ 100 000 u žien [5]. 

Údaje o úmrtí na ZN sú každoročne pu-
blikované Štatistickým úradom SR, v po-
slednom zverejnenom r. 2023 zomrelo na 
Slovensku 473 mužov so ZN pankreasu 
(CR 17,82/ 100 000, ASR-W 9,31/ 100 000) 
a  449  žien (CR 16,19/ 100  000  a  ASR-W 
5,81/ 100 000) [6]. V ČR podľa posledných 
dostupných údajov z  webového por-
tálu Systém pro vizualizaci onkologic-
kých dat [5] predstavovala ASR-W mor-
talita v  r. 2021 10,58/ 100 000 u mužov 
a 7,37/ 100 000 u žien [5].

Vzhľadom na nízke a nemenné preží-
vanie ZN pankreasu (5-ročné prežívanie 
je v rozmedzí 20– 25 %) a stabilné alebo 
rastúce trendy úmrtnosti sa predpokladá 
nárast počtu úmrtí v dôsledku starnutia 
európskej populácie. Najdôležitejšími 
uznávanými rizikovými faktormi sú faj-
čenie tabaku, obezita, genetické faktory, 
stravovacie návyky (konzumácia červe-
ného mäsa, sladených nápojov), konzu-
mácia alkoholu, diabetes mellitus, nízka 
fyzická aktivita [2].

Prognostické faktory pri karcinóme 

pankreasu

Prognózu pacienta ovplyvňuje viacero 
faktorov, napríklad klinické a  patolo-

Summary
Background: Pancreatic cancer remains one of the most challenging malignancies to treat, with consistently low survival rates despite advan-
ces in medical research. The identifi cation and validation of eff ective prognostic bio markers are crucial for improving dia gnostic accuracy and 
treatment outcomes. Objective: The aim of the work is to analyze the latest data of the pancreatic cancer incidence and mortality, comparing 
them with global epidemiological data. The narrative review also aims to summarize current knowledge about various prognostic bio markers in 
the pancreatic cancer treatment, including indicators of performance status, nutritional and infl ammatory markers. Methods: The most recently 
available national epidemiological data on pancreatic cancer are analyzed. The literature review is focused on markers that evaluate the general 
condition of patients, such as performance status, body mass index, prognostic nutritional index and markers of the infl ammatory response, such 
as Glasgow prognostic score, C-reactive protein, neutrophil to lymphocyte ratio, systemic infl ammatory response index and systemic immune 
infl ammation index. These bio markers are analyzed for their role in predicting prognosis and response to systemic therapy for pancreatic cancer. 
Results: Both the Slovak Republic and the Czech Republic are globally ranked in the leading places in terms of pancreatic cancer incidence and 
mortality, both in estimates and real data. Indicators of nutritional and performance status play a critical role in patient assessment and infl uence 
treatment decisions, with potential impact on treatment outcomes. Infl ammatory markers have shown signifi cant prognostic value, correlating 
with the patient‘s immune response to the tumor and infl ammatory processes that may promote dis ease progression. However, despite their 
promising predictive capabilities, these bio markers are not routinely used in clinical practice due to the need for further validation. Conclusion: 
Integration of new bio markers into clinical practice could lead to more personalized therapeutic decisions and improved treatment outcomes. 
Further research is needed for a more comprehensive assessment of the validity of these bio markers and their use in common clinical conditions.

Key words
pancreatic cancer –  incidence –  mortality –  prognostic nutritional index –  systemic infl ammatory response index –  systemic immune infl amma-
tion index –  neutrophil to lymphocyte ratio
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Prognostický nutričný index 

a s-albumín

Stav výživy u  pacientov so ZN pan-
kreasu, ale aj celkovo u  onkologických 
pacientov zohráva dôležitú rolu v  ich 
prognóze. Onodera et al. [19] defi novali 
prognostický nutričný index (PNI) ako 
jednoduchý vzorec založený na hodno-
tách sérového albumínu a  lymfocytov. 
Ten refl ektoval nutričný a zápalový sta-
tus pacienta. Pôvodne sa PNI využíval na 
určenie operačného rizika pacientov. Pri 
hodnote PNI > 45,16 sa môže bezpečne 
vykonať chirurgická liečba. Dlhodobo sa 
vyhodnocuje vplyv PNI na OS pacientov 
s  rôznymi ZN. Pri ZN pankreasu sa PNI 
ukázal ako nezávislý negatívny prognos-
tický faktor pri pokročilom, aj metasta-
tickom štádiu [20,21]. Kim et al. [21] po-
zorovali súvis PNI < 45 s vyšším rizikom 
rekurencie nádoru po kurabilnej resekcii. 

Aktuálne sa hodnotí súvis nižšieho PNI 
s  infekčnými komplikáciami pacientov. 
Infekcie zhoršujú imunitno-nutričný a fy-
zický stav pacientov a môžu nepriaznivo 
ovplyvniť priebeh ochorenia a  liečby. 
Roganović et al. [20] hodnotili súvis PNI 
pred začatím onkologickej liečby s  ná-
sledným výskytom infekčných kompliká-
cií u pacientov so ZN pankreasu. Zistili, 
že nízka hodnota PNI, najmä < 40,5 bola 
asociovaná s  vyšším výskytom infekcií. 
Hodnota 39,5 bol stanovená ako kritická 
hodnota pre zvýšený výskyt kompliká-
cií. Vo všeobecnosti sa predpokladá, že 
nízku hodnotu PNI môže predpovedať aj 
vyšší výskyt pooperačných komplikácií, 
napríklad pneumónie, uroinfekcie alebo 
pooperačného krvácania [22]. 

Pacienti s nízkym predoperačným PNI 
alebo pooperačným poklesom hod-
noty môžu mať zvýšené riziko kompliká-
cií po pankreatoduodenektómii [20,23]. 
Rungsakulkij et al. [24] demonštrovali, že 
PNI < 40,5 v skorom pooperačnom ob-
dobí významne zvyšuje riziko výskytu 
intraabdominálneho abscesu, infekcie 
v operačnej rane, pneumónie a sepsy. 

Ako prediktor infekčných kompliká-
cií slúži aj hladina sérového albumínu, 
ktorá odráža nielen nutričný, ale aj zápa-
lový status pacienta. Hypoalbuminémia 
sa pri malígnych ochoreniach vyskytuje 
v  dôsledku zvýšeného dopytu organi-
zmu po aminokyselinách a  pri zvýše-
nej mikrovaskulárnej permeabilite, ktorá 

pacienta, zvýšená expozícia karcinogé-
nom zvýšenou konzumáciou stravy. Dô-
ležitým faktorom je aj hormonálna a zá-
palová aktivita tukového tkaniva  [15]. 
Tukové tkanivo sa v  organizme správa 
ako endokrinný orgán. Reguluje uvoľňo-
vanie mastných kyselín, cytokínov a hor-
mónov, pričom tieto účinky často vedú 
k vzniku inzulínovej rezistencie a ku kom-
penzačnej chronickej hyperinzuliné-
mii. Inzulínová rezistencia zvyšuje riziko 
vzniku malignity, urýchľuje manifestáciu 
ochorenia a zhoršuje prežívanie pacien-
tov so ZN pankreasu  [14]. Zvýšená sé-
rová hladina inzulínu a súvisiaca elevácia 
inzulínu podobného rastového faktoru 1
(insulin-like growth factor 1  –  IGF-1)
môžu stimulovať proliferáciu buniek 
a  inhibovať ich apoptózu. Tieto vplyvy 
môžu zvyšovať riziko tumorigenézy [16]. 
Zvýšený oxidačný stres spôsobený hy-
perglykémiou môže iniciovať poškode-
nie DNA a následné malígne zvrhnutie 
buniek v mladšom veku. V tukovom tka-
nive prebiehajú zápalové odpovede re-
gulované adipocytokínmi a  inými ras-
tovými hormónmi a  môžu stimulovať 
angiogenézu, rast tumoru a  jeho me-
tastázovanie. Body mass index (BMI) 
je najčastejšie používanou metódou 
na stanovenie stupňa nadváhy. Vypo-
číta sa ako pomer hmotnosti v kilogra-
moch a druhej mocniny výšky pacienta 
v  metroch. Hodnoty BMI majú v  po-
pulácii v  posledných dekádach stúpa-
júci trend. Li et al. [14] sledovali pacien-
tov so ZN pankreasu podľa veku. Zistili, 
že vyššie BMI bolo asociované s  mlad-
ším vekom pacienta pri stanovení dia-
gnózy. Vo vyššom veku bolo vyššie BMI 
asociované s horším celkovým prežíva-
ním (overall survival –  OS), pričom horšiu 
prognózu vykazovali pacienti v reseka-
bilnom štádiu oproti pokročilému štá-
diu. Súvis sa pozoroval aj s vyššou frek-
venciou pooperačných komplikácií [17]. 
Konzistenciu týchto sledovaní spochyb-
nilo klinické skúšanie Tsai et al. (18), ktorí 
pozorovali lepšie prežívanie u pacientov 
s predoperačnou nadváhou alebo obez-
itou. S obezitou sú asociované aj komor-
bidity ako kardiovaskulárne ochorenia, 
ale vzhľadom na rýchly priebeh nádoro-
vého ochorenia sa nepredpokladá zá-
sadný dopad tohoto faktu pri zhorše-
nom prežívaní pacientov [15]. 

gické štádium ochorenia, celkový výkon-
nostný stav (performance status –  PS), 
bio lógia tumoru. Dominantným fakto-
rom ovplyvňujúcim priebeh ochorenia 
je lokalizácia tumoru a  jeho šírenie do 
spádových lymfatických uzlín a/ alebo 
okolitých orgánov. V  rámci klasifikač-
ného systému ochorenia TNM sa posu-
dzuje veľkosť tumoru, invázia do ciev, 
nervov a do okolia [7]. 

Nutričné prognostické faktory

Výkonnostný stav

Výkonnostný stav hodnotí stupeň funkč-
nosti pacienta a jeho schopnosť sa o seba 
postarať. Zohráva dôležitú rolu v  lie-
čebných rozhodnutiach a  je nezávislým 
prognostickým faktorom u  onkologic-
kých pacientov so ZN v pokročilom štá-
diu ochorenia. Čo najpresnejšie stanova-
nie PS pacienta je kľúčové pri klinických 
rozhodnutiach onkológa a multidiscipli-
nárneho tímu. Vychádzajúc z klinického 
výskumu sa v súčasnosti širšie etablovalo 
využitie skórovacích systémov Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 
a  Karnofsky performance status (KPS). 
KPS skóre prvýkrát predstavil Karnofsky 
et al.  [8] v  roku 1948  u  chemoterapiou 
liečených pacientov s karcinómom pľúc. 
Hodnotí schopnosť pacienta vykoná-
vať bežné denné aktivity a nutnosť asis-
tencie pri ich vykonávaní. Alternatívou 
je hodnotenie ECOG s 5-bodovým skóre. 
Určenie PS skóre je nevyhnutné pred vý-
berom chemoterapeutického režimu, pri-
čom pacienti s vysokým skóre by mali byť 
schopní podstúpiť liečbu s vyšším rizikom 
toxicity [9]. Vplyv PS na prognózu sa dlh-
šiu dobu javil ako nejednoznačný  [10]. 
Sezgin et al. [11] však následne potvrdili 
prognostický vplyv PS u pacientov s po-
kročilým ZN pankreasu. Tas et al.  [12] 
vo svojej štúdii zistili, že iniciálne vyšší 
PS  [2– 4] signifi kantne zhoršuje celkové 
prežívanie u pacientov vo všetkých štá-
diách ochorenia. PS je asociovaný aj s vyš-
šou hladinou CA 19-9 [13].

Obezita a body mass index 

Obezita patrí k známym rizikovým fakto-
rom pri ZN celkovo a výnimkou nie je ani 
ZN pankreasu [14]. Existujú viaceré hy-
potézy, ktoré vysvetľujú spojitosť obez-
ity so vznikom ZN pankreasu. Ako fak-
tor môže pôsobiť znížená fyzická aktivita 
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ním asociovaná už hodnota  >  3 mg/ l 
predoperačne [33]. 

V kontraste s vyššie spomínanými vý-
sledkami, Garcea et al.  [34] publikovali 
výsledky sledovania 74 pacientov so ZN 
pankreasu, pričom súvislosť medzi hladi-
nou CRP a dĺžkou prežívania sa v súbore 
nepotvrdila. 

Pomer absolútneho počtu neutrofi lov 

a lymfocytov (NLR)

V posledných rokoch bol pomer abso-
lútneho počtu neutrofi lov a lymfocytov 
(neutrophil to lymphocyte ratio –  NLR) 
skúmaný ako hematologický marker 
a etabloval sa ako jeden z markerov imu-
nitnej odpovede na infekčné a  nein-
fekčné stimuly. NLR je ovplyvnený rôz-
nymi faktormi ako napr. vek, chronická 
liečba, chronické ochorenia (ischemická 
choroba srdca, diabetes, obezita, psy-
chiatrické ochorenia alebo malignity). 
Za fyziologickú hodnotu NLR sa pova-
žuje 1– 2, ako patologické označujeme 
hodnoty  >  3,0  a  < 0,7. Tzv. šedá zóna 
2,3– 3,0 môže slúžiť ako varovanie pred 
rozbiehajúcim sa patologickým stavom 
ako napríklad onkologickým ochorením, 
infekciou, aterosklerózou atď.  [34]. Po-
zorovalo sa, že infi ltrácia nádoru a jeho 
okolia neutrofi lmi je asociovaná s  hor-
ším prežívaním pacientov, naopak infi l-
trácia lymfocytmi predpovedá prognózu 
lepšiu. Infi ltrácia lymfocytmi je viac vy-
značená v skorších štádiách ochorenia, 
v porovnaní s pokročilým, či metastatic-
kým štádiom [35].

Ako prognostický parameter pri ná-
dorových ochoreniach NLR použili 
Walsh et al. [36] u pacientov podstupuj-
úcich chirurgickú liečbu kolorektálneho 
karcinómu. Predoperačná hodnota 
NLR > 5 značila horšie celkové prežívanie 
pacientov. Yang et al. [37] tvrdia, že NLR 
sa zdá byť lepším prognostickým uka-
zovateľom ako hladina CRP u pacientov 
so ZN pankreasu. Mechanizmus vyplýva 
zo zápalovej reakcie organizmu, ktorú 
vyvolávajú nádorové bunky. Okolie ná-
doru je infi ltrované neutrofi lmi a lymfo-
cytmi a tým sa vytvára vhodné prostre-
die pre progresiu nádoru sekréciou IL-2, 
IL-6, IL-10, tumor nekrotizujúci faktor alfa 
(TNF-alfa) a vaskulárny endoteliálny ras-
tový faktor (vascular endothelial growth 
factor –  VEGF). Ako rastový faktor pod-

so ZN pankreasu a zhoršujú stav pacienta 
s  vyššou hodnotou CRP. Prognostická 
rola CRP môže byť vysvetlená aj popiso-
vaným diskrétnym vplyvom na samotnú 
progresiu tumoru. Predchádzajúce po-
zorovania napovedajú, že nádorové 
bunky lákajú endotelové bunky, fi brob-
lasty a zápalové bunky do tumoru a vy-
tvárajú tak jedinečné mikroprostredie. 
Práve toto zápalové prostredie odráža 
zvýšenú hladinu CRP v sére. Výsledkom 
je ďalšie obohacovanie tumoru o cyto-
kíny, chemokíny, angiogénne a  lymfo-
génne faktory, ktoré ďalej stimulujú rast 
nádoru, angiogenézu a metastázovanie. 
Ako pomocný faktor môže pôsobiť inter-
leukín (IL) 6, ktorý nepriamo napomáha 
väzbe CRP na fosfolipidy nádorových bu-
niek a aktivuje tak komplement, pôsobí 
ako opsonín a  zvyšuje tak fagocytózu 
nádorových buniek. Ďalšia teória zvý-
šenej hladiny CRP v sére je sekundárna 
reakcia organizmu na nekrózu tumoru 
a  lokálne poškodenie tkaniva, ktoré je 
spôsobené interakciou nádorovej masy 
a zdravého tkaniva. CRP preto nepova-
žujeme len za súčasť nádorového mikro-
prostredia, ale pravdepodobne zohráva 
dôležitú úlohu pri eliminácii nádorových 
buniek a sprostredkuje prepojenie vro-
denej a získanej imunity [27]. 

Zvýšená hladina CRP u  pacientov so 
ZN pankreasu je asociovaná s  horším 
prežívaním [28]. Falconer et al.  [29] sle-
dovali 102  pacientov s  neresekovateľ-
ným ZN pankreasu. Medián prežívania 
pacientov s  proteínovou odpoveďou 
v akútnej fáze (CRP > 10 mg/ l, n = 45) bol 
66 dní v porovnaní s 222 dňami u pacien-
tov bez proteínovej odpovede v akútnej 
fáze (n = 57). Ueno et al. [30] zistili pro-
gnostický význam u 103 pacientov s me-
tastatickým ZN pankreasu, ktorí mali 
iniciálnu hodnotu CRP  >  5 mg/ l. Post-
operačnú hladinu CRP sledovali u  pa-
cientov s  resekabilným ZN pankreasu 
Jamieson et al.  [31]. Medián prežívania 
pacientov s pooperačným CRP ≤ 10 mg / l 
bol 21,5 mesiacov v porovnaní s 8,4 me-
siacmi u pacientov s CRP >10 mg/ l. Ďalej 
význam CRP ako negatívneho prognos-
tického faktora prežívania pacientov 
s  pokročilým alebo metastatickým ZN 
pankreasu dokázali v  štúdii s  215  pa-
cientmi Papadoniou et al.  [32]. Pri rese-
kabilnom štádiu bola s horším prežíva-

vzniká pri uvoľnení zápalových cytokí-
nov  [20]. Rungsakulkij et al.  [24] potvr-
dili, že nízka predoperačná hladina sé-
rového albumínu je asociovaná s vyšším 
výskytom pooperačných komplikácií 
a infekcií u pacientov so ZN pankreasu, 
najmä po kurabilnej resekcii. Roganović 
et al. [20] odporúčajú stanovenie hladiny 
sérového albumínu aj u pacientov pred 
začatím chemoterapie.

Zápalové prognostické markery

Glasgowské prognostické skóre (GPS)

GPS odzrkadľuje nutričný aj zápalový 
status pacienta. Hodnota sa počíta zo 
sérových hladín albumínu a  C-reaktív-
neho proteínu (CRP). Delí sa na tri sku-
piny a  to skóre 0, kde je hladina séro-
vého albumínu > 35 g/ l a CRP < 10 mg/ l, 
skóre 1, kde je buď zvýšená sérová hla-
dina CRP (> 10 mg/ l) pri normálnej hla-
dine albumínu (> 35 g/ l) alebo znížená 
hladina albumínu (< 35 g/ l) pri normál-
nej hladine CRP (< 10 mg/ l) a  skóre 2, 
kde je hladina CRP > 10  mg/ l a hladina 
sérového albumínu < 35 g/ l [23]. Jamie-
son et al. [26] sledovali súvis GPS so ZN 
pankreasu u 135 pacientov podstupujú-
cich pankreatoduodenektómiu. Zvýšené 
GPS malo signifi kantný vplyv na medián 
prežívania. Medián prežívania u pacien-
tov s GPS 0 bol 26,7 mesiaca, pri GPS 1 
dosiahol 16,5 mesiaca a pri GPS 2 hod-
notu 13,1 mesiaca. Napriek sľubným vý-
sledkom sa používanie GPS v bežnej kli-
nickej praxi zatiaľ neetablovalo.

C-reaktívny proteín (CRP)

CRP je proteín syntetizovaný v  pečeni 
počas akútnej fázy zápalového procesu 
v  organizme. Sledovanie zatiaľ najväč-
šieho klinického súboru 316  pacien-
tov so ZN pankreasu potvrdilo prognos-
tický význam sledovania CRP pri tejto 
dia gnóze  [27]. Asociácia sa potvrdila 
aj s  inými klinicko-patologickými para-
metrami. Príkladom je veľkosť tumoru, 
ktorá je spojená so zvýšenou hladinou 
CRP. Hypotézou vysvetľujúcou tento jav 
je, že väčšia nádorová masa vedie k ak-
tivácii zápalovej odpovede, pri ktorej sa 
uvoľňujú cytokíny a  degradačné pro-
dukty tumoru, ktoré zvyšujú produkciu 
CRP v pečeni. Elevácia hladiny bilirubínu 
a znížený PS stav pacienta súvisia s cho-
lestázou/ cholangiostázou asociovanou 
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lútnemu počtu lymfocytov. Slúžil ako ne-
závislý prognostický faktor pôvodne pri 
hepatocelulárnom karcinóme. Následne 
bola jeho prognostická hodnota doká-
zaná pri iných malignitách, ako napr. ko-
lorektálny či renálny karcinóm, skvamo-
celulárny karcinóm pažeráka, karcinóm 
pľúc či prostaty. Nedávne štúdie potvr-
dzujú jeho prognostickú hodnotu aj pri 
ZN pankreasu. Kumulácia neutrofilov 
v  nádorovom tkanive spúšťa kaskádu 
uvoľňovania viacerých typov cytokínov 
a  chemokínov. Trombocyty podporujú 
adhéziu nádorových buniek na endotel 
ciev a tým bránia vstupu imunitných bu-
niek do nádorového tkaniva. Uvoľňujú 
sa aj pro-angiogénne a od trombocytov 
odvodené rastové faktory, ktoré stimu-
lujú rast tumoru a tvorbu metastáz. Lym-
focyty podporujú obranu organizmu 
voči nádorovému tkanivu a ich znížený 
počet môže podporovať rast tumoru. 

Vysoké hodnoty SII, trombocytov 
a neutrofi lov a nízke hodnoty lymfocy-
tov oslabujú imunitnú odpoveď orga-
nizmu a  pomáhajú tak rastu tumoru. 
Metaanalýza sledujúca 1  749  pacien-
tov v  štyroch nezávislých štúdiách po-
tvrdila súvis so skráteným OS u pacien-
tov s vyššou hodnotou SII, vplyv na PFS 
sa nepreukázal  [46]. Murthy et al.  [47] 
sledovali SII u  pacientov, ktorí pod-
stúpili neoadjuvantnú liečbu. Hodnota 
SII  >  900  po ukončení neoadjuvant-
nej liečby bola asociovaná s horším OS 
(31,9  vs. 26,1  mesiacov). Hodnota SII 
pred začiatkom neoadjuvantnej liečby 
však štatistický význam nepreukázala. 

Záver

V súčasnosti predstavuje liečba ZN pan-
kreasu (predovšetkým adenokarci-
nómu) jednu z  najväčších výziev v  on-
kológii. Napriek využitiu intenzívnych 
režimov systémovej liečby je prežíva-
nie v  pokročilom štádiu ochorenia ne-
priaznivé. Trendy incidencie a mortality 
tohto ochorenia v SR i v ČR sú alarmu-
júce a  globálne sa tieto krajiny zara-
ďujú medzi krajiny s najvyššou úmrtnos-
ťou. Tento trend môže byť ovplyvnený aj 
demografi ckými zmenami, ako starnu-
tie populácie. Dominantný vplyv z  po-
hľadu prognózy ochorenia má klinické 
resp. patologické štádium a charakteris-
tiky nádoru. 

kreasu nepotvrdili vplyv NLR na pre-
žívanie pacientov. Jamieson et al.  [43] 
podobne uvádzajú v  štúdii so 135  pa-
cientmi s resekabilným ZN pankreasu, že 
nenašli súvis hodnoty NLR s prežívaním 
pacientov. 

Index systémovej zápalovej 

odpovede (SIRI)

Tzv. systemic inflammatory response 
index (SIRI) je hodnota získaná z výpočtu 
pomeru absolútneho počtu neutrofi-
lov, monocytov k  lymfocytom. Využíva 
sa ako marker pri rôznych onkologic-
kých ochoreniach a potenciál má aj pri 
ZN pankreasu. Neutrofília zhoršuje pre-
žívanie pacientov so ZN pankreasu a po-
dobný vplyv môžu mať aj monocyty či 
trombocyty. Qi et al. [44] vo veľkom ko-
hortovom klinickom skúšaní sledo-
vali pacientov s  pokročilým alebo me-
tastatickým ZN pankreasu. Pacienti so 
SIRI < 1,8 mali signifi kantne lepšie OS aj 
PFS. Prediktívna hodnota SIRI bola vyššia 
ako hodnota NLR a LMR. 

Pacheco-Barcia et al. [45] v retrospek-
tívnej analýze so 161 pacientmi s meta-
statickým ZN pankreasu hodnotili SIRI 
v  úvode liečby a  pri progresii ochore-
nia. Hodnota SIRI > 2,3 na začiatku liečby 
bola negatívnym prediktorom prežíva-
nia v porovnaní s hodnotou < 2,3 (5 vs. 
16  mesiacov). Priemerná hodnota SIRI 
po liečbe narástla (medián pre-SIRI 
1,6×109/ l; medián post-SIRI 2,3×109/ l). 
Hodnota SIRI bola vstupne nižšia u pa-
cientov s odpoveďou na liečbu v porov-
naní s  pacientmi s  následnou progre-
siou ochorenia (2,7×109/ l vs. 1,2×109/ l). 
Hodnota post-SIRI > 2,3×109/ l bola spo-
jená s  kratším OS v  porovnaní s  hod-
notou  <  2,3×109/ l (8  vs. 17  mesiacov). 
Vplyv hodnoty SIRI sa preukázal aj v re-
trospektívnej observácii pacientov 
podľa chemoterapeutického režimu. Pri 
SIRI > 2,3 pacienti benefi tovali viac z re-
žimu FOLFIRINOX v  porovnaní s  reži-
mom gemcitabín, nab-paclitaxel/ sólo 
gemcitabín (17  vs. 6  a  4  mesiace). Pri 
SIRI  <  2,3  sa štatistická významnosť 
nepotvrdila.

Systemic immune-infl ammation 

index (SII)

SII je výpočtom pomeru trombocytov, 
absolútneho počtu neutrofi lov ku abso-

porujúci angiogenézu VEGF podporuje 
prekrvenie nádorového tkaniva. Zvý-
šená hladina TNF-alfa a IL-10 vedie k zní-
ženiu počtu lymfocytov v krvnej plazme. 
Je známe, že lymfocyty zohrávajú dôle-
žitú rolu v imunitnej obrane voči nádo-
rovým bunkám. Infi ltrácia nádorového 
tkaniva CD4+ T-lymfocytmi spôsobuje 
aktiváciu CD8+ T-lymfocytov, ktoré indu-
kujú apoptózu nádorových buniek a pô-
sobia cytotoxicky. Pri ZN pankreasu je 
počet CD4+ T-lymfocytov relatívne nízky 
oproti počtu CD8+ T-lymfocytov. Zní-
žená hladina lymfocytov vedie k horšej 
imunitnej odpovedi na nádorové bunky 
a to vedie k horšej prognóze týchto pa-
cientov [37,38]. Yang et al. [37] v metaa-
nalýze preukázali horšie prežívanie pa-
cientov, ktorí mali v úvode liečby vyššiu 
hodnotu NLR. Taktiež zistili vzťah medzi 
zvýšeným NLR a  niektorými patolo-
gicko-klinickými znakmi. Zvýšené NLR 
bolo asociované so vzdialenými me-
tastázami, horšou diferenciáciou nádo-
rových buniek a  vyšším CRP. Taktiež sa 
dokázala súvislosť s nižšou hladinou al-
bumínu a  horším výkonnostným sta-
vom. Xiang et al. [39] označili za cut-off  
hodnotu NLR 2,5, kde pacienti s  hod-
notou vyššou mali signifi kantne horšie 
prežívanie ako pacienti s  NLR hodno-
tou < 2,5. Rozdiel sa v prežívaní sa potvr-
dil iba u pacientov liečených chemotera-
piou, u pacientov bez chemoterapie sa 
nedokázal signifi kantný rozdiel. Pri skú-
maní prognostickej hodnoty NLR s on-
komarkerom CA 19-9  sa zistila signifi -
kantne lepšia korelácia s  prežitím bez 
progresie (progression-free survival –  
PFS) ako pri CA 19-9. 

Ako potencionálny bio marker sa sk-
úmali aj tzv. platelet-lymphocyte ratio 
(PLR) a  lymphocyte-monocyte ratio 
(LMR). Nora et al.  [40] sledovali pacien-
tov s gastrointestinálnymi tumormi. Po-
zorovalo sa, že vyššia hodnota NLR a PLR 
zvyšovala riziko postihnutia lymfatic-
kých uzlín, prítomnosti metastáz alebo 
recidívu ochorenia. Pointer et al.  [41] 
sledovali v kohortovej štúdii pacientov 
podstupujúcich kuratívnu resekciu pan-
kreasu. OS a PFS boli signifi kantne hor-
šie pri NLR > 5. Na druhej strane, niek-
toré štúdie prognostický význam NLR 
nepotvrdili. Chawla et al. [42] v kohorte 
s 217 pacientmi s resekabilným ZN pan-
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Z pohľadu defi novania prognózy pa-
cienta a  prípadnej predikcie liečeb-
nej odpovede najmä v lokálne pokroči-
lom a metastatickom štádiu sa aktuálne 
skúmajú rôzne bio markery, pomo-
cou ktorých by bola možná stratifi kácia 
pacientov.

Prezentovaný komplexný naratívny 
prehľad zdôrazňuje možnosti využitia 
nových bio markerov pri liečbe ZN pan-
kreasu. Medzi ukazovatele, ktoré hod-
notia celkový stav pacientov patrí najmä 
stanovenie PS a  kľúčových nutričných 
ukazovateľov, ako je obezita, BMI a PNI. 
Tieto markery kriticky informujú o  kli-
nickom stave pacienta a  pomáhajú pri 
rozhodnutí o stratégii liečby. Presnejšie 
stanovujú pacientovu spôsobilosť pod-
stúpiť intenzívnejšiu terapiu, ako aj do-
spieť k liečebnej odpovedi. Ako nádejné 
sa aktuálne ukazuje využitie zápalových 
markerov ako GPS, CRP, NLR, SIRI a  SII, 
ktoré sa v  niektorých klinických skúša-
niach ukázali ako významné prediktory 
prognózy a  terapeutickej odpovede. 
Tieto bio markery nie sú len indikátorom 
bio logickej agresivity ochorenia, ale od-
zrkadľujú aj reakciu imunitného systému 
na nádor. Z bio logického rutinného hľa-
diska význam týchto markerov presa-
huje rámec jednoduchej dia gnostiky. 
Odrážajú komplexnú súhru medzi pro-
gresiou nádoru a zápalovou odpoveďou 
organizmu. Cieľom zápalovej odpovede 
môže byť snaha organizmu o  ohrani-
čenie nádorovej proliferácie, na druhej 
strane sa uvoľnením kaskády cytokínov 
a  iných látok môže podporiť progre-
sia nádoru a metastázovanie. Tieto pro-
cesy podčiarkujú dvojitú úlohu zápalo-
vých reakcií, ktoré môžu podporiť, ale 
aj zabrániť dosiahnutie priaznivých te-
rapeutických výsledkov. Napriek poten-
ciálu týchto markerov transformovať 
klinické postupy, ich integrácia do rutin-
ného klinického prostredia je zatiaľ po-
malá. Táto váhavosť čiastočne pramení 
z potreby rozsiahlejšej validácie v klinic-
kom výskume ako aj defi novania najúči-
nnejších prognostických a prediktívnych 
markerov. 

Ako ukazujú predložené výsledky, vy-
užitie bio markerov by malo viesť k lep-
šej individualizácii terapeutických po-
stupov, ktoré by v konečnom dôsledku 
viedli k  lepším výsledkom liečby a  po-
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Summary
Background: Despite bevacizumab being the fi rst bio logical agent approved for the treatment 
of metastatic colorectal cancer (mCRC), there is not any established DNA bio marker to improve 
its effi  cacy and personalize the treatment. Materials and methods: Thirty patients with mCRC 
on bevacizumab therapy (15 with a good response and 15 with a poor response) from the 
University Hospital Olomouc were fol lowed. Formalin-fi xed paraffi  n-embedded (FFPE) samp-
les were used for copy number variation (CNV) analysis using the OncoScan FFPE Assay Kit in 
order to capture approx. 900 tumor genes. Results: In the group of good responding patients, 
102 genes (classifi ed as ATPases, type AAA, neuronal signal transmission, regulation of tran-
scription, and superior domain PH type), potentially signifi cant positive predictive tumor bio-
markers of bevacizumab treatment, were found. In the poorly responding group, 74 potentially 
negative predictive genes (classifi ed as galectines, Jak-STAT signalling pathway, MAPK cascade, 
diff erentiation, and F-box associated domain) were identifi ed. Conclusion: In the pilot study, we 
found promising copy number variation bio markers of bevacizumab response in FFPE samples 
of mCRC patients. The validation phase should be focused especially on the genes associated 
with angiogenesis (AGRN, MAPK8, ARHGAP22, LGALS13, LGALS4, ZFP36, and MYC), tumorigenesis 
(DVL1), and tumor proliferation (IFNL1, IFNL2, IFNL3, MAP3K10, and MAP4K1).

Key words
bevacizumab –  colorectal carcinoma –  structural genetic variation
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Introduction

Bevacizumab (Avastin®, F. Hoffman-La 
Roche AG, Basel, Switzerland) is a  re-
combinant humanized monoclonal anti-
body that binds extracellularly to vascu-
lar endothelial growth factor A (VEGF-A), 
preventing its interaction with VEGF re-
ceptors (VEGFR) on the surface of en-
dothelial cells. Bevacizumab inhibits the 
angiogenic activity of VEGF-A, thus lim-
iting the formation of new blood ves-
sels (antiangiogenic eff ect) and reduc-
ing the density of existing vasculature 
(antivascular eff ect)  [1,2]. Bevacizumab 
used to be the mainstay of targeted bio-
logical colorectal cancer (CRC) therapy 
for patients with mutations in RAS genes 
(40– 50% cases) [3] in whom cetuximab 
or panitumumab cannot be used [4]. Ac-
cording to Institute of Biostatistics and 
Analyses, Brno, Czech Republic, bevaci-
zumab is usually part of the FOLFOX or 
XELOX combination treatment for CRC 
in Czech cancer centers. Compared to 
cetuximab, bevacizumab prolongs over-
all survival and progression-free sur-

vival (PFS) in right-sided RAS wildtype 
and BRAF wildtype and BRAF mutant 
tumors [5,6].

Despite bevacizumab being the fi rst 
bio logical agent approved for meta-
static colorectal cancer (mCRC), there is 
not any established DNA bio marker to 
improve its effi  cacy [7]. It does not mean 
that such a marker was not searched for: 
somatic mutations in NRAS, BRAF, and/ or 
PIK3CA gene were suggested as a nega-
tive prognostic bio marker [8]. Even mu-
tation in KRAS that disqualifi es patients 
for cetuximab and panitumumab treat-
ment and originally steered patient to 
bevacizumab treatment is suggested 
as a  negative prognostic factor of be-
vacizumab  [8,9]. Also, many single nu-
cleotide polymorphisms (germ-line 
variants) in genes are involved in infl am-
mation, immune system, and RAS sig-
nalling [10– 13]. However, none of these 
markers was confi rmed in independent 
studies or used clinically. 

We hypothesize that somatic DNA va-
riants, bio markers of bevacizumab treat-

ment, exist but were for a  long time 
overlooked because of technical limi-
tations –  because they pose copy num-
ber variants (CNVs). Such type of varia-
tion now became accessible for testing 
using technology of molecular inversion 
probes.

Material and methods

Clinical records of 142  patients with 
metastatic colorectal cancer treated 
at University Hospital Olomouc were 
used to select 15 + 15 patients accord-
ing to their clinical response to bevaci-
zumab treatment. The tumor tissue was 
examined by an experienced patholo-
gist and the percentage of tumor cells 
was determined. Formalin-fixed par-
affin-embedded (FFPE) sections were 
used to isolate genomic DNA using 
the Cobas DNA Sample Preparation Kit 
(Roche). DNA quantification was per-
formed by qPCR and was related to the 
concentration of the operational gene 
GAPDH in the sample compared to the 
standard [14].

Souhrn
Východiska: Přestože je bevacizumab prvním bio logickým léčivem schváleným pro léčbu metastatického kolorektálního karcinomu (mCRC), 
neexistuje žádný zavedený DNA bio marker, který by zlepšil jeho účinnost a personalizoval léčbu. Materiál a metody: Sledováno bylo 30 pa-
cientů s mCRC na terapii bevacizumabem (15 s dobrou odpovědí a 15 se špatnou odpovědí) z Fakultní nemocnice Olomouc. Pro analýzu variací 
v počtu kopií genů (copy number variation –  CNV) byly použity vzorky FFPE a OncoScan FFPE Assay Kit, který zachycuje přibližně 900 nádoro-
vých genů. Výsledky: Ve skupině dobře reagujících pacientů bylo jako potenciálně významné pozitivní prediktivní nádorové bio markery léčby 
bevacizumabem identifi kováno 102 genů (klasifi kovaných jako ATPázy, typ AAA, neuronální přenos signálu, regulace transkripce a domény 
typu PH superior). Ve špatně reagující skupině bylo identifi kováno 74 potenciálně negativních prediktivních genů (klasifi kovaných jako galek-
tiny, signální dráha Jak-STAT, kaskáda MAPK, diferenciace a doména asociovaná s F-boxem). Závěr: V pilotní studii jsme našli slibné bio markery 
variace počtu kopií odpovědi na bevacizumab v FFPE vzorcích nádorů pacientů s mCRC. Validační fáze by měla být zaměřena zejména na geny 
spojené s angiogenezí (AGRN, MAPK8, ARHGAP22, LGALS13, LGALS4, ZFP36 a MYC), tumorigenezí (DVL1) a proliferací tumoru (IFNL1, IFNL2, IFNL3, 
MAP3K10 a MAP4K1).

Klíčová slova
bevacizumab –  kolorektální karcinom –  variabilita počtu kopií segmentů DNA

Tab. 1.  Patients’ cohort parameters.

Poor responding patients Good responding patients

sex 8 female / 7 male 7 female / 8 male

age 42–76 years (median 62 years) 45–70 years (median 62 years)

tumor tissue 10 primary carcinomas / 5 metastasis 7 primary carcinomas / 8 metastasis

colon 3 right / 12 left 3 right / 12 left

therapy length median 168 days median 236 days
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The OncoScan FFPE Assay protocol was 
performed according to the manufac-
turer’s instructions. 

After scanning the arrays, raw data 
were obtained in the form of CELL fi les, 
which were analyzed using OncoScan 

ited amounts of degraded FFPE-derived 
DNA. An input amount of 80 ng of DNA 
is sufficient. The probes are designed 
for more than 220,000 single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) located every 
50– 120 kb in approx. 900 tumor genes. 

Analysis of DNA segment copy number 
variation (CNV) was performed using the 
OncoScan FFPE Assay Kit 1.0  (Thermo 
Fisher Scientifi c), which uses molecular 
inversion probe (MIP) technology and 
is designed primarily for analysis in lim-

Tab. 2. Patients’ characteristics in both cohorts.

 Sex Age 

at diagnosis

Tumor 

tissue

Tissue origin Colon Therapy 

length (days)

PFS 

(months)

Poor responding patients

patient 1 M 66 meta rectosigmoid junction left 98 3

patient 2 F 64 prim rectum left 108 4

patient 3 M 63 prim sigmoid colon left 154 5

patient 4 F 60 meta caecum right 245 8

patient 5 M 64 prim ascending colon right 161 8

patient 6 M 52 prim ascending colon right 111 9

patient 7 M 61 prim rectum left 161 5

patient 8 F 64 meta rectum left 120 5

patient 9 F 57 prim rectosigmoid junction left 168 6

patient 10 F 56 prim sigmoid colon left 181 6

patient 11 F 62 meta rectum left 177 6

patient 12 F 42 prim sigmoid colon left 189 6

patient 13 M 49 prim sigmoid colon left 180 7

patient 14 M 69 prim rectum left 236 7

patient 15 F 76 meta splenic fl exure left 184 6

Good responding patients

patient 16 M 62 prim large intestine left 301 10

patient 17 M 65 prim rectum left 154 13

patient 18 F 68 meta sigmoid colon left 877 14

patient 19 M 59 meta caecum right 236 14

patient 20 F 70 meta caecum right 739 16

patient 21 F 65 prim sigmoid colon left 113 10

patient 22 M 68 prim hepatic fl exure right 245 11

patient 23 F 49 meta rectum left 159 12

patient 24 M 54 prim rectum left 499 12

patient 25 F 52 prim rectum left 351 18

patient 26 M 45 prim sigmoid colon left 238 18

patient 27 F 65 meta rectum left 168 19

patient 28 M 61 meta sigmoid colon left 132 23

patient 29 M 51 meta sigmoid colon left 109 94

patient 30 F 69 meta sigmoid colon left 145 11

meta – metastases, PFS – progression-free survival, prim – primary
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LGALS7, and LGALS7B genes belong to 
the carbohydrate-binding galectins in-
volved in apoptotic and hydrolytic 
processes.

The IFNL1, IFNL2, and IFNL3  genes 
are involved in the positive regulation 
of the immune response and contrib-
ute to the Jak-STAT signalling pathway. 
The MAP3K10, MAP4K1, ZFP36, PSMC4, 
PSMD8, MYC, and RASGRP4  genes are 
part of the MAPK signalling pathway. 
The EID2, EID2B, SIRT2, CATSPERG, DLL3, 
and GGN genes are associated with dif-
ferentiation. The FBXO17, FBXO27, and 
NCCRP1 genes encode F-box proteins in-
volved in protein degradation (Tab. 3).

Discussion

We performed the analysis on a cohort 
of 30 patients that was divided into two 
subcohorts depending on their good or 
poor response to bevacizumab treat-
ment. We discovered several groups 
of genes that may be related to cancer 
initiation, development, and spread.

In the good responding patients’ 
group, we found three genes belong-
ing to the AAA-ATPase family (namely 
ATAD3A, ATAD3B, and ATAD3C) in the DNA 
segment loss region. Of this group, the 
ATAD3A gene is most frequently found 
in patients with lung adenocarcinoma. 
Overproduction of ATAD3A is asso-
ciated with increased resistance to ther-
apy and poorer prognosis [19,20]. Simi-
lar fi ndings also apply to astrocytomas, 
in which the production of ATAD3B may 
be involved in chemoresistance. In con-
trast, oligodendrogliomas do not pro-
duce ATAD3 protein at all and are among 
the treatment-sensitive gliomas  [21]. 
ATAD3B somatic mutation is associated 
with shorter overall survival and ap-
peared only in metastatic patients [22]. 
Treatment resistance has also been con-
fi rmed for these genes in patients with 
breast and prostate cancer [23, 24]. 

Furthermore, a  group of genes in-
volved in neuronal signal transmission 
was created in the annotation tool for 
this group of patients, including AGRN, 
MAPK8, DVL1, CHAT, and SLC18A3 genes, 
which were also located in the re-
gion with loss of DNA segments. Agrin 
(AGRN), a heparan sulphate polysaccha-
ride found both on the cell surface and 

bevacizumab treatment, were found. In 
the poor responding group, 74  poten-
tially negative predictive genes were 
identifi ed. 

In the group of good responders, only 
the 18p11.32  region, where 14  genes 
were located, was significantly ampli-
fied, while multiple regions were sig-
nifi cantly deleted: 1p36.33  (61  genes), 
8p11.22 (2 genes), 10q11.23 (21 genes), 
14q32.33  (2  genes), 16p13.3  (1  gene), 
and 20p12.1  (1  gene) ( Fig. 1  A, B, on 
the left). In the poor responding group, 
regions with increased copy num-
ber of segments 8q24.21  (1  gene), 
14q12 (1 gene) and 19q13.2 (72 genes) 
were found (Fig. 1A, on the right), but 
no deletion exceeded the threshold of 
0.25 (Fig. 1B, on the right).

Using the Functional Annotation Chart 
function, the DAVID gene ontology tool 
version 6.8 divided the genes identifi ed 
in the group of good responders into 
four groups at the 5% signifi cance level. 
Almost all genes were lying within re-
gions with a loss of DNA segments, ex-
cept for the THOC1 gene, and accounted 
for no more than 5% of the total num-
ber of genes in this group (identifi ed in 
this group of patients). The fi rst group 
consisted of ATPase enzymes (ATAD3A, 
ATAD3B, and ATAD3C) occurring in the 
1p36.33  region. The next group con-
sisted of genes involved in neuronal sig-
nal transduction (AGRN, MAPK8, DVL1, 
CHAT, and SLC18A3) from 1p36.33  and 
10q11.23. ERCC6  from 10q11.23  and 
THOC1  from 18p11.32  were included 
in the group involved in transcription 
regulation. A  group of genes from the 
1p36.33  and 10q11.23  regions encode 
proteins with the PH domain involved in 
signal transduction processes. Some of 
them have GTPase activity, while others 
bind to phospholipids (AGAP4, ACAP3, 
ARHGAP22, WDFY4, and PLEKHN1).

In the group of patients with poor re-
sponse to bevacizumab treatment, fi ve 
groups of amplifi ed genes were gener-
ated at a 5% signifi cance level after anal-
ysis in the DAVID tool. The genes ac-
counted for a maximum of 11% of the 
total number of genes in this group 
and are almost exclusively found in 
the 19q13.2  region. The CLC, LGALS13, 
LGALS17A, LGALS14, LGALS16, LGALS4, 

Console 1.3  (Thermo Fisher Scientifi c). 
Quality control of MAPD and ndSNPQC 
parameters was also performed. Sub-
sequently, the data were analyzed in 
R software  [15] using the rCGH pack-
age  [16]. The resulting segmentation 
data obtained by the segmentCGH func-
tion were normalized by the EMnormal-
ize function with default parameter set-
tings, except for the mergeVal parameter 
set to 0. This normalized segmentation 
fi le was divided into two subsets accord-
ing to the experimental groups. Both 
these segmentation subsets were fur-
ther analyzed with the GISTIC 2 tool [17] 
to identify signifi cant tumor targets in 
the genome. The threshold log2  ratio 
value for the section with loss of DNA 
segments (deletion section) was set to 
−0.3 (19% decrease) and for the section 
with increased DNA segment copy num-
ber (amplifi ed section) to 0.3  (23% in-
crease). This resulted in the identifi cation 
of sites in the genome with a  demon-
strably higher or lower copy number in 
each experimental group compared to 
the normal population and the genes lo-
cated in these sections. The DAVID data-
base version 6.8 [18] and its Functional 
Annotation Chart tool were used to an-
notate genes.

Results

The combination of chemotherapy and 
bio logical therapy (first-line FOLFOX 
and bevacizumab), mutated KRAS gene, 
wildtype BRAF gene, and PFS were taken 
into account in the selection process, 
which divided the 30 patients into a poor 
responding group (PFS  ≤  9  months) 
and a  well responding group (PFS 
≥10 months). The experimental groups 
consisted of 15  men and 15  women 
aged 42  to 76  years at the time of the 
initiation of bevacizumab treatment 
(with a  median age of 62  years), from 
whom 13 metastases (meta) and 17 pri-
mary tumors (prim) were collected 
(Tab. 1, 2). Tissue samples from study pa-
tients were obtained with informed con-
sent and the study was approved by the 
ethical committee of University Hospital 
Olomouc (NV15-31230A).

In the group of good responding pa-
tients, 102 genes, potentially signifi cant 
positive predictive tumor bio markers of 
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Fig. 1. An amplifi cation/gain plot (A) and deletion/loss plot (B) generated by GISTIC 2 that identifi es signifi cant tumour targets in the 

genome by analysing all features with increased copy numbers of DNA segments within selected regions. The G-score value takes 

into account the intensity of the aberration as well as the frequency of its occurrence across samples. The q-value = 0.25, illustrated 

by the green line, represents the signifi cance threshold.

A

B
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the PH-type domain, namely ACAP3, PLE-
KHN1, AGAP4, ARHGAP22, and WDFY4. 
Of this group of genes, according to 
the literature, only the product of the 
ARHGAP22 gene is related to angiogen-
esis and has been linked to the develop-
ment of diabetic retinopathy in patients 
with diabetes [42].

In patients with a  poor response to 
treatment, the fi rst identifi ed group was 
a family of abundantly represented ga-
lectins, which fi nd their applications in 
diverse cellular processes such as em-
bryonic development, wound healing, 
apoptosis, intercellular junction forma-
tion, cell migration, immune response 
and, last but not least, malignant prolif-
eration [43– 45]. Representatives of this 
group were specifically the CLC gene, 
LGALS13, LGALS17A, LGALS14, LGALS16, 
LGALS4, LGALS7, and LGALS7B. The CLC 
gene was more highly expressed in pa-
tients with early CRC compared to those 
with late-onset dis ease [46]. The amount 
of protein corresponds to the number 
of eosinophils at the site of infl amma-
tion [47]. A group of genes on chromo-
some 19  encoding placental galectins 
(LGALS13, LGALS14, and LGALS16) trigger 

of the lung [36]. Increased SLC18A3 gene 
activity has been reported in CNS metas-
tases of papillary thyroid carcinoma [37].

Another group of genes regulating 
transcription consisted of the ERCC6 
gene from the region with a  loss of 
DNA segments and the THOC1  gene 
from the region with an increased num-
ber of DNA segments. The ERCC6  pro-
tein, a  DNA protection factor, is in-
volved in cell hypertrophy, but when it 
is knocked out of function, cell prolifer-
ation is reduced, and apoptosis is trig-
gered. B cells are also more sensitive 
to commonly used chemotherapeu-
tic drugs  [38]. THOC1, a subunit of the 
THO complex involved in the forma-
tion of mRNA ribonucleoprotein com-
plexes, is produced to a greater extent 
in lung and ovarian tumors, but less so 
in the skin and testicular tumors [39]. In 
general, more THOC1 is formed in tumor 
cells, and in CRC patients, the expression 
level can distinguish patients with an ag-
gressive phenotype and associated poor 
prognosis [40,41].

The last group of genes in patients 
with a good response to treatment con-
sisted of genes functionally superior to 

intracellularly, is important in angiogen-
esis  [25,26]. This protein has been pro-
duced in increased amounts by bile duct 
and liver cancer cells as well as squamous 
cell carcinoma cells, where it has been 
involved in cell migration, cell adhesion 
and resistance to treatment [27,28].

Mitogen-activated protein kinases 
(MAPK8, formerly JNK1) are involved in 
many functions in the body –  cell pro-
liferation, diff erentiation, survival, stress 
response, apoptosis, and cell trans-
formation by activated oncogenes in 
many cell types  [29]. The overproduc-
tion of MAPK8  protein in healthy or-
ganisms promotes invasiveness and 
angiogenesis and is involved in tumor 
progression and resistance to cytostatic 
drugs [30– 32]).

 The DVL1 gene is part of the Wnt sig-
nalling pathway, which has a  function 
in embryogenesis and tumorigene-
sis. Increased DVL1 production acceler-
ates breast tumor growth and in CRC, it 
is associated with the perineural spread 
of tumor and liver metastasis  [33– 35]. 
Increased choline acetyltransferase 
(CHAT) production has been observed in 
patients with squamous cell carcinoma 

Tab. 3. Signifi cant functional groups of genes overview.

Altered area Genes in the area Frequency of signal

Good responding patients

ATPases, type AAA 1p36.33 ATAD3A, ATAD3B, and ATAD3C 7/15

neuronal signal transmission 1p36.33
10q11.23

AGRN and DVL1
MAPK8, CHAT, and SLC18A3

7/15
2/15

regulation of transcription 10q11.23
18p11.32

ERCC6
THOC1

2/15
3/15

superior domain PH type 1p36.33
10q11.23

ACAP3 and PLEKHN1
AGAP4, ARHGAP22, and WDFY4

7/15
2/15

Poor responding patients

galectines 19q13.2 CLC, LGALS13, LGALS17A, LGALS14, LGALS16, LGALS4, 
LGALS7, and LGALS7B 

8/15

Jak-STAT signalling pathway 19q13.2 IFNL1, IFNL2, and IFNL3 8/15

MAPK cascade 19q13.2
8q24.21

MAP3K10, MAP4K1, ZFP36, PSMC4, PSMD8, and RASGRP4
MYC

8/15
12/15

diff erentiation 19q13.2 EID2, EID2B, SIRT2, CATSPERG, DLL3, and GGN 8/15

F-box associated domain 19q13.2 FBXO17, FBXO27, and NCCRP1 8/15
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ported survival analysis. The importance 
of hERG1 and its downstream pathway 
is also suggested by the finding that 
hERG1-positive patients with KRAS mu-
tations have longer dis ease PFS than pa-
tients with the same mutation but nega-
tive for hERG1 [68, 69].

Conclusion

In the pilot study of FFPE samples from 
mCRC patients (15  good respond-
ers and 15  poor responders to bevaci-
zumab), using OncoScan method, we 
found promising copy number variation 
bio markers. This small cohort of 30 pa-
tients can serve as a learning set, ready 
for validation using method amenable 
for a low number of targets but a higher 
throughput (such as PCR methods) in 
a  larger cohort of patients. The valida-
tion phase should be focused especially 
on genes associated with angiogene-
sis (AGRN, MAPK8, ARHGAP22, LGALS13, 
LGALS4, ZFP36, and MYC), tumorigenesis 
(DVL1), and tumor proliferation (IFNL1, 
IFNL2, IFNL3, MAP3K10, and MAP4K1).
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colorectal cancer cells by regulating the 
expression of VEGF and COX-2. Its pro-
duction is reduced in cancer cells, but it 
is produced in high amounts in healthy 
mucosa  [59– 61]. The PSMC4  gene pro-
motes cell death caused by stress factors 
and increases intracellular protein ubi-
quitination [62]. The MYC (c-Myc) gene 
infl uences the regulation of angiogene-
sis, and an increased copy number of this 
gene indicates a worse dis ease progno-
sis for patients in clinical stage II and III 
dis ease [63,64]. Other genes are not well 
described in the literature.

The fourth group of genes was as-
sociated with differentiation and in-
cludes the fol lowing genes: EID2, EID2B, 
SIRT2, CATSPERG, DLL3, and GGN. The 
SIRT2 gene plays an important role in the 
cellular response to hypoxia through the 
regulation of the hypoxia-inducible fac-
tor (HIF-1)  [65]. The remaining genes 
have not been described at all or only 
marginally.

The last group consisted of genes 
from the F-box associated domain. 
These were the FBXO17, FBXO27, and 
NCCRP1 genes. None of these genes has 
been described in the literature con-
cerning angiogenesis or cancer.

Increased expression of the DVL1 gene 
may be important in breast cancer car-
cinogenesis due to disruption of the Wnt 
signalling pathway  [33,34]. It may be 
also involved in the development of cer-
vical cancer, again through disruption 
of the Wnt signalling pathway [66]. The 
protein is formed to a greater extent in 
prostate cancer and this may be related 
to progression through the Wnt/ beta-
catenin pathway [67].

The hERG1  and aHIF-2 genes were 
found to be independent prognostic 
factors for a positive response to beva-
cizumab  [68]. It appears that hERG1  is 
upstream of HIF-2 and the entire 
proangiogenic signalling pathway, con-
fi rming what has been previously shown 
in CRC cells. Indeed, in the latter model, 
hERG1 activity positively regulates HIF-
-2 expression and subsequently VEGF-A
secretion, suggesting that hERG1-pos-
itive patients who have more aHIF-2 
and greater VEGF-A secretion would 
benefi t from VEGF-A blockade via beva-
cizumab treatment, as shown in the re-

T cell apoptosis and are involved in im-
mune tolerance [48]. During pregnancy, 
the product (PP13) of the LGALS13 gene 
is involved in the vasodilatation of ma-
ternal blood vessels required to in-
crease blood fl ow to the fetus [49]. The 
LGALS4  gene has been reported to be 
less expressed in the tissue of CRC pa-
tients and was essentially absent in pa-
tients with the invasive form of the 
dis ease. The product of this gene is in-
volved in cell cycle arrest and slowing 
cell migration and motility. LGALS4 ex-
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CASE REPORT

Advanced gastric cancer with peritoneal 

oligometastases treated with adaptive 

radiotherapy and concurrent chemotherapy

Léčba pokročilého karcinomu žaludku s peritoneálními 
oligometastázami adaptivní radioterapií a souběžnou 
chemoterapií

Hama Y., Tate E.
Department of Radiation Oncology, Tokyo-Edogawa Cancer Centre, Edogawa, Tokyo, Japan

Summary
Background: There are no reports of concurrent chemoradiotherapy for gastric cancer with 
peritoneal oligometastases. Case description: A 70-year-old man with gastric cancer and pe-
ritoneal oligometastases received concurrent adaptive radiotherapy and oral S-1. After radio-
therapy, S-1 was discontinued, and 2 years later the tumor had completely regressed, with 
no recurrence or metastasis 6 years after radiotherapy. Conclusion: Peritoneal oligometastatic 
gastric cancer may be a candidate for curative treatment with concurrent adaptive radiothe-
rapy and oral S-1.

Key words
stomach neoplasms –  image-guided radiotherapy –  intensity-modulated radiotherapy –  drug 
therapy

Souhrn
Východiska: V literatuře nejsou žádné zmínky o souběžné chemoradioterapii při karcinomu 
žaludku s peritoneálními oligometastázami. Popis případu: Muž ve věku 70 let s karcinomem 
žaludku a peritoneálními oligometastázami byl léčen adaptivní radioterapií a souběžně per-
orálně podávaným S-1. Po radioterapii bylo podávání S-1 přerušeno a o 2 roky později byla 
zaznamenána kompletní regrese tumoru bez rekurence metastáz v průběhu 6 let po radiotera-
pii. Závěr: Karcinom žaludku s peritoneálními metastázami je možné léčit souběžně adaptivní 
radioterapií a perorálně podávaným S-1 s kurativním záměrem.

Klíčová slova
nádory žaludku –  radioterapie řízená obrazem –  radioterapie s modulovanou intenzitou svazku 
–  léková terapie
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Introduction

The prognosis for advanced gastric can-
cer with peritoneal metastases is poor 
due to the aggressive nature of the 
dis ease, limited treatment options, and 
complications associated with perito-
neal metastases  [1– 3]. Stage IV gastric 
cancer with peritoneal metastases can-
not be surgically removed, so palliative 
care aimed at improving quality of life is 
the mainstay of treatment. Chemother-
apy, targeted therapy, immunotherapy, 
and radiotherapy may be used in some 
cases to provide palliative care or pro-
long survival, but a cure is not consid-
ered possible, and long-term complete 
remission is extremely rare  [1– 3]. Here 
we report a  case of advanced gastric 
cancer with peritoneal oligometastases 
successfully treated by adaptive radio-
therapy with concurrent chemotherapy.

Case description

A 70-year-old man with gastric cancer 
was referred to our hospital for treat-
ment to improve his quality of life after 
peritoneal metastases were discovered 
during surgery. The patient was initially 
dia gnosed with poorly differentiated 
gastric adenocarcinoma and surgical re-
section was attempted. During surgery, 
three peritoneal metastases, 3– 4 mm in 
diameter, were found adjacent to the 
primary site, and radical resection of 
the gastric cancer was abandoned. The 
pathohistological dia gnosis was poorly 
diff erentiated adenocarcinoma, consist-
ent with the primary gastric lesion. Con-
trast-enhanced CT showed a tumor ex-
tending from the posterior wall of the 
gastric body to the esophagogastric 
junction with strong contrast enhance-
ment (Fig. 1a). T2-weighted MRI showed 
that the gastric cancer was hyperin-
tense relative to the liver parenchyma 
with an irregular border (Fig. 1b). Ap-
parent diff usion coeffi  cient map gener-
ated from diff usion-weighted imaging 
at a b-value of 800 s/ mm2 showed that 
the tumor was hypointense, consistent 
with gastric cancer (Fig. 1c). Whole-body 
contrast-enhanced CT showed no me-
tastases. Since the patient‘s general con-
dition was good, his past medical his-
tory was unremarkable, and CT and MRI 
showed no gross metastases, we con-

sidered that the patient‘s quality of life 
could be maintained by controlling the 
primary tumor and nearby peritoneal 
metastases.

All procedures conformed to the ethi-
cal standards of the institutional and na-
tional research committees and to the 
Helsinki Declaration of 1964 and its sub-
sequent amendments or comparable 
ethical standards. Institutional review 
board approval was waived because 
each treatment was approved by the na-
tional health insurance system. Written 
informed consent was obtained from 
the patient for the use of clinical data. 
The patient underwent CT and MRI sim-
ulation, and fusion images of non-con-
trast CT and short-tau inversion recovery 
(STIR) images (Fig. 1d) were generated 
using Monaco 5.0  treatment planning 
software (Elekta AB, Stockholm, Swe-
den). The gross tumor volume (GTV) was 
defi ned on STIR images, and the inter-
nal target volume (ITV) was defi ned by 
expanding the GTV to cover the range 
of motion during free breathing using 
4D CT. The clinical target volume (CTV) 
was defi ned as the IVT plus a 5– 20 mm 
margin. The size of the margin was ad-
justed within a range of 5– 20 mm, tak-
ing into account the direction of gas-
tric dilatation and the position of the 
adjacent colon. The surgeon‘s sugges-
tion has been incorporated to ensure 
that the CTV includes adjacent perito-
neal metastases identifi ed at the time 
of surgery. The planning target volume 
(PTV) was defi ned as a  5– 10 mm mar-
gin from the CTV, based on radiation 
dose and volume to organs at risk (stom-
ach, small bowel, liver, kidneys). The pre-
scribed dose to the D95% of the PTV 
(the dose covering 95% of the PTV) was 
59.4  Gy in 33  fractions over 6.5  weeks 
(Fig 2a-c). 

The treatment plan was implement ed 
using intensity-modulated radiation 
therapy (TomoTherapy, Accuray, Mad-
ison, WI, USA). The maximum dose 
in the PTV was  <  66  Gy. The dose to 
1  cm3  (D1cc) of small intestine and 
colon was less than 60 Gy. The patient 
fasted for 6 hours prior to radiotherapy 
and did not drink for 3 hours prior to ra-
diotherapy. To reduce the dose to the 
surrounding normal tissues, adaptive 

radiotherapy planning was performed 
in the same manner as the initial plan-
ning when 41.4  Gy and 50.4  Gy were 
delivered. To enhance the efficacy of 
radiotherapy, the oral chemotherapeu-
tic agent S-1 was administered concur-
rently with radiotherapy. Radiotherapy 
and chemotherapy were administered 
as planned, with no serious adverse 
events. After radiotherapy, S-1 was dis-
continued and the patient was fol lowed 
with blood tests and MRI every 3 months 
thereafter. Fol low-up MRI two years after 
radiotherapy showed complete tumor 
regression, and endoscopy showed no 
residual tumor. Six years after radiother-
apy, there was no recurrence of the pri-
mary tumor or peritoneal metastases 
(Fig. 1e,f ).

Discussion

Surgery and radiotherapy are usually 
not indicated for patients with advanced 
gastric cancer with peritoneal metasta-
ses. However, when the number of peri-
toneal metastases is small or confi ned 
to the vicinity of the primary site, ag-
gressive local treatment may result in 
not only long-term remission but also 
cure. In patients with peritoneally meta-
static gastric cancer, cytoreductive sur-
gery plus hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy has been suggested to 
prolong survival compared with chemo-
therapy alone or chemotherapy plus in-
traperitoneal aerosol chemotherapy [1]. 
Both cytoreductive surgery and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy 
are invasive and require hospitalization; 
in addition, in contrast to the invasive-
ness of the treatments, the eff ectiveness 
against gastric cancer with peritoneal 
metastases is not satisfactory. As oligo-
metastatic dis ease is becoming a candi-
date for curative treatment in patients 
with other types of malignancies, such 
as breast cancer or non-small cell lung 
cancer  [4], oligometastatic gastric can-
cer may also be a potential candidate for 
curative treatment, even when perito-
neal metastases are complicated. To the 
best of our knowledge, this is the fi rst re-
port of a patient with gastric cancer with 
peritoneal oligometastases successfully 
treated with adaptive radiotherapy and 
concurrent chemotherapy.
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Fig. 1. CT and MRI findings. Contrast-enhanced CT prior to concurrent chemoradiotherapy showed thickening of the poste-
rior gastric wall and strong contrast enhancement (arrow) (a); T2-weighted fast spin echo image showed that the posterior wall of 
the stomach was thickened with a hyperintense irregular mass (arrow) relative to the liver parenchyma (b); the apparent diff usion co-
effi  cient map generated from diff usion-weighted imaging at a b-value of 800 s/mm2 showed that the gastric tumor (arrow) was hy-
pointense compared to the skeletal muscle (c); T2-weighted fast spin echo image 6 years after radiotherapy showed complete 
disappearance of gastric tumor (arrow) with no evidence of metastasis (d); the apparent diff usion coeffi  cient map generated from 
diff usion-weighted imaging at a b-value of 800 s/mm2 6 years after radiotherapy showed that the gastric tumor disappeared completely
(arrow) (e).
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This case report has several strengths. 
First, gross peritoneal metastases were 
identified during surgery and perito-
neal oligometastases could be accurately 
dia gnosed prior to radiotherapy to en-
sure they were confi ned to areas adjacent 
to the primary site. Since staging laparot-
omy is more sensitive and accurate for the 
dia gnosis of peritoneal metastases than 
CT or MRI  [2], exploratory laparotomy 
may help not only to assess the location 
of peritoneal metastases but also to select 
patients with peritoneal oligometastatic 
dis ease. Second, this case is the fi rst dem-
onstration of a so-called oligometastatic 
condition, in which the number and vol-
ume of peritoneal metastases are small 
and potentially curable if treated accord-
ing to the curative treatment of oligome-
tastases. The concept of oligometastases 
in gastric cancer peritoneal metastases 
is not established, but as with other can-
cers, if the number of metastases is small 
and the tumor volume is small, it may be 
possible to treat the tumor radically as an 
oligometastasis [5,6].

This case report has several limitations. 
First, there is uncertainty about chem-
otherapy regimens and optimal radia-
tion doses. Regimens based on 5-fl uo-
rouracil and cisplatin are commonly 
used, but alternative combinations such 
as cape citabine and oxaliplatin (XELOX), 
S-1 and cisplatin, or other fl uoropyrimi-
dine-based combinations may also be 
used during radiotherapy [7]. The radia-
tion dose for gastric cancer is usually 
45– 50 Gy over 5– 6 weeks, but the optimal 
dose and schedule with S-1 has not yet 
been elucidated. Second, it is diffi  cult to 
localize individual sites of peritoneal me-
tastases, and image-guided radiotherapy 
for each peritoneal lesion is not possible. 
However, with the use of ITV and the in-
tegration of intraoperative fi ndings, this 
drawback can be overcome.

Conclusion

In conclusion, a single case report can-
not be generalized to other cases 
without further scientific verification, 
but oligometastatic peritoneal metasta-
ses of gastric cancer may be a candidate 
for curative treatment with adaptive ra-
diotherapy administered concurrently 
with oral S-1.

Fig. 2. Radiotherapy isodose line distribution. Isodose lines are displayed on (a) trans-
verse, (b) coronal and (c) sagittal CT imaging. Isodose lines with corresponding actual ra-
diation dose were given over 33 fractions.
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Úvod 

Maligní nádory jsou druhou nejčastější 
příčinou úmrtí v ČR [1]. V roce 2021 bylo 
v  ČR nově dia gnostikováno více než 
18 500 případů karcinomu prsu, ovaria, 
pankreatu a prostaty  [2]. Většina všech 
zhoubných nádorů vzniká sporadicky, 
pouze jejich minorita (5– 10 %) se vyvine 
na základě dědičné nádorové predispo-
zice, tedy na základě přítomnosti jedné 
vrozené patogenní varianty (germ-
line pathogenic variant –  gPV), obvykle 
v tumor supresorovém genu. Spektrum 
nádorových predispozičních genů a čet-
nost identifi kovaných patogenních va-
riant se významně liší mezi jednotlivými 
nádorovými dia gnózami. Prokázaná dě-
dičná složka podílející se na vzniku da-
ného onemocnění je nejvyšší u  karci-
nomu ovaria, kde může dosahovat až 
25  % případů  [3]. Záchyt patogenních 
germinálních variant u  ~10  % případů 
je uváděn u karcinomů prsu [4– 7] a pan-
kreatu [8], u karcinomu prostaty je popi-
sována záchytnost gPV kolem 8 % [9,10].

Syndrom dědičného karcinomu prsu 
a ovaria (hereditary breast and ovarian 
cancer –  HBOC) je tedy s  ohledem na 
četnost výskytu obou typů tumorů a in-
dikační kritéria pro genetické vyšetření 
nejčastěji řešenou dia gnostickou jed-
notkou v  rámci onkogenetických kon-
zultací. Ně kte ré geny predisponující 
ke vzniku HBOC zvyšují významně rov-
něž riziko vzniku karcinomu pankreatu 

a  prostaty. Nejčastěji jsou v  české po-
pulaci u karcinomu prsu a ovaria iden-
tifi kovány gPV (mutace, řazeno od nej-
častěji mutovaného) v  genech BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, PALB2  a  ATM. Mutace 
v  genech BRCA1, BRCA2  a  PALB2  zvy-
šují relativní riziko (RR) častých asocio-
vaných nádorů více než 4× (vysoce pe-
netrantní), zatímco CHEK2 a ATM řadíme 
mezi středně penetrantní geny (RR 
2– 4×). V minulosti byla doporučení pro 
nosiče/ nosičky mutací v těchto genech 
publikována v  rámci supplement v  ča-
sopise Klinická onkologie, ale poslední 
aktualizace je z  roku 2019 [11]. Aktuál-
nější doporučení jsou pro HBOC shrnuta 
i v knize Foretová et al. z roku 2022 [12], 
ale i ta již byla v mezidobí aktualizována. 
Z důvodu naší snahy pokrýt co největší 
počet osob bylo vytvoření aktualizova-
ných konsenzuálních doporučení kli-
nické péče v první fázi zaměřeno právě 
na pět nejčastěji postižených klinicky re-
levantních nádorových predispozičních 
genů spojených s HBOC syndromem.

Tvorba konsenzu doporučení 

klinické péče o nosiče 

germinálních patogenních variant 

Konsenzuální doporučení péče o  no-
siče zárodečných patogenních variant 
nádorových predispozičních genů v he-
terozygotním stavu vznikla na základě 
společného úsilí klinických a lékařských 
genetiků, onkologů, onkogynekologů 

a zástupců dalších odborností, kteří rea-
lizují lékařskou péči o  vysoce rizikové 
osoby s nádorovou predispozicí v ČR.

Tvorba doporučených postupů byla 
organizována pracovní skupinou onko-
genetiky Společnosti lékařské genetiky 
a genomiky (SLG ČLS JEP) ve spolupráci 
se zástupci preventivní onkologie a on-
kogynekologie. Doporučené postupy 
vycházejí z  aktuálních doporučení Na-
tional Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) [13], European Society of Medical 
Oncology (ESMO) [14] a zohledňují kapa-
citní možnosti našeho zdravotnictví.

Návrh doporučení byl vytvořen členy 
klinického panelu na základě dostup-
ných znalostí a platných mezinárodních 
doporučení, návrhy byly ve dvou kolech 
oponovány také zástupci dalších odbor-
ností zapojených do péče (schéma 1). 
Komplexní preventivní péče by měla být 
dle názoru pracovní skupiny onkogene-
tiky dostupná v ČR v rámci komplexních 
onkologických center s možností spolu-
práce všech odborností a s dostupností 
multidisciplinárních týmů.

Klinická péče o zdravé 

nosiče patogenních variant 

v jednotlivých predispozičních 

genech 

Doporučené postupy klinické péče o no-
siče patogenních variant v klinicky rele-
vantních nádorových predispozičních 
genech defi nují kroky primární a sekun-
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cinomu slinivky břišní do 5 % a karcinomu 
prostaty 10– 25 %. Je popsáno také mírně 
zvýšené riziko vzniku nádorů hrdla a těla 
děložního a žlučových cest, ale zatím ne-
bylo jednoznačně vyčísleno. Výskyt jed-
noho typu nádoru nesnižuje riziko vzniku 
jiných. Celkové riziko vzniku druhého kar-
cinomu prsu u žen je přibližně 60 %, při-
čemž dosahuje 20– 40 % do 20 let od dia-
gnózy prvního nádoru.

Je doporučeno prediktivní testování zle-
tilých příbuzných. Dvě zárodečné mutace 
(nefunkční obě alely) BRCA1 jsou intraute-
rinně letální a v případě plánování repro-
dukce není indikováno prekoncepční vy-
šetření partnera/ partnerky. Prekoncepční 
genetická konzultace a cílené preimplan-
tační genetické testování jsou možné.

Rizika u patogenních variant 

BRCA2

V případě genu BRCA2  se jedná o  vy-

soce penetrantní nádorový predispo-
ziční gen.

o situaci testované osoby, protože tato 
skutečnost může ovlivňovat genetické 
poradenství. Dále jsou uvedena doporu-
čení ve smyslu vhodnosti prediktivního 
testování bio logicky příbuzných osob, 
příp. možnosti prekoncepčního vyšet-
ření partnera/ partnerky a preimplantač-
ního genetického testování. 

Rizika u patogenních variant 

BRCA1

V případě genu BRCA1  se jedná o  vy-

soce penetrantní nádorový predispo-
ziční gen.

Pro nosiče jedné zárodečné mutace 
v genu BRCA1 je riziko onemocnění nádo-
rem ve srovnání s běžnou populací 5– 7× 
vyšší pro karcinom prsu, 30– 40× vyšší pro 
karcinom vaječníků, 3× vyšší pro karcinom 
slinivky břišní a až 2× vyšší pro karcinom 
prostaty. Těmto hodnotám odpovídá prav-
děpodobnost celoživotního rizika vzniku 
karcinomu prsu u žen 60– 80 %, u mužů 
~1 %, karcinomu vaječníků 40– 60 %, kar-

dární prevence, která by měla být těmto 
osobám ve vysokém riziku vzniku dědič-
ných nádorů v ČR poskytnuta.

Doporučení jsou vypracována pro 
každý nádorový predispoziční gen sa-
mostatně a online dostupná jak pečují-
cím lékařům, tak osobám s danou gene-
tickou predispozicí [15,16]. Doporučení 
na webových stránkách jsou struktu-
rována tak, aby je bylo možno použít 
jako součást lékařské zprávy vydávané 
v  rámci genetické konzultace. V  první 
části jsou vyčíslena rizika vzniku jednotli-
vých typů nádorů u heterozygotních no-
sičů relativně ve vztahu k běžné popu-
laci a následně jsou uvedena celoživotní 
kumulativní rizika v  procentech prav-
děpodobnosti, že osoba s danou pato-
genní variantou během svého života do 
věku 80 let daným nádorem onemocní. 
Pokud jsou gPV daného genu spojeny 
si s recesivním syndromem, je toto v ko-
mentáři uvedeno, ale pouze jako po-
známka s jasnou deklarací, že se nejedná 

Schéma 1. Proces tvorby konsenzuálních doporučení klinické péče.
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progresivní neurodegenerativní onemoc-
nění charakterizované mozečkovou ata-
xií, imunodefi citem, hypersenzitivitou k io-
nizujícímu záření a predispozicí ke vzniku 
nádorů, zejména lymfomů a  leukemií, 
s mediánem dožití okolo 18– 25 let. U do-
spělých pacientů s AT se často objevují kar-
diovaskulární onemocnění a  inzulinová 
rezistence. 

Prediktivní testování zletilých příbuz-
ných je doporučeno. V  případě pláno-
vání reprodukce je vzhledem k relativně 
vysoké frekvenci heterozygotů v popu-
laci (~1  %) doporučena prekoncepční 
genetická konzultace a genetické vyšet-
ření partnera/ partnerky.

Rizika u patogenních variant 

CHEK2

V případě genu CHEK2  se jedná 
o  středně penetrantní nádorový pre-
dispoziční gen.

Pro nosiče jedné zárodečné mutace 
v genu CHEK2  je riziko onemocnění ná-
dorem (při pozitivní rodinné anamnéze) 
ve srovnání s běžnou populací až 2,5– 4× 
vyšší pro karcinom prsu, ~2,5× vyšší pro 
karcinom prostaty. Těmto hodnotám 
odpovídá pravděpodobnost celoživot-
ního rizika vzniku karcinomu prsu u žen 
25– 40  %, u  mužů ~1  % a  vzniku karci-
nomu prostaty 20– 30 % [19,20]. Zvýšené 
riziko vzniku dalších tumorů, vč. karci-
nomů ledvin, štítné žlázy, kolorekta, sli-
nivky břišní a vaječníků, dělohy, varlat, 
melanomu a  hematologických malig-
nit, nebylo zatím jednoznačně proká-
záno/ vyčísleno. Výskyt jednoho typu 
nádoru nesnižuje riziko vzniku jiných, 
vč. vzniku druhého karcinomu prsu 
u žen.

Dvě zárodečné mutace (nefunkční 
obě alely) nejsou spojeny s  výskytem 
recesivního syndromu, avšak přibližně 
dvojnásobně zvyšují riziko vzniku karci-
nomu prsu u žen před 50. rokem života 
(OR ~4– 5) v  porovnání s  heterozygot-
ními nosiči patogenních variant.

Je doporučeno prediktivní testo-
vání zletilých příbuzných. V  případě 
plánování reprodukce není prekon-
cepční vyšetření partnera/ partnerky in-
dikováno. Cílené preimplantační gene-
tické testování není rutinně indikováno, 
prekoncepční genetická konzultace 
je možná.

zatím jednoznačně vyčísleno. Výskyt 
jednoho typu nádoru nesnižuje riziko 
vzniku jiných, vč. vzniku druhého karci-
nomu prsu u žen.

Pozn: Dvě zárodečné mutace v  genu 
PALB2  (nefunkční obě alely; není případ 
testované osoby) jsou příčinou vzácného 
autozomálně recesivního syndromu Fan-
coniho anemie komplementační sku-
piny N, u kterého je popsáno vysoké riziko 
vzniku nádorových onemocnění v dětském 
věku.

Prediktivní testování zletilých příbuz-
ných je doporučeno. V  případě pláno-
vání reprodukce je vzhledem k relativně 
vysoké frekvenci heterozygotů v popu-
laci (0,2– 0,5 %) vhodná prekoncepční ge-
netická konzultace a genetické vyšetření 
partnera/ partnerky, zejména při pozi-
tivní nádorové rodinné anamnéze nebo 
příbuzenském sňatku. Cílené preimplan-
tační genetické testování je možné.

Rizika u patogenních 

variant ATM

V případě genu ATM se jedná o středně 

penetrantní nádorový predispoziční 
gen.

Pro nosiče jedné zárodečné mutace 
v  genu ATM je riziko onemocnění ná-
dorem ve srovnání s  běžnou populací 
2– 4× vyšší pro karcinom prsu, 4,2× vyšší 
pro karcinom slinivky břišní, 3× vyšší pro 
karcinom žaludku a 2,6× vyšší pro karci-
nom prostaty. Pouze malé zvýšení rizika 
(odds ratio –  OR < 2) je uváděno pro kar-
cinom vaječníků, kolorektální karcinom 
a melanom. Těmto hodnotám odpovídá 
pravděpodobnost celoživotního rizika 
vzniku především duktálního karcinomu 
prsu u žen 15– 40 %, karcinomu slinivky 
břišní 5– 10  %, karcinomu žaludku 3  % 
a karcinomu prostaty 30 %. Zvýšené ri-
ziko vzniku dalších tumorů nebylo zatím 
jednoznačně vyčísleno. Výskyt jednoho 
typu nádoru nesnižuje riziko vzniku ji-
ných, vč. vzniku druhého karcinomu 
prsu u žen. Nosiči jedné zárodečné pa-
togenní varianty mají také 1,7× zvý-
šené riziko výskytu kardiovaskulárních 
onemocnění [17,18].

Pozn: Dvě zárodečné mutace v  genu 
ATM (nefunkční obě alely; není případ tes-
tované osoby) jsou příčinou vzácného au-
tozomálně recesivního syndromu ataxia-
-telangiectasia (AT), u kterého je popsáno 

Pro nosiče jedné zárodečné mutace 
v genu BRCA2  je riziko vzniku nádoro-
vého onemocnění ve srovnání s běžnou 
populací 5– 7× vyšší pro karcinom prsu, 
10– 22× vyšší pro karcinom ovaria, 3– 5× 
vyšší pro karcinom pankreatu a  2– 5× 
vyšší pro karcinom prostaty. Těmto hod-
notám odpovídá pravděpodobnost ce-
loživotního rizika vzniku karcinomu prsu 
u  žen 50– 70  %, u  mužů 2– 7  %, karci-
nomu ovaria 15– 30 %, karcinomu pan-
kreatu 5– 10 % a karcinomu prostaty až 
20– 60  %. Je popsáno také mírně zvý-
šené riziko vzniku melanomu (vč. uveál-
ního) a karcinomů hrdla a těla děložního 
a žlučových cest, ale zatím nebylo jedno-
značně vyčísleno. Výskyt jednoho typu 
nádoru nesnižuje riziko vzniku jiných, 
riziko vzniku druhého karcinomu prsu 
u žen je přibližně 25– 60 %.

Pozn.: Dvě zárodečné mutace v  genu 
BRCA2  (nefunkční obě alely, není případ 
testované osoby) jsou příčinou velmi vzác-
ného autozomálně recesivního syndromu 
Fanconiho anemie komplementační sku-
piny D1, u  kterého je popsáno vysoké ri-
ziko vzniku nádorových onemocnění 
v dětském věku.

Je doporučeno prediktivní testování 
zletilých příbuzných. V  případě pláno-
vání reprodukce je vzhledem k relativně 
vysoké frekvenci heterozygotů v popu-
laci (0,2– 0,5 %) vhodná prekoncepční ge-
netická konzultace a genetické vyšetření 
partnera/ partnerky, zejména při pozi-
tivní nádorové rodinné anamnéze nebo 
příbuzenském sňatku. Cílené preimplan-
tační genetické testování je možné.

Rizika u patogenních variant 

PALB2

V případě genu PALB2  se jedná o  vy-

soce penetrantní nádorový predispo-
ziční gen.

Pro nosiče jedné zárodečné mutace 
v genu PALB2 je riziko nádorového one-
mocnění ve srovnání s běžnou populací 
5– 6× vyšší pro karcinom prsu, 2,9× vyšší 
pro karcinom vaječníků a 2,4× pro kar-
cinom slinivky břišní. Těmto hodnotám 
odpovídá pravděpodobnost celoživot-
ního rizika vzniku karcinomu prsu u žen 
40– 60 %, u mužů ~1 %, karcinomu va-
ječníků ~5 % a karcinomu slinivky břišní 
2– 10 %. Zvýšené riziko vzniku dalších tu-
morů, vč. karcinomu prostaty, nebylo 
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Tab. 1. Doporučení pro ženy, nosičky patogenních variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM. 

Výkon/vyšetření Četnost Časování pro daný gen (roky)

BRCA1 BRCA2 PALB2 CHEK2 ATM

Prevence karcinomu prsu

• Primární

profylaktická mastektomie (RRM) s/bez 
rekonstrukce 

kdykoliv kdykoliv kdykoliv dle dalších
rizik

dle dalších 
rizik

• Sekundární

samovyšetření prsů 1× měsíčně > 18 > 18 > 18 > 18 > 18

MMG prsů k zachycení kalcifi kací jednorázově 25* a 30 25* a 30 25* a 30 – –

MR/UZ prsů a axil 2× ročně, střídat** 25*–40 25*–40 25*–40 – –

MR/MMG + UZ prsů a axil 2× ročně (pro 
CHEK2*** a ATM*** 
pouze 1× ročně), 

střídat

40*–70 
(bez 
RRM)

40*–70 
(bez 
RRM)

40*–70
(bez 
RRM)

40*–70
(bez 
RRM)

40*–70
(bez 
RRM)

MMG + UZ 1× ročně > 70 > 70 > 70 > 70 > 70

MR – je reziduum prsní žlázy?    
     • ANO: jako bez RRM     
     • NE: MMG / UZ prsů a axil

1× 

1× ročně, střídat

rok po RRM

< 75

Prevence karcinomu ovarií

• Primární

profylaktická salpingooforektomie s/bez HYE se 
SEE-FIM**** s možností následné HRT do období 
přirozené menopauzy (pokud nemá žena karci-
nom prsu v OA)

optimálně ve věku 35–40* 40–45* > 50* dle RA dle RA

chemoprevence (COC, gestageny) lze uvážit po 
reprodukci 
do RRSO

po 
reprodukci 
do RRSO

po 
reprodukci 
do RRSO

po 
reprodukci 
do RRSO

po 
reprodukci 

do RRSO

• Sekundární

konziliární onkogynekologické vyšetření + edukace 1× vstupně vstupně vstupně vstupně vstupně

vyšetření OG včetně TVUZ 1–2× ročně > 18 > 18 > 18 > 18 > 18

konziliární onkogynekologické vyšetření včetně 
UZ + CA-125

2× ročně > 35* 
(do 

RRSO)

> 35* 
(do 

RRSO)

> 45* 
(do 

RRSO)

dle RA dle RA

* Případně dříve (5–10 let před nejčasnějším výskytem daného onemocnění v rodině); ** MR/UZ prsů a axil střídat každých 6 mě-
síců nemusí být v případě nosiček BRCA1 mutací dostatečně výtěžné, při dostatečné přístrojové kapacitě lze v indikovaných pří-
padech provádět MR á 6 měsíců až do RRM nebo do 50 let věku; ; *** u žen s oběma inaktivovanými alelami genu CHEK2 a pro 
nosičky mutace c.7271T>G v genu ATM (extrémně vzácná v ČR) zahájit sledování od 25 let jako u vysoce rizikových genů (např. 
BRCA1), preventivní výkon je možný nezávisle na dalších rizikových faktorech. Pokud není specifi kováno, jedná se o prevenci 
sekundární určenou k včasnému záchytu případně vzniklých nádorů. Výskyt karcinomu v RA zohledňuje příbuzné prvního a dru-
hého stupně. **** před RRSO denzitometrie (dále dle nálezu) a kontrola lipidového spektra (po RRSO kontroly pravidelně) cestou 
praktického lékaře.
COC – kombinovaná perorální kontracepce, EUS – endosonografi e, HRT – hormonální substituční terapie, HYE – hysterektomie, 
MMG – mamografi e, MR – magnetická rezonance, OA – osobní anamnéza, OG – obvodní/registrující gynekolog, RA – rodinná 
anamnéza, RRM – riziko redukující mastektomie, RRSO – riziko redukující salpingooforektomie, SEE-FIM protokol patologického 
vyšetření preparátu [14], TVUZ – transvaginální ultrazvuk, UZ – ultrazvuk 
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ziční geny tak, aby bylo možno sjednotit 
péči o co největší počet osob. Doporu-
čení vycházejí z aktuálních doporučení 
NCCN a  ESMO a  zohledňují kapacitní 
možnosti našeho zdravotnictví.

Doporučení nepostihují detaily jed-
notlivých vyšetření a  preventivních 
opatření, pouze nastavují konsenzuální 
rámec toho, jaká opatření primární 
a sekundární prevence by měla být no-
sičům gPV nabídnuta. Detaily provedení 
jednotlivých preventivních postupů 
(např. onkogynekologického konziliár-
ního vyšetření) jsou již regulovány do-
poručenými postupy jednotlivých od-
borných společností.

Všechna platná konsenzuální doporu-
čení jsou k dispozici na webové stránce 
pracovní skupiny onkogenetiky SLG ČLS 
JEP ve formátu PDF ke stažení [18]. Před-
chozí verze doporučení jsou dostupné na 
stejné adrese ve složce doporučení/ ar-
chiv. Postupně budou přidávána dopo-
ručení týkající se dalších klinicky relevant-
ních nádorových predispozičních genů, 
jejichž varianty se vyskytují vzácněji. Do-

Pokud z  nosičství patogenní va-
rianty v  daném genu plynou jasné te-
rapeutické konsekvence, jsou uve-
deny. V  současnosti se jedná pouze 
o  možnost uvažovat o  nasazení inhi-
bitorů poly(ADP-ribóza)polymerázy 
(PARP) v  případě potřeby systémové 
léčby u  nosičů mutací BRCA1, BRCA2 
a PALB2.

Doporučení ve stávající podobě jsou 
primárně určena pro péči o  dosud on-
kologicky zdravé jedince. V situaci, kdy 
konzultovaná osoba s  genetickou pre-
dispozicí ke vzniku nádorových onemoc-
nění má již zhoubný tumor ve své osobní 
anamnéze, je klíčové primárně řešit exis-
tující onemocnění, nicméně povědomí 
o možnosti vzniku dalších nádorů a  je-
jich prevenci je zapotřebí mít na zřeteli 
i u nich a navrhnout doporučená sledo-
vání. Vždy jsou korigována dle možností 
pacienta a prognózy.

Závěr 

Konsenzus je tvořen primárně pro nej-
častěji postižené nádorové predispo-

Pozn: Riziko karcinomu prsu u  no-

siček missense varianty c.470T>C 

(p.I157T) v  heterozygotním stavu je 

nízké (OR 1,3; 95% CI 1,1– 1,6) a není dů-
vodem ke klinické intervenci  [20]. Ri-
zika homozygotů p.I157T nejsou přesně 
stanovena, dle současných odhadů od-
povídají maximálně rizikům heterozy-
gotních nosičů patogenních mutací 
(např. c.1100delC).

Doporučení pro péči

Kromě popisu známých rizik jsou sou-
částí informace také tabulky shrnující 
strukturovaná preventivní doporučení 
pro jednotlivé typy nádorových one-
mocnění. Uvedená doporučení je možno 
modifi kovat (ve smyslu rozšíření péče) 
v závislosti na dalších skutečnostech ply-
noucích z rodinné anamnézy konkrétní 
konzultované osoby. Protože se spek-
trum preventivních opatření mezi jed-
notlivými postiženými geny částečně 
překrývá, jsou doporučení v tomto pře-
hledu shrnuta do dvou tabulek pro ženy 
(tab. 1) a muže (tab. 2).

Tab. 1 – pokračování. Doporučení pro ženy, nosičky patogenních variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM. 

Výkon/vyšetření Četnost Časování pro daný gen (roky)

BRCA1 BRCA2 PALB2 CHEK2 ATM

Prevence karcinomu slinivky břišní

EUS nebo MR slinivky břišní 1× ročně při karcinomu 
pankreatu v RA

> 50* > 50* > 50* > 50* > 50*

Prevence ostatních nádorů

UZ břicha 1× ročně > 40* > 40* > 40* > 40* > 40*

gastroskopie 1× za 3–5 let při karci-
nomu žaludku v RA

> 45* > 45* > 45* > 45* > 45*

kolonoskopie 1× za 3–5 let > 45* > 45* – > 45* > 50*

kožní vyšetření 1× ročně – > 45* – – –

oční vyšetření (melanom) 1× ročně – > 45* – – –

další vyšetření dle výskytu nádorů 
v RA

screening dalších nádorů dle běžných 
standardů

* Případně dříve (5–10 let před nejčasnějším výskytem daného onemocnění v rodině). Pokud není specifi kováno, jedná se 
o sekundární prevenci určenou k včasnému záchytu případně vzniklých nádorů. Výskyt karcinomu v RA zohledňuje příbuzné prv-
ního a druhého stupně.
EUS – endosonografi e, MR – magnetická rezonance, RA – rodinná anamnéza, UZ – ultrazvuk 
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Tab. 2. Doporučení pro muže, nosiče patogenních variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM.

Výkon/vyšetření Četnost Časování pro daný gen (roky)

BRCA1 BRCA2 PALB2 CHEK2 ATM

Prevence karcinomu prsu

samovyšetření prsů 1× ročně > 30 > 30 > 30 > 30 > 30

UZ prsů a axil (event. MMG) jednorázově, dále zvážit dle nálezu 35*–40 35*–40 35*–40 35*–40 35*–40

Prevence karcinomu prostaty

urologické vyšetření + PSA 1× ročně > 40* > 40* > 40* > 40* > 40* 

Prevence karcinomu slinivky břišní

EUS nebo MR slinivky břišní 1× ročně při karcinomu 
pankreatu v RA

> 50* > 50* > 50* > 50* > 50*

Prevence ostatních nádorů

UZ břicha 1× ročně > 40* > 40* > 40* > 40* > 40*

gastroskopie 1× za 3–5 let při karcinomu 
žaludku v RA

> 45* > 45* > 45* > 45* > 45*

kolonoskopie 1× za 3–5 let > 45* > 45* – > 45* > 50*

kožní vyšetření 1× ročně – > 45* – – –

oční vyšetření (melanom) 1× ročně – > 45* – – –

další vyšetření dle výskytu nádorů v RA

screening dalších nádorů dle běžných standardů

* Případně dříve (5–10 let před nejčasnějším výskytem daného onemocnění v rodině). Pokud není specifi kováno, jedná se o pre-
venci sekundární určenou k včasnému záchytu případně vzniklých nádorů. Výskyt karcinomu v RA zohledňuje příbuzné prvního 
a druhého stupně.
EUS – endosonografi e, MMG – mamografi e, MR – magnetická rezonance, PSA – prostatický specifi cký antigen, RA – rodinná ana-
mnéza, UZ – ultrazvuk
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AKTUALTY V ONKOLOGII

Aktuální indikace neoadjuvantní a adjuvantní 

imunoterapie v léčbě nemalobuněčného 

karcinomu plic

Bílek O.1, Zemanová M.2, Skřičková J. 3
1 Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ Brno 
2 Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze
3 Klinika nemocí plicních a tuberkulózy LF MU a FN Brno

Úvod

Nemalobuněčný karcinom plic (non-
-small cell lung cancer –  NSCLC) tvoří 
přibližně 80 % případů plicní rakoviny, 
50 % pacientů má v době dia gnózy lo-
kalizované nebo lokálně pokročilé one-
mocnění [1]. Multidisciplinárním týmem 
je zvažována chirurgická léčba, není-
-li vhodná, pak radioterapie nebo che-
moradioterapie. Adjuvantní chemotera-
pie je indikována u stadia II– III; u stadia 
IB v případě přítomnosti rizikových fak-
torů [2]. V případě průkazu aberace EGFR 
del19 nebo L858R v exonu 21 je indiko-
vána adjuvantní terapie anti-EGFR tyro-
zinkinázovým inhibitorem osimertini-
bem  [3]. V  případě průkazu přestavby 
genu ALK je indikována léčba ALK-TKI 
alektinibem [4]. Na základě rozsahu po-
stižení lymfatických uzlin může být in-
dikována adjuvantní radioterapie, která 
však statisticky nezlepšuje celkové pře-
žití (overall survival –  OS) pacientů. Dále 
může být indikována neoadjuvantní 
chemoterapie, popř. chemoradiotera-
pie, zejména u  nádorů horního sulku 
(Pancoast). 

Přežití pacientů se zhoršuje s  klinic-
kým stadiem onemocnění v  době dia-
gnózy. Ve většině případů je následně 
dia gnostikována lokální recidiva nebo 
metastazující onemocnění  [5]. Na zá-
kladě pozitivních výsledků protinádo-
rové imunoterapie v  léčbě pokročilého 
NSCLC byla navržena řada studií hodno-
tících přínos u operabilních stadií. Tento 
příspěvek shrnuje aktuálně registrované 
indikace imunoterapie checkpoint in-
hibitory v  neoadjuvantní a  adjuvantní 
léčbě NSCLC.

Neoadjuvantní systémová léčba 

NSCLC

Neoadjuvantní léčba má potenciál 
zmenšit velikost nádoru, zvýšit prav-
děpodobnost R0  resekce a  léčit časné 
mikrometastatické onemocnění. Pří-
nos neoadjuvantní chemoterapie 
u NSCLC prokázala metaanalýza 15 stu-
dií, které zahrnovaly 2  385  pacientů 
s  převážně skvamózním karcinomem 
nebo adenokarcinomem. Analýza po 
5  letech sledování prokázala snížení ri-
zika vzdálených metastáz o  10  %, sní-
žení relativního rizika úmrtí o  13  % 
a  zlepšení 5letého OS o  5  %  (HR 0,87; 
95% CI 0,78– 0,96; p = 0,007) [6]. Neoad-
juvantní léčba však teoreticky může 
vést ke zpoždění operace v  důsledku 
toxicity.

Neoadjuvantní imunoterapie přináší 
potenciál výrazné a  trvající protinádo-
rové odpovědi s příznivým bezpečnost-
ním profi lem. Významnou roli zde hraje 
nádorové mikroprostředí, které je v čas-
ném stadiu onemocnění spojeno se 
změnami umožňujícími rozvoj imunitní 
tolerance nádoru a  únik z  imunitního 
dohledu  [7,8]. K  léčebné odpovědi při-
spívá vyšší fenotypová plasticita nádoro-
vých antigenů přítomného tumoru [9]. 
Dále lze u časných stadií NSCLC očeká-
vat vyšší pravděpodobnost vysoké mu-
tační nálože  [10]. Pacienti po resekci 
NSCLC s vyšší infi ltrací CD8+ cytotoxic-
kých T lymfocytů, CD20+ B lymfocytů 
a CD 56/ 57 NK buněk měli lepší přežití 
bez onemocnění (dis ease-free survival –  
DFS) a OS. V případě vyšší infi ltrace T re-
gulačními lymfocyty byly výsledky OS 
horší [11]. 

Adjuvantní systémová léčba 

NSCLC

Primárním cílem adjuvantní terapie je 
léčba mikrometastatického onemocnění 
a prevence recidivy. Zároveň umožňuje 
dřívější resekci primárního tumoru jako 
potenciálního zdroje mikrometastáz. 
Přínos adjuvantní chemoterapie u  pa-
cientů s NSCLC stadia IB– IIIA byl hodno-
cen řadou studií. V  rámci metaanalýzy 
zahrnující 4  584  pacientů bylo proká-
záno zlepšení 5letého OS o 5,4 % [12]. 

Vzhledem k  malému přínosu adju-
vantní chemoterapie byly navrženy stu-
die hodnotící efekt adjuvantní imu-
noterapie na OS. Studie s  využitím 
protinádorových vakcín u NSCLC v mi-
nulosti neprokázaly zlepšení DFS ani OS 
(MAGE-A3) [13]. Lepší výsledky přinesla 
buněčná imunoterapie aktivovanými 
NKT buňkami a dendritickými buňkami 
v  kombinaci s  platinovou chemotera-
pií; kombinovaná chemoterapie/ imu-
noterapie přinesla významné prodlou-
žení 2letého a 5letého OS na 93,4, resp. 
81,4 % vs. 66, resp. 48,3 % (HR 0,229; 95% 
CI 0,093– 0,564; p = 0,0013) [14]. 

Následně byly navrženy studie s adju-
vantním využitím checkpoint inhibitorů. 

Specifi cké cílové parametry studií

Většina probíhajících neoadjuvantních 
a adjuvantních studií nehodnotí OS jako 
primární cílový parametr, ačkoli právě 
zlepšení přežití by mělo být v konečném 
důsledku primárním cílem. Parametr OS 
vyžaduje dlouhodobé sledování, validita 
je limitována rozvojem léčebných mož-
ností pokročilých stadií. Byly proto hle-
dány alternativní parametry, které by 

doi: 10.48095/ccko2024300



AKTUÁLNÍ INDIKACE NEOADJUVANTNÍ A ADJUVANTNÍ IMUNOTERAPIE V LÉČBĚ NEMALOBUNĚČNÉHO KARCINOMU PLIC

Klin Onkol 2024; 37(4): 300– 306 301

mohly být reprodukovatelné ve smyslu 
predikce zlepšení dlouhodobého přežití.

Studie adjuvantní léčby hodnotí DFS, 
ně kte ré studie přežití bez události (event 
free survival –  EFS). Výsledky 3letého 
DFS u  časného NSCLC byly významně 
spojeny se zlepšením 5letého OS [15]. 

V rámci studií hodnotících neoadju-
vantní léčbu dominují cílové parametry 
patologická kompletní remise (patholo-
gical complete response –  pCR) a větší 
patologická odpověď (major patholo-
gical response –  MPR). Parametr pCR 
znamená kompletní eradikaci viabil-
ních nádorových buněk primárního tu-
moru a  postižených lymfatických uzlin 
po léčbě  [16]. Parametr MPR vyjad-
řuje významnou patologickou regresi 
se stanovenou minimální mírou eradi-
kace nádoru po neoadjuvantní léčbě 
90 %. MPR je tedy defi nována jako pří-
tomnost ≤ 10 % viabilních nádorových 
buněk v resekované tkáni primárního tu-
moru [17]. Jsou k dispozici analýzy stu-
dií neoadjuvantní léčby časných stadií 
NSCLC, které prokazují souvislost pCR 
a  MPR s  vyšší pravděpodobností dlou-
hodobého OS [18,19]. 

Klinické studie

Proběhla řada studií čistě neoadjuvantní 
léčby checkpoint inhibitory v monotera-
pii  [20– 23]. Následovaly studie kombi-
nující imunoterapii atezolizumab či dur-

valumab s chemoterapií [24,25]. Studie 
s nivolumabem NADIM, NADIM II a ze-
jména studie fáze III Checkmate 816 pro-
kázaly významný přínos neoadjuvantní 
chemoimunoterapie [26– 28]. 

Pozitivní výsledky čistě adjuvantní 
imunoterapie přinesly studie s atezolizu-
mabem IMpower 010 a pembrolizuma-
bem PEARLS/ KEYNOTE-091 [29,30]. 

Následovaly studie, které zahrnují oba 
přístupy a hodnotí přínos perioperační 
imunoterapie. Aktuálně je registrována 
studie KEYNOTE-671  s  pembrolizuma-
bem, u které jsou již k dispozici první data 
OS  [31,32]. Dále přinesly pozitivní vý-
sledky studie CheckMate 77T s nivoluma-
bem a AEGEAN s durvalumabem [33,34]. 

Další studie probíhají (NCT03456063, 
NCT04379635).

Neoadjuvantní imunoterapie

Studie CheckMate 816
Do studie III. fáze CheckMate 816  bylo 
zařazeno 358  pacientů s  operabilním 
NSCLC stadia IB (primární tumor ≥ 4 cm) 
až IIIA (VII. vydání TNM klasifi kace The 
Union for International Cancer Control –  
UICC), u kterých nebyla prokázána abe-
race EGFR nebo ALK  [35]. Pacienti byli 
randomizováni v  poměru 1  : 1  k  léčbě 
třemi cykly nivolumabu v dávce 360 mg 
v  kombinaci s  platinovým dubletem 
vs. samotnou chemoterapií v  intervalu 
3 týdnů. Pokud nebyla radiologicky pro-

kázána progrese onemocnění, násle-
dovala v odstupu 6 týdnů od ukončení 
neoadjuvance operace. Primárním cílem 
byla pCR a EFS. 

Operaci podstoupilo 83,2 % pacientů 
v  kombinovaném rameni s  imunote-
rapií vs. 75,4  % s  chemoterapií. Důvo-
dem zrušení operace byla nejčastěji 
progrese onemocnění (12, resp. 17 pa-
cientů), méně často nežádoucí účinky 
léčby (2  pacienti v  každém rameni) či 
jiné důvody jako neoperabilní onemoc-
nění nebo zhoršení plicních funkcí.

Kombinovaná chemoimunoterapie 
zvýšila procento pCR ve srovnání s che-
moterapií (24 vs. 2,2 %; p = 0,0001) [27]. 
Léčba byla přínosná bez ohledu na 
klinické stadium, histologii, expresi 
PD-L1 či mutační nálož [36]. Pozitivní ex-
prese PD-L1 však byla spojena s vyšším 
benefi tem (32,1 vs. 2,3 %) (graf 1)  [27]. 
Přínos byl zaznamenán i v časných sta-
diích onemocnění, která obvykle hůře 
reagují na chemoterapii; ve stadiu IB byla 
dosažena pCR u 4 pacientů z 10 (40 %) 
v  rameni s  imunoterapií vs. u  0  pa-
cientů z  8  (0  %) v  kontrolním rameni. 
Kromě pCR bylo zvýšeno i  procento 
MPR (36,9 vs. 8,9 %), pravděpodobnost 
radiologické odpovědi (53,6 vs. 37,4 %) 
a down-stagingu (30,7 vs. 23,5 %).

Rovněž bylo dosaženo druhého pri-
márního cíle EFS, který koreloval s dosa-
žením pCR, resp. MPR [27]. Procentuální 
zastoupení reziduální viabilní nádorové 
tkáně (% RVT) v  lůžku primárního tu-
moru se v rameni s chemoimunoterapií 
zdá být prediktorem pravděpodobnosti 
dosažení 2letého EFS (90, 60, 57 a 39 % 
u  pacientů s  % RVT  >  5– 30,  >  30– 80 
a > 80 %). V rameni s chemoterapií ne-
byla souvislost jednoznačná. 

Po 4  letech sledování bylo dosaženo 
mediánu EFS 43,8 vs. 18,4 měsíce ve pro-
spěch imunoterapie (graf 2). Medián OS 
nebyl v  obou ramenech dosažen. Po 
4 letech bylo naživu 71 % pacientů léče-
ných imunoterapií [37]. 

Procentuální zastoupení nežádou-
cích účinků stupně 3– 4 bylo v obou ra-
menech podobné (33,5  % v  rameni 
s  imunoterapií vs. 36,9 % v kontrolním 
rameni). 

V červnu 2023 byl Evropskou lékovou 
agenturou (EMA) registrován nivolumab 
v kombinaci s chemoterapií k neoadju-

Graf 1. Procento pCR ve studii CheckMate 816 u podskupiny pacientů s nemalobuněč-

ným karcinomem plic klinického stadia II–IIIA s pozitivní expresí PD-L1.
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vantní léčbě operabilního NSCLC stadia 
II– IIIA s expresí PD-L1 ≥ 1 %.

Perioperační imunoterapie

Studie KEYNOTE-671
Do studie fáze III KEYNOTE-671 bylo za-
řazeno 797  pacientů s  resekabilním 
NSCLC stadia II– IIIB (VIII. vydání TNM 
UICC) [38]. Přibližně 70 % pacientů mělo 
onemocnění stadia IIIA nebo IIIB, 30 % 
mělo onemocnění stadia II. Byli rando-
mizováni v poměru 1 : 1 ke čtyřem cyk-
lům neoadjuvantní léčby pembrolizu-
mabem v  dávce 200 mg v  kombinaci 
s  chemoterapií založené na platině vs. 
samotnou chemoterapií. Následovala 
operace a adjuvantní léčba pembrolizu-
mabem 200 mg v 13 cyklech. Primárními 
cíli bylo EFS a OS. Sekundárními cíli byly 
MPR, pCR a bezpečnost léčby. 

V rámci analýz bylo dosaženo me-
diánu EFS 47,2 měsíce v rameni s pem-

Graf 2. Přežití bez události (EFS) ve studii CheckMate 816 (intention-to-treat populace), 4letá dataa
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1. Wakelee H et al. N Engl J Med. 2023; 389(6): 491–503. 
2. Wakelee H et al. Presented at ASCO 2023. Abstract LBA100.

Obrázek převzat z Wakelee H, et al, NEJM, 2023; Předběžná publikace online, 
se svolením společnosti Massachusetts Medical Society,
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stadia IB (primární tumor ≥ 4 cm) až IIIA 
(VII. vydání TNM UICC) po absolvování 
kompletní resekce adekvátního roz-
sahu [30]. Pacienti mohli absolvovat ad-
juvantní chemoterapii. Následně byli 
randomizováni v  poměru 1  : 1  k  léčbě 
pembrolizumabem 200 mg nebo place-
bem ve výši 18 cyklů v intervalu 3 týdnů, 
tj.  po dobu 1 roku. Primárním cílem stu-
die v celé populaci zařazených pacientů 
a v podskupině s expresí PD-L1 TPS ≥ 50 % 
bylo DFS. Sekundárním cílem v podsku-
pině TPS ≥ 1 % bylo DFS, u všech pacientů 
a podskupin s TPS ≥ 50 % a ≥ 1 % OS a bez-
pečnost léčby.

Analýza s  mediánem sledování 
35,6  měsíce prokázala významné zlep-

pozorován u pacientů s vyšší expresí PD-
L1. Bylo zařazeno i 33 pacientů s proká-
zanou mutací EGFR, u nichž rovněž pem-
brolizumab signifi kantně prodloužil EFS, 
jednalo se však o malou kohortu. Nebyly 
zaznamenány nové údaje týkající se to-
xicity léčby [39]. 

V březnu 2024  byl schválen EMA 
pembrolizumab v kombinaci s platino-
vou chemoterapií k perioperační léčbě 
operabilního NSCLC klinického stadia 
II– III [40]. 

Adjuvantní imunoterapie

Studie PEARLS/ KEYNOTE-091
Jedná se o randomizovanou studii fáze III, 
která zahrnovala 1 177 pacientů s NSCLC 

brolizumabem vs. 18,3 měsíce v rameni 
s  placebem. Po 48  měsících EFS dosa-
hovalo 48,4 vs. 26,2 % ve prospěch imu-
noterapie (HR 0,59; 95% CI 0,48– 0,72) 
(graf 3). MPR byla potvrzena u 30,2 vs. 
11,0 % pacientů ve prospěch imunotera-
pie a pCR u 18,1 vs. 4,0 % u pacientů lé-
čených pembrolizumabem vs. placebem 
(graf 4). 

V říjnu 2023 byla publikována aktuali-
zovaná data OS. Došlo k signifi kantnímu 
zlepšení OS v  rameni s pembrolizuma-
bem s  redukcí rizika úmrtí o  28  %  (HR 
0,72; 95% CI 0,56– 0,93) [32]. 

Neoadjuvantní imunoterapie pem-
brolizumabem byla přínosná ve všech 
podskupinách, o něco větší benefi t byl 
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Graf 4. Přežití bez události (EFS) ve studii KEYNOTE-671, intention-to-treat populace, 4letá data.
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Medián sledování (ITT) = 36,6 měsíce (rozmezí: 18,8–62,0). Uzávěrka dat: 10. července 2023. Statistická významnost u EFS  byla 
prokázána při IA1; proto nebylo EFS formálně testováno při IA2.4
NR – nedosaženo, OS – celkové přežití
1. Spicer J et al. Presented at ESMO 2023. Abstract LBA56.
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0,79; 95% CI 0,64– 0,96; p  =  0,025). Pří-
nos byl zřejmý zejména ve skupině s ex-
presí PD-L1 TC  ≥  1  %  (HR 0,66; 95% CI 
0,49– 0,97) a PD-L1 ≥ 50 % (HR 0,43; 95% 
CI 0,27– 0,68). 

Analýza OS po 36, resp. 60  měsících 
u pacientů s expresí PD-L1 TC ≥ 50 % při-
nesla významné zlepšení v rameni s ate-
zolizumabem –  89,1, resp. 84,8  % vs. 
77,5, resp. 67,5 % v rameni BSC (graf 5). 
Medián OS nebyl v žádném rameni do-
sažen (HR 0,42; 95% CI 0,23– 0,78)  [43]. 
Medián doby trvání léčby byl 16 cyklů. 
V  červnu 2022  EMA schválila atezoli-
zumab k  adjuvantní léčbě NSCLC kli-
nického stadia II– III s  vysokou expresí 
PD-L1 ≥ 50 %. Na základě hodnocení far-
makokinetiky byla schválena subkutánní 
aplikace atezolizumabu [44]. 

Nežádoucí účinky stupně 3– 4 byly hlá-
šeny u 21,8 % pacientů v rameni s ate-
zolizumabem vs. 11,5 % v rameni s BSC. 
Přerušení léčby atezolizumabem v  dů-
sledku toxicity bylo nutné u  18,2  % 
pacientů. 

Než á doucí  ú č inky stupně  3– 4 byly za-
znamená ny u 34,1 % pacientů  v rameni 
s pembrolizumabem vs. 25,8 % v rameni 
s placebem [42]. 

Studie IMpower 010
IMpower 010  je randomizovaná studie 
fáze III, do níž bylo zařazeno 1 269 pa-
cientů s NSCLC stadia IB (≥ 4 cm) až IIIA 
(VII. vydání TNM UICC) po resekci a ná-
sledné adjuvantní chemoterapii za-
ložené na cisplatině v  počtu až čtyř 
cyklů [29]. Následně bylo 1 005 pacientů 
randomizováno v poměru 1  : 1 k  léčbě 
16 cykly atezolizumabu 1 200 mg v inter-
valu 3 týdnů nebo k nejlepší podpůrné 
léčbě (best supportive care –  BSC). Pri-
márním cílem bylo DFS, sekundárním 
OS, pacienti byli stratifi kováni podle ex-
prese PD-L1.

Primární analýza s  mediánem sle-
dování 32,2  měsíce prokázala v  pod-
skupině II– IIIA výrazné zlepšení me-
diánu DFS v  rameni s  atezolizumabem 
proti BSC –  42,3  vs. 35,3  měsíce (HR 

šení mediánu DFS v  rameni s  pem-
brolizumabem bez ohledu na klinické 
stadium a  expresi PD-L1  –  53,6  vs. 
42,0 měsíce (HR 0,76; 95% CI 0,63– 0,91). 
Výsledky byly pozitivní bez ohledu na 
typ chirurgického výkonu, velikost pri-
márního tumoru, rozsah uzlinového po-
stižení či režim adjuvantní chemoterapie 
vč. počtu cyklů  [41]. V  rámci European 
Society for Clinical Oncology (ESMO) 
Immunooncology Congress v  roce 
2023  byla publikována data s  mediá-
nem sledování 51,7 měsíce; po 4 letech 
sledování bylo bez recidivy onemocnění 
57,0  vs. 49,1  % pacientů ve prospěch 
imunoterapie.

V rámci subpopulace TPS ≥ 50 % ne-
bylo mediánu DFS dosaženo v žádném 
rameni. Stejně tak nebyla zralá data OS. 
V populaci s TPS ≥ 50 % vš ak nebylo do-
saž eno statistické  vý znamnosti; v  ž á d-
né m rameni nebylo dosaž eno mediánu 
(HR 0,82; 95% CI 0,57– 1,18; p  =  0,14). 
Pembrolizumab byl schválen EMA k ad-
juvantní léčbě NSCLC.

Graf 5. Celkové  př ež ití  ve studii IMpower 010 – 5letá  data.

BSC – nejlepší podpůrná léčba, mOS – medián celkového přežití
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Závěr

Dosavadní data neoadjuvantní a  adju-
vantní imunoterapie svědčí o  přínosu 
v parametrech MPR, pCR, DFS a jsou již 
první data ukazující na zlepšení OS. Imu-
noterapie se stává standardní součástí 
léčebného algoritmu operabilních sta-
dií NSCLC.
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ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v první linii u metastazujícího skvamózního NSCLC u dospělých; 8. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího NSCLC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 
s TPS ≥ 1 %, a kteří již byli léčeni nejméně jedním chemoterapeutickým režimem. Pacienti s pozitivními nádorovými mutacemi EGFR nebo ALK musí být také předtím, než dostanou přípravek KEYTRUDA, léčeni cílenou terapií; 9. v 
monoterapii  u dospělých a pediatrických pacientů od 3 let s relabujícím nebo refrakterním klasickým Hodgkinovým lymfomem, u nichž selhala autologní transplantace kmenových buněk (ASCT), nebo byli léčeni alespoň dvěma 
předchozími terapiemi, přičemž ASCT není možností léčby; 10. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, kteří již byli léčeni chemoterapií obsahující platinu; 11. v monoterapii u 
lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, u kterých není chemoterapie obsahující cisplatinu vhodná a u kterých nádory vykazují expresi PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (CPS) ≥ 10; 12. 
v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií platinou a fl uoruracilem (5-FU) v první linii u metastazujícího nebo neresekovatelného recidivujícího skvamózního karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, jejichž nádory exprimují 
PD-L1 s CPS ≥ 1; 13. v monoterapii u recidivujícího nebo metastazujícího HNSCC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 50 % a kteří progredují při chemoterapii obsahující platinu nebo po ní; 14. v kombinaci s axitinibem 
v první linii u pokročilého renálního karcinomu (RCC) u dospělých; 15. v kombinaci s lenvatinibem v první linii u pokročilého RCC u dospělých; 16. v monoterapii k adjuvantní léčbě dospělých s RCC se zvýšeným rizikem rekurence po 
nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatických lézí; 17. Nádory MSI-H/dMMR. Kolorektální karcinom (CRC), v monoterapii pro dospělé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v první linii metastazujícího CRC, - po předchozí kombinované 
léčbě založené na fl uorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujícího CRC; Nádory kromě CRC, v monoterapii u následujících MSI-H nebo dMMR nádorů u dospělých s: - pokročilým nebo recidivujícím endometriálním karcinomem, 
u kterých došlo k progresi onemocnění při nebo po předchozí léčbě založené na platině v jakémkoli režimu léčby a kteří nejsou kandidáty pro kurativní chirurgickou léčbu nebo radioterapii, - neresekovatelnými nebo metastazujícími 
nádory žaludku, tenkého střeva nebo žlučových cest, u kterých došlo k progresi onemocnění během nebo po alespoň jedné předchozí léčbě; 18. v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny a fl uorpyrimidinu v první linii u lokálně 
pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího karcinomu jícnu u dospělých, jejichž nádory exprimují PDL1 s CPS ≥ 10; 19. v kombinaci s chemoterapií v neoadjuvantní léčbě a následně po chirurgické léčbě v monoterapii 
v adjuvantní léčbě u dospělých s lokálně pokročilým nebo časným stadiem triplenegativního karcinomu prsu (TNBC) s vysokým rizikem recidivy; 20. v kombinaci s chemoterapií u lokálně rekurentního neresekovatelného nebo 
metastazujícího TNBC u dospělých, jejichž nádory exprimují PDL1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli léčeni chemoterapií pro metastatické onemocnění; 21. v kombinaci s lenvatinibem u pokročilého nebo rekurentního endometriálního 
karcinomu u dospělých, u nichž došlo k progresi onemocnění během předchozí léčby terapií obsahující platinu v jakémkoli režimu nebo po ní a kteří nejsou kandidáty na kurativní chirurgickou léčbu nebo radioterapii; 22. v kombinaci s 
chemoterapií s nebo bez bevacizumabu u perzistentního, recidivujícího nebo metastazujícího karcinomu děložního hrdla u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 23. v kombinaci s trastuzumabem, fl uorpyrimidinem a 
chemoterapií obsahující platinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího HER2-pozitivního adenokarcinomu žaludku nebo gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS 
≥ 1; 24. v kombinaci s chemoterapií obsahující fl uorpyrimidin a platinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího HER2-negativního adenokarcinomu žaludku nebo gastroezofageální junkce u 
dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 25. v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího karcinomu žlučových cest u dospělých. Dávkování a 
způsob podání: Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrických pacientů ve věku od 3 let výše 
s cHL nebo pacientů od 12 let výše s melanomem je 2 mg/kg tělesné hmotnosti (bw - bodyweight) (až do maximální dávky 200 mg) každé 3 týdny. Dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 30 minut. Při podávání přípravku 
KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA podávat první. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné toxicity (a až po maximální dobu trvání léčby, 
pokud je to pro indikaci specifi kováno). Byly pozorovány atypické odpovědi (tj. počáteční přechodné zvětšení nádoru nebo vznik nových malých lézí během prvních několika měsíců, následované zmenšením nádoru). Klinicky stabilní 
pacienty s počátečními známkami progrese nemoci se doporučuje léčit dál, dokud se progrese nepotvrdí. Další podrobné informace ohledně dávkování a trvání léčby v jednotlivých indikacích udává Souhrn údajů o přípravku (SPC). 
Dávkování přípravků v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro souběžně použitá léčiva. Zvláštní upozornění: Vyhodnocení stavu PD-L1: Při hodnocení stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je důležité zvolit dobře validovanou a 
robustní metodiku. Aby se zlepšila sledovatelnost biologických léčivých přípravků, má se přehledně zaznamenat název podaného přípravku a číslo šarže. Imunitně zprostředkované nežádoucí účinky: U pacientů, kterým byl 
podáván pembrolizumab, se vyskytly imunitně zprostředkované nežádoucí účinky, včetně závažných a fatálních, většina z nich byla reverzibilní a zvládla se přerušením podávání pembrolizumabu, podáním kortikosteroidů a/nebo 
podpůrnou léčbou. Mohou se vyskytnout nežádoucí účinky postihující současně více tělesných systémů, např. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky, další nežádoucí účinky podrobně 
uvedeny v SPC. Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli imunitně zprostředkovaném nežádoucím účinku stupně 3, který se opakuje, nebo při jakékoli imunitně zprostředkované nežádoucí toxicitě stupně 4, kromě 
endokrinopatií, které jsou zvládnuty hormonální substitucí. Pembrolizumab může být znovu nasazen během 12 týdnů po poslední dávce přípravku KEYTRUDA, pokud se nežádoucí účinek zlepší na stupeň ≤ 1 a dávka kortikosteroidů 
byla redukována na ≤ 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Léčba pembrolizumabem může u příjemců transplantovaných solidních orgánů zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s cHL, podstupujících 
alogenní transplantaci kostní dřeně, byly pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Nebyly provedeny žádné formální farmakokinetické 
studie lékových interakcí. Pembrolizumab se odstraňuje z oběhu katabolizací, žádné metabolické lékové interakce se nepředpokládají. Před nasazením pembrolizumabu je nutno se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo 
imunosupresiv, a to kvůli jejich potenciálnímu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a účinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně 
zprostředkovaných nežádoucích účinků. Těhotenství, kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným ženám nejsou k dispozici. Ženy ve fertilním věku musí během léčby a nejméně 4 měsíce po poslední dávce 
pembrolizumabu používat účinnou antikoncepci. Není známo, zda se pembrolizumab vylučuje do lidského mateřského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo vysadit pembrolizumab. Nežádoucí účinky: Velmi 
časté (≥ 1/10): infekce močových cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie,  hypotyreóza, snížení chuti k jídlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, periferní neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kašel, dysfonie, průjem, 
bolest břicha, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, pruritus, alopecie, muskuloskeletální bolest, myozitida, artralgie, bolest v končetině, únava, astenie, edém, pyrexie, zvýšení ALT, AST, lipázy a kreatininu v krvi; Časté (≥ 1/100 až < 1/10):
pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilní neutropenie, reakce spojená s infúzí, hypertyreóza, tyreoiditida, adrenální insufi cience, hypokalcemie, hyponatremie, závrať, letargie, suché oko, srdeční arytmie (včetně fi brilace síní), 
pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchá ústa, hepatitida, těžké kožní reakce, suchá kůže, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformní dermatitida, artritida, nefritida, akutní poškození ledvin, onemocnění podobné chřipce, zimnice, 
hyperkalcemie, zvýšení ALP, bilibrubinu a amylázy v krvi. Udána vždy nejvyšší frekvence výskytu. Přípravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit při nežádoucích účincích stupně 4 nebo 
recidivujících imunitně zprostředkovaných nežádoucích účincích stupně 3, pokud není v tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnější informace o výskytu a úpravách dávky při léčbě v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií, 
axitinibem či lenvatinibem viz SPC přípravků. Při hematologické toxicitě stupně 4, pouze u pacientů s cHL, se přípravek KEYTRUDA musí vysadit do zlepšení nežádoucích účinků na stupeň 0 až 1. Upozornění: Pembrolizumab může 
mít mírný vliv na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje. Po podání pembrolizumabu byla hlášena únava. Doba použitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska má být přípravek, jakmile se naředí, použit okamžitě. 
Není-li použit okamžitě, chemická a fyzikální stabilita přípravku po otevření před použitím byla prokázána na dobu 96 hodin při 2 až 8 °C. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 až 8 °C). Balení: Jedna 10ml injekční lahvička  se 
4 ml koncentrátu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registrační číslo: EU/1/15/1024/002. Datum poslední 
revize textu: 27. 5. 2024. RCN 000026694-CZ; 000027168-CZ. Způsob výdeje: Vázán na lékařský předpis. Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 
1,2,5,6,7,9,10,12,15,16,17-pouze MSI-H/DMMR metastazující CRC v 1. linii,19,20,21,22) více na www.sukl.cz.
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se prosím s úplným souhrnem údajů o přípravku, který naleznete na stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://ema.europa.eu/ nebo u zástupce držitele 
rozhodnutí o registraci v ČR: Merck Sharp & Dohme s.r.o. 
Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Česká republika , Tel.: +420 233 010 111, dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz    
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onkologických onemocnění.1
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AKTUALITA Z KONGRESU

Ohlédnutí za výročním vědeckým zasedáním 

ASCO 2024

Letošní výroční vědecké zasedání Americké společnosti klinické onkologie (ASCO) se konalo tradičně v americkém Chi-

cagu od 31. května do 4. června. Zúčastnilo se téměř 40 000 registrovaných účastníků a přijato bylo rekordních více než 

5 000 abstraktů. Řada prezentovaných klinických výsledků změní klinickou praxi.

K tématům, která nepochybně ovlivní 
léčbu onkologických onemocnění v dal-
ších letech, patřil výsledek klinické studie 
DESTINY-Breast06 [1]. Srovnávala trastu-
zumab deruxtekan (T-DXd) s chemotera-
pií kapecitabinem nebo taxanem v 1. linii 
léčby u  nemocných s  pokročilým hor-
monálně dependentním karcinomem 
prsu s nízkou expresí HER2. Bylo možné 
zařazovat též nemocné s  HER2  expresí 
v  1– 10  % nádorových buněk klasifi ko-
vané jako skupina „ultra-low“ expresorů. 
Z 866 randomizovaných pacientek jich 
do této skupiny patřilo 18  %. Medián 
doby sledování byl 18,2 měsíce. Primární 
cíl defi novaný jako přežití bez progrese 
onemocnění (PFS) byl splněn. Poměr ri-
zika (HR) byl signifikantně 0,62  s  pro-
dloužením PFS z 8,1 na 13,2 měsíce ve 
skupině s léčbou T-DXd. Celková míra lé-
čebných odpovědí (ORR) byla 56,5  vs. 
32,2 % ve prospěch T-DXd. Pro vyhodno-
cení OS není zatím dostatečná doba sle-
dování. Obdobných výsledků bylo dosa-
ženo ve skupině „ultra-low“ expresorů. 
Výskyt nežádoucích účinků byl vyšší při 
léčbě T-DXd (20,3 vs. 16,1 %), obdobný 
byl vyšší podíl nemocných s předčasným 
ukončením léčby (14,3 vs. 9,4 %). Výskyt 
pneumonitidy byl vyšší ve skupině s léč-
bou T-DXd (2,5 vs. 1,4 %).

V léčbě progredujících pokročilých 
karcinomů prsu přinesla zajímavé vý-
sledky klinická studie postMONARCH 
(LBA1001)  [2]. Celkem 368  pacientek 
progredujících při léčbě 1. linie kombi-
nací inhibitoru aromatázy a  inhibitoru 
CDK 4/ 6  bylo randomizováno k  fulves-
trantu s  abemaciklibem, nebo bez něj.  
Primární cíl PFS vyzněl ve prospěch kom-
binované léčby (HR 0,73; p = 0,02) s pro-
dloužením PFS z 3,9 na 5,6 měsíce. V se-
kundárních cílech stojí za zmínku ORR 
23  vs. 8  %  (HR 0,55; p  =  0,0008) s  roz-

díly v mediánu PFS 12,9 vs. 5,6 měsíce. 
Předčasných ukončení při abemaciklibu 
bylo 6 %.

Korejská klinická studie PEARLY trial 
(KCSG BR15-1)  [3] potvrdila, že přidání 
karboplatiny zvyšuje efekt kombino-
vané terapie antracykliny/ taxany (AC-T) 
v neoadjuvantní a adjuvantní léčbě tri-
ple-negativních karcinomů prsu. Do 
klinické studie bylo zařazeno 868  pa-
cientek při neoadjuvantní a adjuvantní 
léčbě AC-T s randomizací k přidání kar-
boplatiny nebo AC-T samostatně.

Za „zcela průlomový a  dosud ne-
vídaný“ byl označen výsledek lorla-
tinibu, inhibitoru tyrozinkináz ALK 
a  ROS1  třetí generace, v  léčbě nema-
lobuněčného karcinomu plic (NSCLC) 
s  mutací ALK v  klinické studii CROWN 
(LBA8503)  [4]. Pětileté sledování nově 
dia gnostikovaných pacientů s  NSCLC 
s mutací ALK ukázalo, že lorlatinib sní-
žil riziko progrese onemocnění o 81 % 
ve srovnání s  léčbou 1. linie krizotini-
bem. Ze 149  nemocných léčených lor-
latinibem bylo 5leté PFS 60 % ve srov-
nání s 8 % při léčbě krizotinibem. Doba 
do intrakraniální progrese byla mnohem 
delší při léčbě lorlatinibem. Výskyt nežá-
doucích účinků stupně 3 a 4 byl častější 
ve skupině s lorlatinibem (77 vs. 57 %), 
ovšem přerušení léčby bylo obdobně 
nízké v obou skupinách (5– 6 %). 

Impozantní výsledky prokázal v léčbě 
NSCLC ireverzibilní inhibitor receptoru 
epidermálního růstového faktoru s akti-
vačními mutacemi a mutací T790M osi-
mertinib (OSI). Výsledky klinické stu-
die fáze III LAURA [5] byly představeny 
na plenární sekci. Celkem 216 pacientů 
s neresekabilním NSCLC stadia III s mu-
tací EGFR bylo randomizováno (2  : 1) 
k  léčbě OSI, nebo placebem po defi ni-
tivní chemoradioterapii. Při léčbě OSI 

bylo sníženo riziko progrese nebo úmrtí 
o  84  %. U  143  nemocných léčených 
OSI byl medián PFS 39,1 vs. 5,6 měsíce 
u  73  pacientů s  placebem. Ve 2  letech 
byla míra PFS 65 vs. 13 %. Byl zazname-
nán trend prodloužení přežití. Crosso-
ver byl umožněn. Nežádoucí účinky 
byly většinou stupně 1 a 2 s předčasným 
ukončením léčby ve 13 % ve skupině při 
léčbě OSI ve srovnání s 5 % ve skupině 
s placebem. 

Klinická studie ESOPEC [6] provedená 
v německých centrech byla zařazena do 
plenární sekce a porovnávala u pacientů 
s lokálně pokročilým adenokarcinomem 
gastroezofageální junkce (GEJ) periope-
rativní chemoterapii FLOT s předoperační 
režimem chemoradioterapie CROSS. 
Celkem bylo zařazeno do obou ramen 
438 pacientů s resekabilním karcinomem 
GEJ  (cT1  s  klinicky pozitivními uzlinami 
nebo cT2– 4 nezávisle na postižení uzlin). 
Medián doby celkového přežití (OS) byl 
66 měsíců při režimu FLOT vs. 37 měsíců 
při režimu CROSS. U  359  pacientů byla 
provedena chirurgická resekce a  kom-
pletní patologická regrese byla zazname-
nána u 19,3 vs. 13,5 % při kombinaci FLOT 
vs. CROSS. Pooperační morbidita byla ob-
dobná v obou skupinách.

Po delší době se podařilo zvýšit účinky 
léčby malobuněčného karcinomu plic 
(SCLC) v lokalizovaném stadiu. Po ukon-
čení chemoterapie a radioterapie zlep-
šuje přidání adjuvantní terapie s  dur-
valumabem výsledky léčby [7]. Celkem 
264  pacientů bylo randomizováno 
k  24  měsíců durvalumabu a  266  bylo 
na placebu. Při adjuvantním durvalu-
mabu byl medián PFS 16,6 měsíce a OS 
55,9 měsíce ve srovnání s 9,2 a 33,4 mě-
síce po přidání placeba. 

Na kongresu ASCO 2024 na sebe upo-
zornily i  výsledky menších a  mladších 



OHLÉDNUTÍ ZA VÝROČNÍM VĚDECKÝM ZASEDÁNÍM ASCO 2024

Klin Onkol 2024; 37(4): 308– 309 309

bio technologických společností. Živý 
bakteriální přípravek BMC128 obsahující 
unikátní bakteriální kmeny a kmeny při-
rozeně přítomné ve střevě přinesl v kom-
binaci s  inhibitory kontrolních bodů 
imunitní odpovědi v klinické studii fáze 
I  pozitivní předběžné výsledky u  pa-
cientů s karcinomem ledvin, nemalobu-
něčným karcinomem plic a melanomem.

Anti-CD24 protilátka mitazalimab pro-
kázala ve studii fáze II po přidání k che-
moterapii prodloužení mediánu cel-
kového přežití pacientů s  karcinomem 
slinivky břišní o 14,3 měsíce ve srovnání 
s chemoterapií samotnou.

Je nutno ocenit, že nemalá část pro-
gramu letošního kongresu ASCO byla 
věnována také prevenci onkologických 
onemocnění. Například antidiabetikum 
semaglutid, užívané v  poslední době 
jako populární „lék na hubnutí“, ve studii 
Case Western Reserve University v Ohiu 
snížil o  20  % pravděpodobnost vzniku 
13 druhů karcinomů spojených s obezi-
tou, vč. karcinomů vaječníků, jater, tlus-
tého střeva, slinivky břišní, střev a prsu. 

Za pozornost stojí, že ASCO letos po-
prvé ve své historii zařadila do ofi ciál-
ního programu svého kongresu v rámci 
tématu prevence onkologických one-
mocnění problematiku „tobacco harm 

reduction“ zabývající se snížením rizik 
jako postupné cesty k  úplné prevenci. 
Zajímavé bylo hodnocení elektronic-
kých cigaret (e-cigaret), konkrétně jejich 
pozice v procesu zanechání kouření. Je 
evidentní, že když ASCO považuje toto 
téma za důležité, bude třeba se se o něm 
naučit nově přemýšlet. 

V samostatném edukačním bloku byly 
předneseny důkazy, že e-cigarety s ob-
sahem nikotinu mohou být při odvykání 
kouření úspěšnější než nikotinová sub-
stituční terapie a že země s rozumně re-
gulovanou dostupností e-cigaret za-
měřenou na dospělé kuřáky, se mohou 
přiblížit cíli snížit prevalenci kouření ta-
báku v populaci pod 5 %. Ně kte ré lékař-
ské společnosti a  národní vlády, např. 
v Anglii, proto využití e-cigaret již zařa-
dily do odborných doporučení léčby zá-
vislosti na tabáku. 

prof. MU Dr. Luboš Petruželka, CSc.
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Aktuality z Národního ústavu pro výzkum rakoviny

Precision immuno-oncology approach for four malignant tumors in siblings 
with constitutional mismatch repair defi ciency syndrome

Palova H, Das A, Pokorna P et al.

NPJ Precis Oncol 2024; 8(1): 110. doi: 10.1038/ s41698-024-00597-8.

Vzácný syndrom konstitučního defi citu v  mismatch repair opravném systému (constitutional mismatch repair defi ciency 
syndrome –  CMMRD) je charakterizován zvýšeným výskytem nádorů u postiženého jedince. Je způsoben bialelickými zárodečnými 
mutacemi v jednom ze čtyř genů pro mismatch repair (MMR): MLH1, MSH2, MSH6 nebo PMS2. Přesná dia gnóza doprovázená 
adekvátním molekulárně genetickým vyšetřením hraje zásadní roli ve sledování a léčbě nádorových onemocnění postiženého 
jedince a má význam i pro ostatní členy rodiny. V článku autoři popisují dia gnostický proces a klinický management dvou bratrů 
s CMMRD, kteří jsou nositeli složené heterozygotní varianty v genu PMS2. Bratři pocházejí od pokrevně nepříbuzných rodičů, bez 
rodinné anamnézy nádorových onemocnění. U obou bratrů se CMMRD manifestoval různými fenotypovými projevy a nádorovým 
spektrem. Prvnímu z  bratrů byl ve 14  letech dia gnostikován adenokarcinom tlustého střeva, přičemž po hemikolektomii 
a standardní chemoterapii FOLFOX dosáhl kompletní remise. Následně se u něj o 4 roky později vyvinul difuzní high-grade gliom 
pediatrického typu (pediatric-type diff use high-grade glioma –  PDHGG). Sekvenování zárodečného exomu potvrdilo CMMRD 
způsobenou dvěma odlišnými patogenními variantami PMS2, z nichž každá byla zděděna od asymptomatických rodičů. Oba 
nádory byly hypermutované s mutačním podpisem (mutational signature) defi citu MMR, ztrátou exprese proteinu PMS2 a vysokou 
mírou mikrosatelitové nestability (microsatellite instability –  MSI). PDHGG vykazoval extrémně vysokou mutační nálož (tumor 
mutational burden –  TMB), a sice 338 mut/ Mb. Z toho důvodu byl u pacienta použit kombinovaný imunoterapeutický režim. Pacient 
byl zařazen do klinické studie s protinádorovou vakcínou založenou na dendritických buňkách (5 dávek) a dále léčen inhibitorem 
kontrolního bodu imunitní odpovědi nivolumabem. Po léčbě nivolumabem dítě dosáhlo kompletní remise. Léčba byla podávána 
24 měsíců. Bohužel 5 měsíců po ukončení podávání nivolumabu byla potvrzena diseminovaná recidiva PDHGG s hypermutací 
a vysokou MSI. Po 43 měsících od stanovení dia gnózy PDHGG došlo k úmrtí. U bratra prvního pacienta byla potvrzena stejná 
složená heterozygotní varianta v genu PMS2 a dia gnostikován CMMRD a nastaven příslušný režim sledování. Následně byla 
zjištěna asymptomatická abdominální lymfadenopatie. Biopsie potvrdila high-grade zralý B-buněčný lymfom s aberací 11q, ale 
bez přestavby MYC/ 8q24. Pacient podstoupil dva cykly intenzivní chemoterapie spolu s rituximabem. Byla zjištěna vysoká mutační 
nálož a mutační podpis defi citu MMR, ztráta exprese proteinu PMS2 a vysoká míra MSI. Chemoterapie byla ukončena a pacient byl 
po multidisciplinárním konsenzu léčen nivolumabem. Při trvalé remisi trvající > 24 měsíců bylo rozhodnuto o ukončení podávání 
nivolumabu. Po 9 měsících byl dia gnostikován PDHGG s odpovídajícími mutačními znaky a vysokou mírou MSI. Po odstranění 
nádoru a ozáření byla opětovně zahájena léčba inhibitory kontrolních bodů imunitní odpovědi ipilimumabem a nivolumabem, 
která musela být pro toxicitu ukončena. Pacient je v současné době 13 měsíců po ukončení imunoterapie, > 23 měsíců od dia-
gnózy PDHGG a 5 let od dia gnózy lymfomu sledován pomocí zobrazovacích metod bez známek nádorového onemocnění. Léčba 
zahrnující inhibitory kontrolních bodů imunitního systému významně přispěla k prodloužení přežití obou pacientů postižených 
letálními gliomy. Hypermutovanost nádoru rovněž umožnila v  léčbě B-buněčného lymfomu použití imunoterapie pomocí 
nivolumabu, čímž se omezila expozice intenzivní chemoterapii u tohoto mladého pacienta.

Small protein blockers of human IL-6 receptor alpha inhibit proliferation and migration 
of cancer cells

Groza Y, Lacina L, Kuchař M et al.

Cell Commun Signal 2024; 22(1): 261. doi: 10.1186/ s12964-024-01630-w.

Interleukin-6 (IL-6) je multifunkční cytokin, který řídí imunitní odpověď a jehož role byla popsána při vzniku autoimunitních 
onemocnění. Signalizace prostřednictvím komplexu receptoru IL-6  (IL-6R) je rozhodující pro progresi nádorů, a proto IL-6R 
představuje důležitý terapeutický cíl. K výběru proteinů cílených na IL-6R alfa (IL-6R) byla v publikované práci použita vysoce 
komplexní kombinatorická knihovna proteinů odvozených od domény streptokokového proteinu G vázající lidský albumin 
vytvořených in vitro ribozomálním komplexem. Rozsáhlý screening bakteriálních lyzátů jednotlivých klonů byl proveden pomocí 
metody ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) a jejich blokační potenciál pro IL-6R byl ověřen kompetitivní metodou 
ELISA. Vazba proteinů na buňky byla sledována pomocí průtokové cytometrie a konfokální mikroskopie na transfektovaných 
buňkách HEK293T a  inhibice signální funkce byla zkoumána prostřednictvím HEK-Blue IL-6  reportérových buněk. Vazebná 
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kinetika proteinů k živým buňkám byla měřena pomocí LigandTraceru, proliferace a toxicita buněk byly analyzovány pomocí 
iCELLigence a  Incucyte, migrace buněk byla sledována testem hojení škrábnutí (scratch wound healing assay) a  predikce 
vazebných pozic proteinů byla provedena dokováním pomocí molekulárního modelování. Autoři prezentují soubor proteinových 
variant NEF ligandů vybraných z kombinatorické knihovny odvozené od albumin vážících domén s průkazem jejich vazebné 
specifi ty k lidskému IL-6R a antagonistického účinku v HEK-Blue IL-6 reportérových buňkách. Tři nejslibnější varianty –  NEF108, 
NEF163 a NEF172 –  inhibovaly proliferaci buněk maligního melanomu (G361 a A2058) a buněk karcinomu slinivky břišní (PaTu 
a MiaPaCa) a potlačovaly migraci buněk maligního melanomu (A2058), karcinomu slinivky břišní (PaTu) a glioblastomu (GAMG) 
in vitro. Vazebné proteiny NEF také rozpoznávaly expresi IL-6R primárních lidských B buněk. Proteiny NEF tak představují slibnou 
třídu netoxických protinádorových látek s migrastatickým potenciálem.

Stromal cells engineered to express T cell factors induce robust CLL cell proliferation 
in vitro and in PDX co-transplantations allowing the identifi cation of RAF inhibitors 
as anti-proliferative drugs

Hoferkova E, Seda V, Kadakova S et al.

Leukemia 2024; [online]. Available from: https:/ / www.nature.com/ articles/ s41375-024-02284-w.

Stromální buňky, upravené tak, aby produkovaly cytokiny z T lymfocytů, stimulují proliferaci buněk chronické lymfocytární 
leukemie (CLL) při kokultivaci in vitro a v PDX myších, přičemž tento model umožňuje odhalit anti-proliferační aktivitu inhibitorů 
RAF kináz na buňky CLL. Množení a přežívání buněk CLL závisí na interakcích v mikroprostředí, především v lymfatických uzlinách. 
Míra zrodu CLL buněk je zde 0,5– 3 % denně a nově vzniklé CLL buňky jsou odtud vyplavovány do periferní krve. Předpokládá se, 
že prostředí v lymfatických uzlinách podporuje proliferaci CLL prostřednictvím faktorů, jako jsou CD40, toll-like receptory (TLR) 
a aktivace B-buněčného receptoru (B-cell receptor –  BCR). Samostatná aktivace BCR signalizace pomocí antigenu in vitro však 
k vyvolání proliferace CLL buněk nestačí, což naznačuje, že k proliferaci CLL jsou zapotřebí ještě další faktory mikroprostředí, 
pravděpodobně produkované CD4+ T lymfocyty. Prakticky nulová (< 5 %) proliferace primárních CLL buněk in vitro je překážkou 
pro studium tohoto procesu, zásadního pro pochopení progrese a agresivity onemocnění. Již dříve bylo vyvinuto několik in vitro 
modelů mikroprostředí CLL užitečných pro studium bio logie CLL a pro screening sloučenin potenciálně vhodných pro terapii. 
Většina těchto modelů zahrnuje lidské nebo myší stromální buňky podobné fi broblastům, které zvyšují přežívání CLL buněk nebo 
simulují adhezí zprostředkovanou lékovou rezistenci, ale nevyvolávají proliferaci CLL. K vyvolání proliferace se v modelech se 
stromálními buňkami exprimujícími CD40L obvykle ještě zvlášť přidávají rekombinantní faktory, jako jsou interleukiny, které jsou 
však velice drahé, a i za takových podmínek je míra proliferace CLL v těchto modelech relativně nízká a variabilní. V publikované 
studii autoři vytvořili model mikroprostředí CLL založený na napodobení interakcí CLL buněk s T lymfocyty, a to při kokultivaci 
in vitro a v imunodefi cientních myších (patient derived xenografts –  PDX). Bylo připraveno šest různých podpůrných buněčných 
linií odvozených z buněčné linie stromálních buněk HS-5. Tyto linie stabilně exprimují lidský CD40L, IL-4, IL-21 a jejich kombinace. 
Při kultivace CLL buněk s HS-5 exprimujícími CD40L a IL-4 proliferovalo po 7 dnech asi 7 % buněk CLL, avšak s HS-5 exprimujícími 
CD40L, IL-4 a navíc IL-21 to bylo už 44 % buněk, což je pro CLL in vitro nebývale vysoká míra proliferace. Buňky CLL v těchto modelech 
vykazovaly změny genové exprese podobné těm, které lze zjistit v buňkách CLL vystavených skutečnému mikroprostředí v lidském 
těle. Experimenty na buňkách CLL v tomto modelu také poprvé ukázaly, že proliferaci CLL zcela blokují inhibitory RAF kináz. 
Vyvinutý model lze pro účely velkého screeningu léčiv zmenšit do objemu 5 μl nebo jej lze naopak využít pro vytvoření myšího 
modelu CLL-PDX. Společná transplantace buněk CLL a HS5-CD40L-IL4, příp. HS5-CD40L-IL4-IL21 na kolagenovém scaff oldu do 
imunodefi cientních myší vedla k přihojení v 47 % (82 %) případů, přičemž v ~20 % myší byly přihojené buňky klonálně příbuzné 
CLL, což naznačuje, že upravené HS5 by v PDX modelech potenciálně mohly nahradit autologní T lymfocyty.

Informace z České onkologické společnosti
Zápis ze schůze výboru České onkologické společnosti konané 18. 6. 2024  ve FN Motol v Praze naleznete na www.linkos.cz. 
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Neuvěřitelné výročí prof. Žaloudíka 

aneb jak stárnout pouze podle kalendáře

S prof. Žaloudíkem, tehdy ještě neověn-
čeným mnoha tituly, jsem se setkal ne-
dlouho po mém nástupu do Masary-
kova onkologického ústavu. Měl jsem 
to štěstí, že v rámci tehdejšího chirurgic-
kého oddělení jsem s ním sdílel společný 
inspekční pokoj. 

Velmi rychle jsme našli společnou řeč, 
protože oba jsme sdíleli nejen určitou 
míru rebelantství, ale i  jakýsi smysl pro 
nesmysl. To vedlo k tomu, že jsme spolu 
probírali vše možné, od závažných od-
borných témat pochopitelně i přes po-
litiku až po nejrůznější absurdity. Ať bylo 
tématem našich rozprav cokoliv, nikdy 
nebyly nudné a troufám si říci, že vždy 
vedly k  něčemu pozitivnímu. Zpětně 
musím ocenit i to, jak nás ostatní doká-
zal strhnout k  výzkumu a  publikacím, 
a  to takovou formou, že jsme si to ani 
neuvědomovali.

V rámci práce na chirurgii jsme spolu 
samozřejmě strávili mnohé hodiny na 
operačním sále. Pro „nechirurgy“ existuje 
představa zaujatého týmu, který upřeně 
sleduje operační ránu a ani nedutá. Takto 
to skutečně někdy na sále vypadá, zvlášť 
ve vypjatějších okamžicích, ale práce chi-
rurga na sále znamená i  spoustu rutin-
ních činností, při kterých se opět pro-
bouzí živá debata, jak odborná, tak 
i  běžná. Operovat s  Honzou bylo vždy 
velmi příjemné, a to jak v roli operatéra, 
tak asistenta, vždy se člověk poučil, ale 
i pobavil. Jako mladší kolega jsem často 
ocenil jeho pomoc v obtížných situacích.

Čas oponou trhnul a změněn je svět. 
Krásné časy těsné spolupráce pominuly, 
temné síly nakrátko zvítězily a Honza se 
přesunul na jiná pracoviště, s grácií jemu 
vlastní situace využil k  posílení svého 
vlivu na onkologii a onkochirurgii a po-
stupně za tímto účelem vstoupil i  do 
politiky.

Zde je nutno zdůraznit, že i tam si vždy 
udržel zdravý nadhled a nikdy se nestal 
pravým papalášem. Jeho snahy a  ná-
zory si udržely vždy kontinuitu a  zací-
lení na podporu onkologie a onkochirur-

gie, ale i na zlepšení zdravotnictví jako 
celku a vždy byly racionální. Opakovaně 
udivoval, a  někdy i  trochu provokoval, 
svými články a komentáři, v čemž nadále 
zdárně pokračuje. Nutno uznat, že jeho 
provokace obvykle padly na úrodnou 
půdu a po počátečních protestech vedly 
k posunu problémů k nápravě. 

Každý, kdo jej někdy slyšel předná-
šet nebo četl jeho články, může souhla-
sit, nesouhlasit, být uražen, pobouřen, 
pobaven, ale nikdo nemůže být znu-
děn! Jeho schopnost myšlenkově pro-
pojovat zdánlivě naprosto nesouvisející 
jevy, a  vytvářet tím zcela neotřelé po-
hledy na problém, je prostě úžasná, zá-
bavná a hlavně objevná. V současnosti 
se již pravidelně objevuje i v různých vi-
deocastech a  dalších moderních mé-
diích, kde je možno jeho myšlenky vstře-
bat naživo. Doporučuji.

Nesmazatelnou stopu zanechává 
v Masarykově onkologickém ústavu, kde 
se zasloužil o tolik věcí, že jen jejich vy-
jmenování by vydalo na celý článek. 
Ně kte ré jsou zjevné, ně kte ré, a  možná 
i  ty důležitější, si uvědomují jen zdejší 
pracovníci, každopádně jeho přispění 
z velké části posunulo ústav na součas-
nou pozici. Nezanedbatelný je i  Hon-
zův vliv na vývoj Lékařské fakulty Masa-
rykovy univerzity, ale tady bych asi jen 
opakoval důvěrně známá fakta.

Vždy jsem obdivoval Honzovu analy-
tickou mysl, která dokáže vidět a  tušit 
souvislosti pro jiné skryté a současně na-
cházet velmi kreativní a  neobvyklá ře-
šení. Dnes se spolu setkáváme méně 
často, ale vnímám, že tato schopnost 
u něj s časem spíše zraje.

Mohl bych tady vyjmenovávat jeho 
odborné úspěchy, které jsou nezane-
dbatelné, ale jak znám Honzu, tak za nej-
větší úspěchy považuje ty, které nejsou 
připisovány přímo jemu, ale které svou 
činností inspiroval nebo přímo „protla-
čil“, a to je obrovský posun tuzemské on-
kologie a  onkochirurgie z  periferie na 
přední místa ve světě.

Při pohledu do kalendáře (na rozdíl od 
Honzy, který si vždy pamatuje všechno, 
potřebuji elektronické pomocníky, kteří 
mi vše musí připomínat), jenž mi ukazuje 
neuvěřitelnou cifru u Honzových naro-
zenin, nevěřím vlastním očím: tento du-
ševní mladík se dostává numericky mezi 
úctyhodné starce? Pro mne, a  předpo-
kládám i  pro mnohé jiné, bude Honza 
vždy úctyhodným mladíkem!

Milý Honzo, vše nejlepší 
k sedmdesátinám!

Vuk

doc. MU Dr. Vuk Fait, CSc.
Masarykův onkologický ústav, Brno

Prof. J. Žaloudík a doc. T. Kazda oživují 

v březnu 2024 příběh dr. Fausta a Mefi s-

tofela před lipským Auerbachovým skle-

pem, kde inspirace pro svá díla, kromě 

naší delegace, sbíral i J. W. Goethe.
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