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EDITORIAL

Editorial

Když se klinického nebo radiačního on-
kologa zeptáme, jaké primární nádory 
mozku jsou nejčastější, odpovědí bude 
nejspíš „glioblastomy, jedná se bohu-
žel současně i o nejagresivnější tumory“. 
Případně by onkolog doplnil, že inci-
dence je 3–4 pacienti na 100 000 obyva-
tel, což glioblastomy naštěstí řadí mezi 
vzácná onemocnění. Ve skutečnosti jsou 
ale nejčastějšími primárními nádory 
mozku meningeomy. Dle reportů Central 
Brain Tumor Registry of the United Sta-
tes (CBTRUS) mají až trojnásobně vyšší in-
cidenci a  celkově tvoří až jednu třetinu 
všech primárních nádorových onemoc-
nění CNS, především u starších pacientů. 
S velkou částí těchto pacientů se nicméně 
onkologové v rámci rutinní praxe vůbec 
nesetkají, neboť jsou po úspěšné kura-
tivní operaci v  dispenzarizaci neurochi-

rurgů nebo neurologů. Tak jako u jiných 
nádorových onemocnění léčených s ku-
rativním záměrem platí, že je nutné in-
dikovat adekvátně agresivní terapii nut-
nou k dosažení kurativního efektu léčby, 
ale zároveň se snažit o co nejšetrnější po-
stupy se snahou minimalizovat dlouho-
dobé nežádoucí účinky a de facto iatro-
genní poškození u vyléčeného pacienta 
(přičemž lokální recidivu lze ale považo-
vat za nejzávažnější „toxicitu“ kurativní 
léčby). Jak shrnuje přehledový článek 
Prognostické a  prediktivní faktory me-
ningeomů mozku publikovaný v  tomto 
čísle časopisu Klinická onkologie, právě 
vyhodnocení různých nových prognos-
tických, příp. prediktivních, bio markerů 
může identifikovat podskupinu pa-
cientů se zdánlivě nízkorizikovým me-
ningeomem grade I, u kterých je větší ri-

ziko recidivy a kteří by měli být indikováni 
k pooperační onkologické léčbě. Stejně 
tak je možné identifi kovat podskupinu 
pacientů s histologicky agresivnějším tu-
morem (grade II, příp. III), u kterých je ale 
relativně menší riziko následné recidivy 
a  u  kterých by mohly být např. voleny 
menší dávky radioterapie v rámci poope-
račního adjuvantního ozáření. Právě ra-
dioterapie je široce diskutována ve 
zmiňovaném přehledovém článku s uve-
dením různých technik a  taktik ozáření 
meningeomů. Slibnými postupy pro uve-
denou stratifikaci pacientů mohou být 
stanovení metylačního profilu nádorů, 
estrogenových receptorů nebo stanovení 
Ki-67/ MIB-1 indexu, příp. miRNA.

doc. MU Dr. Tomáš Kazda, Ph.D.
Masarykův onkologický ústav, Brno



432

OBSAH

Klin Onkol 2022; 35(6)

OBSAH

Obsah | Contents

Editorial 431

PŘEHLEDY | REVIEWS

Fekální mikrobiální transplantace – nová možnost ovlivnění výsledků terapie 

onkologických pacientů 436
Fecal microbio ta transplantation – new possibility to infl uence the results of therapy of cancer patients
Křížová Ľ.1, Benešová I.2, Špaček J.1, Petruželka L.1, Vočka M. 1

Prognostické a prediktivní faktory meningeomů mozku 441
Prognostic and predictive factors of brain meningiomas
Palička M.1, Wozniaková M.2, Knybel L.1, Cvek J.1

PŮVODNÍ PRÁCE | ORIGINAL ARTICLES

Comparison of the effi  ciency of peripheral blood stem cell apheresis on the blood cell separators 448
Porovnání účinnosti aferézy periferních kmenových buněk na separátorech krevních buněk 
Filonenko K.1, Zarutska V.2 Martynchyk A.3, Kushchevyi Y.2, Stepanishyna Y.2, Kriachok I.4, 

Kardiovaskulárne komplikácie u pacientov po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek – 

úloha kardiomarkerov 454
Cardiovascular complications among hematopoietic cell transplantation survivors – the role of cardiomarkers
Harvanová Ľ.1,5, Lábska V.1, Bojtárová E.1, Hrubiško M.1,5, Bátorová A.1, Dúbrava J.2, Gergeľ J.3, Mladosievičová B.4 

Reconstruction and analysis of circRNA-miRNA-mRNA network in the pathology 

of lung cancer 461
Rekonstrukce a analýza sítě circRNA-miRNA-mRNA v patologii karcinomu plic 
Hashemi N.1, Jamshidian A.2,3 , Babaei S.2,4, Khazraei-Monfared A.2,4, Sayadi A.2,5

Advantages and limitations of 3D organoids and ex vivo tumor tissue culture in personalized medicine 

for prostate cancer 473
Výhody a omezení 3D organoidů a ex vivo kultivace nádorových tkání v personalizované medicíně 

pro karcinom prostaty 
Mickova A.1,2, Morong M.1, Levkova M.1,2, Kurfurstova D.1, Kharaishvili G.1, Uberall I.1, Student V. jr.3, Student V.3, Drapela S.4,5,6, Soucek K.4,5,6, Bouchal J.1,2





434

OBSAH

Klin Onkol 2022; 35(6)

KAZUISTIKY | CASE REPORTS

Benign lymphoid hyperplasia mimicking oligometastasis from non-small cell 

lung cancer after stereotactic ablative radiotherapy 482
Benigní lymfoidní hyperplazie imitující oligometastázu nemalobuněčného karcinomu plic po stereotaktické 

ablační radioterapii
Hama Y., Tate E.

Fatal myocarditis after the fi rst dose of nivolumab 486
Fatální myokarditida po první dávce nivolumabu
Zomborska E.1, Kasperova S.2, Slopovsky J.1, Pazderova N.1, Kasperova B.3, Penz P.4, Nyitrayova O.5, Salek T.1, Porsok S.1, Mladosievicova B.6, Mego M.1

AKTUALITY Z ODBORNÉHO TISKU | REPORTS FROM THE LITERATURE 494

AKTUALITA Z BRNĚNSKÝCH ONKOLOGICKÝCH DNŮ | REPORT FROM BRNO ONCOLOGY DAYS

Souhra klinické onkologie, radiační onkologie a chirurgie v léčbě pacientů s nádory GIT  498
Michnová K.

LÉKOVÝ PROFIL | DRUG PROFILE

Tebentafusp 502
Vokurka S.





436 Klin Onkol 2022; 35(6): 436– 440

PŘEHLED

Fekální mikrobiální transplantace – 

nová možnost ovlivnění výsledků terapie 

onkologických pacientů

Fecal microbio ta transplantation – new possibility to infl uence 
the results of therapy of cancer patients

Křížová Ľ.1, Benešová I.2, Špaček J.1, Petruželka L.1, Vočka M. 1

1 Onkologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze
2 Ústav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn
Východiska: Střevní mikrobio m je zcela zásadní pro fungování lidského těla, ovlivňuje nejen 
metabolizmus a trávení, ale také imunitní a neurobehaviorální systém. Složení lidského střev-
ního mikrobio mu je v posledních letech předmětem zájmu řady vědeckých týmů po celém 
světě, čemuž napomáhá i  rychlý rozvoj metod molekulární genetiky. Dysbalance střevního 
mikrobio mu (tzv. dysbióza) může napomáhat rozvoji řady patologických stavů, jako jsou au-
toimunitní nemoci, nebo se může uplatňovat v procesu kancerogeneze. Výzkum mikrobio mu 
v onkologii se zatím nejvíce zaměřuje na vliv složení střevního mikrobio mu na účinnost terapie 
inhibitory kontrolních bodů imunitní reakce. Ukazuje se, že rozdíly v relativním zastoupení jed-
notlivých bakteriálních kmenů a celková diverzita mikrobio mu u pacientů léčených inhibitory 
kontrolních bodů souvisí s účinností této terapie. Řada projektů se v současné době zabývá 
možností manipulace se složením střevního mikrobio mu, a to zejména pomocí fekální mikro-
biální transplantace (FMT). Dvě publikované klinické studie potvrdily, že pomocí této metody 
je možné překonat u maligního melanomu rezistenci na terapii inhibitory kontrolních bodů 
a po provedené FMT navodit opět klinickou odpověď. Jedním z problémů tohoto klinického 
výzkumu je výrazná diverzita ve složení mikrobio mu v různých populacích. Proto je klíčová zna-
lost mikrobiálního složení v konkrétní populaci. V rámci výzkumného programu Onkologické 
kliniky 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Všeobecné fakultní nemocnice v Praze již několik 
let probíhá program zkoumání složení střevního mikrobio mu u pacientů s nemalobuněčným 
plicním karcinomem, renálním karcinomem a maligním melanomem v průběhu terapie inhi-
bitory kontrolních bodů imunitní reakce. Cíl: Cílem sdělení je přiblížit aktuální dostupné infor-
mace o významu fekální transplantace v onkologii a také představit náš aktuálně probíhající 
výzkumný projekt.

Klíčová slova 
fekální mikrobiální transplantace – mikrobio m – imunoterapie – inhibitory kontrolních bodů – 
imunitní reakce – karcinom plic – maligní melanom – renální karcinom
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Úvod

Význam střevního mikrobio mu je studo-
ván řadu let a jeho neoddiskutovatelná 
role v  trávení a  metabolizmu je dobře 
známa již dlouho. Zásadní průlom v této 
oblasti však nastal relativně nedávno 
v souvislosti s rozvojem metod moleku-
lární genetiky, které umožnily detailní 
studium složení velmi heterogenní mi-
krofl óry, vztahy mezi jednotlivými mik-
roorganizmy a také jejich metabolickou 
aktivitu. Postupně se tak začíná odkrý-
vat velmi komplexní systém lidského mi-
krobio mu, nejen toho střevního, a tím se 
také začíná objasňovat jeho význam pro 
lidské zdraví a  imunitní systém. Naru-
šení střevního mikrobio mu (dysbióza) je 
spojováno s různými patologickými, ze-
jména autoimunitními stavy, typickým 
příkladem jsou idiopatické střevní zá-
něty [1]. Ně kte ré mikrobiální druhy vy-
skytující se ve střevním mikrobio mu jsou 
asociovány s kancerogenezí, a to nejen 
nádorů gastrointestinálního traktu [2,3]. 
Zároveň se intenzivně zkoumá vliv mi-
krobio mu na účinnost protinádorové 
léčby a její nežádoucí účinky [4,5]. I když 
přibývají stále nové informace o  vý-
znamu mikrobio mu v onkologii, je zatím 
nejvíce preklinických a  klinických dat 
o  vlivu složení mikrobio mu na efekti-
vitu imunoterapie, resp. léčbu inhibi-
tory kontrolních bodů imunitní reakce 
(checkpoint inhibitory). Recentně byly 
publikovány výsledky pilotních klinic-

kých studií, které se snaží složením mi-
krobio mu manipulovat pomocí fekální 
transplantace, a  ovlivnit tím efektivitu 
imunoterapie [6,7]. V tomto článku uvá-
díme aktuální dostupné informace o vý-
znamu fekální transplantace v onkologii 
a představujeme náš aktuálně probíha-
jící výzkumný projekt. Ten se zabývá vli-
vem složení mikrobio mu u  pacientů 
s  nemalobuněčným karcinomem plic 
(non-small cell lung cancer – NSCLC), 
maligním melanomem a  renálním kar-
cinomem na probíhající imunoterapii. 
U části pacientů je také prováděna ma-
nipulace mikrobio mu před zahájením 
imunoterapie cestou fekální mikrobiální 
transplantace (FMT).

Střevní mikrobio m

Díky své konstantní teplotě, anaerob-
ním podmínkám a  hojnosti substrátu 
střevo tvoří unikátní prostředí pro mik-
robio tu – společenství mikroorganizmů. 
Střevní mikrobio m je definován jako 
kolektivní genom mikroorganizmů ve 
střevě, jenž ovlivňuje různé fyziologické 
funkce v  lidském těle vč. metabolizmu, 
imunitního a neurobehaviorálního sys-
tému  [8,9]. Střevní mikrofl óra zajišťuje 
trávení nestravitelných částí potravy, 
syntetizuje nutriční faktory (např. vita-
min K) a detoxikuje ně kte ré potenciálně 
škodlivé látky  [10]. Mikrobio ta napo-
máhá metabolizmu léčiv, zabraňuje ko-
lonizaci patogenních mikroorganizmů 

a  hraje důležitou roli ve funkci střevní 
bariéry [11]. 

Kromě dominantních bakterií jsou 
součástí střevního mikrobio mu houby 
(mykobio m), viry (virom) a  archea (ar-
chaeom). Jejich funkční role, vliv na fy-
ziologii a patofyziologii ani jejich inter-
akce mezi sebou navzájem a hostitelem 
nejsou zatím prozkoumány tak jako 
u  bakteriální složky střevního mikro-
bio mu [12], u kterého jsou ale naše zna-
losti i přes intenzivní výzkum prozatím 
také značně limitované [13]. Podle sou-
časných znalostí je 95  % střevního mi-
krobio mu tvořeno čtyřmi kmeny: Fir-
micutes, Bacteroidetes, Actinobacteria 
a  Verrucomicrobia  [14]. Nicméně kon-
krétní složení a  množství mikrobio ty 
je velice rozdílné v různých částech za-
žívacího traktu i  střeva; počet bak-
terií osciluje od 101  na gram obsahu 
v jícnu a žaludku až po 1012 na gram ob-
sahu v  tlustém střevě  [15]. Kromě roz-
dílu ve složení v různých částech střeva 
jsou informace o  tom, že existuje také 
axiální rozdíl ve složení mikrobio mu  – 
tedy od lumen k  povrchu sliznice 
střeva [16].

Většinu střevního viromu tvoří bakte-
riofágy a pouze minoritu zastupují euka-
ryotické viry. Odhaduje se, že bylo iden-
tifikováno pouhé 1  % viromu. Střevní 
mykobio m je výrazně méně diverzifi ko-
vaný a tvoří malou složku celého střev-
ního mikrobio mu. Většina studií uvádí 

Summary
Background: The intestinal microbio me is essential for the function of the human body, it aff ects not only metabolism and digestion, but also 
the immune and neurobehavioral systems. The composition of the human intestinal microbio me has been of interest to many scientifi c teams 
around the world in recent years, aided by the rapid development of molecular genetics methods. Intestinal microbio me imbalance (so-called 
dysbio sis) can help develop several pathological conditions such as autoimmune diseases or can be involved in the process of carcinogenesis. 
Microbio me research in oncology has so far focused most on the eff ect of intestinal microbio me composition on the eff ectiveness of checkpoint 
inhibitors. Diff erences in the relative proportions of individual bacterial strains and the overall microbio me diversity in patients treated with 
checkpoint inhibitors appear to be related to the effi  cacy of this therapy. Many projects are currently studying the possibility of manipulating 
the composition of the intestinal microbio me, especially by means of fecal microbial transplantation (FMT). Two published clinical studies have 
confi rmed that it is possible to overcome resistance to checkpoint inhibitor therapy in malignant melanoma with this method and to re-establish 
a clinical response after FMT. One of the problems of this eff ort is the signifi cant diversity in the composition of the microbio me in diff erent po-
pulations. Therefore, knowledge of the microbial composition in a particular population is of key importance. The Department of Oncology of 
the 1st Faculty of Medicine at Charles University and the General University Hospital in Prague is part of this eff ort, where a program to investigate 
intestinal microbio me composition in patients with non-small cell lung cancer, renal cell carcinoma and malignant melanoma during checkpoint 
inhibitor therapy has been running for several years. Purpose: The aim of the publication is to demonstrate the current information and the im-
portance of fecal transplantation in oncology and also to present our currently ongoing research project.

Key words
fecal microbial transplantation – microbio me – immunotherapy – immune checkpoint inhibitors – immune reaction – lung cancer – malignant 
melanoma – renal cell carcinoma
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krobio m non-respondérů byl oboha-
cen o  Bacteroides thetaiotaomicron, 
Adlercreutzia, bakterie Mogiumfidolifa-
ciens, Mogiiumfidolifaciens  [30]. U  pa-
cientů s  NSCLC a  karcinomem ledviny 
byla odpověď na inhibitory kontrolních 
bodů asociována s relativním výskytem 
bakterie A. muciniphila ve střevním mi-
krobio mu. Zároveň bylo popsáno ne-
žádoucí působení antibio tik, které byly 
podávány 2 měsíce před zahájením te-
rapie inhibitory kontrolních bodů nebo 
v  jejím průběhu. Jejich podávání vedlo 
ke zhoršené odpovědi na imunoterapii. 
Na myších modelech bylo prokázáno, že 
pokud byla po antibio tické terapii pro-
vedena perorální suplementace bakte-
rie A. muciniphila, efektivita imunotera-
pie se opět zlepšila [6]. Právě vliv užívání 
antibio tik na účinnost imunoterapie lze 
považovat za nepřímý důkaz naznaču-
jící, že složení mikrobio mu a jeho změny 
hrají zásadní roli. Nejméně v  11  publi-
kovaných studiích byl pozorován ne-
gativní účinek antibio tik na výsledek 
imunoterapie u  různých nádorových 
onemocnění [31].

Neméně podstatné je, že na mo-
delu bezmikrobních myší, kterým byl 
transplantován mikrobio m od respon-
dérů a následně inokulovány nádorové 
buňky NSCLC, byla pozorována větší 
efektivita imunoterapie. Zároveň nebyl 
pozorován rozdíl v přežití myší po FMT 
od respondérů nebo non-respondérů, 
pokud jim byl inokulován nádor a  ne-
byly léčeny imunoterapií. Samotné pří-
znivé složení mikrobio mů se tedy pro-
jeví až při terapii inhibitory kontrolních 
bodů [6]. 

Problém s  interpretací aktuálně do-
stupných prací spočívá v tom, že jejich 
výsledky jsou velmi rozdílné. Zdá se, že 
ně kte ré bakteriální kmeny, jako je např. 
Firmicutes, jsou obecně spojeny s  lepší 
odpovědí na imunoterapii, ale jedno-
značné závěry nelze provést. Máme 
k dispozici hodně preklinických dat, ale 
výsledků klinických studií je málo. První 
dvě klinické studie fáze I byly publiko-
vány v  lednu 2021  a  obě se zabývaly 
FMT u pacientů s maligním melanomem 
léčených inhibitory kontrolních bodů. 
V obou byla prováděna FMT u pacientů 
rezistentních na imunoterapii, aby se 
zjistilo, zda je možné rezistenci překo-

trolních bodů. Klinicky významný člá-
nek Gopalakrishnana et al přinesl data 
o  složení orálního a  střevního mikro-
bio mu u více než 100 pacientů s malig-
ním melanomem podstupujících imuno-
terapii. Byly popsány významné rozdíly 
v  diverzitě a  složení střevního mikro-
bio mu pacientů odpovídajících na léčbu 
(tzv. respondérů) ve srovnání s pacienty 
neodpovídajícími na terapii (s tzv. non-
-respondéry). U respondérů byla obecně 
vyšší diverzita bakterií a  relativně větší 
zastoupení bakterie Ruminococcaceae. 
Předpokládá se, že toto příznivé složení 
mikrobio mu vede ke zvýšení systémové 
a  protinádorové imunitní reakce zpro-
středkované zvýšenou prezentací anti-
genu a  zlepšenou funkci efektorových 
T buněk v  mikroprostředí nádoru  [27]. 
Další práce zkoumající výsledky inhi-
bitorů kontrolních bodů v léčbě malig-
ního melanomu ukázala, že respondéři 
měli celkově vyšší diverzitu a také vyšší 
abundanci rodů Ruminococcaceae/ Fae-
calibacterium. Naproti tomu non-re-
spondéři měli nízkou diverzitu s  vyso-
kým relativním výskytem Bacteroidales. 
V této práci prováděli FMT od pacientů 
na bezmikrobní myši, kterým následně 
inokulovali maligní melanom a  léčili 
je imunoterapií. Myši, které dostaly při 
transplantaci mikrobio m od respon-
dérů, měly lepší odpověď na imunote-
rapii [28]. Výsledky výzkumu ukazují, že 
se složení mikrobio mu u respondérů na 
imunoterapii je odlišné u různých inhibi-
torů kontrolních bodů. U pacientů s ma-
ligním melanomem, kteří byli léčeni ipi-
limumabem nebo nivolumabem byla 
pozorována lepší odpověď na léčbu, 
pokud měli střevní mikrobio m oboha-
cený o Faecalibacterium prausnitzii, Bac-
teroides thetaiotamicron a  Holdemania 
fi liformis. Oproti tomu respondéři při te-
rapii pembrolizumabem měli střevní mi-
krobio m obohacený o  bakterii Dorea 
formicogenerans. Společným prvkem 
všech respondérů bylo vyšší zastoupení 
Bacteroides caccae [29]. Fakt, že ve slo-
žení mikrobio mu respondérů a non-re-
spondérů je signifi kantní rozdíl, potvr-
dila i metaanalýza čtyř metagenetických 
studií. Střevní mikrobio m respondérů 
byl obohacen o  Ruminococcaceae, Fae-
calibacterium, Ruminococcus bicirculans 
a Barnesiella intestinihominis, střevní mi-

nejvyšší zastoupení Ascomytes, násle-
dovaných Zygomycotes a  Basidiomyco-
tes [18]. Nejméně prozkoumanou skupi-
nou střevního mikrobio mu je archaeom, 
který tvoří převážně methanogenní Ar-
chea, z nichž pouze několik bylo dosud 
izolováno [19].

Pro formování složení střevní mikro-
bio ty je rozhodujících prvních 1 000 dní 
života člověka, mezi nejdůležitější fak-
tory patří způsob porodu, strava (mateř-
ské mléko vs. umělá výživa) a podávání 
antibio tik  [20]. Novorozenci narození 
přirozeným porodem mají mikrobio tu 
podobnou vaginální mikrobio tě matky, 
která obsahuje prospěšné bakterie, za-
tímco mikrobio ta novorozenců naro-
zených císařským řezem odráží kožní 
mikrobio tu matky  [21,22]. Mateřským 
mlékem se přenáší prospěšné Bifi dobac-
terie, která posilují střevní bariéru; mateř-
ské mléko zároveň obsahuje pro člověka 
nestravitelné oligosacharidy podporující 
růst Bifi dobacterií, které je metabolizují. 
S přechodem na pevnou stravu dochází 
k formování komplexního diverzifi kova-
ného střevního mikrobio mu dospělého 
typu [23], k jehož ovlivnění dochází skrze 
složení stravy, životní styl a užívání léků, 
např. antibio tik nebo inhibitorů proto-
nové pumpy [24,25]. 

Jednou z  limitací studia mikrobio mu 
je jeho značná diverzita napříč populací 
a  ještě větší rozdíly mezi populacemi. 
Většina dat a  studií pochází z  rozvinu-
tých zemí s městským životním stylem, 
v  terminologii studia mikrobio mu jsou 
tyto státy nazývány akronymem WEIRD 
z  anglického Western, Educated, Indu-
strialized, Rich and Democratic count-
ries, ale ukazuje se, že závěry z nich nelze 
aplikovat globálně. Např. Bacteroides 
se vyskytuje dominantně u  lidí z  USA, 
Číny, Španělska a Dánska, ale málo u lidí 
z Malawi, Peru, Ruska nebo Švédska, za-
tímco Prevotella je dominantní v  Ma-
lawi, Peru a Venezuele ve srovnání s USA 
a Kanadou [26]. 

Vliv střevního mikrobio mu 

na terapii inhibitory kontrolních 

bodů 

Jak již bylo zmíněno výše, složení mikro-
bio mu a přítomnost, resp. nepřítomnost 
určitých druhů bakterií má významný 
vliv na účinnost terapie inhibitory kon-
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vstupního dotazníku a u vhodných dárců 
se dále přistupuje k podrobnému scree-
ningu infekčních nemocí z krve a stolice 
(tab. 1), tak aby se snížilo riziko přenosu 
infekce z dárce na příjemce. Dárce pod-
stupuje vyšetření krevního obrazu a bio-
chemie z  krve  [37]. Z  těchto obecných 
doporučení je možné vycházet i v onko-
logii a aplikovat je na potenciální dárce 
stolice pro onkologické pacienty. 

Podle metaanalýzy dostupných dat 
neexistuje žádný významný rozdíl ve vý-
sledku a úspěšnosti FMT v léčbě klostri-
diové infekce mezi anonymním dárcem 
a  konkrétním vybraným dárcem (např. 
rodinný příslušník)  [38]. Proto se začí-
nají vytvářet ve větších centrech banky 
se vzorky stolice od anonymních dárců. 
Nicméně v  onkologických indikacích 
ještě není stanoveno, jaký dárce je nej-
vhodnější, zda se má aplikovat stolice od 
zdravého dárce bez onkologického one-
mocnění nebo od dárce se stejnou on-
kologickou dia gnózou, který dobře od-
povídá na terapii (respondér). Dosud 
publikované klinické studie fáze I, které 
testovaly FMT u pacientů s melanomem 
jako dárce stolice pro FMT, volily pacienty 
se stejnou onkologickou dia gnózou, 
v jedné studii byli pouze dva dárci a oba 
měli kompletní remisi maligního mela-
nomu po terapii inhibitory kontrolních 
bodů po dobu minimálně 1 roku [32], ve 
druhé studii bylo sedm dárců s melano-
mem, kteří měli na této terapii kompletní 
nebo parciální remisi [33]. 

Popis výzkumného projektu 

Na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN 
v Praze aktuálně probíhá výzkumný pro-
jekt se zaměřením na zjišťování složení 
a manipulaci fekálního mikrobio mu on-
kologických pacientů. Projekt má dvě 
hlavní klinická ramena – observační a in-
tervenční. V intervenčním rameni se pro-
vádějí fekální transplantace u pacientů 
s NSCLC před zahájením imunoterapie. 
Načasování FMT je tedy jiné než v dosud 
publikovaných pracích, kde se k FMT při-
stupuje až při progresi na imunoterapii. 
Jako donoři stolice pro přípravu eluátu 
jsou vybíráni pacienti s NSCLC, kteří měli 
dlouhodobou nebo významnou od-
pověď na terapii inhibitory kontrolních 
bodů. FMT je prováděna pomocí gastro-
fi broskopie, a to do proximální části ten-

v kombinaci s FMT u 10 pacientů s anti-
-PD-1  refrakterním metastatickým me-
lanomem a klinickou odpověď pozoro-
vali u tří pacientů (1× kompletní remise, 
2× parciální remise) [33]. Aktuálně pro-
bíhá několik desítek prospektivních kli-
nických studií, na základě jejichž vý-
sledků budeme schopni lépe pochopit 
vztah mezi imunoterapií, mikrobio mem 
a antibio tiky. 

Fekální transplantace 

FMT je metoda, kdy se aplikuje mik-
robiální eluát ze stolice dárce do gas-
trointestinálního systému příjemce 
s cílem změnit složení příjemcova střev-
ního mikrobio mu. Zatím jedinou stan-
dardní indikací je perzistující infekce 
C. diffi  cile, ale pokusů o využití i v jiných 
oborech, vč. onkologie, přibývá  [18]. 
FMT může být podávána do horního 
gastrointestinálního traktu cestou na-
sogastrické sondy nebo do proximální 
části tenkého střeva pomocí gastrofi bro-
skopie. Výrazně méně často se FMT pro-
vádí formou enterosolventních kapslí. 
Pokud se FMT aplikuje do dolního zaží-
vacího traktu, je prováděna kolonosko-
picky do oblasti vzestupného tračníku 
nebo pomocí retenčních klystýrů. Nej-
častější ze všech vyjmenovaných metod 
podání je kolonoskopické podání  [34]. 
Zatím neexistuje jednoznačný proto-
kol na přípravu bakteriálního eluátu 
k  transplantaci. Rozdíl v  efektivitě po-
dání čerstvého nebo (z důvodu sklado-
vání) zmrazeného bakteriálního eluátu 
nebyl pozorován [35]. 

FMT je poměrně bezpečná metoda, 
dle systematického review, které analy-
zovalo data z  let 2000–2020 byl výskyt 
nežádoucích účinků po proběhlé FMT 
19  %, z  toho 1,4  % závažných. Nejčas-
těji se jednalo o průjmy (10 %) a břišní 
diskomfort (7 %), nicméně byly hlášeny 
i závažné multirezistentní infekce, které 
byly velmi vzácně i  fatální. Podle této 
práce byly závažné nežádoucí účinky 
častější při provedení FMT do horního 
gastrointestinálního traktu [36]. 

Výběr vhodného dárce stolice je pro 
úspěšnou léčbu FMT kruciální. Pro výběr 
dárců stolice na FMT z indikace infekce 
C. diffi  cile existuje doporučený evropský 
konsenzus, na základě kterého by měli 
být dárci vybíráni. Doporučuje se použití 

nat změnou střevní mikrofl óry. V první 
studii provedli FMT u 15 pacientů a pro 
šest z nich to mělo jednoznačný klinický 
přínos. Autoři uvádějí, že FMT v kombi-
naci s inhibitory kontrolních bodů změ-
nila střevní mikrobio m a přeprogramo-
vala mikroprostředí nádoru, a  tím byla 
překonána rezistence vůči terapii inhi-
bitory kontrolních bodů [32]. Ve druhé 
studii prováděli reindukci imunoterapie 

Tab. 1. Testování krve a stolice pro 

kontrolu dárců na potenciálně pře-

nosné onemocnění [37].

Obecný krevní test

cytomegalovirus 

virus Epstein-Barrové 

virus hepatitidy A 

virus hepatitidy B 

virus hepatitidy C

virus hepatitidy E 

syfi lis 

HIV-1 a HIV-2 

Entamoeba histolytica 

kompletní krevní obraz s diferenciá-
lem + sedimentace 

C-reaktivní protein, albumin, kreati-
nin a elektrolyty, aminotransferázy, 
bilirubin, gama-glutamyltransferáza, 
alkalická fosfatáza 

Obecné vyšetření stolice 

detekce Clostridium diffi  cile 

detekce střevních patogenů, 
vč. Salmonella, Shigella 

Campylobacter, Escherichia coli O157 
H7, Yersinia, enterokoky rezistentní 
na vankomycin, Staphylococcus au-
reus rezistentní na meticilin, gramne-
gativní multirezistentní bakterie 

norovirus 

antigeny a/nebo kyselé rychlé bar-
vení pro Giardia lamblia a Criptospo-
ridium parvum 

prvoci (vč. Blastocystis hominis) 
a helminti 

test na okultní krvácení ve stolici 

HIV – virus lidské imunodefi cience 
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kého střeva za vizuální kontroly, čímž 
se snižuje riziko vzniku případných ne-
žádoucích událostí, jako je aspirace. Pa-
cienti jsou připravováni den před výko-
nem prokinetiky a laxativy. FMT je velmi 
dobře tolerována a nevyskytly se dopo-
sud žádné závažné nežádoucí příhody 
spojené s tímto výkonem. 

V druhém, observačním rameni jsou 
u pacientů s NSCLC, maligním melano-
mem a karcinomem ledviny sledovány
změny ve složení mikrobio mu v  prů-
běhu terapie inhibitory kontrolní bodů.

Závěr

Studium střevního mikrobio mu je ak-
tuálně jedna z  nejdynamičtějších ob-
lastí medicínského výzkumu, čemuž od-
povídá i exponenciální růst prací, které 
se tomuto tématu věnují. I  přes tento 
zájem je stále více otázek než odpovědí 
a je třeba vyčkat dalších výsledků. Jed-
ním z  úskalí výzkumu mikrobio mu je 
mezipopulační diverzita a  pouze ome-
zená možnost aplikovat výsledky mezi-
národních studií na konkrétní populace. 
Proto jsou důležité lokální projekty ma-
pující složení mikrobio mu v  konkrétní 
populaci. Takový projekt probíhá v rámci 
výzkumu na 1. lékařské fakultě Univer-
zity Karlovy ve Všeobecné fakultní ne-
mocnici a jeho výsledky lze předpoklá-
dat v  roce 2024. Jsme přesvědčeni, že 
jedině kombinace lokálních dat s mezi-
národními údaji při meziinstitucionální 
kooperaci může přinést relevantní vý-
sledky a může vést k používání FMT v kli-
nické praxi.
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Souhrn
Východiska: Meningeomy jsou častými primární nádory mozku s roční incidencí 3–8 případů 
na 100 000 obyvatel. Přestože se většinou jedná o benigní onemocnění, zhoršuje často svým 
charakterem a lokalizací svému nositeli kvalitu života. Základními léčebnými metodami jsou 
neurochirurgická exstirpace nebo stereotaktické ozáření. Obě metody dosahují velmi dobrých 
léčebných výsledků, přesto část pacientů trpí recidivou onemocnění vyžadující další intervenci 
s rizikem vzniku nebo zhoršení neurologického defi citu. Nevelké meningeomy bez růstové ten-
dence a s absencí symptomatologie bývají často sledovány. Na druhou stranu se nelze spokojit 
s dlouhodobými výsledky léčby meningeomů s agresivnějším bio logickým chováním. Zná-
mým rizikem recidivy meningeomů je vyšší grade, často je však obtížné identifi kovat podsku-
piny, které vykazují prospěch z kombinované neurochirurgické operace a radioterapie, resp. 
u kterých je vhodné hledat cesty k další eskalaci léčby, a to i za cenu jistých vedlejších účinků. 
Pro rozvoj personalizované medicíny se perspektivně jeví analýza hormonální, cytogenetické 
i epigenetické výbavy nádorů. Cíl: Cílem práce je shrnout poznatky o epidemiologii, léčebných 
algoritmech a prognóze meningeomů mozku a navrhnout perspektivní prognostické a predik-
tivní faktory pro maximálně individualizovanou terapii.

Klíčová slova
meningeom – stereotaktická radiochirurgie – cytogenetika – epigenetika

Summary
Background: Common primary brain tumors are meningiomas with year incidence 3–8 cases 
per 100 000 people. Even though we mainly speak about benign disease, with its character and 
localization, it worsens the life quality to its bearer. The main therapeutic methods are neu-
rosurgery extirpation and stereotactic radiosurgery. Despite reaching very good therapeutic 
results with both methods, some of the patients suff er with recurrence of the disease requiring 
other interventions with the risk of creating or worsening a neurological defi cit. Small menin-
giomas without growing tendency and with the absence of symptomatology are observed. 
On the other hand, we cannot be satisfi ed with long-term results of the therapy of meningio-
mas with more aggressive bio logical behavior. A higher grade is a known risk of meningioma 
recurrence; however, it is often diffi  cult to identify subgroups that show advantage of a com-
bination of neurosurgery and radiosurgery, respectfully at which it is appropriate to look for 
ways to treatment escalation, and that is with the risk of side eff ects. The analysis of hormonal, 
cytogenetics and epigenetics tumor equipment seems to be the most promising for the deve-
lopment of personalized treatment. Purpose: The aim of this work is to sum up the facts about 
epidemiology, treatment algorithms and the prognosis of brain meningiomas and to suggest 
perspective prognostic and predictive factors for maximally individualized therapy.

Key words
meningioma – stereotactic radiosurgery – cytogenetics – epigenetics
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Úvod 

Meningeomy jsou nádory centrálního 
nervového systému pocházející nej-
častěji z čepičkových buněk (cap cells) 
arachnoidey. S  roční incidencí 3–8  pří-
padů na 100 0000 obyvatel představují 
zhruba třetinu všech primárních tumorů 
CNS, což z  nich činí vůbec nejčastější 
typ nádoru CNS [1,2]. Incidence menin-
geomů roste s věkem, s prudkým nárůs-
tem po dosažení 65 let, což v kontextu 
postupného stárnutí populace zvyšuje 
i prevalenci onemocnění.

Obvykle se jedná o  nádory benigní, 
které se mohou vyskytnout napříč celou 
kraniospinální osou a dle své lokalizace 
se projevují neurologickou symptoma-
tologií, a to ať už iritační (epileptogenní 
aktivita, bolesti hlavy, tinnitus), tak zá-
nikovou (motorický či senzitivní defi-
cit). V  případě lokalizace při bazi lební 
se meningeomy mohou projevovat po-
ruchami zraku či endokrinními výpadky. 
Za povšimnutí stojí také popisovaná zvý-
šená aktivace koagulační kaskády u pa-
cientů s meningeomem, což by mohlo 
znamenat vyšší riziko tromboembolic-
kých komplikací  [3]. Meningeomy jsou 
však také často náhodným nálezem 
s asymptomatickým průběhem. 

Rizikové faktory lze pro přehled-
nost rozdělit na endogenní a exogenní. 
Mezi endogenní řadíme ženské pohlaví 
(poměr šancí (odds ratio) 2–4 : 1), one-
mocnění neurofi bromatózou 2. typu, Li-

-Fraumeniho syndrom, MEN1 syndrom, 
onemocnění von Hip pel-Lindau či Cow-
denovu chorobu. Za prokázané exo-
genní rizikové faktory lze považovat io-
nizující záření a hormonální léčbu, obojí 
v závislosti na dávce [4].

Aktuálně platná WHO klasifikace 
z roku 2021 rozděluje meningeomy do 
3  gradů a  15  histopatologických pod-
typů (tab.  1)  [5]. Podle této klasifi kace 
jsou tumory označovány jako grade 1, 
2 nebo 3 na základě histopatologických 
a  nově také cytogenetických znaků. 
Z  histopatologie je popisována zvý-
šená mitotická aktivita, invaze tumoru 
do mozkové tkáně, vysoký nukleo-cy-
toplazmatický poměr, makronuklearita, 
hypercelularita nebo spontánní nekróza 
v nádorových buňkách. Z cytogenetiky 
jmenujme např. změny KLF4/ TRAF7, 
SMARCE1, BAP 1, promotoru telome-
rázové reverzní transkriptázy (TERTp) 
nebo inhibitoru cyklin-dependentní ki-
názy 2A/ B (CDKN2A/ B). V naprosté vět-
šině (80–85  %) jsou meningeomy kla-
sifi kovány jako benigní G1 a  lze u nich 
očekávat často indolentní průběh. 
Přesto je v literatuře popisováno až 10 % 
recidiv v  10letém období po radikální 
excizi [1] a až 15 % 5letých recidiv v pří-
padě, kdy je metodou první volby ra-
dioterapie [2]. Naproti tomu G3 menin-
geomy (maligní varianta), jejichž četnost 
se udává kolem 1,5 %, jsou spojeny s 80–
100% jistotou 5leté recidivy a  špatnou 

prognózou. Atypické (G2) meningeomy 
se vyskytují s četností zhruba 15 % a vy-
kazují nejvyšší variabilitu v  míře 5leté 
rekurence, která je popisována zhruba 
v 50 % případů, což z nich dlouho činilo 
největší oříšky pro stanovení evidence–
based managementu terapie [6]. 

Z doposud uvedeného lze vyvodit, 
že existují podmnožiny klinicky agresiv-
nějších G1  tumorů s  větším potenciá-
lem časné recidivy. Stejně tak ve skupině 
G2 mohou existovat podmnožiny s příz-
nivějším klinickým průběhem a relativně 
menším rizikem recidivy. Navzdory vě-
deckému pokroku v  posledních letech 
i  implementaci cytogenetických nálezů 
do nové WHO klasifi kace zůstávají stá-
vající algoritmy léčby v  ně kte rých pří-
padech nedostatečné. V  budoucnu by 
se měla stát cílem individualizovaná te-
rapie pro každého pacienta založená na 
znalosti genetických i  epigenetických 
prediktorů bio logického chování nádoru 
(tab. 1).

Léčba

Základním léčebným přístupem v terapii 
meningeomů v případě přístupnosti tu-
moru a únosnosti pacienta k operaci je 
neurochirurgická exstirpace s cílem do-
sažení maximální možné radikality vý-
konu. K  hodnocení radikality výkonu 
je užívána pětistupňová klasifi kace dle 
Simpsona (tab. 2), pomocí které operatér 
udává radikalitu výkonu od makrosko-
picky kompletního odstranění tumoru 
vč. excize přilehlé dury a patologicky po-
stižené kosti (Simpson 1) až po prostou 
dekompresi či bio psii (Simpson 5, tab. 2). 
Za radikální výkon lze považovat exstir-
paci stupně 1–3  dle Simpsona. Subto-
tální resekce je považována za nezávislý 
prognostický faktor časné recidivy. Dal-
šími nezávislými prognostickými faktory 
pro dřívější recidivu jsou lokalizace tu-
moru v zadní jámě lebeční, jaderné aty-
pie a zvýšený MIB-1 index [7].

U skupiny meningeomů, které vzhle-
dem ke svému umístění v  těsném kon-
taktu s  cévními strukturami nejsou 
bezpečně přístupné radikálnímu chirur-
gickému odstranění, protože roste riziko 
morbidity a mortality spojené se snahou 
o maximální radikalitu výkonu, je volen 
spíše subradikální operační výkon. V tako-
vých případech je alternativou i stereotak-

Tab. 1. Rozdělení jednotlivých histologických typů dle gradingu, související cyto-

genetické změny, dle WHO klasifi kace 2021.

WHO grade I WHO grade II WHO grade III

Benigní Atypický Maligní

sekretorický – KLF4/TRAF7 chordoidní – SMARCE1 papilární – BAP1

meningoteliomatózní světlobuněčný rhabdoidní – BAP1

psammomatózní atypický anaplastický

mikrocystický

fi broblastický

bohatý na 
lymfoplazmocyty

angiomatózní

metaplastický

smíšený
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cienta po operaci sledovat a v případě 
recidivy zvážit reoperaci či adjuvantní 
radioterapii [9]. 

G3  tumory jsou indikovány k  ad-
juvantní radioterapii vždy, je-li to 
možné [10].

V neposlední řadě nelze opomenout 
možnost konzervativního postupu v pří-
padech, kdy je nález meningeomu inci-
dentalomem a nepůsobí svému nositeli 
potíže. V takovém případě se doporučuje 
pravidelná observace pacienta (obr. 1).

Dávkování radioterapie a objem 

tumoru jako faktory ovlivňující 

progresi 

Stanovení optimální léčebné dávky zá-
ření může být častým dilematem ra-
diačních onkologů, zvláště pokud se 
meningeom či jeho reziduum nachází 
v  paraselární oblasti nebo v  těsné blíz-
kosti důležitých nervových struktur, pře-
devším optického nervu. Nízké dávky 
mohou být příčinou špatné lokální kon-
troly tumoru. Naopak příliš vysoké dávky 
zvyšují riziko nežádoucích účinků, ze-
jména radionekróz. Na našem oddělení 
ozařujeme meningeomy obvykle dávko-
vacími schématy 1× 14 Gy, 3× 7 Gy nebo 
5× 6  Gy, dle velikosti a  vztahu tumoru 
k optické dráze, resp. mozkovému kmeni. 

Podle práce Cohena-Inbara et al  [11] 
dosahují pacienti léčení stereotaktic-

režimů není úplně korektní vzhledem 
k tomu, že platnost LQ modelu je expe-
rimentálně platná především v rozmezí 
2–8 Gy (tab. 3).

Systémová léčba meningeomů je 
vzhledem k  účinnosti výše zmíněných 
metod nevýznamná a efekt zkoušených 
léčiv je navíc velmi nízký. Pro úplnost za 
zmínku stojí IFN-alfa, agonisté somato-
statinových receptorů (pasireotid) a  in-
hibitory vaskulárního endoteliálního 
růstového faktoru (bevacizumab). Probí-
hají studie hodnotící efekt imunoterapie 
(pembrolizumab, nivolumab, avelumab) 
či její kombinace s radiochirurgií.

Léčebný algoritmus

V managementu léčby je nezbytná mul-
tidisciplinární spolupráce mezi neuro-
chirurgy, radiačními onkology, radiology, 
patology, genetiky a dalšími specialisty 
a  individuální přístup ke každému pa-
cientovi se zvážením mnoha faktorů vč. 
preferencí pacienta samotného.

Radikálně exstirpované G1  menin-
geomy (Simpson 1–3) jsou po operaci 
standardně sledovány klinicky a radiolo-
gicky s eventuální reoperací nebo ozáře-
ním v případě recidivy. Léčbu tumorů po 
subtotální resekci lze doplnit radiotera-
pií (obr. 1).

U radikálně exstirpovaných G2 tumorů 
je dle nejnovějších poznatků možno pa-

tické ozáření, které lze využít jak pro pri-
mární léčbu, tak pro ozáření operačních 
reziduí či recidiv. Stereotaktické ozáření 
lze jako primární modalitu léčby využít 
také v případě, kdy je pacient vzhledem ke 
svému celkovému zdravotnímu stavu ne-
únosný pro chirurgické řešení.

Při stereotaktickém ozáření je dosa-
ženo dobré 5leté lokální kontroly, která 
se pohybuje kolem 85  %  [2]. Srovnání 
účinnosti obou hlavních léčebných 
metod nebylo prospektivně hodnoceno, 
v retrospektivních souborech je zkreslo-
váno odlišnou skladbou pacientů a loka-
lizací tumorů. 

Záření lze do tkání doručit lineárními 
urychlovači nebo speciálními přístroji, 
jako jsou Cyber knife nebo Gamma knife. 
Požadovanou dávku záření lze apliko-
vat odlišnými způsoby, které lze rozdělit 
do dvou základních skupin, a to stereo-
taktická radiochirurgie a stereotaktická 
radioterapie (normo- a  hypofrakcio-
novaná). V našem prostředí je toto roz-
dělení chápáno obvykle tak, že ste-
reotaktická radiochirurgie představuje 
„single shot“ léčbu. Hypofrakcionovaná 
stereotaktická radioterapie poté zna-
mená ozáření ve 2–5  frakcích, normo-
frakcionovaná radioterapie pak obvykle 
30 frakcí do celkové dávky 54 Gy. 

Podle metaanalýzy autorů ze Stanford-
ské univerzity jsou obě stereotaktické 
techniky bezpečnými metodami pro 
léčbu intrakraniálních meningeomů [8]. 
Stereotaktická radioterapie nicméně při-
náší lepší radiologickou kontrolu tumoru, 
větší smrštění tumoru (o 7 %) a nižší in-
cidenci poléčebných symptomatických 
nežádoucích účinků, vč. edému mozku 
bezprostředně po léčbě; to vše při výraz-
ném rozdílu středního objemu tumorů, 
který byl u stereotaktické radiochirurgie 
2,84 cm3 ve srovnání s hypofrakcionova-
nou radioterapií (5,45 cm3) a normofrak-
cionovanou radioterapií (12,75 cm3).

V kontextu níže uvedeného je také 
zajímavé srovnání středních okrajo-
vých dávek radioterapie, které u stereo-
taktické radiochirurgie činily „pouze“ 
15,2 Gy, načež u hypofrakcionované ra-
dioterapie to bylo 33,75 Gy a u normo-
frakcionované radioterapie až 53,5  Gy. 
V tomto případě by bylo lepší srovnávat 
spíše bio logicky efektivní dávku (tab. 3), 
což však v  případě radiochirurgických 

Tab. 2. Klasifi kace radikality výkonu dle Simpsona. 

Simpson 1 Makroskopicky kompletní odstranění s excizí přilehlé tvrdé plény 
a patologicky změněné kosti. Zahrnuje i resekci splavů pokud 
jsou infi ltrovány.

Simpson 2 Makroskopicky kompletní resekce a koagulace přilehlé dura 
mater

Simpson 3 Makroskopicky kompletní resekce tumoru bez resekce nebo koa-
gulace přilehlé dura mater

Simpson 4 Parciální resekce tumoru

Simpson 5 Prostá dekomprese, resp. biopsie tuomoru

Tab.  3. Srovnání biologické efektivní dávky při různých dávkovacích schématech 

radioterapie meningeomů.   

Dávkové schéma 1× 15 Gy 5× 6,5 Gy 30× 1,8 Gy

Biologicky efektivní dávka 60 75 73
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4,5 % je nezávislým prognostickým fak-
torem pro dřívější recidivu onemocnění 
po radikální exstirpaci. Navíc pacienti 
s  MIB-1  >  4,5  % po radikální exstirpaci 
mají podobné riziko recidivy jako pa-
cienti, u kterých byla provedena pouze 
subtotální resekce, což by při pohledu na 
výše uvedený algoritmus léčby mohlo 
inklinovat k  úvahám o  kombinované 
léčbě těchto nálezů. Stanovení hranice 
na 4,5 % potvrzuje výše uvedenou hy-
potézu, že v  G1  skupině meningeomů 
pravděpodobně existuje podmnožina 
tumorů s vyšším rizikem recidiv po ope-
raci a horšího klinického průběhu [7].

Ki-67/ MIB-1 index tedy vyjadřuje pro-
cento dělících se buněk nádoru. Se zvy-
šujícím se procentem roste riziko časné 
recidivy, což z  tohoto indexu činí pro-
gnostický faktor. Pohledem radiačních 
onkologů by se však stejný index mohl 
stát také faktorem prediktivním, jelikož 
u tumorů s vyšším mitotickým indexem 

častějších genetických aberací neumož-
ňuje plnohodnotnou predikci odpovědi 
nádoru na radioterapii. Je tedy potřeba 
hledat nové cesty k zajištění individua-
lizované terapie pro každého pacienta. 

Exprese lidského proteinu Ki-67 je v or-
ganizmu asociována výhradně s buněč-
ným dělením, kdy je tento protein vysta-
ven na povrchu chromozomů v průběhu 
mitózy. Naopak v  interfázi buněčného 
cyklu je protein „uschován“ v  blízkosti 
jádra, což z Ki-67, potažmo z monoklo-
nální protilátky MIB-1  namířené právě 
proti tomuto proteinu činí výborný pro-
liferační marker. Udává se obvykle v pro-
centech vyjadřujících mitotický index, 
tj. podíl dělících se buněk z celku. V  li-
teratuře lze dohledat jasnou souvislost 
právě mezi indexem Ki-67/ MIB-1 a gra-
dingem meningeomů. Střední hodnoty 
pro jednotlivé grady jsou 3, 8 a 17 %.

Z práce autorů Haddada et al dokonce 
vyplývá, že zvýšení indexu MIB-1  nad 

kou radiochirurgií s  okrajovými dáv-
kami > 16 Gy výrazně lepší dlouhodobé 
lokální kontroly tumoru než pacienti lé-
čení okrajovými dávkami < 16 Gy. Dese-
tiletého intervalu bez progrese se dožilo 
v případě dávek > 16 Gy 95,7 % pacientů. 
Při dávkách  <  16  Gy se jednalo pouze 
o 82,1 % pacientů.

Objem tumoru před samotným za-
hájením radioterapie je očekávatelným 
faktorem ovlivňujícím selhání léčby 
a  časnou progresi. Podle práce autorů 
citovaných výše se riziko selhání radio-
chirurgie zvyšuje od objemu > 14 cm3. 
U  větších meningeomů je nutné ozá-
ření provést ve více frakcích, avšak se za-
chováním výše uvedených okrajových 
dávek.

Ki-67/ MIB-1 prediktorem vyšší 

radiosenzitivity?

Jak již bylo naznačeno výše, stávající 
WHO klasifi kace i přes implementaci nej-

Schéma 1. Léčebný algoritmus meningeomů.

RTOG – Radiation Therapy Oncology Group
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možno počkat s adjuvantní radioterapií až po reoperaci pro recidivu
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se stereotaktickou radiochirurgií

frakcionovaná radioterapie
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nebo radionuklidová terapie peptidových receptorů
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teiny přispívají k reparaci DNA, regulaci 
transkripce v  reakci na poškození DNA 
a  také zodpovídají za chromozomální 
stabilitu a řídí homologní rekombinaci, 
tedy chrání před poškozením genomu. 
Při poškození genu vznikají nefunkční 
proteiny, což vede k deregulaci buněč-
ného dělení [15].

Podobná situace nastává u  ztrátové 
mutace v  tumor supresorovém pro-
teinu p53, který je úzce spjat s regulací 
buněčného růstu a  apoptózy. Při ztrá-
tové mutaci produkty genu ztrácejí své 
funkce, což vede k nadměrné buněčné 
proliferaci. Na stejném principu lze vy-
světlit také mutaci inhibitoru cyklin-
-dependentní kinázy 2A/ B, která se bez 
svého inhibitoru stává hyperfunkční, 
a  výsledkem je opět zvýšená buněčná 
proliferace a  rychlejší růst (progrese) 
tumoru [16,17].

Z hlediska radiační onkologie a  pre-
dikce lepší odpovědi na léčbu se dále 
jako zajímavé jeví alterace v signalizační 
dráze PI3K-AKT1-mTOR. Zejména mu-
tace v  AKT1  je v  literatuře opakovaně 
spojována s vyšší mírou recidivy menin-
geomů a častější lokalizací při bazi lební. 
Také Krüppel-like factor 4  (KLF4), resp. 
inaktivační mutace prokázaná v  tomto 
regulátoru buněčného dělení, vede 
k rychlejšímu růstu nádorů [18,10].

genetických a  molekulárních alterací 
meningeomů, které pomohly zpřesnit 
dia gnostiku a umožnily lépe posoudit ri-
zikovost horšího klinického průběhu in-
dividuálně u konkrétního pacienta. 

Obecně a dle očekávání lze říci, že me-
ningeomy vyšších gradů kumulují více 
chromozomálních aberací než G1. Mezi 
nejčastěji popisované chromozomální 
aberace patří ztráta krátkého raménka 
chromozomu 22. Z  dalších lze zmínit 
např. ztráty 1q 14q nebo 10q. Posledně 
zmíněnou aberaci obvykle pozorujeme 
u G3 meningeomů, ale téměř vůbec se 
nevyskytuje u  G2. Někteří autoři do-
konce navrhují stanovit ji jako „rozlišo-
vací“ marker mezi G2 a G3. 

U vyšších gradů meningeomů lze čas-
těji dohledat také ně kte ré mutace spo-
jované s  horší prognózou. Za zmínku 
stojí např. ztráta BRCA1  (breast cancer 
susceptibility gene 1) asociovaného pro-
teinu 1  (BAP-1), mutace v TERTp, ztrá-
tové mutace v  p53  nebo inhibitoru 
CDKN2A/ B.

BRCA1  je tumor supresorový gen, 
jehož mutace, jak známo, predisponuje 
ke vzniku karcinomů prsu či ovaria. In-
tenzivní výzkum genu v posledních le-
tech ukázal, že proteiny asociované 
s BRCA geny jsou zapojeny do řady bu-
něčných procesů. Mimo jiné tyto pro-

lze očekávat také větší a rychlejší odpo-
věď na radioterapii. Toho by se dalo vy-
užít pro vznik přesnějších algoritmů 
léčby i dávkovacích schémat eventuální 
radioterapie [7,12,13].

Na cestě k individualizované terapii se 
z onkologického hlediska jeví zajímavě 
také nové možnosti v zobrazování mag-
netické rezonance. „Amide proton trans-
fer“ (APT) je technika umožňující zobra-
zení mobilních (pohyblivých) proteinů 
v živé tkáni. Studie ukázaly, že síla sig-
nálu spojená právě s APT (APT signal in-
tensity – APTSI) koreluje s  malignitou 
tumorů (např. glioblastomů). Zvýšená 
APTSI bývá spojována s pohybem cyto-
solických proteinů a peptidů u proliferu-
jících nádorových buněk a podobného 
principu by mělo být možno využít také 
u meningeomů [14]. Možnost stanovení 
malignity tumoru s využitím magnetické 
rezonance by umožňovala zkvalitnění 
a zpřesnění managementu terapie bez 
zatížení pacienta invazivními zákroky. 
V obou těchto oblastech je však nepo-
chybně zapotřebí dalšího výzkumu.

Genetická výbava meningeomů 

jako prognostický a prediktivní 

faktor

Poslední dekáda přinesla řadu nových 
poznatků ohledně genetických, epi-

Tab. 4. Rozdělení meningeomů podle methylačních skupin.      

Methylační 

skupina
Benigní 1 Benigní 2 Benigní 3 Přechodná A Přechodná B Maligní

Mutace NF2 TRAF7, KLF4, 
SMO, AKT1 NF2 NF2, TERT NF2, TERT

Cytogenetika 22q delece balancovaná 22q delece, 
získaná 5

22q delece, 1p 
delece

22q delece, 
1p delece, 

CDKN2A delece

22q delece, 1p, 
10 delece, 

CDKN2A delece

Dominující 

histologie

fi broblastický, 
přechodný, 

atypický

sekretorický, pře-
chodný, menin-
goteliomatózní

angiomatózní, 
přechodný, 

atypický

fi broblastický, 
přechodný, 

atypický

atypický, 
anaplastický anaplastický

Pohlaví 

pacienta

76 % ženy, 
24 % muži

85 % ženy, 
15 % muži

64 % ženy, 
36 % muži

55 % ženy, 
45 % muži

64 % ženy, 
36 % muži

45 % ženy, 
55 % muži

Dominující 

lokalizace 

tumoru

konvexitární selární konvexitární konvexitární konvexitární konvexitární

Medián doby 

do progrese 

(měsíce)

nedosaženo nedosaženo nedosaženo 90 90 20



446

PROGNOSTICKÉ A PREDIKTIVNÍ FAKTORY MENINGEOMŮ MOZKU 

Klin Onkol 2022; 35(6): 441– 447

pokroku již při dia gnostice magnetickou 
rezonancí. Všechno zde uvedené mělo 
za úkol stručně a přehledně shrnout tyto 
nové poznatky, podtrhnout potřebu 
prohlubování znalostí a nabídnout cesty 
dalšího výzkumu v této oblasti na cestě 
k individualizované terapii a vývoji opti-
malizovaných modelů pro jednotlivé pa-
cienty tak, jak je tomu v jiných oblastech 
onkologie. 

Jako nejzajímavější směry pro výzkum 
se v kontextu výše uvedeného jeví DNA 
metylační profi ly, které díky svojí predik-
tivní hodnotě a vyšší přesnosti mají po-
tenciál obrátit v  budoucnu WHO klasi-
fi kaci naruby. Limitací je aktuálně cena 
a  doba potřebná k  metylační analýze 
DNA. Z genetických aberací se jeví jako 
nejzajímavější alterace v  signalizační 
dráze PI3K-AKT1-mTOR; z dalších pak vy-
užití Ki-67/ MIB-1  indexu nebo hormo-
nální receptorová výbava jednotlivých 
nádorů při hledání optimálních dávko-
vacích schémat. Pokroku v  této oblasti 
však kromě dalšího výzkumu nelze do-
sáhnout bez multidisciplinární spolu-
práce neurochirurgů, radiačních on-
kologů, patologů, genetiků a  dalších 
odborníků.

Dedikace

Podpoř eno MZ Č R – RVO – FNOs/ 2022. 
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a k tomu byly vyšetřeny další výše zmí-
něné genové i chromozomální aberace. 
Na základě míry metylace DNA se poté 
podařilo rozdělit meningeomy do 6 sku-
pin (methylation class – MC) s rozdílným 
klinickým chováním: MC benigní 1–3, 
MC intermediate A B a MC maligní. 

V kontextu metylačních skupin je 
velmi zajímavé zpětné rozložení menin-
geomů podle WHO gradingu, kde by-
chom v případě dostačující WHO klasifi -
kace očekávali korelaci mezi gradingem 
a metylačními skupinami. WHO grade 1 
meningeomy byly zpětně rozloženy do 
MC benigních 1–3, což samo o sobě je za-
jímavé, protože to potvrzuje výše vyslo-
venou hypotézu o existenci podmnožin 
benigních meningeomů s klinicky agre-
sivnějším chováním. WHO grade 3 me-
ningeomy odpovídaly maligní skupině 
MC. WHO grade 2 meningeomy neodpo-
vídaly metylačním skupinám a byly roz-
troušeny napříč všemi šesti skupinami. 
Nejdůležitějším výstupem z této analýzy 
je fakt, že jednotlivé MC jsou ve srovnání 
s WHO klasifi kací schopny lépe prediko-
vat klinický průběh onemocnění a riziko 
recidivy, což by mělo být cenným po-
znatkem jak pro plánování radioterapie, 
tak v budoucnu pro zpřesnění a úpravu 
algoritmů léčby [19] (tab. 4).

Závěr

Meningeomy tvoří zhruba jednu tře-
tinu všech primárních intrakraniál-
ních tumorů CNS. Jejich incidence roste 
s věkem, což s ohledem na demografi cký 
vývoj obyvatelstva ČR může v budoucnu 
znamenat další růst incidence. Vzhle-
dem k tomu, že meningeomy jsou nej-
častěji benigního charakteru a  většina 
jich je radikálně řešitelná neurochirur-
gickou exstirpací nebo primární radiote-
rapií s dobrou dlouhodobou lokální kon-
trolou, mohlo by se zdát, že tyto tumory 
stojí na pokraji zájmu radiačních onko-
logů. Pravdou však je, že naše poznání 
a léčebné algoritmy rozhodně nejsou ve 
všech případech optimální, o čemž vy-
povídají výše popsané nedostatky i v sa-
motné WHO klasifi kaci.

Poslední dekáda přinesla řadu no-
vých poznatků jednak v genetické, epi-
genetické a  molekulární výbavě me-
ningeomů, jednak také v  radiačních 
dávkovacích schématech či technickém 

Všechny výše uvedené mutace ve 
svém důsledku mohou znamenat na 
jedné straně horší prognózu onemoc-
nění a vyšší riziko časné recidivy po ope-
raci, na straně druhé pak vyšší radio-
senzitivitu. Tyto hypotézy je však nutno 
podrobit dalšímu klinickému výzkumu.

Dynamika a míra regrese 

meningeomů v závislosti na 

hormonální výbavě

Mezi velmi zajímavé aspekty menin-
geomů patří exprese hormonálních 
receptorů. Známé jsou somatostati-
nové receptory, které lze v  případě 
dia gnostických rozpaků využít pro 
potvrzení či vyvrácení dia gnózy Octreo-
Scanem. Exprese somatostatinových re-
ceptorů se dle dostupné literatury vý-
razně neliší mezi jednotlivými grady, což 
z nich činí zajímavý cíl pro vývoj nových 
léčiv. Na druhé straně díky tomuto faktu 
nelze o somatostatinových receptorech 
uvažovat v kontextu predikce odpovědi 
na radioterapii či brzké, nebo naopak 
pozdní recidivy po primární léčbě. 

Z dalších hormonálních receptorů 
se vyskytují v 88 % progesteronové, ve 
40 % estrogenové a ve 39 % androge-
nové receptory, což může částečně vy-
světlovat vyšší incidenci meningeomů 
u žen. Zajímavé je, že estrogenové a an-
drogenové receptory se vyskytují signifi -
kantně častěji u nižších gradů (G1). Ještě 
zajímavěji se jeví zjištění, že estrogen-
-pozitivní tumory s  sebou nesou vyšší 
proliferační index než estrogen-nega-
tivní tumory, což by mohlo naznačovat 
lepší a rychlejší reakci na ozáření [6].

Globální DNA metylace a její vliv 

na časnou recidivu

Metylace DNA je epigenetický mecha-
nizmus zahrnující přenos metylové sku-
piny na pátém uhlíku cytosinu, čímž 
vzniká 5-metylcytosin. Tímto mechaniz-
mem je regulována exprese genů a byla 
prokázána nepřímá úměra mezi mírou 
metylace DNA a stupněm malignity ná-
doru. Jinými slovy – čím menší míru me-
tylace u  nádoru prokážeme, tím vyšší 
malignitu a  horší průběh onemocnění 
lze očekávat.

V multicentrické studii z roku 2017 bylo 
analyzováno 479  meningeomů se sta-
novením jejich globální metylace DNA 
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Comparison of the effi ciency of peripheral blood 

stem cell apheresis on the blood cell separators

Porovnání účinnosti aferézy periferních kmenových buněk 
na separátorech krevních buněk 
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Summary
Background: Stem cells apheresis is a key step in the process of the autologous stem cell transplan-
tation. Available blood cell separators (BCS) have diff erent effi  ciency due to the technical characte-
ristics and infl uence of the operator. Materials and methods: Retrospectively, data were collected of 
the peripheral blood stem cells apheresis performed using available BCS manufactured by Fresenius 
(ComTec and Amicus) in the National Cancer Institute Ukraine from 2017 to 2020. The collection 
effi  ciency coeffi  cient (CEC) was calculated, the formula for predicting the total volume of processed 
blood (TVPB) was adapted for each separator. Results: The analysis included data from 60 patients 
(total of 92 apheresis procedures). The mean CEC was established at the level of (53.8 ± 36.6)% for the 
Amicus device and (44.2 ± 37.3)% for the ComTec device; P = 0.22. The lower product volume was ob-
tained using the Amicus device compared to the ComTec device; P = 2×10–7. The amount of collected 
stem cells was comparable in both groups (5.8 ± 5.7) ×106/ kg and (4.1 ± 3.1) ×106/ kg, respectively; 
P = 0.064. The adaptation of the formula for predicting the TVPB to achieve the optimum amount of 
stem cells was performed. Conclusion: The CEC for each device was within the generally accepted 
limits of 30–50%, and did not diff er signifi cantly. Nevertheless, using of the Amicus BCS allowed to 
collect lower volumes of the product, maintaining other characteristics of the product competitive.

Key words
autologous transplantation – stem cells – effi  cacy – blood cell separation – cell separation – leu-
kapheresis – Amicus – ComTec

Souhrn
Východiska: Aferéza kmenových buněk je v procesu autologní transplantace kmenových buněk klí-
čovým krokem. Dostupné separátory krevních buněk (blood cell separators – BCS) mají díky svým 
technickým vlastnostem a vlivem obsluhy různou účinnost. Materiál a metody: Retrospektivě byla 
shromažďována data z aferéz periferních kmenových buněk provedených pomocí dostupných BCS 
od výrobce Fresenius (ComTec a Amicus) v Ukrajinském národním onkologickém institutu (National 
Cancer Institute Ukraine) v letech 2017–2020. Byl vypočítán koefi cient účinnosti odběru (collection 
effi  ciency coeffi  cient – CEC) a pro každý separátor byl upraven vzorec pro predikci celkového ob-
jemu zpracované krve (total volume of processed blood – TVPB). Výsledky: Analýza dat 60 pacientů 
(celkem 92 provedených aferéz). Průměrné hodnoty CEC byly (53,8 ± 36,6) % pro přístroj Amicus 
a (44,2 ± 37,3) % pro přístroj ComTec; p = 0,22. Při použití přístroje Amicus byl získán nižší objem 
produktu v porovnání s přístrojem ComTec; p = 2×10–7. Množství odebraných kmenových buněk 
bylo v obou skupinách srovnatelné: (5,8 ± 5,7) ×106/ kg pro Amicus a (4,1 ± 3,1) ×106/ kg pro Com-
Tech; p = 0,064. Aby bylo dosaženo optimálního množství kmenových buněk, byla provedena úprava 
vzorce pro odhad TVPB. Závěr: Hodnoty CEC pro oba přístroje byly v obecně akceptovaném rozmezí 
30–50 % a výrazně se nelišily. Nicméně při použití přístroje Amicus bylo dosaženo nižších objemů 
produktu, přičemž ostatní charakteristiky byly srovnatelné. 

Klíčová slova
autologní transplantace – kmenové buňky – účinnost – separace krevních složek – separace 
buněk – leukoferéza – Amicus – ComTec
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Introduction 

High dose chemotherapy (HDCT) follo-
wed by autologous stem cell transplan-
tation (ASCT) is utilized as a  standard 
treatment for multiple hematological 
malignancies and some solid tumors [1] 
and can signifi cantly improve the sur-
vival of patients [2–6]. To ensure the ef-
fectiveness of graft function and timely 
recovery of hematopoiesis after ASCT, 
a suffi  cient number of a patient’s stem 
cells need to be collected prior to start-
ing the HDCT (conditioning regimen). 
Hematopoietic stem cells are usually 
mobilized into the peripheral blood by 
a  short course of subcutaneous injec-
tions of granulocyte-colony-stimulat-
ing factor (G-CSF, fi lgrastim), and then 
collected with one or multiple leuka-
pheresis procedures. According to the 
European Group for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT) recommenda-
tions, in order to guarantee a quick re-
covery of blood counts after transplant, 
the collected peripheral blood stem cells 
(PBSC) should contain  ≥  2×106  CD34+ 
cells/ kg of patient’s body weight [7–9]. 
A  number of factors can infl uence the 
eff ectiveness and the duration of PBSC 
apheresis, including the concentra-
tion of hematopoietic stem cells in the 
peripheral blood on the day of collec-
tion, platelet count, hematocrit, blood 
cell separator (BCS) specifi cations, type 
of software used, the operator’s expe-
rience etc.  [7,9–11]. Before starting the 
apheresis, the total volume of processed 
blood (TVPB), a key parameter, needs to 
be chosen as it can aff ect both the du-
ration and the effi  ciency of the proce-
dure. In fact, the choice of an insuffi  cient 
TVPB can lead to the unsuccessful col-
lection, whereas opting for an excessive 
TVPB can aff ect an already weak patient 
by: prolonging patient’s stay in a forced 
position, and increasing the risk of hy-
pocalcemia/ hypomagnesemia induced 
tetany (without appropriate replace-
ment therapy), or increasing the risk of 
bleeding due to a decrease in the plate-
let count at the end of the apheresis 
procedure [9].

The purpose of our work was to deter-
mine the collection effi  ciency coeffi  cient 
(CEC) of the PBSC using BCS available 
at the Department of Oncohematology 

of the National Cancer Institute (NCI), 
Ukraine, manufactured by Fresenius 
(ComTec and Amicus), as well as to adapt 
the formula for predicting the TVPB for 
each of the devices.

Materials and methods

The data on the procedure of PBSC 
apheresis in patients of the Department 
of Oncohematology of the NCI from 
2017 to 2020 on the ComTec BCS and the 
Amicus BCS manufactured by Fresenius 
were collected retrospectively. We an-
alyzed the complex impact of the mul-
tiple factors on effi  ciency of the collec-
tion. These included: demographic (age, 
gender) and disease (dia gnosis, disease 
status at the time of collection) charac-
teristics, the TVPB adopted, blood cell 
counts (hematocrit, platelet and leuko-
cyte level) and the level of circulating 
CD34+ cells at the beginning of collec-
tion, and the use of plerixafor [“Mosifer”, 
1.2 mL] prior to collections. The prognos-
tic risk factors for poor mobilization that 
were analyzed were: age > 60 years, ad-
vanced stage of the underlying disease, 
number of previous therapies, prior 
treatment with fl udarabine, melphalan 
and lenalidomide, low CD34+ cells level 
before apheresis, and low platelet count 
prior to it [7].

The parameter for starting the apher-
esis was the presence of at least 20 cir-
culating CD34+ cells/ μL, detected in the 
patient’s blood by standard cytofl uori-
metric methods on the day of collection. 
The additional use of plerixafor was in-
dicated in patients who had previously 
failed to mobilize suffi  cient numbers of 
stem cells with standard regimens, or 
collected insuffi  cient numbers of PBSC, 
or in whom the number of circulating 
CD34+ cells/ μL after 4 days of mobiliza-

tion with G-CSF was >10 but < 20 [7]. In 
addition, some patients who initially had 
high risk of poor mobilization were of-
fered the use of plerixafor at the fi rst at-
tempt to mobilize.

The defi nition of ‘poor mobilization’ 
included either the inability to per-
form apheresis due to low CD34+ cells 
in the peripheral blood after mobili-
zation (< 20 cells/ μL) or the inability to 
collect at least 2×106/ kg CD34+ cells for 
a maximum of four consecutive days of 
apheresis.

The TVPB was chosen independently 
by an experienced operator of a  BCS 
based on a standard approach. For pa-
tients who did not have risk factors for 
poor mobilization and had a  suffi  cient 
amount of the PBSC (≥ 20  cells/ μL) on 
the day of collection, apheresis was 
used from the TVPB amounting to 2 or 
3 volumes of circulating blood (VCB) of 
a  patient. For patients with a  high risk 
of unsuccessful mobilization apheresis 
with a  larger TVPB was used, equal to 
4 or 5 the patient’s VCB [12–14]. To ob-
jectify the choice of the TVPB by tak-
ing into account the parameters of the 
BCS available in the Department of On-
cohematology, the CEC was analyzed 
retrospectively.

The level of stem cells (SC) of the prod-
uct was determined by flow cytome-
try. The result of the collection was de-
fi ned as the amount of SC in the product 
per kg of patient’s body weight.

For both BCS, the CEC was calculated 
according to the standard formula 1 [15], 
and the CEC of both separators were 
compared.

The TVPB forecasting formula has 
been adapted for each of the BCS availa-
ble in the department from the standard 
formula 2 [16]

Formula 1. CEC – collection effi  ciency coeffi  cient, SC – stem cells, TVPB – total volume 

of processed blood, PBSC – peripheral blood stem cells

                      (SC of the product (cells/μL) × volume of the product (mL))
CEC (%) = ——————————————————————————————                         ×  100%
                                                 (TVPB (mL) × PBSC (cells/μL))

Formula 2. PBSC – peripheral blood stem cells, CEC– collection effi  ciency coeffi  cient, 

TVPB –total volume of processed blood

                                                                          PBSC (cells/μL) × CEC (%)
Result of product ((106 cells)/kg) = ————————————————                        × TVPB (mL)
                                                                                 body weight (kg)
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bilization procedure and collection, in-
cluding the number of patients at risk of 
failed mobilization; the use of plerixafor; 
the selected TVPB and the circulating 
CD34+ cell number on the day of aphere-
sis. The data are presented in Tab. 2. The 
two groups did not diff er in the selected 
TVPB, the level of CD34+ cells on the day 
of apheresis and the frequency of the 
use of plerixafor. However, the group of 
patients who were collected using the 
Amicus BCS included a higher number 
of patients with factors associated with 
unsuccessful mobilization: 48.8% vs. 
27.1% (P = 0.05).

Nevertheless, the analysis of grafts 
from each group showed that the av-
erage numbers of the CD34+ cells ob-
tained from both separators were sat-

Results

In this study, we analyzed 92  stem cell 
apheresis procedures from 60  patients 
(28  males and 32  females). The mean 
age of patients was 36.7 ± 12.0 years. The 
apheresis procedures were performed 
using the ComTec (Fresenius Kabi, France) 
device in 32 patients, with a total of 48 pro-
cedures performed; and the Amicus (Fre-
senius Kabi, France) device in 30 patients, 
with a total of 43 procedures. The data on 
patient demographic characteristics, key 
hematological parameters, the distribution 
of dia gnoses and the status of the achieved 
response at the time of apheresis in the 
two groups are presented in Tab. 1; the dif-
ferences were not statistically signifi cant. 

We then compared the two groups 
for indicators directly related to the mo-

Statistical data processing was per-
formed using EZR v.1.35 (Saitama Med-
ical Center, Jichi Medical University, 
Saitama, Japan, 2017). Descriptive sta-
tistics methods were used to present 
the results of the study. The arithme-
tic mean is (X), the error of the mean 
is SX, and the standard deviation is σ. 
The diff erences between samples were 
evaluated by Student‘s parametric crite-
rion. In all cases, the critical level of sig-
nifi cance is taken at the level 0.05. In the 
analysis of discrete indicators, the com-
parison between the groups was carried 
out by constructing conjugation tables 
and using the exact Fisher or X2-Pearson 
criteria. The pairwise intergroup analy-
sis was performed using the Bonferroni 
amendment.

Tab. 1. Distribution by demographic characteristics, hemogram parameters, diagnosis and disease status.

Parameters Both groups Amicus ComTec

age (years)
36.7 ± 12.0 40.4 ± 12.7 39.0 ± 11.3

P = 0.56

gender*

female 30 (51.6 %) 19 (63.3 %) 13 (40.6 %)

male 22 (48.4 %) 11 (36.7 %) 19 (59.4 %)

P = 0.08

hematocrit (%)
36.4 ± 12.0 40.2 ± 28.0 33.2 ± 12.4

P = 0.21

platelet level  (×109 cells/mL)
101.3 ± 54.8 88.9 ± 55.8 114.3 ± 51.6

P = 0.086

leukocyte level (×109 cells/mL)
33.8 ± 23.1 35.5 ± 18.1 32.3 ± 26.7

P = 0.52

diagnosis*

Ewing‘s sarcoma 1 (1.6 %) 1 (3.3 %) 0 (0.0 %)

Hodgkin lymphoma 31 (50 %) 18 (60 %) 13 (40.6 %)

multiple myeloma 24 (38.7 %) 10 (33.3 %) 14 (43.8 %)

non-Hodgkin lymphoma 6 (9.7 %) 1 (3.3 %) 5 (15.6 %)

P = 0.14

disease status*

complete response 17 (27.4 %) 7 (23.3 %) 10 (31.2 %)

very good partial response 6 (9.7 %) 1 (3.3 %) 5 (15.6 %)

partial response 33 (53.2 %) 17 (56.7 %) 16 (50 %)

minimal response 2 (3.2 %) 1 (3.3 %) 1 (3.1 %)

progression of disease 4 (6.5 %) 4 (13.3 %) 0 (0 %)

P = 0.108

* The following factors like gender, diagnosis, and disease status were calculated not by the number of collection attempts but by 
the number of patients. If one patient passed the collection on both separators, he was considered in both groups.
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isfactory and comparable: (5.8  ±  5.7) 
×106/ kg for Amicus BCS and (4.1 ± 3.1) 
×106/ kg for ComTec BCS (P  =  0.064) 
(Fig. 1, Tab. 3), respectively. However, sig-
nifi cant diff erences in the volume of the 
obtained product and the concentration 
of PBSC per unit volume of the product 
were revealed. 

We observed that using the Amicus 
device, the fi nal product had a smaller 
volume (217.4 ± 61.8 mL) compared to 
the ComTec device (367.2  ±  166.6  mL) 
(P  =  0.000). Therefore, the CD34+ cell 
concentrations in the product of the two 

Table 2. Parameters of the PBSC mobilization and collection

Parameters Both groups Amicus ComTec

risk of failed mobilization

no 57 (62.6 %) 22 (51.2 %) 35 (72.9 %)

yes 34 (37.3 %) 21 (48.8 %) 13 (27.1 %)

P = 0.05

TVPB (ml)
12 645.5 ± 3 290.5 12 604.7 ± 3 148.24 12 682.1 ± 3 445.8

P = 0.91

use of plerixafor

yes 10 (11 %) 7 (16.3 %) 3 (6.2 %)

no 81 (89 %) 36 (83.7 %) 45 (93.8 %)

P = 0.18

PBSC (cells/μL) 84.2 ± 81.6 81.6 ± 92.1 86.6 ± 71.9

P = 0.78

TVPB – total volume of processed blood, PBSC – peripheral blood stem cells

Fig. 1. Number of CD34+ cells collected per kilogram of body 

weight of patients for each device.
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Table 3. Results of apheresis.

Parameters Both groups Amicus ComTec

volume of the product (mL)
296.4 ± 148.8 217.4 ± 61.8 367.2 ± 166.6

P = 2×10–7

stem cell level in the product
(cells/μL)

1 540.2 ± 1 663.2 2 107.9 ± 2 162.5 1 031.6 ± 747.4

P = 0.0016

collection (×106 cells/kg)
4.9 ± 4.6 5.8 ± 5.7 4.1 ± 3.1

P = 0.064

TVPB – total volume of processed blood, PBSC – peripheral blood stem cells
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and represents 5–10% of the total vol-
ume of cryopreserved product  [17]. 
Thus, in some patients, the risks asso-
ciated with the DMSO transfusion dur-
ing the SC transfusion were reduced and 
the number of SC transfusion days was 
reduced [17–19].

 In the routine practice of our de-
partment before the conducted anal-
ysis, the TVPB was chosen by the oper-
ator based on the standard approach 
and experience of the operator. Now, 
the calculation in the Excel spreadsheet 
editor is available to determine and 
standardize this parameter prior to the 
procedure. 

Adapting the formula for predicting 
the total blood volume that needs to be 
processed to achieve the optimal num-
ber of stem cells for transplantation re-
quires validation in a prospective study 
and will allow us to determine more ac-
curately the parameters of stem cell 
apheresis in the future. 

Thus, after performing calculations as 
a local practice for performing the PBSC 
apheresis in our department, the Amicus 
device is preferred over the ComTec de-
vice. A prospective evaluation of the ob-
tained data is carried out to further vali-
date the TVPB calculations, as well as to 
optimize current collections.

and the patient‘s weight (kg). The table 
will automatically calculate the TVPB, 
which is required for SC collection of 
2×106/ kg, 3×106/ kg or 4×106/ kg (Fig. 3).

Discussion 

Our analysis showed that when using 
the ComTec and Amicus BCS used in the 
Department of Oncohematology of the 
NCI, the CEC was not less than the gen-
erally accepted range of 30–50% and did 
not diff er signifi cantly between the two 
devices. It was noted that in the group 
of patients whose collections were per-
formed on the Amicus BCS, there was 
a higher number of those who had risk 
factors for unsuccessful collection, with 
other comparable indicators and com-
parability of the collection. Such data 
may indicate the feasibility of using this 
device during apheresis in patients at 
higher risk of unsuccessful collection.

The characteristics of the PBSC ob-
tained as a result of apheresis on both 
devices of the product also did not diff er 
in most parameters. However, it is note-
worthy that the volume of the prod-
uct, obtained using the Amicus device 
was smaller, which in turn led to the re-
duced use of dimethylsulfoxide (DMSO), 
which is a  necessary reagent during 
the PBSC cryopreservation procedure 

groups were: 2 107.9 ± 2 162.5 cells / μL 
(Amicus) and 1 031.6  ±  747.4  cells/ μL, 
(ComTec), respectively (P = 0.0016). 

The next part of the analysis was the 
CEC calculation for both separators. 
For the Amicus BCS, the mean CEC was 
53.8 ± 36.6%, and for ComTec BCS, it was 
44.2 ± 37.3%, P = 0.22 (Fig. 2). Thus, the 
CEC indicators for both separators were 
comparable and were not lower than 
the acceptable range 30–50% [15].

Further, we adapted the formula used 
to predict expected TVPB that must be 
processed to achieve the optimal num-
ber of PBSC for transplantation; this was 
performed for each of the devices.

Thus, having calculated the CEC for 
each of the devices and the target re-
sult of the collection and patients’ data 
(body weight and number of CD34+ cells 
on the day of apheresis), one can predict 
the required for this TVPB procedure.

To use the formula when planning 
apheresis in each of the patients in Excel 
is convenient, a spreadsheet editor was 
created to be used as an algorithm to 
predict the required TVPB for this pro-
cedure. According to this algorithm, to 
perform calculations in the appropriate 
columns for a given separator that will 
be used, it is necessary to enter the PBSC 
level on the day of collection (cells/ μL) 

Fig. 3. The view of the spreadsheet editor created to predict the required total volume of processed blood before apheresis procedure.

CEC – collection effi  ciency coeffi  cient, PBSC – peripheral blood stem cells, TVPB –total volume of processed blood
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Conclusion

The CEC for each device was within the 
generally accepted limits of 30–50%, 
and did not diff er signifi cantly. Never-
theless, using of the Amicus BCS allowed 
to collect lower volumes of the product, 
maintaining other characteristics of the 
product competitive.
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Kardiovaskulárne komplikácie u pacientov po 
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úloha kardiomarkerov

Cardiovascular complications among hematopoietic cell 
transplantation survivors – the role of cardiomarkers
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Súhrn
Východiská: Alogénna transplantácia kmeňových krvotvorných buniek (TKB) sa stala liečeb-
nou modalitou pre mnohé malígne a nemalígne ochorenia. Počet dlhodobo prežívajúcich 
pacientov sa neustále zvyšuje. Transplantácia môže zapríčiniť poškodenia rôznych orgánov 
a tkanív – od minimálnych potenciálne progredujúcich subklinických zmien až po život ohro-
zujúce stavy. Cieľom tejto práce bolo vyhodnotiť prognostickú hodnotu vysokosenzitívneho 
kardiálneho troponínu T (hs-cTnT) a N-terminálneho fragmentu mozgového nátriuretického 
peptidu (NT-proBNP) v diagnostike kardiotoxicity, ako aj včasnej identifi kácie vysokoriziko-
vých pacientov z hľadiska možného vzniku kardiálnej komplikácie po alogénnej TKB. Súbor 
pacientov a  metódy: Súbor tvorilo 63  pacientov s  hematologickými malignitami s  mediá-
nom veku 37 rokov v čase alogénnej TKB. Kardiálne bio markery boli vyšetrované pred po-
daním prípravného režimu (PR) a deň +1, +14 a +30 po TKB. Systolická a diastolická funkcia 
bola vyhodnotená echokardiografi cky pred podaním PR a 1 mesiac po TKB. Výsledky: Zmeny 
v koncentráciách NT-proBNP a hs-cTnT v priebehu 30 dní po TKB boli štatisticky významné 
(p < 0,001 vs. p = 0,02). U 7 pacientov (11,1 %) sa objavila kardiovaskulárna komplikácia, ktorá 
bola defi novaná ako arytmia, perikardiálny výpotok s tamponádou srdca a srdcové zlyhanie. 
Multivariantnou analýzou sme zistili, že najsilnejším prognostickým faktorom kardiálnych kom-
plikácií bolo súčasné pretrvávanie zvýšených hodnôt NT-proBNP a hs-cTnT s odstupom 14 dní 
od TKB (p < 0,0001). Pri súčasnej pozitivite obidvoch kardiálnych markerov v deň +14 po TKB 
bola zaznamenaná najlepšia hodnota oblasti pod krivkou (area under the curve – AUC) (0,95). 
Záver: Opakované meranie plazmatických koncentrácií NT-proBNP a hs-cTnT môže byť užitoč-
ným markerom pre včasnú detekciu poškodenia srdca u pacientov liečených alogénnou TKB 
a môže identifi kovať pacientov s vysokým rizikom rozvoja kardiotoxicity. Súčasná pozitivita 
obidvoch kardiomarkerov bola silnejším prognostickým markerom ako len pozitivita jedného 
z nich.

Kľúčové slová
alogénna transplantácia kmeňových krvotvorných buniek – kardiálne bio markery – kardioto-
xicita – akútne komplikácie
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Úvod

Transplantácia kmeňových krvotvor-
ných buniek (TKB) má nezastupiteľné 
miesto v  liečbe závažných hematolo-
gických ochorení a stala sa potenciálne 
kuratívnou liečebnou modalitou. Po-
krok v liečbe a podpornej starostlivosti 
o  pacientov s  malígnymi a  nemalíg-
nymi hematologickými ochoreniami vy-
ústil nielen do ich zlepšeného celko-
vého prežívania, ale aj do zvyšujúceho 
sa počtu prežívajúcich pacientov. Ročne 
sa realizuje celosvetovo asi 50 000 trans-
plantácií. Očakáva sa, že počet dlho-
dobo prežívajúcich pacientov sa viac 
ako zdvojnásobí z  242  000  v  roku 
2020 na viac ako pol milióna v  roku 
2030 [1]. 

Transplantácie krvotvorných buniek 
môžu zapríčiniť poškodenia rôznych or-
gánov a  tkanív – od minimálnych po-
tenciálne progredujúcich subklinických 
zmien až po život ohrozujúce stavy. Kar-
diotoxicita môže viesť až k  ohrozeniu 
života po TKB. Carver et al definovali 
včasnú kardiotoxicitu po TKB ako kar-
diotoxicitu vznikajúcu počas podáva-
nia prípravného režimu a s odstupom do 
100 dní od TKB [2]. 

Údaje o  výskyte kardiovaskulárnych 
(KVS) komplikácií sa v jednotlivých štú-
diách líšia, incidencia je udávaná od 1 % 
až po 43  %  [3]. Riziko úmrtia z  kardio-
vaskulárnej príčiny po TKB je 1,7–2,3 ná-
sobne vyššie ako v bežnej populácii [4]. 
Medzi včasné kardiovaskulárne kom-
plikácie po TKB patrí srdcové zlyhanie, 

arytmie, koronárna artériová choroba, 
ischémia a tromboembolizmus [5]. 

Medzi hlavné rizikové faktory akútnej 
kardiotoxicity patrí kumulatívna dávka 
antracyklínov (ANT) a ich podanie s ča-
sovým odstupom menej ako 60  dní 
pred TKB, počet cyklov chemoterapie 
(CHT) pred TKB, cyklofosfamid v  prí-
pravnom režime, anamnéza srdcového 
ochorenia alebo reakcia štepu proti 
hostiteľovi (graft versus host disease – 
GvHD) [6].

Včasná identifikácia rizikových pa-
cientov z hľadiska možného rozvoja kar-
diotoxicity predstavuje primárny cieľ 
hematoonkológov a  kardiológov. Naj-
vhodnejšia metóda, ktorá by dokázala 
detekovať a monitorovať progresiu kar-
diotoxicity by mala mať vysokú špeci-
fi citu a  senzitivitu, neinvazívnosť, opa-
kovateľnosť, ľahkú reprodukovateľnosť, 
nezávislosť od záťažových podmienok 
a  finančnú nenáročnosť. V  súčasnosti 
používané neinvazívne dia gnostické 
postupy zahŕňajú hodnotenie ejekč-
nej frakcie ľavej komory (EFĽK) pomo-
cou echokardiografického vyšetrenia, 
ktorá však ukázala nízku dia gnostickú 
senzitivitu a nízku prediktívnu hodnotu 
v  detekcii subklinickej kardiotoxicity. 
Odhalenie subklinických foriem kardio-
toxicity si vyžaduje pravidelné sledo-
vanie pacientov a monitorovanie para-
metrov, ktoré môžu včas upozorniť na 
postihnutie srdca. Na druhej strane, nie 
všetci pacienti si vyžadujú časté opako-
vané vyšetrenie EFĽK, nakoľko to môže 

mať negatívny vplyv na celkové náklady 
zdravotnej starostlivosti [7]. 

V súčasnosti sa hľadajú dia gnostické 
metódy, ktoré by včas identifi kovali pa-
cientov ohrozených rozvojom kardioto-
xicity. Cieľom tejto práce bolo zistiť prog-
nostickú úlohu kardiálnych bio markerov 
– vysokosenzitívneho kardiálneho tro-
ponínu T (hs-cTnT) a  N-terminálneho 
fragmentu nátriuretického peptidu typu 
B (NT-proBNP) vo včasnej detekcii kar-
diovaskulárnych komplikácií po alogén-
nej TKB.

Súbor pacientov 

Súbor tvorilo 63  dospelých pacientov 
(39  mužov a  24  žien), ktorí podstúpili 
TKB na Klinike hematológie a  transfu-
ziológie LF UK, LF SZU a UN Bratislava. 
Medián veku v  čase transplantácie bol 
37  rokov (rozsah 19–67  rokov). Štyrid-
saťštyri (69,8  %) pacientov bolo pred 
TKB liečených ANT s mediánom kumula-
tívnej dávky (prepočítanej na doxorubi-
cín) 250 mg/ m2 (rozsah 100–520 mg/ m2), 
20 pacientov dostalo rádioterapiu (RT) 
na centrálny nervový systém (CNS) v cel-
kovej dávke 24 Gy a 2 pacienti RT na me-
diastinum v celkovej dávke 24 Gy. Zdro-
jom kmeňových krvotvorných buniek 
bola kostná dreň u  4  pacientov a  pe-
riférne kmeňové krvotvorné bunky 
(PKB) u 59 pacientov. Darcom krvotvor-
ných buniek bol HLA-zhodný súrode-
nec v  27  prípadoch a  nepríbuzenský 
darca v 36 prípadoch. Väčšina pacientov 
(80,9 %) mala myeloablatívny prípravný 

Summary
Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) off ers potentially curative therapy for numerous malignant and nonma-
lignant diseases. The number of survivors and length of follow-up after successful HSCT is continually increasing. HSCT can induce damage of 
various organs and tissues – from minimal potentially progressive subclinical changes to life-threatening conditions. The aim of this thesis was to 
assess the prognostic value of high sensitive cardiac troponin T (hs-cTnT) and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) testing and 
early identifi cation of patients at high risk of a cardiac event after allogeneic HSCT. Patients and methods: Sixty-three patients with the median 
age of 37 years at the time of allogeneic HSCT for hematologic diseases were studied. Cardiac bio markers were serially measured before condi-
tioning regimen and at days 1, 14 and 30 after HSCT. Cardiac systolic and diastolic functions were assessed before the conditioning regimen and 
1 month after HSCT by echocardiography. Results: The diff erences in plasma NT-proBNP and hs-cTnT concentrations during the 30 days following 
HSCT were statistically signifi cant (P < 0.001 vs. P = 0.02). Seven of 63 patients (11.1 %) developed a cardiac event defi ned as cardiovascular dys-
rhythmias, pericarditis with cardiac tamponade and heart failure. By multivariate analysis, the strongest prognostic factor of cardiac event was an 
increased level of hs-cTnT and NT-proBNP persisted for a period of 14 days after HSCT (P < 0.0001). The area under the curve from hs-cTnT testing 
plus NT-proBNP testing together (AUC = 0.95) was superior to each dia gnostic modality alone. Conclusion: Measurements of plasma NT-proBNP 
and hs-cTnT concentrations might be a useful tool for identifi cation of high-risk patients requiring further cardiological follow up. Measurement 
of hs-cTnT plus NT-proBNP together was superior to hs-cTnT and NT-proBNP measurements alone. 

Key words
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation – cardiac bio markers – cardiotoxicity – acute complications
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loženia parametrov sme použili Studen-
tov t-test. Pre porovnávanie viacerých 
skupín alebo viacerých hodnôt name-
raných u  jedného pacienta sme pou-
žili Kruskal-Wallisov test a test repeated 
mesures ANOVA. Asociácie medzi pre-
mennými boli vyhodnocované prostred-
níctvom Spearmannovho korelačného 
koefi cientu. Signifi kantnosť vybraných 
rizikových faktorov bola vyhodnoco-
vaná pomocou multivariantnej logistic-
kej regresie. Charakteristiky jednotlivých 
dia gnostických testov boli vyhodnoco-
vané prostredníctvom ROC (Receiver 
Operating Characteristic) kriviek. Na 
štatistické spracovanie sme použili šta-
tistický program MedCalc verzia 14. Za 
signifikantný rozdiel sme považovali 
pravdepodobnosť nulovej hypotézy 
<5 % (p < 0,05).

vrcholovej rýchlosti plnenia ĽK v  čase 
predsieňovej systoly (A), pomeru E/ A, 
deceleračného času včasného diastolic-
kého plnenia ĽK (DT) a času izovolumet-
rickej relaxácie ĽK (IRVT). 

Štatistická analýza 

Základné charakteristiky súboru pacien-
tov, ako vek v  čase TKB a  kumulatívna 
dávka ANT, boli vyjadrené ako medián 
a rozsah. Premenné hodnoty (echokar-
diografické parametre) boli vyjadrené 
ako priemer  ±  smerodajná odchýlka 
(standard deviation – SD). Hodnoty NT-
-proBNP a  hs-cTnT boli vyjadrené ako 
medián a  medzikvartilové rozpätie. 
V prípade nepreukázania normality roz-
loženia parametrov sme na porovnanie 
použili Mann-Whitneyov test a Wilcoxo-
nov test, pri preukázaní normality roz-

režim. V rámci profylaxie GvHD dostávali 
pacienti cyklosporín A s metotrexátom. 
Akútna GvHD sa objavila u 22 pacientov 
a  liečba pozostávala z  posilnenia imu-
nosupresívnej terapie kortikosteroidom 
alebo mykofenolát mofetilom. Piati pa-
cienti boli pred TKB liečení na artériovú 
hypertenziu, 3  pacienti mali diabetes 
mellitus a 18 pacientov hyperlipidémiu. 
Charakteristiky pacientov sú uvedené 
v tab. 1.

Práca bola schválená Etickou komisiou 
Univerzitnej nemocnice v  Bratislave. 
Každý pacient bol poučený a  podpísal 
informovaný súhlas.

Metódy

Analýzy kardiálnych markerov

Spolu bolo vyšetrených 252  vzoriek 
u  63  pacientov. Vyšetrenie kardiálnych 
markerov prebiehalo v spolupráci s Od-
delením klinickej bio chémie Univerzit-
nej nemocnice Bratislava. Vzorky venóz-
nej krvi boli odoberané z  centrálneho 
venózneho katétra približne o 6:00 ho-
dine. Opakované merania plazmatických 
hladín NT-proBNP a hs-cTnT sme realizo-
vali pred zahájením prípravného režimu 
(PR), 1 deň po TKB (D + 1), 14 dní po TKB 
(D + 14) a 30 dní po TKB (D + 30). Plazma-
tické koncentrácie kardiomarkerov boli 
vyšetrené ihneď v deň odberu prostred-
níctvom elektrochemiluminiscenčnej 
imunoanalýzy s  použitím analyzátora 
Elecsys 2010 (Roche Dia gnostics) pomo-
cou dia gnostickej súpravy Elecsys hs TnT 
STAT (Roche Dia gnostics) a Elecsys NT-
-proBNP (Roche Dia gnostics). Hodnoty 
vylučujúce poškodenie kardiomyocytu 
pre hs-cTnT boli < 0,014 μg/l a  hodnoty 
vylučujúce akútne srdcové zlyhanie pre 
NT-proBNP boli pod 450 ng/l u  ľudí do 
50 rokov a pod 900 ng/l u ľudí vo veku 
50–75 rokov. 

Systolické a diastolické 

echokardiografi cké parametre

Echokardiografi cké vyšetrenia boli rea-
lizované pred podaním prípravného re-
žimu a  1  mesiac po TKB v  spolupráci 
s Oddelením funkčnej dia gnostiky Uni-
verzitnej nemocnice. Systolická funkcia 
bola sledovaná prostredníctvom EFĽK, 
diastolická funkcia bola hodnotená pro-
stredníctvom vrcholovej rýchlosti plne-
nia ľavej komory vo včasnej diastole (E), 

Tab. 1. Charakteristika súboru pacientov.

Vek v čase TKB

vek (medián) 19–67 rokov 
(37 rokov)

Pohlavie

muži 39

ženy 24

Diagnóza

AML 21

B-ALL 18

T-ALL 2

CML 5

SAA 5

HL 1

OMF/ET 1.1

MDS 9

Predtransplantačná liečba

ANT 44

RT na kranium 20

RT na mediastinum 2

AML – akútna myeloblastová leukémia, ALL – akútna lymfoblastová leukémia, 
ANT – antracyklín, ATG – antitymocytový globulín, BU – busulfan, CML – chronická 
myeloidná leukémia, CY – cyklofosfamid, FLU – fl udarabín, GvHD – reakcia štepu 
proti hostiteľovi,  MDS – myelodysplastický syndróm,  OMF – osteomyelofi bróza, 
PNH – paroxyzmálna nočná hemoglobínúria, RT – radioterapia, SAA – ťažká aplas-
tická anémia, TBI – celotelové ožiarenie, TKB – transplantácia kmeňových krvotvor-
ných buniek 

Typ alogénnej TKB

príbuzenská 27

nepríbuzenská 36

Zdroj KB

PKB 59

KD 4

Prípravný režim

BUCY2 29

TBI+CY 19

CY+ATG 2

BEAM 1

BU+FLU+CY 7

FLU+CY+ATG 2

BU+FLU+ATG 1

FLAMSA 2

GvHD

Akútna GvHD 22
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diálnych markerov, výskyt klinickej kar-
diotoxicity a  možnosti jej včasnej de-
tekcie u pacientov liečených alogénnou 
TKB. Principiálnym zistením bolo, že KVS 
komplikácie a  následky boli rôzneho 
stupňa od minimálnych prechodných 
zmien kardiálnych bio markerov cez 
perzistujúce abnormality bio markerov, 
echokardiografi cké abnormality až po 
život ohrozujúcu kardiotoxicitu, ktorá 
u  jednej pacientky skončila exitom 
a  u  druhého pacienta neumožnila po-
kračovanie v protinádorovej liečbe. 

V klinickej praxi však nie je možné sle-
dovanie všetkých pacientov z  hľadiska 
možného rozvoja kardiotoxicity. Preto je 
vhodná riziková stratifi kácia pacientov 
a zvýšenú pozornosť venovať hlavne vy-
sokorizikovým pacientom. V  rámci rizi-
kovej stratifi kácie by mohli byť užitočné 
práve kardiálne bio markery. Zistili sme, 
že súčasná pozitivita bio markerov (NT-
-proBNP a hs-cTnT) v deň +14 po TKB by 
mohla vyčleniť skupinu pacientov vy-
sokorizikových z rozvoja kardiotoxicity. 
Táto dia gnostická metóda mala v našej 
práci vysokú senzitivitu a špecifi citu.

V súčasnosti medzi štandardné me-
tódy monitorovania kardiálnej funkcie 
počas protinádorovej liečby patrí hod-
notenie EFĽK, ktorá však môže podhod-
notiť včasné poškodenie srdca, pretože 
kompenzačné mechanizmy srdca udr-
žujú EFĽK v norme už v čase objavenia sa 
abnormalít kardiomyocytov [8]. Preto je 
potreba hľadania nových neinvazívnych, 
vysokosenzitívnych a fi nančne nenároč-
ných metód na včasnú identifi káciu vy-
sokorizikových pacientov.

V nedávno publikovanej práci 
u  takmer 600  pacientov po alogénnej 
TKB sledovali autori vplyv podávania 
potransplantačného cyklofosfofamidu 
na rozvoj akútnej kardiotoxicity po TKB. 
Medzi signifi kantné prediktory akútnej 
kardiotoxicity do 100 dní po TKB patril 
vek > 55 rokov, anamnéza hypertenzie, 
arytmie, diabetu a  kardiálnej komorbi-
dity. Naopak prípravný režim ani GvHD 
profylaxia nepatrili medzi prediktory 
kardiotoxicity. Kumulatívna incidencia 
akútnej kardiotoxicity stúpala s výškou 
skóre a  dosahovala 19  % u  pacientov 
s 3 alebo 4 rizikovými faktormi [9].

Armenian et al sledovali rozvoj KVS 
komplikácií u  1  930  pacientov, ktorí 

hodnocovaní jednotlivých charakteristík 
dia gnostických testov (tab. 3).

Charakteristiky jednotlivých 

dia gnostických testov

Najvyššia hodnota AUC (area under curve,  
plocha pod ROC krivkou – receiver opera-
ting characteristic curve) pre NT-proBNP 
bola nameraná na deň +14 po TKB 
(AUC = 0,92) so senzitivitou 100 % (95 % CI 
59,0–100,0) a špecifi citou 83,93 % (95 % CI 
71,7–92,4) pri cut-off  hodnote > 1 411 ng/l. 
Vysokosenzitívny troponín T tiež dosiahol 
najvyššiu hodnotu AUC nameranú v deň 
+14 po TKB (AUC = 0,92). Senzitivita cut-
-off  hodnoty > 0,014 μg/ l pre hs-cTnT bola 
v tomto čase 100 % (95 % CI 59,9–100,0) 
a špecifi cita 83,93 % (95 % CI 71,4–92,4). 

Pri súčasnej pozitivite obidvoch kar-
diálnych markerov (nad referenčné hod-
noty) v deň +14 po TKB bola podľa ana-
lýzy ROC krivky zaznamenaná najlepšia 
hodnota AUC (AUC  =  0,95). Senzitivita 
bola 100  %  (95  % CI 59,0–100,0) a  sú-
časne došlo k  zvýšeniu špecificity na 
89,29 % (95 % CI 78,12–95,97).

Diskusia

V predloženej prospektívnej práci sme 
zisťovali abnormality a  dynamiku kar-

Výsledky 

V našom súbore sme klinicky významnú 
kardiotoxicitu defi novanú ako arytmiu, 
perikardiálny výpotok s  tamponádou 
a srdcové zlyhanie zaznamenali u 7 pa-
cientov. Prevalencia kardiotoxicity bola 
11,1  %, u  1  pacienta viedla k  úmrtiu 
a u 1 pacienta neumožnila pokračovanie 
v protinádorovej liečbe.

V skupine pacientov s  klinickou kar-
diotoxicitou sme zaznamenali signifi-
kantne vyššie hodnoty NT-proBNP v deň 
+1  a  deň +14  po TKB (graf 1). Signifi -
kantné zmeny hodnôt hs-cTnT u pacien-
tov s a bez klinicky významnej kardioto-
xicity zobrazuje graf 2.

Jednotlivé parametre systolic-
kej a  diastolickej funkcie sú uvedené 
v tab. 2. V našom súbore sme zazname-
nali signifikantný pokles pomeru E/ A 
a EFĽK po TKB.

Na základe multivariantnej analýzy 
nám ako silný prognostický faktor kli-
nickej kardiotoxicity po TKB vyšli ab-
normálne hodnoty NT-proBNP v  deň 
+14  (p  =  0,0002), hodnoty hs-cTnT 
v  deň +14  (p  =  0,03) a  súčasná poziti-
vita obidvoch kardiomarkerov v  deň 
+14  (p  <  0,0001). S  týmito prognostic-
kými faktormi sme ďalej pracovali pri vy-
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tor (TNF-) alebo interleukíny (IL) 1 a 6. 
Zápalové cytokíny môžu hrať dôležitú 
úlohu v  patogenéze srdcového zlyhá-
vania inhibíciou kontraktility myokardu, 
navodením hypertrofie myokardu 
a  apoptózy kardiomyocytu  [16]. Na 
druhej strane je však známe, že nátriure-
tické peptidy môžu byť produkované aj 
nádorovou bunkou bez prítomnosti kar-
diálneho zlyhávania. Syntéza proBNP 
môže byť stimulovaná zápalovými cy-
tokínmi, ako je TNF, a niektorými inter-

Iniciálny vzostup hladiny NT-proBNP 
po TKB môže byť odrazom poškodenia 
srdca spôsobeného podaným príprav-
ným režimom a  akútnym objemovým 
preťažením následkom masívnej hyd-
ratácie, prítomnosti dimetylsulfoxidu 
v transplantáte a použitia kostnej drene 
ako zdroja krvotvorných buniek. Prí-
pravný režim navyše spôsobuje aktivá-
ciu endotelových buniek a makrofágov 
s následným uvoľnením zápalových cy-
tokínov ako sú tumor nekrotizujúci fak-

podstúpili TKB a prežili aspoň 1 rok po 
TKB. Medzi rizikové faktory KVS kom-
plikácií patrila kumulatívna dávka 
ANT ≥ 250 mg/ m2, ožiarenie mediastina, 
vek > 50 rokov, anamnéza hypertenzie, 
diabetu a fajčenia. Pacienti s prítomnos-
ťou ≤ 3 rizikových faktorov boli zaradení 
do nízkeho rizika, s 4–5 rizikovými fak-
tormi do stredného rizika a prítomnosť 
6  faktorov zaradila pacientov do vyso-
kého rizika. Desaťročná kumulatívna in-
cidencia KVS príhod bola 3,7 % u pacien-
tov s nízkym rizikom, 9,9 % pri strednom 
a 26,2 % pri vysokom riziku [10].

V súbore 216  pacientov, ktorí pod-
stúpili haploidentickú transplantáciu 
s  prípravným režimom pozostávajú-
cim z busulfanu, cyklofosfamidu a anti- 
T-lymfocytárneho globulínu malo 5,6 %
pa cientov kardiálnu toxicitu 3. a 4. stup -
ňa. Medzi nezávislé rizikové prediktory 
závažnej kardiotoxicity patrilo pretrans-
plantačné ECOG skóre (≥ 2), abnorma-
lity ST segmentu a  T-vlny na EKG, hy-
perlipidémia a  dávka cyklofosfamidu 
(≥  1,8 g/ m2/ deň). Incidencia závažnej 
kardiotoxicity bola 50,0 %, 6 % a 1,3 % 
pre pacientov vo vysokom riziku (s prí-
tomnosťou 3–4  rizikových faktorov), 
v strednom riziku (2 faktory) a nízkom ri-
ziku (0–1 faktor) (p < 0,001) [11]. 

V súčasnosti sa hľadajú neinvazívne 
a fi nančne nenáročné dia gnostické me-
tódy, ktoré by včas identifikovali pa-
cientov ohrozených rozvojom kardioto-
xicity. Význam kardiálnych troponínov 
a nátriuretických peptidov je nepopie-
rateľný a väčšina literárnych údajov ako 
aj Európska kardiologická spoločnosť 
ich meranie odporúča pri rizikovej strati-
fi kácii, dia gnostike včasného KVS ocho-
renia počas onkologickej liečby aj po jej 
ukončení, tiež pri identifi kácii onkologic-
kých pacientov, ktorí môžu mať bene-
fi t z  kardioprotektívnej liečby, a  reálna 
je aj ich prognostická hodnota pri iden-
tifi kácii tých pacientov, ktorí budú po-
trebovať dlhodobé sledovanie KVS 
ochorenia [12–14]. 

Nátriuretické peptidy sú syntetizo-
vané v kardiomyocyte ako odpoveď na 
tlakové a objemové preťaženie. Viacero 
prác potvrdilo signifikantný vzostup 
nátriuretických peptidov krátko po TKB, 
ako aj ich perzistujúce elevácie vo včas-
nom potransplantačnom období  [15]. 

0,000

0,005

0,010

0,015

0,020

0,025

0,030

0,035

0,040

doba od TKB (dni)

hs
-c

Tn
T 

(μ
g/

l)

vstupne D1 D14 D30

kardiotoxicita

nie

áno

Graf 2. Hodnoty vysokosenzitívneho kardiálneho troponínu T (hs-cTnT) u pacientov 
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Tab. 2. Parametre systolickej a diastolickej funkcie pred a po TKB. 

pred TKB po TKB p-hodnota

Systolické parametre

EFĽK (%) 64 ± 5,2 61 ± 4,0 0,02

Diastolické parametre

E/A 1,39 ± 0,32 1,1 ± 0,29 0,0003

DT (ms) 170 ± 19,3 176,6 ± 28 0,31

IVRT (ms) 75,5 ± 6,7 76,8 ± 8,4 0,5

DT – deceleračný čas včasného diastolického plnenia ľavej komory, E/A – pomer vr-
cholovej rýchlosti plnenia ľavej komory vo včasnej diastole a v čase predsieňovej sy-
stoly, EFĽK – ejekčná frakcia ľavej komory, IVRT – čas izovolumetrickej relaxácie ľavej 
komory,TKB – transplantácia kmeňových krvotvorných buniek 
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kardiomarkerov nikdy alebo len zriedka
oprávňuje k  ukončeniu protinádorovej 
liečby. Mala by viesť k diskusii medzi on-
kológom a kardiológom ohľadom mož-
ného benefi tu a  možného poškodenia 
ďalšou protinádorovou liečbou. Na zák-
lade elevácií kardiomarkerov by sa mala 
zvýšiť frekvencia monitorovania pa-
cienta, zahájiť kardioprotektívna liečba 
alebo doplniť ďalšie kardiologické vyšet-
renia [14]. Hodnotenie významu kardio-
vaskulárnych komplikácií onkologickej 
liečby však patrí do rúk onkológa.

Záver

Súčasná pozitivita abnormálnych hod-
nôt NT-proBNP a  hs-cTnT s  časovým 
odstupom 14 dní po TKB bola spojená 
s  vysokým rizikom rozvoja kardiovas-
kulárnych komplikácií. Naše zistenia 
prispeli k lepšej rizikovej stratifi kácii pa-
cientov po liečbe, pričom považujeme 
za žiaduce, aby sa aspoň pacientom 
s  abnormalitami kardiálnych enzýmov 
venovala dôslednejšia dlhodobá sta-
rostlivosť. Potrebné sú však väčšie pro-
spektívne a  multicentrické štúdie na 
defi novanie prognostickej úlohy kardio-
markerov v detekcii kardiotoxicity v uve-
denej vybranej skupine pacientov.
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Summary
Background: The presented study aimed to gain insights into the pathogenesis of lung can-
cer (LC) and provide novel bio markers for LC by building a regulatory circular (circ)RNA-micro 
(mi)RNA-mRNA network. Materials and methods: High-throughput sequencing data of 
circRNAs, miRNAs and mRNAs related to LC originated from GEO (Gene Expression Omnibus) 
database, and the diff erential expressions of circRNAs, miRNAs and mRNAs were screened with 
R language Limma. The circRNA-miRNA and miRNA-mRNA pairs were used to build the ceRNA 
network. The functions of diff erential expression circRNAs were elucidated by performing the 
functional enrichment analysis on GO and KEGG. Furthermore, the selected LC prognostic 
genes were verifi ed by tissue chips and immunohistochemistry (IHC). Results: On the whole, 
20 downregulated circRNAs, 55 upregulated miRNAs and 243 downregulated mRNAs were 
identifi ed in LC. Lastly, a circRNA-miRNA-mRNA ceRNA network was built, which was composed 
of 2 circRNAs, 2 miRNAs, and 2 mRNAs. As indicated from the analysis based on public da-
tabases and IHC, the diff erential genes (i.e., FXYD1 and SEMA5A) in this network acted as LC 
prognostic factors. As confi rmed by performing IHC and survival analyses, FXYD1 and SEMA5A 
expressions in LC were downregulated, and their expressions displayed a relationship to the 
overall survival (OS) of LC cases. Conclusions: This study presents novel insights into the role 
of circRNAs in the development of LC via the ceRNA mechanism. The identifi ed FXYD1 and 
SEMA5A gene could act as novel and vital LC prognostic indicators.
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lung cancer – circular RNA – ceRNA network – prognosis
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Introduction

Lung cancer (LC) refers to one of the 
most common malignancies worldwide, 
and its morbidity and fatality have sur-
ged over the past few decades  [1]. As 
sug gested from the latest cancer statis-
tics, the incidence and mortality of LC are 
the highest in malignant tumors glob-
ally [2]. Overall, the histological classifi -
cation of LC can fall to two categories – 
non-small-cell lung cancer (NSCLC) and 
small cell lung cancer (SCLC) [3]. NSCLC 
takes up 80–85% in all LC, which is pri-
marily split into adenocarcinoma and 
squamous cell carcinoma [3]. The prog-
nosis of carcinoma displayed a close re-
lationship to the period of clinical dia-
gnosis: the postoperative 5-year survival 
rate after surgery was over 90% for pa-
tients at stage 0, about 70% of those at 
stage I, and patients at stages II–IV de-
creased from (30–40%) to (5–1%) [2–6]. 
However, nearly 75% of the patients with 
NSCLC were already in advanced stages 
at the time of admission, with a very low 
5-year survival rate  [3]. Accordingly, to 
improve the early dia gnosis rate of LC 
and the survival rate, the related factors 
and molecular mechanisms of the occur-
rence and development of LC should be 
investigated in depth.

Over the past few years, circular RNA 
(circRNA) has attracted many attentions 
in the fi eld of oncology. circRNA refers 
to a novel class of covalent closed-loop 
coding or non-coding RNAs, which were 
previously considered to be synthesized 
by mistranscription during the splicing 

process [7,8]. The lack of a 5‘ cap struc-
ture and a 3‘ poly A tail results in a long 
half-life and resistance to RNA enzymes 
that are expressed in a  tissue-specifi c 
and developmental stage-specifi c man-
ner [9]. circRNA has been confi rmed to 
be extensively involved in gene tran-
scription, post-transcription and even 
translation regulation  [10]. It has been 
increasingly evidenced that abnor-
mally expressed circRNAs can regulate 
tumor occurrence and development 
via the ceRNA mechanism: circRNA, 
the „molecular sponges“ of microRNA 
(miRNA), indirectly regulate the expres-
sions of miRNA target genes by com-
petitively binding to miRNA, which re-
sults in the abnormal expression of gene 
products (e. g., abnormal activation of 
proto-oncogenes) [11–13].

As sequencing technologies are ad-
vancing, RNA sequencing based on 
high-throughput platform has been 
adopted a  tool to eff ectively excavate 
and identify novel transcripts  [14]. Ex-
isting LC research based on ceRNA net-
work remains in the preliminary stage. 
To screen out diff erentially expressed cir-
cRNAs, miRNAs and mRNAs, the authors 
acquired circRNA (GSE101684), miRNA 
(GSE53882) and mRNA (GSE116959) 
chip data related to LC from GEO data-
base. On this basis, circRNA-microRNA 
and miRNA-mRNA pairs were screened, 
and circRNA-miRNA-mRNA gene net-
works were successfully built. Through 
GO analysis and KEGG function enrich-
ment, in this network, mRNA molecular 

function and the main signaling path-
ways in the LC were analyzed. Further-
more, in TCGA database, the mRNAs as-
sociated with LC survival and prognosis 
were screened, and the diff erentially ex-
pressed genes were further verifi ed by 
using tissue chips and IHC.

Materials and methods

Data collection

The LC gene chips required for analy-
sis originated from the GEO database, 
including the original gene chips of 
human LC tissues and circRNA, miRNA 
and mRNA paired with non-tumor tis-
sues. The circRNA gene chip data cov-
ered four pairs of LC tissues and their 
paired non-tumor tissues (GSE101684), 
the miRNA one consisted of 397  cases 
of LC tissues, 151  cases of paracan-
cerous tissues (GSE53882), while the 
mRNA one involved 57 cases of LC tis-
sues and 11  cases of normal lung tis-
sues (GSE116959). By complying with 
the platform fi le of the chip data, the 
original probe matrix fi le was converted 
into circRNA matrix, miRNA matrix and 
mRNA matrix fi le, and the circRNA ma-
trix was converted into the standard 
circBase name.

Diff erential analysis of circRNA, 

miRNA and mRNA and construction 

of ceRNA network

Bioconductor Limma packet of R lan-
guage was adopted to read the initial 
data, and the background was corrected 
and then normalized. The difference 

Souhrn
Východiska: Cílem předkládané studie je získat vhled do patogenéze karcinomu plic (lung cancer – LC) a poskytnout nové bio markery pro LC, 
a to vytvořením sítě regulačních cirkulárních (circ)RNA-micro (mi)RNA-mRNA. Materiál a metody: Pomocí R programovacího jazyku Limma byla 
prověřena data o vysokokapacitním (high-throughput) sekvenování circRNAs, miRNAs a mRNAs souvisejících s LC, která byla vzata z databáze 
Gene Expression Omnibus (GEO) a data o rozdílné expresi circRNAs, miRNAs a mRNAs. K vybudování sítě ceRNA byly použity páry circRNA-miRNA 
a miRNA-mRNA. Funkce rozdílné exprese circRNAs byly objasněny tak, že byla provedena analýza funkčního obohacení genů pomocí databází 
GO a KEGG. Vybrané prognostické geny pro LC byly navíc ověřeny v tkáňových čipech a pomocí imunohistochemie (IHC). Výsledky: V LC bylo 
celkem identifi kováno 20 downregulovaných circRNAs, 55 upregulovaných miRNAs a 243 downregulovaných mRNA. Nakonec byla vytvořena síť 
circRNA-miRNA-mRNA ceRNA, která se skládala ze dvou circRNAs, dvou miRNAs a dvou mRNAs. Jak vyplynulo z analýzy založené na veřejných 
databázích a IHC, různé geny (tj. FXYD1 a SEMA5A) v této síti fungovaly jako prognostické faktory při LC. Provedením IHC a analýzami přežití bylo 
potvrzeno, že exprese FXYD1 a SEMA5A při LC byla downregulována a tato exprese odrážela vztah k celkovému přežití pacientů s LC. Závěry: Tato 
studie představuje nové vhledy do role circRNAs při rozvoji LC skrze mechanizmus ceRNA. Identifi kace genů FXYD1 a SEMA5A by mohla fungovat 
jako nový a nezbytný prognostický ukazatel LC. 
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Fig. 1. Diff erentially expressed circRNAs, miRNAs, mRNAs identifi ed from GEO datasets and intersected miRNAs predicted by CSCD 

database. (A) 49 downregulated circRNAs; (B) 8 upregulated miRNAs; (C) 702 downregulated mRNAs achieved the diff erential 

expres sions between hepatocellular carcinoma and matched normal tissues. The intersected miRNAs predicted by (D) CSCD and 

(E) miRDB and miRTarBase.
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LC development were obtained with 
KEGG database. The mRNA expression 
profi le and clinical sample data regard-
ing LC originated from the TCGA data-
base, and the survival time and status of 
the patients were extracted, in combina-
tion with the mRNA data in the ceRNA 
network. Moreover, with LOGpc and Ka-
plan-Meier Plotter public databases, the 
value of differential expression genes 
(mRNAs) in the prognosis assessment of 
LC was analyzed. P < 0.05 indicated the 
statistically signifi cant diff erence.

IHC and prognosis statistical analysis 

Given the bio informatics analysis data, 
tissue chip and IHC experiments were 
further performed to verify the expres-
sions of diff erential genes in LC and the 
correlation with patient prognosis at 

pression genes) identifi ed by two data-
bases were employed to intersect with 
the diff erentially expressed mRNAs ob-
tained previously. Furthermore, the 
circRNA-miRNA-mRNA network was 
built and then visualized with Cypo-
scape software.

Functional enrichment analysis 

and survival analysis

To assess the potential bio logical func-
tions of mRNA in the ceRNA network 
and the pathways involved, the “cluster 
profi ler“ module of R software was ex-
ploited to conduct GO functional enrich-
ment analysis and KEGG signaling path-
way enrichment analysis on mRNA. GO 
analysis included three parts, i.e., mo-
lecular function, bio logical process and 
cell composition, and key pathways in 

analysis was conducted on the chip 
data. The differential expression RNA 
was screened, and the filtration con-
dition was set as the absolute value of 
LogFold Change (FC) > 2, with the cor-
rected P-value < 0.05. On that basis, dif-
ferential circRNAs, miRNAs and mRNAs 
were obtained. Moreover, R language 
was employed to draw the heat map 
and volcano map of diff erential expres-
sion RNA for cluster analysis. By using 
the CSCD database, the structures of 
circRNAs and the target miRNAs bound 
by circRNAs were predicted. Next, the 
diff erent mRNA was intersected with the 
target miRNA bound by circRNA, and 
the target mRNAs of the intersection 
of miRNAs were predicted online with 
miRDB and miRTARbase databases. In 
this study, only mRNAs (diff erential ex-

Fig. 2. Construction of the circRNA-miRNA-mRNA ceRNA network in lung cancer. (A) Structural patterns of predicted two circRNAs in 

the ceRNA network; (B) the built circRNA-miRNA-mRNA ceRNA network.
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brown, medium brown and dark brown, 
respectively. According to the positive 
staining proportion of sections, the score 
reached: < 5% for 0, 5–25% for 1, 25–50%
for 2, and > 50% for 3, and the fi nal score 
of protein expression is the product of 
score and intensity: 0  for −, 1–2  for +, 
3–5 for ++, and 6–9 for +++, where ±/ + 
indicates low expression, and ++/ +++ ex-
presses high expression  [15]. Given the 

kit, the paraffi  n embedded tissues/ cells 
fi xed with 4 μM formaldehyde were ana-
lyzed by performing immunohistochem-
istry. PBS was used as negative control in-
stead of primary antibody, and the light 
microscope (Olympus) was used to ob-
serve and take images. To verify whether 
the cells in the sections showed color and 
chromogenic degree, the scores included 
0, 1, 2, and 3 for non-immune color, light 

the protein level. Then, the reliability of 
bio informatics analysis data could be 
verifi ed in depth. This study employed 
high-throughput breast cancer tissue mi-
croarray (HLugS180Su02, each tissue mi-
croarray containing 90 points of lung ad-
enocarcinoma tissue and 90  points of 
corresponding paracancerous tissue) to 
analyze protein expression. By complying 
with the instructions of EnVision DAB test 

Fig. 3. Heatmaps and boxplots of ceRNA interactions. (A) circRNAs; (B) miRNAs; (C) mRNAs.

A B

C

E

D

F



466

RECONSTRUCTION AND ANALYSIS OF CIRCRNAMIRNAMRNA NETWORK IN THE PATHOLOGY OF LUNG CANCER  

Klin Onkol 2022; 35(6): 461– 472

Fig. 4. GO functional and KEGG pathways enrichment investigations on the mRNAs with diff erential expression inside the ceRNA 

net work. (A) The biology-related procedures; (B) cellular components; (C) molecular functions under the mediation from the expres-

sions of mRNAs with diff erential expressing states; (D) KEGG pathways under the enrichment inside the target genes. P < 0.05 sho-

wed statistical signifi cance. 
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Fig. 4 – continuing. GO functional and KEGG pathways enrichment investigations on the mRNAs with diff erential expression inside 

the ceRNA network. (A) The biology-related procedures; (B) cellular components; (C) molecular functions under the mediation from 

the expressions of mRNAs with diff erential expressing states; (D) KEGG pathways under the enrichment inside the target genes. 

P < 0.05 showed statistical signifi cance. 
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clinical data and follow-up information 
of patients in the tissue chips, the Kaplan-
-Meier survival curve was plotted with 
GraphPad Prism 5.0 software to analyze 
the correlation between diff erential pro-
tein expression and patient prognosis. 
A cut-off  value of P < 0.05 indicated the 
statistically signifi cant diff erence.

Results

Screening of diff erentially expressed 

circRNAs, miRNAs and mRNAs

A total of 7 320 circRNAs, 1 842 miRNAs 
and 32 075 mRNAs related to LC were ob-
tained in total from the GEO database. 
After threshold screening was conducted, 
this study found 24 diff erential circRNAs
(20  downregulated), 108  differential 
miRNAs (55  upregulated), and 329  dif-
ferential mRNAs (243  downregulated). 
Fig. 1  illustrates the basic information of 
circRNA (GSE101684), miRNA (GSE53882) 
and mRNA (GSE116959) in LC tissues and 
their pairing non-tumor tissues.

Visualization results of the ceRNA 

network

The basic information of the 24 diff eren-
tial circRNAs screened in the CSCD data 
was searched, and 16 circRNAs were iden-
tifi ed. According to the prediction of this 
study, there might be 791 target miRNAs 
among the mentioned 16  circRNAs, 
and 20  intersection miRNAs were ob-
tained by intersecting with diff erential 
miRNAs. Construction of the circRNA-
-miRNA-mRNA ceRNA network in LC has 
been shown in Fig. 2. Overall, 499  po-
tential target genes were predicted with 
miTarbase and miRDB, and 10 intersect-
ing mRNAs were obtained by intersect-
ing them with a range of mRNAs. Lastly, 
Cytoscape software was employed to 
map a visual network of circRNA-miRNA-
-mRNA that was composed of two down-
regulated circRNAs, two upregulated 
miRNAs, as well as two downregulated 
mRNAs. Fig. 3  illustrates the heatmaps 
and boxplots of such circRNAs miRNAs 
and mRNAs involved in the network.

Enrichment analysis of functional 

and signaling pathway

As revealed from the results of GO anal-
ysis, the identifi ed mRNAs showed the 
main enrichments in cellular response to 

Fig. 5. Expressions of FXYD1 and SEMA5A in lung cancer and the prognostic signifi can-

ces. (A,B) Expressions of FXYD1 and SEMA5A mRNAs in LUAD and LUSC; (C,D) survival 

analysis by the Kaplan-Meier plotter.

A
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extracellular stimulus, cellular response 
to external stimulus, and sulfur com-
pound metabolic process for BP item 
(top 3), and caveola, plasma membrane 
raft and membrane raft for CC item 
(top  3), and MAP kinase activity, RNA 
polymerase II CTD heptapeptide repeat 
kinase activity, as well as mitogen−ac-
tivated protein kinase binding. Accord-
ing to KEGG pathway analysis, the target 
gene showed a  signifi cant enrichment 
effect with the cAMP signaling path-
way, terpenoid backbone bio synthesis 
as well as aldosterone−regulated so-
dium reabsorption (top 3), the graphical 
presentation of which has been demon-
strated in Fig. 4.

Survival analysis and IHC validation

On the whole, 1,145 LC mRNA microarray 
expressing data and clinical sample data 
originated from the TCGA database. Two 
mRNAs (FXYD1, SEMA5A) in the built 
circRNA-miRNA-mRNA network were an-
alyzed in depth. As manifested by GEPIA 
database, the expression of FXYD1  in 
both LUAD and LUSC LC subtypes was 
lower than that in the control. SEMA5A 
exhibited the consistent expression 
state with that of FXYD1. Moreover, as 
indicated from the prognostic analysis 
based on public databases, LC patients 
achieving high FXYD1  expression had 
longer overall survival time, which was 
suggested as a protective factor of pa-
tients’ prognosis. However, SEMA5A was 
not prognosis-signifi cant in LOGpc data-
base, whereas it was reported as a prog-
nosis factor based on the analysis of Ka-
plan-Meier Plotter. As suggested by the 
IHC data, the expressions of FXYD1 and 
SEMA5A proteins in LC were downreg-
ulated (Fig. 5), and LC patients achiev-
ing a  high expression of FXYD1  or 
SEMA5A were more likely to benefi t from 
prognosis and overall survival (Fig. 6).

Discussion

CeRNA refers to a general term for a class 
of RNA molecules (e. g., mRNA, pseudo-
genes, lncRNA and circRNA) [16]. ceRNA 
reduces its inhibitory eff ect on mRNA 
translation by competitively binding to 
common miRNAs  [11–13,17]. As con-
fi rmed by existing studies, dysregulation 
of ceRNA shows a  tight relationship to 

Fig. 5 – continuing. Expressions of FXYD1 and SEMA5A in lung cancer and the prognos-

tic signifi cances. (A,B) Expressions of FXYD1 and SEMA5A mRNAs in LUAD and LUSC; 

(C,D) survival analysis by the Kaplan-Meier plotter.
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the occurrence of a wide range of malig-
nant tumors [17,18]. Based on the chip 
data of GEO database, this study identi-
fi ed the diff erential expression circRNAs, 
miRNAs and mRNAs, which have pro-
vided the foundation for the success-
ful construction of a gene network. The 
mRNA molecular function and the main 
signaling pathways in the LC were an-
alyzed by conducting GO and KEGG 
function enrichment analyses in this 
network. Furthermore, the mRNA asso-
ciated with LC survival and prognosis 
was screened in TCGA database, and the 
prognostic significance of differential 
expression genes were verifi ed in depth.

Based on the GEO database, this study 
selected microarray data of circRNA, 
miRNA and mRNA of LC and screened out 
24 diff erential circRNAs, 108 diff erential 
miRNAs and 329 diff erential mRNAs. To 
more specifi cally study which circRNAs 
and their target genes (mRNAs) regu-
lated via the ceRNA network are related 
to the prognosis of LC, this study built 
the circRNA-miRNA-mRNA regulatory 
network, and screened out the ceRNA 
regulatory axis that may be mediated by 
has_circ_0001806-miR-3178-FXYD1 and 
has_circ_0031968-miR-4270-SEMA5A. 
As proved by GO enrichment analysis, 
this network gene was involved in nu-
merous important bio logical functions 
and metabolic pathways of LC (e. g., MAP 
kinase activity, cAMP signaling pathway 
and VEGF signaling pathway), which 
were closely related to the progression 
of LC.

Based on the TCGA database, ten dif-
ferential mRNAs that were intersected 
were analyzed, and by using R language, 
a total of two mRNAs (FXYD1, SEMA5A) 
in this network were found to be asso-
ciated with the prognosis of LC patients. 
GEPIA showed that FXYD1 and SEMA5A 
were downregulated in LC tissues. In ad-
dition, the expressions of FXYD1 and SE-
MA5A was positively correlated with the 
survival time of patients. There are few 
studies on the correlation of FXYD1 and 
a tumor. Reports like FXYD1 may be the 
important factors involved in the occur-
rence and development of gastric can-
cer [19]. This study initially reported that 
FXYD1 can achieve a low expression in 
both lung adenocarcinoma and squa-

Fig. 6. The forest plots of (A) FXYD1 and (B) SEMA5A in predicting the survival of lung 

cancer analyzed based on LOGpc database.
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confi rm the reliability of the predictive 
analysis.

In this study, the LC expression pro-
fi le gene chip of GEO database was em-
ployed to screen the diff erentially ex-
pressed circRNAs, miRNAs and mRNAs, 
the circRNA-miRNA-mRNA network was 
built, and the enrichment analysis of the 
functions and signaling pathways was 
conducted. The identified FXYD1  and 
SEMA5A genes can act as vital molecu-
lar markers for the prognosis of LC, the 
result of which has been demonstrated 
in Fig. 7. This study was also subject to 
many limitations (e. g., insuffi  cient sam-

H1299 lung adenocarcinoma cells, and 
hypermethylation of SEMA5A and the 
cleavage of the extracellular domain of 
SEMA5A contributed to the downregu-
lation of the SEMA5A levels in such cell 
lines [20]. The expression and prognos-
tic signifi cance of FXYD1  and SEMA5A 
in LC by tissue microarray combined 
with IHC was further verified by our 
group, and FXYD1  and SEMA5A were 
found to achieve low expressions in LC. 
The expressions of FXYD1 and SEMA5A 
were the protective factors to conduct 
the prognosis of LC patients. Further-
more, the validation results here can 

mous cell carcinoma, and a high expres-
sion of FXYD1  can act as a  protective 
factor for the prognosis of LC patients. 
The study of SEMA5A in LC has been re-
ported in some recent studies  [20–22]. 
As reported by Lu TP et al, the down-
regulation of SEMA5A in tumor tissue 
at the transcriptional and translational 
levels was associated with poor sur-
vival among nonsmoking women with 
NSCLC  [21]. Likewise, as further con-
fi rmed by a newly published study, the 
upregulation of SEMA5A signifi cantly in-
hibited the proliferation, colony forma-
tion and migratory ability in A549 and 

Fig. 7. Expressions of FXYD1 and SEMA5A in lung cancer by immunohistochemistry. (A) Expressions and cellular localization of 

FXYD1 and SEMA5A in lung cancer tissue; (B) survival analysis of FXYD1 and SEMA5A in lung cancer based on the follow-up infor-

mation of the chip tissue.
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Summary
Background: Current in vitro model systems do not fully refl ect the bio logical and clinical diver-
sity of prostate cancer (PCa). Organoids are 3D in vitro cell cultures that may better recapitulate 
disease heterogeneity and retain parental tumor characteristics. Short-term ex vivo culture of 
PCa tissues may also facilitate drug testing in personalized medicine. Materials and methods: 
For organoid culture, we have processed both cancer and normal tissues from 50 patients who 
underwent radical prostatectomy or transurethral resection of the prostate. In addition, we 
exploited the ex vivo tissue culture technique and performed short-term chemotherapy assay 
using gemcitabine and Chk1 inhibitor MU380 in 10 patient samples. Results: In total, we were 
able to cultivate organoids from 58% of tumors (29/ 50) and 69% of normal tissue (20/ 29). Im-
munohistochemical staining of two representative cases revealed cell positivity for pan-cyto-
keratin confi rming the presence of epithelial cells. However, the overexpression of AMACR and 
ERG proteins in tumors was not recapitulated in organoids. Another limitation was the propa-
gation of organoids only up to 3 weeks till the fi rst passage. Next, a short-term drug test was 
performed for ten patients using ex vivo tissue culture. Samples from prostatectomies mostly 
presented a low proliferation rate as assessed by Ki-67 staining. Another drawback of this ap-
proach was inconsistent tissue morphology among particular tissue fragments. Only one case 
showed a high proliferation rate for drug testing and tumor tissue was present in all tested 
samples. In our work, we also provide an overview of recent studies and a detailed comparison 
of culture conditions. Conclusion: We have established cultures of both organoids and tissue 
fragments from PCa patient samples. However, the expression of tumor markers was not reca-
pitulated in organoids. Inconsistent morphology among tissue fragments and low proliferation 
hampered the interpretation of the drug testing in most cases. Still, these approaches may be 
promising using tissues from metastatic castration-resistant prostate cancer.
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organoids – ex vivo tissue culture – personalized medicine – prostate cancer
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Introduction

Prostate cancer is the second most fre-
quent cancer as well as the second lead-
ing cause of cancer-related deaths in 
men in Western countries [1]. This malig-
nancy develops as androgen-dependent 
and initially responds to androgen dep-
rivation therapies; however, it ultimately 
progresses to incurable castration-resis-
tant stage accompanied with metastatic 
dissemination to the bones, lung, brain, 
or liver. Personalized medicine may help 
in the next therapy selection for these 
patients with progressive disease. The 
application of next generation sequenc-
ing and armamentarium of new treat-
ment options for castration resistant 
prostate cancer (CRPC) patients have re-
cently been reviewed [2,3]. Importantly, 
therapy decision making may also be fa-
cilitated by ex vivo drug testing.

Suitable models for this purpose may 
be self-organized three-dimensional or-
ganoid cell cultures that should largely 
recapitulate heterogeneous composition 
of original tumor and preserve gene mu-
tation landscape associated with the can-
cer development [4–7]. Clevers et al were 
the fi rst who established cell culture of 
genetically stable prostate organoids de-
rived from luminal and basal adult stem 
cells  [8,9]. Importantly, they introduced 
necessary factors promoting mitosis, Wnt 
pathway activation, and bone morphoge-
netic protein (BMP) pathway inhibition, 
that ensured the growth of stem cells [4]. 

The ability to grow organoids with high 
efficiency from healthy adult human 
stem cells paved the way for the estab-
lishment of organoids from patient-de-
rived tumor tissue [10]. So far, it has been 
shown that organoid cultures keep muta-
tional patterns during long-term cultiva-
tion without genetic alterations in several 
cancer types such as colon, esophagus, 
pancreas, stomach, liver, endometrium, 
and breast [4,11–20]. Similar results were 
achieved using metastatic colon and 
breast bio ptic samples [6,10,20]. This cell 
culture approach has also been tested for 
PCa in several studies  [21–24]. Another 
approach for personalized drug screen-
ing is represented by short-term ex vivo 
tissue culture. This model retains origi-
nal tissue architecture but enables only 
short-term drug testing. It has been pre-
viously utilized for multiple tumor types 
including prostate, bladder, breast, colon, 
or gastric cancer [25–30].

Taken together, both organoids and 
ex vivo tissue cultures can serve as clin-
ically relevant tools for improved ther-
apy decision making for patients with 
advanced prostate cancer (Fig. 1). This 
study aimed to establish organoid and 
ex vivo tissue culture models and deter-
mine their advantages and limitations.

Methods

Patient selection and tissue collection

The study was approved by the Ethical 
Committee of the University Hospital 

Olomouc (Ref. No. 127/ 14) and all exper-
imental procedures were done in com-
pliance with the Declaration of Helsinki, 
as well as with the law of the Czech Re-
public. All human samples were ob-
tained at the Department of Urology of 
the University Hospital (Olomouc, Czech 
Republic), based on informed consent 
signed by all patients involved in the 
study. The patient’s cohort consists of 
patients who have undergone radical 
prostatectomy or TURP (transurethral 
resection of the prostate) in the years 
2017–2020. Tumor and benign samples 
were chosen by the skilled pathologists 
(G.K., D.K., and M.M.).

Establishment and cultivation 

of organoids or spheroids

Tissue specimens were placed into a ster-
ile Petri dish, washed three times with 
1× phosphate buffer solution (PBS), 
and minced into small pieces. Three ap-
proaches were used for tissue digestion. 
First, the tissue was dissociated by Col-
lagenase I-A (2.5 mg/ mL, Sigma-Aldrich, 
St. Louis, USA) for 2 hours. Second, the tis-
sue was dissociated by Collagenase Type I 
(125  units/ ml, Worthington Biochemical 
Corp., Lakewood, USA) overnight and addi-
tionally retrieved by Tryple (Sigma-Aldrich, 
St. Louis, USA) for 15 min. Third, the sub-
set of tissue samples was dissociated by 
Tumor Cell Isolation Kit and gentleMACS 
Dissociator (Miltenyi Biotec, Germany) ac-
cording to the manufacturer’s protocol. 

Souhrn 
Východiska: Současné in vitro modelové systémy plně neodrážejí bio logickou a klinickou diverzitu karcinomu prostaty (prostate cancer – PCa). Or-
ganoidy jsou 3D in vitro buněčné kultury, které mohou lépe rekapitulovat heterogenitu onemocnění a zachovat vlastnosti původního nádoru. Krát-
kodobá ex vivo kultivace PCa tkání může také usnadnit testování léčiv v personalizované medicíně. Materiál a metody: Pro organoidní kultivaci jsme 
zpracovali jak nádorovou, tak normální tkáň od 50 pacientů, kteří podstoupili radikální prostatektomii nebo transuretrální resekci prostaty. Kromě 
toho jsme využili techniku ex vivo tkáňové kultivace a provedli krátkodobý experiment s použitím gemcitabinu a inhibitoru Chk1 MU380 ve vzorcích 
od 10 pacientů. Výsledky: Celkem jsme byli schopni kultivovat organoidy z 58 % nádorových (29/ 50) a 69 % normálních tkání (20/ 29). Imunohisto-
chemické barvení dvou reprezentativních případů odhalilo buněčnou pozitivitu na pan-cytokeratin potvrzující přítomnost epiteliálních buněk. Nad-
měrná exprese proteinů AMACR a ERG v nádorech však nebyla zachována v organoidech. Dalším omezením bylo udržení organoidů pouze do první 
pasáže, obvykle po dobu 3 týdnů. Dále byly provedeny krátkodobé  testy v  ex vivo kultuře nádorových tkání od deseti pacientů. Tkáňové vzorky 
z prostatektomií většinou vykazovaly nízkou míru proliferace a Ki-67 pozitivity. Další nevýhodou tohoto přístupu byla nekonzistentní morfologie 
mezi jednotlivými tkáňovými fragmenty. Pouze jeden případ vykazoval vysokou míru proliferace pro testování léčiv a nádorová tkáň byla přítomna 
ve všech testovaných vzorcích. V naší práci také poskytujeme přehled nedávných studií a podrobné srovnání kultivačních podmínek. Závěr: Podařilo 
se nám ustavit kultury organoidů i fragmentů tkání z primárních nádorů prostaty. Exprese nádorových markerů však nebyla zachována v získaných 
organoidech. Nekonzistentní morfologie a nízká proliferace ztěžovaly interpretaci výsledků testování léčiv u většiny případů. Přesto mohou být tyto 
přístupy slibné při použití tkání z metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty.

Klíčová slova
organoidy – tkáňová kultivace ex vivo – personalizovaná medicína – karcinom prostaty
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1  nM R1881  (Organon, Wien, Austria), 
1.25  mM N-acetylcysteine (Sigma-Al-
drich, St. Louis, USA), 10  μM ROCK- in-
hibitor Y-27632 dihydrochloride (Tab. 1). 
Importantly, the medium was also sup-
plemented either with 0.5  μg/ mL re-
combinant R-spondin 1 and 0.1 μg/ mL 
noggin (both Peprotech, London, UK) 
or with respective conditioned media 
(see below and Suppl. Tab. 1). A subset 
of samples was simultaneously cultured 

Waltham, USA), 1% antibio tics and en-
riched with 1× B27  supplement (Ther-
moFisher, Waltham, USA), 5 ng/ ml EGF 
(ThermoFisher, Waltham, USA), 5 ng/ mL 
FGF2 (Peprotech, London, UK), 10 ng/ mL 
FGF10 (Peprotech, London, UK), 10 mM 
nicotinamide (Sigma-Aldrich, St. Louis, 
USA), 500 nM A83-01 (Tocris Bioscience, 
Bristol, UK), 10 μM SB 202 190 (Sigma-Al-
drich, St. Louis, USA), 1 μM prostaglan-
din E2  (Tocris Bioscience, Bristol, UK), 

The single-cell suspension (50  thou-
sand) was seeded into the drop of 
Matrigel (Corning; USA) in a Nunc 4-well 
dish IVF (Thermo Scientifi c, USA) or in 
a 24-well low-attachment plate (Corning; 
USA). The main subset of samples was 
cultured according to  [31]. Advanced 
DMEM/  F-12  medium (ThermoFisher, 
Waltham, USA) was supplemented with 
1× Glutamax (ThermoFisher, Waltham, 
USA), 10  mM HEPES (ThermoFisher, 

Fig. 1. Brief overview of tissue processing for organoid and ex vivo slice culture. Further details are available in Methods and Results 
sections.

Tab. 1. Culture conditions for prostate cancer organoids and spheroids. 
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[37] F-medium + + – + – – + – – + + – – – – – – – + + - + –

[31] ADMEM/F12 + – – – + – + + + – – + + + + + + + – – + + –

[32] ADMEM/F12 + – – – – – + + + – – + + + – + – + – – + + –

[22] DMEM/F-12 – – – + – + – + – – – – – + – – – – – – – + +

[23] KSFM + + + – – – – – – – – – – + – – – – – – – – –

A83-01 – inbibitor of transforming growth factor, ADMEM/F-12 – advanced Dulbecco‘s modifi ed eagle medium F-12, BSA – bovine 
serum albumin, DMEM/F-12 – Dulbecco‘s modifi ed eagle medium F-12, EGF – epithelial growth factor, FBS – fetal bovine serum, 
FGF2 – fi broblast growth factor 2, FGF10 – fi broblast growth factor 10, KSFM – keratinocyte serum-free medium, SB 202 190 – inhi-
bitor of p38, Y-27632 – ROCK inhibitor
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Fig. 2. Immunohistochemical analysis of organoids and primary patient tissue. Staining of pan-CK, CK18, CK19, p63, AR, ERG, and 
AMACR from case pT3a with a Gleason score 9 without metastasis in lymph nodes (patient no. 1 595). Magnifi cation 200×, scale bar 50 μm.
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affin-embedded blocks were cut with 
a microtome and the slides underwent 
standard hematoxylin and eosin stain-
ing. The samples with cancer cells pre-
sent in all experimental conditions were 
immunohistochemically stained for 
Ki67 and γH2AX.

Results

Establishment of 3D organoids from 

tumor and normal tissues

We have processed normal and cancer 
tissue from 50 patients who underwent 
either radical prostatectomy or transure-
thral resection of the prostate (TURP). 
Their median age was 65 (range 46–85) 
years and the median Gleason score was 
7  (range 7–10) (Suppl. Tab.  1). Several 
prostate organoid culture conditions 
have so far been used  [21–23,32,37]. 
The overview of various growth fac-
tors is summarized in Tab.  1. We have 
adopted the protocol by Drost et al, with 
higher efficiency of organoid growth 
in the presence of recombinant nog-
gin (77% of both tumor and non-tumor 
samples) in comparison to the noggin-
conditioned media (33% and 41% of the 
tumor and non-tumor samples, respec-
tively; Suppl. Tab. 1) [21,31]. Two repre-
sentative cases are shown in Fig. 2 and 
Suppl. Fig. 3. The activity of conditioned 
media for both noggin and R-spondin 1 
was determined by luciferase assays 
(Suppl. Fig. 1 and 2). To achieve better 
organoid growth, we modifi ed this me-
dium, with exclusion of nicotinamide 
and inhibitor of p38 (SB 202 190) [32]. We 
observed signifi cant increase in growth 
in the modified medium which was 
documented by a larger radius of orga-
noids (Suppl. Fig. 4A). On the other hand, 
none of the above-mentioned modifi ca-
tions ensured the growth of tumor cells 
(Suppl. Fig. 4B) and long-term organoid 
culture. We have also adopted a protocol 
by Linxweiler et al for spheroid and orga-
noid cultures [22]. The success rate was 
comparable with previous culture condi-
tions being 50% (4/ 8) and 77% (7/ 9) for 
spheroid and organoid cultures, respec-
tively. In total, we were able to cultivate 
organoids from 58% of tumors (29/ 50) 
and from 69% of normal tissue (20/ 29). 
We did not observe any association be-
tween Gleason score and organoid for-

Paraffi  n-embedding of 

organoids and spheroids and 

immunohistochemistry

The pellet of spheroids was resuspended 
in the mixture of 225 μL plasma (blood 
was collected in sodium citrate vacuum 
tubes from volunteers, spun 5  min at 
3 000 g, and the supernatant was frozen 
in aliquots) with 5.65 μL of 1 M calcium 
chloride. A  clot was formed by adding 
22.5 μL thrombin (120 NIHU/ mL, Sigma 
Aldrich, St. Louis, MO, USA) and trans-
ferred with a pipette tip into Tissue-Tek 
Paraform Sectionable Cassette for small 
samples (Sakura, The Netherlands). The 
organoids in Matrigel were directly 
placed into the same cassette using an 
iron spoon. Formalin-fi xation and paraf-
fi n-embedding (FFPE) were performed 
according to standard protocol. FFPE or-
ganoids, spheroids, and tissue samples 
were immunostained with appropriate 
antibodies according to the standard 
manual or automatic protocols (Suppl. 
Tab. 2).

Human prostate cancer tissue culture

We have adopted the Knudsen pro-
tocol for short-term ex vivo tissue cul-
ture [25,27]. Briefl y, fresh tissue was ob-
tained from a pathologist immediately 
following radical prostatectomy. Under 
a  laminar flow hood, the tissue was 
placed into the lid of a 10-cm plate and 
dissected into 1-mm3 pieces with a scal-
pel. The pieces of tissue were placed in 
24-well plates on sponges (Spongostan 
dental, Johnson & Johnson), which were 
soaked in 500 μL media (DMEM/ F12 sup-
plemented with 5% heat-inactivated 
fetal bovine serum (FBS), hydrocorti-
sone, insulin from bovine pancreas, and 
100  units/ mL penicillin-streptomycin) 
and appropriate treatment at time 0 (ve-
hicle or 500 nM gemcitabine, purchased 
from Carbosynth Ltd, Compton, UK). 
The plates were placed in an incubator 
at 37 °C and 5% CO2. The treatment with 
4  μM MU380  was performed 24  hours 
later, and the tissues were harvested at 
a time point of 48 hours [35,36]. The ex-
perimental design was the same as in 
our previous in vitro and animal exper-
iments  [35]. From each treatment, two 
pieces were frozen and one was fi xed in 
4% formalin. The formalin-fi xed and par-

in a modifi ed medium without nicotina-
mide and inhibitor of p38 (SB 202 190) 
(Suppl. Tab. 1) [32]. We have also adopted 
spheroid and organoid culture [22]. For 
a total volume of 100 mL, this StemPro 
medium was composed of 89.8 mL Gibco 
GlutaMAX DMEM/ F-12  (ThermoFisher, 
Waltham, USA), 7.2 mL 25% BSA (Ther-
moFisher, Waltham, USA), 182 μL 2-Mer-
captoethanol (ThermoFisher, Waltham, 
USA), 2 mL StemPro hESC Supplement 
(ThermoFisher, Waltham, USA), 1 mL 
penicillin/ streptomycin (Sigma-Aldrich, 
St.  Louis, USA), 1  μL 10  μM R1881  (Or-
ganon, Wien, Austria), 40  μL FGF-b 
(20  μg/ mL; ThermoFisher, Waltham, 
USA), and 17.48 μL 50 mM Y-27632 (Santa 
Cruz Biotechnology, USA). The orga-
noids in Matrigel were passaged via trit-
uration and dissociation using Dispase 
(Thermo Fisher, Waltham, MA, USA). 
Cell suspensions from the organoids 
or spheroids were further dissociated 
by Liberase (Roche, Basel, Switzerland) 
or Tryple (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 
USA) [33].

R-spondin 1 and noggin 

conditioned medium

The HEK 293-T cells producing R-spon-
din 1 and noggin were cultured as pre-
viously described  [21]. The cells pro-
duced R-spondin 1  and noggin for 
7  days in serum-free ADMEM (Ad-
vanced Dulbecco‘s modifi ed eagle me-
dium; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 
supplemented with HEPES and Glu-
tamax. The activity of the conditioned 
R-spondin 1  was confi rmed by the in-
crease of luciferase signal using Super-
TopFlash  (STF)  293T cells. Twenty per-
cent of conditioned R-spondin 1 media 
in the complete medium was equal 
to 0.5  μg/ mL recombinant R-spon-
din 1 (Peprotech) (Suppl. Fig. 1). The ac-
tivity of the noggin conditioned me-
dium was confirmed by the decrease 
of luciferase signal after the addition of 
0.1  μg/ mL BMP4  to BMP reporter cell 
line, BRITER (BMP Responsive Immortal-
ized Reporter cell line; purchased from 
Kerafast, USA)  [34]. Twenty percent of 
conditioned noggin in the complete 
medium corresponded to the activity of 
0.1 μg/ mL recombinant noggin (Pepro-
tech) (Suppl. Fig. 2).
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minal marker, cytokeratin 18, while the 
other case (Suppl. Fig. 3) was positive 
for cytokeratin 19, a marker of interme-
diate cells. However, overexpression of 
AMACR and ERG proteins was not reca-
pitulated in tumor organoids. 

Short-term drug testing in ex vivo 
tissue culture.

Despite intensive eff orts in diff erent lab-
oratories, the effi  ciency of PCa organoid 
culture is low [21,22,24]. An alternative 
approach for personalized medicine is 

ganoids and primary patient tissue 
(Fig.  2 and Suppl. Fig. 3). Their patho-
logical stage was pT3a and pT2b with 
the Gleason score 9 and 7, respectively, 
both without metastasis in the lymph 
nodes. Whole organoid immunohisto-
chemical staining of two representa-
tive cases revealed positivity for pan-
cytokeratin confi rming the presence of 
epithelial cells. Both cases were partially 
positive for the androgen receptor and 
p63  protein. The fraction of cells from 
the fi rst case (Fig. 2) was positive for lu-

mation. The samples with no signifi cant 
increase in size 7 days after seeding were 
considered as non-proliferative. The av-
erage length of cultivation was 21 days; 
however, we were not successful in 
subsequent passaging and long-term 
cultivation.

Immunohistochemical analysis of 

prostate organoids

Two representative cases (no. 1595 and 
1558) were selected for the compara-
tive analysis of selected proteins in or-

Fig. 3. Short-term tissue culture for drug testing. Fresh tissues were obtained from a pathologist immediately after radical prostatec-
tomy. Pieces of 1-mm3 tissue were placed in 24-well plates on sponges, which were soaked in 500 μL media and appropriate treatment 
at time 0 (vehicle or gemcitabine). Treatment with MU380 was performed 24 hours later and the tissues were harvested at a time point 
of 48 hours. Arrows indicate cancer areas. Scale bar 50 μM.
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ing [22]. However, we have not observed 
improved growth of neither spheroids 
nor organoids in the reported medium. 
One of the reasons may be limited ma-
terial amount used as an input and the 
presence of non-tumor cells. 

Comprehensive analysis of organoids 
from 81  clinical specimens cultured in 
the presence of R-spondin 1  and nog-
gin has been published recently  [24]. 
Despite initial success in the tumor or-
ganoid establishment, all were progres-
sively overgrown by normal cells and 
gained a benign-like phenotype. Authors 
performed IHC analysis of ERG and PTEN 
at early time points (up to 30 days). No-
tably, none of the four organoid cultures 
derived from samples with ERG overex-
pression and PTEN positivity exhibited 
positivity for ERG. The authors also pro-
cessed nine metastatic samples and es-
tablished one novel organoid model 
derived from hormone-naïve lung me-
tastasis. A recent study pointed out the 
essential role of stromal paracrine sig-
naling on organoid growth and pheno-
type  [23]. Co-cultivation with patient-
derived stromal cells caused increased 
branching and budding of prostate ep-
ithelial organoids, that greatly mimicked 
the normal in vivo acinar structure. Im-
portantly, the organoids derived from 
areas of PCa maintained expression of 
AMACR and showed increased viability. 
Stromal cells expressed a plethora of fac-
tors, which were not observed in non-
prostatic feeder fi broblasts.

Another approach for short-term 
drug screening is the whole tissue cul-
ture, which maintains all components 

this approach is expensive and time con-
suming, and PDXs may undergo mouse-
specifi c tumor evolution [10,38,39]. Or-
ganoids and ex vivo tissue culture have 
been proposed as suitable alternative 
models.

Since the culture conditions for pros-
tate tumor organoids are not strictly de-
fined, we have summarized the work 
published so far in Tab. 1. By adopting 
the protocol by Drost et al, we were able 
to cultivate 77% of both tumor and non-
tumor samples in our laboratory con-
ditions  [31]. The organoids grew more 
effi  ciently in the presence of recombi-
nant noggin in comparison to the con-
ditioned medium. These culture condi-
tions supported the growth of epithelial 
cells; nevertheless, we were unable to 
confi rm the growth of tumor cells with 
AMACR or ERG overexpression in two 
representative cases. Other researchers 
have also been unable to establish pri-
mary tumor organoids, as less aggres-
sive specimens are prone to overgrowth 
from normal prostate epithelium in bio-
psy samples [21,40]. Another disadvan-
tage was the length of cultivation, which 
did not last longer than 3  weeks, until 
the first passage. Therefore, we have 
tested further modifi cations of the pro-
tocol. Recent work suggested leaving 
out p38 inhibitor SB202190 and nicoti-
namide from the medium [32]. We had 
indeed observed larger organoids using 
this modification; however, neither 
AMACR- nor ERG-positive tumor cells 
were detected. Linxweiler et al reported 
spheroid culture from organ-confi ned 
PCa, including short-term drug test-

short-term tissue fragment culture. We 
have adopted the Knudsen protocol for 
small tissue pieces on a sponge for the 
testing of a Chk1 inhibitor in combina-
tion with gemcitabine [25,27,35,36]. Ten 
prostatectomy samples were processed 
(Suppl. Tab. 3); however, most cases dis-
played either low proliferation rate or 
missing cancer cells in selected tissue 
pieces. Only one experiment provided 
reasonable results with cancer cells in all 
tissues tested. The combined treatment 
of Chk1  inhibitor and gemcitabine in-
hibited proliferation and induced sub-
stantial DNA damage, as assessed by 
Ki67  and γH2AX staining, respectively 
(Fig. 3). The observed advantages and 
limitations of organoid and tissue cul-
ture are summarized in Tab. 2.

Discussion

Our goal was to establish conditions 
for the cultivation of primary PCa sam-
ples that can pave the way for the anal-
ysis of bio psies from castration-resistant 
patients, allowing them to potentially 
benefi t from drug screening. Cancer cell 
lines derived from primary patient ma-
terial have contributed tremendously to 
cancer research, however, they have sev-
eral drawbacks. For example, their gen-
eration from primary patient material is 
ineffi  cient and involves selection to in 
vitro 2D culture conditions. Furthermore, 
only rare clones are able to expand and 
no longer recapitulate the heterogene-
ity of the original tumors  [10]. Patient-
derived xenografts (PDX) are considered 
as a  gold-standard for cancer research 
and preclinical drug testing; however, 

Tab. 2. Advantages and disadvantages of organoids and tissue culture in personalized medicine.   

Culture Advantages Disadvantages Improvements

organoids

potential long-term culture
and repeatinng drug-testing low effi  ciency of establishment of tumor 

organoids from prostatectomies

better conditions for long-term 
tumor organoid culture

potential expansion of tiny 
tumor samples and biobanking

metastatic samples from patients with 
castration resistant prostate cancer

tissues

culture of intact tissue non-uniform composition of tissue pieces vibratom slicing after cryosection 
check

results available within a week 
only one short treatment

low rate of proliferation in primary 
prostate cancer

metastatic samples from patients with 
castration resistant prostate cancer
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CASE REPORT

Benign lymphoid hyperplasia mimicking 

oligometastasis from non-small cell 

lung cancer after stereotactic ablative 

radiotherapy

Benigní lymfoidní hyperplazie imitující oligometastázu 
nemalobuněčného karcinomu plic po stereotaktické ablační 
radioterapii

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

Summary
Background: Benign lymphoid hyperplasia (BLH) is a rare lymphoproliferative disorder of nor-
mal polyclonal B lymphocytes, but is sometimes diffi  cult to distinguish from malignancy. Case: 
An 87-year-old man with a history of localized non-small cell lung cancer (NSCLC) was referred 
for evaluation and treatment of an elastic hard tumor in the left supraclavicular fossa one year 
after stereotactic ablative radiotherapy (SABR). Whole-body PET scan showed high 18F-fl uoro-
deoxyglucose uptake in the left supraclavicular fossa, and a dia gnosis of oligometastasis was 
made. The tumor was homogeneously high signal on T2-weighted image with homogeneous 
enhancement after contrast administration. Since the palpation and MRI fi ndings were incon-
sistent with those of metastatic NSCLC, a bio psy was performed. Pathological and immunohis-
tochemical investigation revealed the lesion to be BLH. Conclusion: In a patient with suspected 
oligometastasis after SABR for NSCLC, caution should be exercised before undergoing SABR for 
oligometastasis because BLH may be present.

Key words
oligometastatic disease – pseudolymphoma – reactive lymphoid hyperplasia – stereotactic 
body radiotherapy – lymph node metastasis
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Introduction

Several studies have suggested that ste-
reotactic ablative radiotherapy (SABR) is 
well tolerated and of clinical benefi t for 
patients with oligometastatic non-small 
cell lung cancer (NSCLC) [1,2]. However, 
the dia gnosis of oligometastases is gen-
erally based on noninvasive imaging 
fi ndings. Therefore, accurate dia gnosis 
of oligometastasis is an important factor 
in determining treatment and evaluat-
ing treatment effi  cacy. Here we report 
a  case of NSCLC with a  solitary hyper-
metabolic mass in the left supraclavicu-
lar fossa on positron emission tomogra-
phy (PET), which was fi nally dia gnosed 
as benign lymphoid hyperplasia (BLH) 
on pathological examination. As far as 
we know, this is the fi rst case of NSCLC 
treated with SABR that subsequently de-
veloped BLH.

Case report

All procedures performed in this case re-
port were in accordance with the eth-
ical standards of the institutional and 
national research committee and with 
the 1964  Helsinki declaration and its 
later amendments or comparable ethi-
cal standards. Written informed consent 
was obtained from the patient for use of 
clinical data in research.

An 87-year-old man was referred to 
our institution for evaluation and treat-
ment of a palpable mass in the left su-
praclavicular fossa. His past medical 
history was unremarkable except for 
surgical resection for early-stage colon 
cancer three years ago, and SABR (60 Gy 
/  5  fractions) for stage IB NSCLC (ade-
nocarcinoma, American Joint Commit-
tee of Cancer, 8th ed.) of the right upper 

lobe one year ago. Prior to SABR, there 
were no metastases on whole-body 
18F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET im-
aging (Fig. 1A). He had no recurrence 
without adjuvant therapy, but a  pain-
less elastic mass that was clinically un-
fi xed appeared in the left supraclavicular 
fossa one year after SABR. Whole-body 
FDG-PET and PET/ CT scan showed in-
tense FDG uptake in the left supracla-
vicular fossa, but no other abnormali-
ties were found (Fig. 1B, C). Maximum 
standardized uptake value (SUVmax) in-
creased at 2  hours (4.52) compared 
to 1  hour (3.77) after FDG administra-
tion. CEA and CA 19-9  concentrations 
were within normal limits. Based on 
PET imaging fi ndings, the patient was 
dia gnosed with oligometastasis from 
NSCLC. Since there was no medical in-
dication for systemic chemotherapy or 
immunotherapy, MRI-guided radiother-
apy was planned. On MRI taken for ra-
diation treatment planning, the tumor 
was homogeneously high signal on 
T2-weighted image (Fig.  1D), high sig-
nal on T1 map (Fig. 1E), and low signal 
on apparent diff usion coeffi  cient from 
diffusion-weighted imaging (Fig. 1F). 
Post-gadolinium T1-weighted image 
demonstrated homogeneous enhance-
ment of the tumor (Fig. 1G). Since the 
palpation and MRI fi ndings were incon-
sistent with those of metastatic NSCLC, 
a  core needle bio psy was performed. 
Pathological and immunohistochemical 
investigation of the bio psy specimen re-
vealed the atrophic germinal center sur-
rounded by concentric zones of lym-
phocytes (Fig. 1H), predominantly with 
CD20+ B cells. Based on the histopatho-
logical and immunohistochemical fi nd-

ings, a dia gnosis of BLH was made. Since 
there was no recurrence of NSCLC, SABR 
was cancelled and followed up without 
treatment. The tumor of the left supr-
aclavicular fossa gradually shrank and 
FDG uptake normalized one year after 
bio psy (SUVmax 1.94: 2 hours).

Discussion

Oligometastasis is a  type of metasta-
sis in which cancer cells from the pri-
mary tumor travel through the body 
and form 1–5  metastatic lesions  [3]. 
Studies have shown that aggressive 
treatment of NSCLC with oligometasta-
sis improves overall survival compared 
to palliative approaches or immunother-
apy alone [4]. SABR is one of the most ef-
fective treatments for oligometastatic 
disease, but standard dia gnostic meth-
ods for each metastatic lesion have not 
been established. In general, the dia g  -
nosis of oligometastases is made by 
noninvasive imaging, including whole-
body PET, with little or no histopatho-
logic examination. This case was ini-
tially dia gnosed as oligometastasis from 
NSCLC by whole-body PET, but was later 
dia gnosed as BLH by histopathology.

BLH is a rare disorder characterized by 
polyclonal lymphocytic infi ltration pre-
dominantly with B lymphocytes, but the 
dia gnosis of BLH is of clinical importance 
as it may be confused with malignant lym-
phoma or oligometastasis. FDG-PET can 
easily detect BLH, but its dia gnostic ac-
curacy is controversial [5]. Because of the 
rarity of this disease, there have been no 
well-organized studies investigating the 
dia gnostic accuracy of FDG-PET. This case 
suggests the importance of routine phys-
ical examination and a multimodal dia g -

Souhrn
Východiska: Benigní lymfoidní hyperplazie (BLH) je vzácné lymphoproliferativní onemocnění normálních B-lymfocytů, přičemž někdy je obtížné 
odlišit jej od malignity. Popis případu: Muž ve věku 87 let s lokalizovaným nemalobněčným karcinomem plic (non-small cell lung cancer – NSCLC) 
v anamnéze byl přijat pro zhodnocení a léčbu elastického solidního tumoru v levé supraklavikulární jamce jeden rok po stereotaktické ablační 
radioterapii (SABR). Celotělová PET ukázala vysoký uptake 18F-fl uorodeoxyglukózy v levé supraklavikulární jamce a byla dia gnostikována oligo-
metastáza. V T2-váženém obraze byl tumor homogenně hypersignální při homogenním zesílení signálu po podání kontrastní látky. Jelikož po 
palpačním vyšetření a MR nálezy neodpovídaly metastáze NSCLC, byla provedena bio psie. Patologické a imunohistochemické vyšetření odhalilo, 
že léze má původ v BLH. Závěr: U pacienta s podezřením na oligometastázu po SABR při NSCLC je před provedením SABR pro oligometastázu 
nutná opatrnost, a to kvůli případnému výskytu BLH.

Klíčová slova
oligometastatické onemocnění – pseudolymfom – reaktivní lymfoidní hyperplazie – stereotaktická radioterapie – metastázy lymfatických uzlin
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Fig. 1. An 87-year-old man with benign lymphoid hyperplasia after stereotactic ablative radiotherapy for non-small cell lung cancer. 

(A) Maximum intensity projection PET imaging showed there was no abnormal FDG uptake besides the primary tumor in the right upper 
lobe (arrow). (B) Maximum intensity projection PET and (C) PET/CT imaging showed intense FDG uptake in the left supraclavicular fossa 
without other abnormal uptake, suggesting oligometastasis of non-small cell lung cancer. The tumor (arrow) was homogeneously high 
signal on (D) T2-weighted image, high signal on (E) T1 map, and high signal on (F) diff usion-weighted image (b-value 800 s/mm2). (G) 
Post-gadolinium T1-weighted image demonstrated homogeneous enhancement of the tumor (arrow). (H) Photomicrograph of the 
biopsy specimen from the left supraclavicular lymph node (hematoxylin-eosin stain, 40×). Biopsy specimens show an atrophic germinal 
center surrounded by concentric zones of lymphocytes.
FDG – 18F-fl uorodeoxyglucose
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2. Suh YG, Cho J. Local ablative radiotherapy for oligome-

tastatic non-small cell lung cancer. Radiat Oncol J 2019; 

37(3): 149–155. doi: 10.3857/ roj.2019.00514.

3. Lievens Y, Guckenberger M, Gomez D et al. Defi ning oligo-

metastatic disease from a radiation oncology perspective: 

an ESTRO-ASTRO consensus document. Radiother Oncol 

2020; 148: 157–166. doi: 10.1016/ j.radonc.2020.04.003.

4. Gauvin C, Krishnan V, Kaci I et al. Survival impact of 

aggressive treatment and PD-L1 expression in oligo-

metastatic NSCLC. Curr Oncol 2021; 28(1): 593–605. doi: 

10.3390/ curroncol28010059.

5. Zhang B, Zou M, Lu Z et al. Imaging manifestations of 

intrahepatic reactive lymphoid hyperplasia: a case report 

and literature review. Front Oncol 2021; 11: 694934. doi: 

10.3389/ fonc.2021.694934.

6. Zhang L, Wu F, Zhu R et al. Application of computed to-

mography, positron emission tomography-computed to-

mography, magnetic resonance imaging, endobronchial 

ultrasound, and mediastinoscopy in the dia gnosis of me-

diastinal lymph node staging of non-small-cell lung can-

cer: a protocol for a systematic review. Medicine (Baltimore) 

2020; 99(9): e19314. doi: 10.1097/ MD.0000000000019314.

7. Saifullah MK, Sutradhar SR, Khan NA et al. Dia gnostic 

evaluation of supraclavicular lymphadenopathy. My-

mensingh Med J 2013; 22(1): 8–14.

further validation; however, a  multi-
modal and multifactorial dia gnostic 
approach would be warranted before 
performing SBRT for oligometastasis 
of NSCLC.
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nostic approach using PET and MRI for an 
accurate dia gnosis of BLH. Although it is 
diffi  cult to distinguish lymphoma from 
BLH by PET and/ or MRI, it may be pos-
sible to rule out lymph node metastasis 
from NSCLC. Homogeneous hyperinten-
sity of the tumor on T2-weighted image 
and T1  map with homogeneous en-
hancement after contrast agent adminis-
tration, and the absence of central necro-
sis or hemorrhage are important clues to 
exclude metastases of NSCLC [6]. Elastic, 
unfi xed lymph nodes on palpation are an 
adjunctive fi nding and are useful in the 
dia gnosis [7].

Conclusion

In conclusions, a single case report can-
not be generalized to others without 
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CASE REPORT

Fatal myocarditis after the fi rst dose 

of nivolumab

Fatální myokarditida po první dávce nivolumabu

Zomborska E.1, Kasperova S.2, Slopovsky J.1, Pazderova N.1, Kasperova B.3, Penz P.4, Nyitrayova O.5, 
Salek T.1, Porsok S.1, Mladosievicova B.6, Mego M.1
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5 Biopsy centrum Cytophatos, Bratislava, Slovak Republic
6 Institute of Pathological Physiology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovak Republic

Summary
Background: Thymic carcinoma (TC) is a rare subtype of thymic epithelial malignancy. Surgi-
cal resection is a mainstay in the treatment of TC, while radiotherapy and chemotherapy are 
modalities used in adjuvant or palliative setting. Immune checkpoint inhibitors (ICI) including 
anti-PD-1 (programmed cell death 1) antibodies represent an emerging treatment modality 
in TC; however, their administration could be associated with life-threatening toxicity. Case: 
We present a case of a 59-year-old female with grade III TC, who had received neoadjuvant 
chemotherapy followed by surgery and subsequent adjuvant radio-immunotherapy with an 
ICI, nivolumab. We provide our experience with the toxicity of an administered treatment. 
Results: Fourteen days after the fi rst dose of nivolumab and on 21st day after starting of radio-
therapy (total dose of 40 Gy), the patient developed fulminant myocarditis with subsequent 
heart failure. Despite immunosuppressive therapy with high-dose glucocorticoids and myco-
phenolate mofetil and intensive support, the patient died within 6 days after the onset of fi rst 
symptoms. Conclusion: Physicians should be aware of these extremely rare, but potentially fatal 
complications of immunotherapy.

Key words
immunotherapy – immune checkpoint inhibitors – nivolumab – thymic carcinoma – cardiotoxicity

Souhrn
Východiska: Karcinom thymu (thymic carcinoma – TC) je vzácným podtypem malignity thymu 
epiteliálního původu. Stěžejní součástí léčby TC je chirurgická resekce, zatímco radioterapie 
a  chemoterapie jsou modality, které se používají v  adjuvantním nebo paliativním režimu. 
Check point inhibitory, kam patří protilátky proti receptoru programované buněčné smrti 1 
(programmed cell death 1 – PD-1), představují nově vznikající modalitu léčby TC, nicméně je-
jich podávání může být spojeno s život ohrožující toxicitou. Případ: Prezentujeme případ 59leté 
ženy s grade III TC, které byla podána neoadjuvantní chemoterapie, po které následoval chi-
rurgický zákrok a následně byla podána adjuvantní radioimunoterapie s checkpoint inhibi-
torem, nivolumabem. V článku sdělujeme naše zkušenosti s toxicitou podávaného přípravku. 
Výsledky: Čtrnáct dní po první dávce nivolumabu a 21. den po zahájení radioterapie (v celkové 
dávce 40 Gy) se u pacientky rozvinula fulminantní myokarditida s následným srdečním selhá-
ním. I přes imunosupresivní terapii vysokodávkovými glukokortikoidy a mykofenolát mofeti-
lem a přes intenzivní podpůrnou terapii pacientka během 6 dní od nástupu prvních symptomů 
zemřela. Závěr: Lékaři by měli mít na paměti tyto extrémně vzácné, avšak potenciálně fatální 
komplikace imunoterapie.

Klíčová slova
imunoterapie – checkpoint inhibitory – nivolumab – karcinom thymu – kardiotoxicita
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Introduction

Currently, immune checkpoint inhibitors 
(ICI) are emerging treatment modalities 
with eff ectivity in broad spectrum of tu-
mors [1]. They are mainstay in the treat-
ment of cancers in monotherapy or in 
combination with chemotherapy or ra-
diation therapy [2]. However, substantial 
proportion of patients experience im-
mune-related adverse events including 
fatal complications  [2]. Most common 
immune-related adverse events include 
hepatitis, colitis, pneumonitis, hypo-
physitis, myocarditis, nephritis, hemato-
logic adverse eff ects, and others [3]. 

Herein, for the first-time we report 
a  patient with a  rare type of cancer, 
thymic carcinoma, primarily refractory 
to chemotherapy, with high expres-
sion of programmed cell death 1 (PD-1) 
protein, treated with adjuvant combi-
nation of radio-immunotherapy due to 
R1 tumor resection. After fi rst adminis-
tration of anti-PD-1 inhibitor, nivolumab, 
severe cardiac toxicity was observed. 
The patient developed severe fulminant 
myocarditis with fatal course despite 
complex supportive care. 

Case analysis 

We report the case of a 59-year-old fe-
male patient presented herself with 
a  history of fever of unknown origin, 
which persisted one month despite re-
peated antibio tic treatments. The pa-
tient had no previous history of cardiac 
disease and the rest of physical exam 
was within normal limits. She under-
went dia gnostic procedures in the Uni-
versity Hospital in Martin in May 2019. 
The tumor size 69  ×  79  ×  56 mm was 

found in the anterior mediastinum on 
CT scan. Subsequently, tumor bio psy 
was performed, which showed a squa-
mous cell thymic carcinoma. The tumor 
was borderline resectable; therefore, in 
July 2019, the patient underwent two cy-
cles of neoadjuvant chemotherapy con-
sisted of cisplatin 75 mg/ m2  on 1st day 
and gemcitabine 1 000 mg/ m2 on 1st and 
8th days. However, CT scan after two cy-
cles of therapy revealed no tumor re-
gression. In August 2019, the tumor was 
resected with concurrent brachioce-
phalic plastic vein replacement, in a spe-
cialized center for thoracic surgery in 
Bratislava. The postoperative period was 
complicated by a formation of an ante-
rior mediastinal abscess, with the need 
for drainage. Defi nitive histology con-
firmed a  thymic carcinoma, grade 3, 
pT1bN1, with PD-L1 expression > 50%, 
R1  resection, and microscopic infi ltra-
tion of resection borders. Subsequently, 
the tumor board suggested adjuvant 
treatment consisted of nivolumab with 
concomitant external radiotherapy to 
the mediastinal area. In November 2019, 
external radiotherapy was started using 
three direct fields 18MVX technique 
at 2  Gray (Gy) to a  planned total dose 
of 50 Gy with concomitant nivolumab, 
240 mg bi-weekly.

On 14th day of administration of the 
fi rst nivolumab dose and on the 21st day 
of external radiotherapy (40 Gy), the pa-
tient started to complain of mild dysp-
nea. She felt a mild chest pain and pal-
pitation lasting a  few minutes. ECG 
revealed atypical complete LBBB, with 
QS complexes in V1–V5, ST depressions 
in II, III, aVF, and elevations in I, and aVL 

in the positive QRS complex (Fig. 1). Lab-
oratory findings showed an elevation 
in troponin T (3.08  ng/ mL), pro-brain 
natriuretic peptide (2 509 ng/ L), C-reac-
tive protein (17 mg/ L), and white blood 
cells 6.12 g/ L (Tab.  1). Subsequently, 
the patient reported worsening of pal-
pitations, and ECG showed ventricular 
tachy cardia at a heart rate of 150 beats 
per minute.

Acute myocardial infarction was ini-
tially suspected; therefore, the patient 
was transported to the intensive care 
unit of National Institute of Cardiovas-
cular Diseases, Bratislava. Urgent coro-
nary angiography ruled out acute coro-
nary syndrome (Fig. 3, 4). On the day of 
admission, transthoracic cardiac ultra-
sound examination showed hypertro-
phy of the left ventricle with preserved 
function and ejection fraction (EF) 60%. 
Frequent ventricular ectopy has pro-
gression to hemodynamically signifi-
cant persistent ventricular tachycardia. 
There was no eff ect of amiodarone treat-
ment and due to concerns of its proar-
rhythmogenic action, direct current 
electrical cardioversion was performed 
with acute success, but with early recur-
rence of ventricular tachycardia. Due to 
high levels of troponin T and exclusion 
of acute coronary syndrome using cor-
onary angiography, ICI-associated myo-
carditis was suspected.

Cardiac MR revealed severe hypoki-
nesis of the anterior wall, interventricu-
lar septum, EF 40–42% and akinesis of 
the greater part of the right ventricle, EF 
20% (Fig. 5). Subsequently, endomyocar-
dial bio psy under ultrasonographic nav-
igation was performed. It revealed myo-

Tab. 1. Laboratory test results of a 59-year-old female patient with myocarditis.

Date T - troponine ng/L NTproBNP ng/L Myoglobin μg/L Creatinine μmol/L CRP

11. 12. 19 3 081 2 509                         NA 52 17

11. 12. 19 2 859 NA 1 301 63 17.1

12. 12. 19 3 762 NA NA 46 20.9

13. 12. 19 4 055 11 329 NA 110 9.7

14. 12. 19 NA NA NA 119 NA

15. 12. 19 NA NA NA 200 NA

CRP – C-reactive protein, NA – not available, NTproBNP – N-terminal pro-brain natriuretic peptide
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elevated. Samples of endomyocardial 
bio psy for transmission electron micros-
copy (TEM) investigation were fi xed with 
3% solution of glutaraldehyde, postfi xed 
with 1% solution of OsO4, embedded 
into Durcupan AMC and cut by ultrami-
crotome. Thin sections were contrasted 
by uranyl acetate and lead citrate. The 
documentation was made by transmis-

tive. In an electron microscope without 
clear evidence of a replicated virus, there 
was a  genetically persistent parvovi-
rus B19 RNA, which is clinically insignif-
icant. Serum antibodies measured in the 
convalescent phase against coxsackie 
virus, enterovirus, echovirus, adenovi-
rus, infl uenza and parainfl uenza virus, 
and respiratory syncytial virus were not 

cardial infi ltration of infl ammatory cells, 
and T cell-dominant lymphocyte infi ltra-
tion, which were consistent with acute 
lymphocytic myocarditis. Viral PCR test-
ing using myocardial specimens for cor-
onavirus, influenza and parainfluenza 
virus, adenovirus, respiratory syncytial 
virus, bocavirus, echovirus, coxsackie 
virus and enterovirus were all nega-

Fig. 3. Coronarography.

Fig. 5. Cardiac MRI scan.

In the upper anterior mediastinum, parasagittally left diff usely increased adipose tissue density (40 HU), v.s. is a correlate of postopera-
tive and post-radiation fi brosis, the nearby pericardium is partially involved in these changes. Postradiation fi brotic changes also in the 
parenchyma of the adjacent upper lobe of the lung on the left. No oppression of the large vessels of the mediastinum, no oppression of 
the cardiac compartments.

Fig. 4. Coronarography.
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sify immunosuppression. Extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO) was not 
indicated because of concerns of its safe 
implantation after multiple thoracic sur-
gery. Despite complex supportive ther-
apy and early administration of immu-
nosuppressants, multi organ failure and 
persistent ventricular tachycardia (Fig. 9) 
with progression to fatal acute heart fail-
ure developed and patients died 6 days 
after the onset of fi rst symptoms.

Discussion

Standard treatment options for patients 
with operable thymic carcinoma include 
the surgery for Masaoka stage I with ad-
juvant radiation therapy in stage II. In III 
and IVa Masaoka stages, the tumors are 
primarily inoperable, so multimodal ap-
proach with neoadjuvant chemotherapy 
and radical resection followed by adju-
vant chemoradiation is suggested [4].

Chemotherapy is the primary treat-
ment modality for patients with IVb 
thymic carcinoma. Most regimens in-
volve a  platinum composite with or 
without an anthracycline (PAC – cispl-
atin, doxorubicin, cyclophosphamide, 
VIP – etoposide, ifosfamide, and cispl-
atin, ADOC – doxorubicin, cisplatin, vin-
cristine, cyclophosphamide) [5]. A gem-
citabine and cisplatin combination off ers 
a tolerable and eff ective treatment op-
tion. In retrospective analysis, 13  pa-
tients with untreated or unresectable 
recurrent thymic squamous cell carcino-
mas were treated with gemcitabine and 
cisplatin. Eight patients achieved a par-
tial response, four patients had a  sta-
ble disease, and one had a progressive 
disease. The overall response rate (ORR) 
and disease control rate were 61.5 and 
92.3%, respectively [6].

Anti PD-1/ L1 inhibitors are approved 
for the treatment of multiple malignan-
cies including melanoma, non–small‐cell 
lung cancer, renal cell carcinoma, Hodg-
kin lymphoma, head and neck squa-
mous cell cancer, urothelial carcinoma, 
colorectal cancer and many others. Re-
cently, ICI showed eff ectivity in epithe-
lial thymic tumors as well [7]. Yang et al 
report a  case of a  patient with thymic 
carcinoma, who achieved a  partial re-
sponse with nivolumab after standard 
care [8]. Single-arm, multicenter, phase II 

travenous methylprednisolone adminis-
tered at 1 mg/ kg/ day for 3 days and then 
the patient continued on prednisone 
treatment (1 mg/ kg). Echocardiography 
on 4th day showed biventricular heart 
failure with left ventricular ejection func-
tion 35%. Due to the development of 
fulminant heart failure, mycophenolate 
mofetil, a  reversible, non-competitive 
inhibitor of inosine-5’-monophosphate 
dehydrogenase, was added in the dose 
1  000 mg twice daily, to further inten-

sion microscope Tesla BS 540. TEM exam-
inations showed nonspecifi c changes in 
cardiomyocytes, like hypercontractions, 
myofi brillar lysis, autophagic vacuoles, 
myelin-like structures and alteration of 
mitochondria shape and size (Fig. 6–8). 
The fi nding of TEM is without conclusive 
evidence of replicated viral particles.

Immunosuppressive therapy was 
started on the 3rd day after the onset of 
fi rst cardiac symptoms. The patient re-
ceived high-dose glucocorticoids (in-

Fig. 6. Autophagic membrane bound vacuole with glycogen content (near the nucleus), 

× 12 000.

Fig. 7. Hypercontracted myofi brils and myelin-like fi gures, × 15 000.
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ity and dermatologic toxicity as most 
common side eff ects. Neurotoxicity and 
pulmonary toxicity are relatively rare 
but can be fatal  [14]. Serious adverse 
events include also cardiotoxicity, such 

response in 2 (29%) patients. Notewor-
thy tumor shrinkage was observed [13]. 

ICI are associated with multiple im-
mune related adverse events includ-
ing gastrointestinal, endocrine toxic-

trial (PRIMER) assessed effectiveness 
and safety of nivolumab for previously 
treated thymic carcinoma patients. 
While nivolumab produced no respond-
ers among the 15 patients accrued dur-
ing the fi rst stage, the disease control 
rate 73% suggested clinical benefi t [9]. 

A single arm, phase II study performed 
by Giaccone et al assessed the effi-
cacy of pembrolizumab in 40  patients 
with recurrent TC (rTC). The overall re-
sponse rate was 22.5%. The response 
lasted for 22.4 months. The median pro-
gression-free survival was 4.2  months 
and the median overall survival was 
24.9  months  [10]. Cho et al evaluated 
pembrolizumab in 26 patients with rTC 
and 7 patients with recurrent thymoma. 
The ORR was 19.2% in patients with 
thymic carcinoma and 28.6% in patients 
with thymoma [11]. In both trials, high 
PD-L1  expression was associated with 
a  response to therapy  [12]. Rajan et  al 
evaluated avelumab in 8  TET patients 
(7 thymoma and 1 TC) with no history of 
autoimmune disease. Four of seven pa-
tients with thymoma had an objective 
response including a confi rmed partial 

Fig. 8. Alteration of mitochondria – degenerated mitochondria with a dissolved mem-

brane and abnormal size and shape, × 30 000.

Fig. 9. Progressive ventricular arrhythmia.
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with thymoma compared with patients 
with thymic carcinoma (71.4 vs. 15.4%, 
respectively). Furthermore, fi ve out of 
nine patients (four with T and one with 
TC) experienced multiple autoimmune 
adverse events simultaneously, which 
were not frequently observed in other 
malignancies treated with pembroli-
zumab. Of note, severe immune-related 
myocarditis, which is a relatively rare au-
toimmune syndrome, even in TET, devel-
oped in three patients with thymoma, 
but all have fully recovered with high-
dose corticosteroids and intravenous 
immunoglobulin [11].

The most common adverse events 
of any grade included dyspnea (11; 
33.3%), chest wall pain (10; 30.3%), an-
orexia (7; 21.2%), and fatigue (7; 21.2%). 
Five (71.4%) of seven patients with 
thymoma and four (15.4%) of 26  pa-
tients with thymic carcinoma reported 
grade  ≥  3  immune-related adverse 
events, involving hepatitis (4; 12.1%), 
myocarditis (3; 9.1%), myasthenia gravis 
(2; 6.1%), thyroiditis (1; 3.0%), antineu-
trophil cytoplasmic antibody–asso-
ciated rapidly progressive glomerulo-
nephritis (1; 3.0%), colitis (1; 3.0%), and 
subacute myoclonus (1; 3.0%) [11]. Until 
now, no myocarditis was described in 
patients with thymic carcinoma treated 
with ICI.

ICI‐related myocarditis has a reported 
incidence of 0.04–1.14%, but when 
compared with irAEs, it has a  signifi-
cantly higher associated mortality of 
25–50%  [25]. The treatment of ICI‐as-
sociated myocarditis has largely been 
based on the use of glucocorticoids. Rec-
ommended pulse dose of methylpredni-
solone at 1 000 mg daily for 3 days was 
followed by 1 mg/ kg daily of either oral 
or intravenous steroids [26]. The clinical 
practice guidelines by American Society 
for Clinical Oncology for irAEs suggest 
initiation at 1 mg/ kg daily of either intra-
venous or oral steroids [30].

There have been case reports or small 
case series of successfully treated ICI‐
related myocarditis with intravenous 
immunoglobulin, mycophenolate, in-
fl iximab, anti–thymocyte globulin, plas-
mapheresis, alemtuzumab and abata-
cept. The eff ectiveness of these agents 
in ICI‐related myocarditis is unclear, and 

that 75% of them developed myocardi-
tis in the fi rst 6 weeks of treatment, (me-
dian onset 27 days). Almost two thirds of 
these patients had received only one or 
two doses of therapy before the onset of 
myocarditis  [16]. Cardiac magnetic res-
onance (CMR) has become nowadays 
a cornerstone of the dia gnosis of myo-
carditis and its high sensitivity and spec-
ifi city is valuable especially in less severe 
forms and in cases of uncertainty. In our 
case of rapid onset of fulminant myo-
carditis, CMR was not performed due to 
hemodynamic instability of the patient. 

In our patient, myocarditis developed 
on 14th day after fi rst dose of nivolumab. 
Consistently, with previous data, our 
case indicates, that nivolumab-induced 
myocarditis can develop even one dose 
after its administration. In case pre-
sented, patient was pre-treated with 
neoadjuvant chemotherapy and subse-
quent adjuvant radioimmunotherapy. 
While patient had negative medical his-
tory for other diseases including cardio-
vascular or autoimmune, concomitant 
radiation therapy could increase risk of 
myocarditis in our case. Previous data 
suggests that the mechanism associated 
with the development of myasthenia 
gravis in patients with thymic epithelial 
tumor (TET) may be a  result of imma-
ture, TET derived thymocytes that have 
escaped self-tolerance and become 
auto-reactive [28]. ICI therapy further ac-
tivates T lymphocytes, exacerbating the 
autoimmune reactivity of the cells and 
most likely resulting in the increased 
rates of immune-related adverse events 
(irAEs) compared to other cancers [29]. 
However, in the PRIMER trial (see above), 
only 2  of 15  (13.3%) patients expe-
rienced immune-related serious adverse 
events grade III, including aspartate ami-
notransferase increase and grade II adre-
nal insuffi  ciency, both of which were re-
solved after drug discontinuation [9]. 

In a phase II study of pembrolizumab, 
adverse events of any grade were 
counted. The safety profi le of pembroli-
zumab in this study was notable because 
of a high percentage of irAEs. Among all 
patients, nine patients (27.3%) stated 
grade 3  or 4  irAEs, and eight (24.2%) 
discontinued pembrolizumab therapy. 
irAEs were more prevalent in patients 

as myocarditis, rhythm disorders (atrio-
ventricular blocks, atrial and ventricu-
lar arrhythmias), myocardial infarction, 
pericardial disease, left ventricular dys-
function, dilated cardiomyopathy, heart 
failure, cardiogenic shock and sudden 
cardiac death [15–19]. Based on recently 
presented fi ndings from a  large meta-
analysis of randomized clinical trials, ICI 
related cardiac adverse events are un-
common with occurrence  ≤  4% of pa-
tients  [20]. Immunotherapy in patients 
with preexisting conditions for cardiac 
damage, diabetes mellitus, underlying 
autoimmune disease and some other 
factors could increase the risk of cardio-
toxicity as well [21]. The risk of ICI-asso-
ciated cardiotoxicity might be increased 
also in combination with other cancer 
treatments  [22]. The role of radiation 
therapy in the development and pro-
gression of these cardiovascular events 
should be also considered  [23]. How-
ever, according to the largest report of 
adverse eff ects of combined treatment 
with radiotherapy and ICI, there was no 
higher risk of myocarditis in patients re-
ceiving ICI treatment with radiotherapy 
compared to patients without radio-
therapy [24]. The most common cardiac 
event is ICI‐related myocarditis. It has 
a  reported incidence of 0.04–1.14%. 
Compared with other adverse events, 
it has a  signifi cantly higher associated 
mortality of 25–50% [25]. 

The variability in time dia gnosis of 
ICI-related myocarditis after the initia-
tion of ICI is known from a small num-
ber of individual case reports. The study 
by Mahmood et al reported evaluated 
time of onset of ICI associated myocar-
ditis after initiating of immunotherapy 
in 35 cases. They observed the median 
34 days (interquartile range 21–75 days) 
to the onset of myocarditis from the start 
of ICI administration  [26]. Another co-
hort presented by Escudier et al revealed 
the median 65 days (range 2–454 days) 
to a dia gnosis of cardiotoxicity after stat-
ing of ICI. There was an average of three 
infusions administered before cardiotox-
icity developed [27]. Data from the Vigi-
Base (which is World Health Organiza-
tion‘s global database of individual case 
safety reports), that included 33  cases 
with ICI related myocarditis suggest 
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they are generally reserved for those 
patients who have an inadequate re-
sponse to glucocorticoids  [25]. In our 
patient, despite the rapid administration 
of corticosteroids at an adequate dose of 
1 mg/ kg on the 3rd day after the onset of 
symptoms, no clinical improvement oc-
curred. Biventricular heart failure pro-
gressed. As infl iximab was contraindi-
cated due to heart failure, we decided to 
initiate dual immunosuppression with 
mycophenolate. However, no improve-
ment was observed and despite dual im-
munosuppressive therapy the course of 
myocarditis was fatal. 

Conclusion

Myocarditis is the most serious form of 
the cardiovascular toxicity of ICI. It is nec-
essary for both the oncologist and the 
cardiologist to have a high suspicion for 
the dia gnosis of ICI‐related cardiotoxicity 
in patients with nonspecifi c symptoms 
even after the fi rst dose of nivolumab. 
The exact mechanism of nivolumab car-
diotoxicity is not fully understood. It re-
mains unclear whether the combination 
of ICI with previous chemotherapy and 
radiotherapy could contribute to cardiac 
damage in our patient. Despite the low 
incidence of cardiotoxicity of ICI, poten-
tially fatal cardiac adverse events follow-
ing ICI treatment for cancer should be 
reported systematically.
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Pembrolizumab plus chemotherapy in advanced triple-negative breast cancer

Cortes J, Rugo HS, Cescon DW et al.

N Engl J Med 2022; 387(3): 217–226. doi: 10.1056/ NEJMoa2202809.

Triple-negativní karcinom prsu je jedním z  nejagresivnějších solidních nádorů. Medián přežití pacientek s  metastatickým 
onemocněním je jen něco málo přes 1 rok, proto se hledají nové léčebné možnosti vč. imunoterapie. V této studii fáze III bylo 
hodnoceno přidání pembrolizumabu k  chemoterapii u  pacientek s  pokročilým triple-negativním karcinomem prsu, jejichž 
tumory exprimovaly PD-L1 (hodnoceno na základě kombinovaného pozitivního skóre). Pacientky byly randomizovány do ramene 
s chemoterapií (nab-paklitaxel, paklitaxel nebo gemcitabin – karboplatina) nebo s kombinací chemoterapie a pembrolizumabu 
(200 mg každé 3  týdny). Primárními cíli byly přežití bez progrese a  celkové přežití u  pacientek, jejichž nádory exprimovaly 
PD-L1 s CPS 10 nebo více, dále u pacientek, jejichž nádory exprimovaly PD-L1 s CPS 1 nebo více a v „intent-to-treat“ populaci. 
Randomizaci podstoupilo celkem 847 pacientek, z nichž 566 bylo zařazeno do skupiny s pembrolizumabem a chemoterapií 
a 281 do skupiny s placebem a chemoterapií. Střední doba sledování byla 44,1 měsíce. V podskupině CPS-10 byl medián celkového 
přežití ve skupině s pembrolizumabem a chemoterapií 23,0 měsíce a ve skupině s placebem a chemoterapií 16,1 měsíce (poměr 
rizika úmrtí (HR) 0,73; 95 % interval spolehlivosti (CI) 0,55–0,95; p = 0,0185); v podskupině CPS-1 byl medián celkového přežití 
17,6 a 16,0 měsíce (HR 0,86; 95 % CI 0,72–1,04; p = 0,1125). Nežádoucí příhody stupně 3, 4 nebo 5, které souvisely s léčbou, se 
vyskytly u 68,1 % pacientek ve skupině s pembrolizumabem a u 66,9 % ve skupině s placebem a chemoterapií, vč. úmrtí u 0,4 % 
pacientek ve skupině s pembrolizumabem a žádného úmrtí ve skupině s placebem a chemoterapií. Studie tedy prokázala, že 
přidání pembrolizumabu k chemoterapii u pacientek s PD-L1 s CPS 10 nebo více vedlo k statisticky i klinicky významně prodloužení 
celkového přežití. Toto přežití se blíží k milníku 2 let, a přitom bez zásadního zvýšení toxicity terapie.

Global burden of cancer in 2020 attributable to alcohol consumption: 
a population-based study

Rumgay H, Shield K, Charvat H et al. 

Lancet Oncol 2021; 22(8): 1071–1080. doi: 10.1016/ S1470-2045(21)00279-5.

Užívání alkoholu je kauzálně spojeno s mnoha druhy nádorů. V této studii autoři předkládají globální, regionální a národní odhady 
výskytu nádorů způsobených alkoholem v roce 2020. V této populační studii byly vypočítány populační atribuční frakce (PAF) 
pomocí teoretické minimální rizikové expozice celoživotní abstinence a odhadů spotřeby alkoholu z roku 2010 podle Globálního 
informačního systému o alkoholu a zdraví (za předpokladu 10letého období latence mezi konzumací alkoholu a dia gnózou 
rakoviny), zkombinovány s odpovídajícími odhady relativního rizika ze systematických literárních přehledů v rámci projektu WCRF 
Continuous Update Project a nakonec aplikovány na údaje o incidenci rakoviny z GLOBOCAN 2020 s cílem odhadnout počet 
nových případů rakoviny souvisejících s konzumací alkoholu. Hodnocen byl také vliv mírného (< 20 g denně), rizikového (20–60 g 
denně) a těžkého (> 60 g denně) pití na celkovou zátěž rakovinou způsobenou alkoholem a také vliv každých 10 g za den (až do 
maxima 150 g). Byly odhadnuty 95% intervaly nejistoty (UI), a sice pomocí přístupu podobného metodě Monte Carlo. Celosvětově 
se odhaduje, že 741 300 (95 % UI 558 500–951 200) neboli 4,1 % (3,1–5,3) všech nových případů rakoviny v roce 2020 lze připsat 
konzumaci alkoholu. Z celkového počtu nádorů způsobených alkoholem připadlo na muže 568 700 případů (76,7 %; 95 % UI 
422 500–731 100) a nejvíce případů tvořily nádory jícnu (189 700), jater (154 700) a prsu (98 300). PAF byly nejnižší v severní 
Africe (0,3 % (95 % UI 0,1–3,3)) a západní Asii (0,7 % (0,5–1,2)) a nejvyšší ve východní Asii (5,7 % (3,6–7,9)) a střední a východní 
Evropě (5,6 % (4,6–6,6)). Největší množství nádorů způsobených alkoholem bylo důsledkem nadměrného pití (346 400 (46,7 %; 
95% UI 227 900–489 400) případů) a rizikového pití (291 800 (39,4 %; 227 700–333 100) případů), zatímco mírné pití přispělo 
k 103 100 (13,9 %; 82 600–207 200) případů a pití do 10 g denně přispělo k 41 300 (13,9%; 35 400–145 800) případům. Ačkoliv vliv 
alkoholu na vznik nádorů není tak dramatický jako vliv kouření tabáku, přesto je konzumace alkoholu spojená s velmi významným 
počtem nádorů. Tato studie zdůrazňuje potřebu účinných opatření a intervencí pro zvýšení povědomí o rizicích nádorů spojených 
s užíváním alkoholu a pro snížení celkové spotřeby alkoholu.
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Tumour-agnostic effi  cacy and safety of selpercatinib in patients with RET fusion-positive 
solid tumours other than lung or thyroid tumours (LIBRETTO-001): a phase 1/ 2, open-label, 
basket trial

Subbiah V, Wolf J, Konda B et al.

Lancet Oncol 2022; 23(10): 1261–1273. doi: 10.1016/ S1470-2045(22)00541-1.

V éře precizní onkologie přibývá indikací, které jsou tumor agnostické, tzn. že indikace vychází z přítomnosti jistého bio markeru 
bez ohledu na histologický typ tumoru. Poslední indikací tohoto druhu je selperkatinib pro léčbu pokročilých tumorů s RET 
fúzí, a  to na základě výsledků studie LIBRETTO-001. Tato studie hodnotila účinnost a bezpečnost selperkatinibu u pacientů 
s různými typy nádorů s RET fúzí (kromě nádoru plic a štítné žlázy). Jedná se o otevřenou studii fáze I/ II typu basket trial, která 
probíhala v 89 centrech 16 zemí. Selperkatinib byl podáván perorálně v kontinuálním 28denním cyklu. Pacienti zařazení do fáze 
I s eskalací dávky dostávali buď 20 mg 1× denně nebo 20–240 mg 2× denně; doporučená dávka pro fázi II byla 160 mg 2× denně. 
Primárním cílovým parametrem byla míra objektivní odpovědi. Bylo zařazeno 45 pacientů, u 41 z nich byla hodnocena účinnost, 
míra objektivní odpovědi dosáhla 43,9 % (95% CI 28,5–60,3; 18 pacientů). Nejčastějšími nežádoucími účinky 3. nebo vyššího 
stupně souvisejícími s léčbou byla hypertenze (10 (22 %) pacientů), zvýšená alaninaminotransferáza (7 (16 %) pacientů) a zvýšená 
aspartátaminotransferáza (6 (13 %) pacientů). Závažné nežádoucí účinky související s léčbou se vyskytly u 18 (40 %) pacientů. 
V souvislosti s léčbou nedošlo k žádnému úmrtí. Selperkatinib tedy prokázal klinicky významnou aktivitu ve skupině pacientů 
s různými nádory s RET fúzí, přičemž bezpečnostní profi l je podobný jako u jiných indikací. Pro určení pacientů, kteří budou mít 
z terapie selperkatinibem prospěch, bude klíčové komplexní genomické testování zahrnující fúzi RET. 

Overall survival in the OlympiA phase III trial of adjuvant olaparib in patients with germline 
pathogenic variants in BRCA1/ 2 and high-risk, early breast cancer

Geyer CE Jr, Garber JE, Gelber RD et al.

Ann Oncol 2022; S0923-7534(22)04165-5. [In press]. doi: 10.1016/ j.annonc.2022.09.159.

Terapie olaparibem je doporučovaná u pacientek s metastatickým karcinomem prsu s germinální mutaci BRCA1/ 2 a studie OlympiA 
prokázala zlepšení přežití bez nemoci i u časného karcinomu prsu. Nový update studie OlympiA potvrdil i zlepšení celkového přežití. 
Tato randomizovaná, dvojitě zaslepená studie porovnávala jednoroční podání perorálního inhibitoru poly(adenosindifosfát-
ribóza)polymerázy, olaparibu, s placebem jako adjuvantní terapii u pacientů s patogenními nebo pravděpodobnými patogenními 
germinálními variantami BRCA1 nebo BRCA2  (gBRCA1/ 2pv) a vysoce rizikového časného HER2 negativního karcinomu prsu. 
Bylo zařazeno 1 836 pacientek po (neo)adjuvantní chemoterapii, operaci a radiační terapii, pokud byly tyto léčebné modality 
indikovány. S  mediánem sledování 3,5  roku prokázala druhá interim analýza významné zlepšení celkového přežití (overall 
survival – OS) ve skupině s olaparibem ve srovnání se skupinou s placebem (HR 0,68; 98,5% CI 0,47–0,97; p = 0,009). Čtyřleté OS 
bylo 89,8 % ve skupině s olaparibem a 86,4 % ve skupině s placebem ( 3,4 %; 95% CI 0,1–6,8 %). Čtyřleté přežití bez známek 
invazivního onemocnění (invasive disease free survival – IDFS) pro skupinu s olaparibem vs. pro skupinu s placebem bylo 82,7 vs. 
75,4 % ( 7,3 %; 95% CI 3,0–11,5 %) a 4leté přežití bez známek vzdálených metastáz (distant disease free survival – DDFS) bylo 
86,5 vs. 79,1 % ( 7,4 %; 95 % CI 3,6–11,3 %). Analýzy podskupin z hlediska OS, IDFS a DDFS prokázaly výhody napříč hlavními 
podskupinami. Nebyly identifi kovány žádné nové bezpečnostní signály, vč. žádných nových případů akutní myeloidní leukemie 
nebo myelodysplastického syndromu. Tato studie prokázala snížení rizika úmrtí o 32 % u selektované skupiny pacientek. Testování 
BRCA by se proto mělo stát standardem u pacientek s časným karcinomem prsu (minimálně u podskupin s vyšším možným 
záchytem) a tyto pacientky by měly absolvovat adjuvantní terapii olaparibem. 

Články vybral a komentoval 
MUDr. Peter Grell, Ph.D.

Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ, Brno
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Souhra klinické onkologie, radiační onkologie 

a chirurgie v léčbě pacientů s nádory GIT 

Panelová diskuze spojená s prezentací tří kazuistik pořádaná 13. října s podporou společnosti Servier ukázala, že i pa-

cienti s agresivními nádory gastrointestinálního traktu, u kterých jsou rychle vyčerpány možnosti časných linií léčby, mají 

šanci profi tovat z další terapie. Ta jim může někdy dokonce nabídnout více než všechny předchozí linie.

KAZUISTIKA 1

Trifl uridin/ tipiracil s konkomitantní 

radioterapií ve 3. linii léčby CRC 

MU Dr. Stanislav Batko z Onkologické kli-
niky 2. LF UK a FN Motol, Praha, prezento-
val případ mladého muže ve věku 35 let, 
až dosud zdravého a bez významné ro-
dinné anamnézy. V srpnu 2018 mu byl 
dia gnostikován karcinom rekta – ade-
nokarcinom grade 2, cT3N0M0 s posti-
žením mezorektální fascie (negativní 
prognostický faktor), s mutací KRAS, mi-
krosatelitově stabilní. „Nebyl tedy důvod 
předpokládat, že by právě tento případ 
neměl mít dobrý konec,“ konstatoval 
MU Dr. Batko.

Pacient absolvoval standardní neoad-
juvantní chemoradioterapii následo-
vanou v  prosinci 2018  nízkou přední 
resekcí rekta. „Vyšlo najevo, že k  vý-
razné regresi onemocnění nedošlo, ale 
12  z  12  lymfatických uzlin bylo negativ-
ních, nebyl proto důvod ztrácet optimiz-
mus,“ uvedl MU Dr. Batko.

V lednu 2019  se v  levé plíci objevilo 
7mm solitární ložisko, pro které byla 
v  únoru 2019  provedena klínovitá re-
sekce dolního laloku levé plíce. Histolo-
gicky byla potvrzena metastáza CRC. 

Od března do července 2019 pacient 
podstoupil 1. linii léčby režimem FOL-
FOX, která však nebyla dobře snášena 
a po 7 cyklech byla ukončena pro hema-
totoxicitu (a  také proto, že pacient ne-
chtěl dále pokračovat).

V únoru 2020, tedy půl roku po ukon-
čení chemoterapie, se objevilo nové lo-
žisko v  nadledvině, po adrenalekto-
mii v  květnu 2020  byla histologicky 
potvrzena metastáza CRC. V  červenci 
2020 navíc přibyla dvě ložiska v levé plíci.

„Protože šlo o  oligometastatické one-
mocnění, snažili jsme se být co nejradi-
kálnější,“ poznamenal MU Dr. Batko s tím, 
že v srpnu 2020 byla zahájena indukční 

chemoterapie režimem FOLFIRI plus be-
vacizumabem. Léčba byla i  tentokrát 
špatně snášena, byla komplikována prů-
jmy s nutností redukce a vynechání bo-
lusu. I tak pacient vydržel jen čtyři cykly. 
V říjnu 2020 byla provedena thorakoto-
mie, perioperačně bez průkazu metasta-
tického postižení.

V březnu 2021  byly hned na prvním 
pooperačním CT zachyceny změny se 
suspekcí na metastázy, ale nebylo je 
možné dobře odlišit od pooperačních 
změn. V červenci 2021 následoval nález 
vícečetných ložisek v plicích a žebrech.

„Takže to, co se zprvu jevilo jako příběh 
s  předpokládaným šťastným koncem, se 
za pouhého 2,5 roku vyvinulo úplně jinak 
– provedli jsme za tu dobu čtyři chirurgické 
zákroky, vyčerpali jsme dvě linie systémové 
i cílené léčby, obě špatně tolerované, a do-
stali jsme se velmi rychle ke konci svých 
možností,“ zrekapituloval MU Dr. Batko.

Od srpna 2021 byl pacient nasazen na 
3. linii léčby kombinací trifl uridinu (anti-
neoplastického analoga nukleosidů za-
loženého na thymidinu) a tipiracilu (inhi-
bitoru thymidin-fosforylázy), která byla 
zprvu opět komplikována hematotoxi-
citou, ale po podávání faktoru stimulu-
jícího kolonie granulocytů byl pacient 
schopen pokračovat již bez výraznějších 
hematologických problémů.

V lednu 2022 byla při restagingu kon-
statována stabilizace onemocnění, nic-
méně byl laboratorně potvrzen mírný 
vzestup onkomarkerů, pacient sám udá-
val mírnou progresi bolesti a  v  hrudní 
stěně byly hmatné rezistence.

„Tím jsme narazili na limity současných 
léčebných metod, rozhodli jsme proto pro 
ozáření všech ložisek v plicích a žebrech. 
S  tím, že trifluridin/ tipiracil nebudeme 
periprocedurálně vysazovat, protože už, 
upřímně řečeno, nebylo moc co ztratit,“ 
vysvětlil MU Dr. Batko. V únoru 2022 pa-

cient obdržel 15 frakcí po 3 Gy – příjem-
ným překvapením byla dobrá tolerance 
léčby pouze s mírnou únavou a hema-
tologicky jen s mírným poklesem trom-
bocytů. Léčba trifl uridinem/ tipiracilem 
úspěšně pokračovala, onkomarkery kle-
saly a  pacient i  nadále léčbu toleroval, 
mohla mu být i vysazena analgetika. Na 
PET/ CT v květnu 2022 (po 3 měsících od 
ozáření) byla výrazná parciální regrese 
ve všech ozářených ložiscích. 

První příjemné překvapení za celou 
dobu dosavadní léčby bylo bohužel po 
týdnu pokaženo oligoprogresí s kulovi-
tým ložiskem v  oblasti mozečku. „Roz-
hodli jsme se být opět radikální, do týdne 
byla v  pražské ÚVN provedena resekce 
a o měsíc později byla poresekční dutina 
ozářena přístrojem CyberKnife. Kvůli nejis-
totě ohledně tolerance medikace jsme ten-
tokrát po dobu radioterapie raději léčbu 
trifluridinem/ tipiracilem vysadili,“ uvedl 
MU Dr. Batko.

Pacient se cítil natolik dobře, že se roz-
hodl opětovné užívání trifl uridinu/ tipi-
racilu odložit až po dovolené s rodinou. 
Komunikace s ním nebyla úplně jedno-
duchá, nastaly další odklady, v důsledku 
toho došlo znovu k vzestupu onkomar-
kerů a na PET/ CT všechna ložiska v pli-
cích, která byla ošetřena ozářením, opět 
zprogredovala. Rechallenge trifluridi-
nem/ tipiracilem (mohl být použit, pro-
tože k  progresi nedošlo při léčbě) byl 
tedy zahájen až v září 2022 a nyní se čeká 
se na výsledek.

„Pointa kazuistiky je v  tom, že i  u  pa-
cientů, u  nichž bychom to nepředpoklá-
dali, se může objevit natolik agresivní 
onemocnění, že v krátké době dojde k vy-
čerpání standardních možností 1. a 2. linie 
léčby,“ shrnul závěrem MU Dr. Batko a po-
kračoval: „Neznamená to ale, že jsme 
úplně bezmocní – i  takový pacient, který 
navíc špatně toleroval předchozí léčbu, 
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po 14  měsících od prvního podání trifl u-
ridinu/ tipiracilu stále žije, navíc v dobrém 
stavu. Třetí linie léčby tomuto pacientovi 
přinesla vyšší efekt než vše, co mu bylo po-
skytnuto dříve – a zdá se, že význam kom-
binace trifluridinu/ tipiracilu s  radiotera-
pií ve 3. linii může být větší, než se to jevilo 
v randomizovaných studiích.“

S tím v  následující diskuzi souhlasil 
i MU Dr. Tomáš Svoboda, Ph.D., z Onkolo-
gické a radioterapeutické kliniky LF UK 
a FN Plzeň. Na prezentované kazuistice 
ocenil nejprve výsledky lokální léčby – 
té chirurgické (pacient neměl lokální 
progresi) i radiační. „Trifl uridin/ tipiracil je 
pro tohoto pacienta skutečným požehná-
ním – s nejdelší léčebnou odpovědí, s vy-
užitím terapeutických prázdnin i  s  mož-
ností opětovného návratu k  této nejlépe 
tolerované systémové léčbě ze všech, které 
kdy měl,“ uvedl MU Dr.  Svoboda s  tím, 
že ještě nedávno bylo u pacientů s pri-
márně velmi časným metastatickým 
onemocněním v randomizovaných stu-
diích s cílenou léčbou přežití na úrovni 
30–33  měsíců, zatímco prezentovaný 
pacient žije již bezmála 4 roky.

KAZUISTIKA 2

Trifl uridin/ tipiracil v léčbě 

metastatického CRC po imunoterapii

Jak v úvodu druhé prezentované kazuis-
tiky připomněl MU Dr. Jiří Tomášek, Ph.D., 
z  Kliniky komplexní onkologické péče 
LF MU a MOÚ Brno, problematika pou-
žití trifl uridinu/ tipiracilu po předléčení 
pacienta inhibitory kontrolních bodů 
imunitní odpovědi (check-point inhibi-
tory) je prozatím pole poměrně neorané. 
Mj. dosud nebyly identifi kovány predik-
tivní faktory pro účinnost léčby vyšších 
linií následujících po imunoterapii.

Zkušeností z praxe není zatím mnoho –
jednu z  nich nabídla právě prezento-
vaná kazuistika 48letého muže. Jeho 
rodinná i  osobní anamnéza byly ne-
významné, s  ničím se aktuálně neléčil. 
V březnu 2020 se dostavil do zdravotnic-
kého zařízení pro subileózní stav, udá-
val půl roku trvající výskyt krve ve stolici 
a břišní diskomfort. Na CT břicha a pánve 
byl patrný tumor rektosigmoidea bez 
vzdálených metastáz. Kolonoskopicky 
byl potvrzen obturující tumor v oblasti 
středního až horního rekta, histologicky 
adenokarcinom grade 1, magnetickou 

rezonancí hodnocen jako cT4aN0M0. 
Podle výsledků molekulárně genetic-
kého vyšetření byl RAS- i  BRAF-nega-
tivní, dodatečně s potvrzeným defektem 
DNA-reparačního mechanizmu (dMMR) 
a vysokou mírou mikrosatelitové nesta-
bility (MSI-high).

S ohledem na pokročilost nálezu byla 
v  březnu 2020  provedena axiální deri-
vační sigmoideostomie.

„Pro další postup u  podobných ná-
lezů je třeba vzít v  úvahu řadu faktorů – 
věk, komorbidity, symptomy, výkonnostní 
stav, schopnost absolvovat chemoterapii 
i názor a preference samotného pacienta,“ 
připomněl MU Dr. Tomášek s  tím, že se 
nakonec rozhodli pro totální neoadju-
vanci, podle platných doporučení za-
hajovanou systémovou chemoterapií 
(CAPOX, FOLFOX, případně mFOLFIRI-
NOX) následovanou radioterapií a  po-
sléze chirurgickým výkonem.

Pacient proto absolvoval čtyři cykly re-
žimu CAPOX – bylo jich plánováno více, 
ale pro trombocytopenii a  neutrope-
nii došlo ke zkrácení, aby mohl absol-
vovat i  konkomitantní chemoradiote-
rapii s kapecitabinem. V září 2020 byla 
provedena resekce rektosigmoidea dle 
Hartmanna, operatérem byla hodnocena 
jako R2. 

Již v listopadu 2020 nastal časný relaps – 
infi ltrace colon descendens 10–15 cm od 
stomie. V lednu 2021 byla provedena pa-
liativní levostranná hemikolektomie – 
transverzostomie. Histologicky byla reci-
diva tumoru hodnocena jako low-grade 
adenokarcinom pT3pN1b(2/ 10) M1 (pro 
diseminaci po peritoneu).

V březnu 2021  byl pacient v  1. linii 
léčby zařazen do studie (imunotera-
pie vs. standardní chemoterapie/ cílená 
léčba) do kontrolního ramene (FOL-
FIRI + cetuximab), v květnu téhož roku 
při první kontrole zjištěna progrese 
(doba přežití bez progrese (PFS) pou-
hých 8 týdnů).

Ve 2. linii byl proto léčen imunotera-
pií (nivolumabem s  ipilimumabem) od 
května 2021 do ledna 2022, kdy byla na 
centrálně hodnoceném CT zazname-
nána progrese (PFS tentokrát 8 měsíců). 
V té době byl, stejně jako po celou dobu 
léčby, klinicky stabilní a  v  dobrém vý-
konnostním stavu, ze studie ale musel 
být podle protokolu vyřazen.

V lednu 2022 mu byl ve 3. linii nasa-
zen trifl uridin/ tipiracil, na léčbě je kli-
nicky stabilní až dosud (zatím poslední 
kontrola v září 2022, PFS 8 měsíců). Je-
diným limitujícím faktorem je hematoto-
xicita, která byla řešitelná redukcí dávky.

Závěrem tedy mohl MU Dr.  Tomášek 
shrnout, že kazuistika svědčí o  velmi 
dobré účinnosti trifluridinu/ tipiracilu 
u  pacienta s  mCRC MSI-high po před-
léčení chemoterapií a  kombinovanou 
imunoterapií. Dosavadní doba PFS ve 
3. linii odpovídá době dosažené dříve 
při podávaní imunoterapie. Subjektivně 
vnímaná tolerance léčby je velmi dobrá 
a hematologická toxicita přiměřená.

KAZUISTIKA 3

Nal-irinotekan po gemcitabinu 

u karcinomu pankreatu

Z jiného konce gastrointestinálního 
traktu přinesla závěrečnou kazuistiku 
sympozia doc. MU Dr. Beatrice Mohelní-
ková Duchoňová, Ph.D., z  Onkologické 
kliniky LF UP a FN Olomouc.

„Karcinom pankreatu je problematické 
téma, protože nepatří k  nádorům che-
mosenzitivním. Ve 2. linii systémové léčby 
se v klinických studiích bavíme o mediánu 
3–4 měsíce do progrese, což u mnoha on-
kologů může vést k  deziluzi až skepsi,“ 
uvedla doc. Mohelníková Duchoňová.

Vzápětí však slíbila, že prezentovaná 
kazuistika bude veskrze pozitivní – pro-
tože i  boj s  větrnými mlýny může mít 
někdy smysl.

U 59letého muže, dosud zdravého, 
bez onkologického onemocnění v  ro-
dinné anamnéze, kuřáka (od mládí cca 
20  cigaret denně) byla při preventivní 
prohlídce u praktického lékaře zjištěna 
elevace jaterních testů. V září 2020 pod-
stoupil v rámci došetření endoskopickou 
retrográdní cholangiopankreatikogra-
fii s  nálezem stenózy distálního cho-
ledochu. Biopticky nebyla prokázána 
malignita.

V říjnu 2020  absolvoval endoskopic-
kou ultrasonografi i s nálezem hypoecho-
genního ložiska v oblasti papily, histolo-
gicky byl určen ampulom s  low-grade 
dysplazií, tedy prekanceróza. Péče o pa-
cienta proto nebyla nijak akcelerována, 
i s ohledem na pandemickou situaci se 
dostal k operaci v březnu 2021. Opera-
tér palpoval velmi tuhou hlavu slinivky 
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odpovídá PFS ve 2. linii léčby. Takové lé-
kové prázdniny u pacienta v dobrém stavu 
tedy jistě své opodstatnění mají.“

Překvapením prezentované kazuis-
tiky (a důvodem k mírnému optimizmu) 
však je, že pacient je v režimu watch and 
wait od srpna 2021 v kompletní remisi, 
má stále negativní onkomarkery i kont-
rolní PET/ CT. 

Jak zaznělo v závěrečné diskuzi, po pří-
chodu nal-irinotekanu do klinické praxe, 
díky němuž je možno léčbu zahajovat 
gemcitabinem, protože i po jeho selhání 
je pacientovi co nabídnout, se nemocní 
s  karcinomem pankreatu v  další léčbě 
dělí na dvě skupiny – jedna polovina bo-
hužel rychle zprogreduje, zato ta druhá 
profi tuje v podobě donedávna nevídané 
doby přežití. 

Ing. Kateřina Michnová,
šéfredaktorka Care Comm s. r. o.

ření. Na PET/ CT byly prokázány dvě pozi-
tivní lymfatické uzliny v retroperitoneu.

Pacient byl indikován k  1. linii palia-
tivní chemoterapie v  režimu vyhraze-
ném nemocným s  karcinomem pan-
kreatu po selhání gemcitabinu, tedy ke 
kombinaci nanolipozomálního irinote-
kanu s 5-fl uorouracilem a leukovorinem 
(nal-IRI+5FU/ LV). Po šesti cyklech došlo 
ke klinickému zlepšení s normalizací hla-
diny onkomarkeru Ca19-9. I na PET/ CT 
došlo k normalizaci nálezu bez průkazu 
patologické akumulace.

S ohledem na to byla terapie přeru-
šena a  vyměněna za prosté sledování 
(watch and wait). „Osobně tento přístup 
u  pacientů s  karcinomem pankreatu při 
dosažení kompletní radiologické remise 
volím vždy,“ uvedla Mohelníková Ducho-
ňová. „Obvykle k elevaci nádorových mar-
kerů, kdy je třeba se k chemoterapii vrátit, 
dojde během 2–3 měsíců, což ve studiích 

kolem mnoha uzlin. Provedl tru cut bio-
psii samořeznou jehlou. Perioperační pa-
tologie malignitu jednoznačně neproká-
zala, ale chirurg s ohledem na suspekci 
při makroskopickém nálezu raději roz-
hodl o radikálním resekčním výkonu.

Po provedení pravostranné duode-
nopankreatektomie, cholecystektomie 
a  lymfadenektomie prokázala histolo-
gie z resekátu invazivní adenokarcinom 
hlavy pankreatu grade 2, s perineurální 
invazí a  lymfangioinvazí. Lymfatických 
uzlin v okolí resekátu bylo z osmi pět po-
zitivních, klasifi kace pT3pN2.

V dubnu 2021  byla zahájena adju-
vantní chemoterapie gemcitabinem 
v monoterapii s velmi špatnou tolerancí 
(febrilní stavy, otoky, hematologická to-
xicita). Vzhledem k  progresi klinických 
obtíží a vzestupu sérových onkomarkerů 
a s ohledem na intoleranci gemcitabinu 
bylo před 2. cyklem provedeno přešet-
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LIPOSOMAL: HIT 
PANCREATIC CANCER 
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ONIVYDE pegylated liposomal je schválen 
pro léčbu metastazujícího adenokarcinomu 

pankreatu v kombinaci s 5-fl uorouracilem (5-FU) 
a leukovorinem (LV) u dospělých pacientů, u kterých 
došlo k progresi po léčbě založené na gemcitabinu.1
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V PEGYLOVANÉ LIPOSOMÁLNÍ 
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• Shodně napříč všemi cílovými ukazateli 
účinnosti: významné zlepšení 

přežití i významně vyšší četnost léčebných 
odpovědí6–8

• Zachování dobré kvality života6,9

• Dobře popsaný bezpečnostní profi l1,6,7

 Zkrácená informace o přípravku ONIVYDE pegylated liposomal®: 

SLOŽENÍ*: ONIVYDE  pegylated liposomal 4,3  mg/ml koncentrát pro infuzní disperzi: 
Jedna 10ml injekční lahvička koncentrátu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani 
sucrosofatum v  pegylované lipozomální formě). INDIKACE*: Léčba metastazujícího 
adenokarcinomu pankreatu, v  kombinaci s  fl uoruracilem (5-FU) a  leukovorinem (LV), 
u  dospělých pacientů, u  nichž došlo k  progresi po  terapii založené na  gemcitabinu. 
DÁVKOVÁNÍ A  ZPŮSOB PODÁNÍ*: Přípravek ONIVYDE pegylated liposomal smí 
pacientům předepisovat a podávat pouze lékaři a zdravotničtí pracovníci se zkušenostmi 
s protinádorovými terapiemi. Přípravek ONIVYDE pegylated liposomal není ekvivalentem 
nelipozomálních forem irinotekanu a nesmí být s nimi zaměňován. Přípravek ONIVYDE 
pegylated liposomal, leukovorin a  fl uoruracil se mají podávat postupně. Doporučená 
dávka a  režim přípravku ONIVYDE pegylated liposomal je  70  mg/m2 intravenózně po 
dobu 90  minut, následně LV  400  mg/m2  intravenózně po  dobu  30  minut a  poté  5FU 
2400  mg/m2 intravenózně po  dobu  46  hodin, s  podáváním každé  2  týdny. Přípravek 
ONIVYDE pegylated liposomal se nemá podávat jako monoterapie. Sníženou počáteční 
dávku přípravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m2 je třeba zvážit u  pacientů, 
o nichž je známo, že jsou homozygoty alely UGT1A1*28. V následných cyklech je třeba 
zvážit zvýšení dávky přípravku ONIVYDE pegylated liposomal na  70  mg/m2, pokud 
je tolerována. PREMEDIKACE*: Doporučuje se standardními dávkami dexamethasonu 
(nebo ekvivalentním kortikosteroidem) společně s  antagonistou 5-HT3 (nebo jiným 
antiemetikem) alespoň 30 minut před infuzí přípravku ONIVYDE pegylated liposomal. 
Úpravy dávek se doporučují ke zvládnutí toxicit 3. a 4. stupně souvisejících s přípravkem 
ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkce jater: přípravek se nemá používat 
u pacientů s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5násobek horní meze 
normálu (ULN) nebo > 5násobek ULN, pokud jsou v játrech přítomny metastázy. Porucha 
funkce ledvin: U pacientů s mírnou až středně závažnou poruchou funkce ledvin není 
nutná úprava dávky. Přípravek se nedoporučuje u pacientů se závažnou poruchou funkce 
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza závažné 
hypersenzitivity na  irinotekan nebo na  kteroukoli pomocnou látku. Kojení. ZVLÁŠTNÍ 
UPOZORNĚNÍ*: Obecná: Přípravek ONIVYDE pegylated liposomal není ekvivalentem 
jiných nelipozomálních forem irinotekanu a nesmí být s nimi zaměňován. Myelosuprese/
neutropenie: Doporučuje se sledovat kompletní krevní obraz. Febrilní neutropenii je třeba 
okamžitě léčit širokospektrými intravenózními antibiotiky v nemocnici. Léčbu přípravkem 
ONIVYDE pegylated liposomal je třeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilní neutropenie 
nebo klesne absolutní počet neutrofi lů pod 1500/mm3. Pacienti se závažným selháním 
kostní dřeně nemají být léčeni přípravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Předchozí 
ozařování oblasti břišní v  anamnéze zvyšuje riziko závažné neutropenie a  febrilní 
neutropenie po léčbě přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientů s ozařováním 
oblasti břišní v anamnéze se doporučuje pečlivé sledování krevního obrazu a je třeba zvážit 
použití myeloidních růstových faktorů. U pacientů, kterým je přípravek ONIVYDE pegylated 
liposomal podáván souběžně s ozařováním, je třeba postupovat s opatrností. U pacientů 
s nedostatečnou glukuronidací bilirubinu může při léčbě přípravkem ONIVYDE pegylated 
liposomal existovat zvýšené riziko myelosuprese. U  asijských pacientů existuje zvýšené 
riziko závažné a febrilní neutropenie po léčbě přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal. 
U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu UGT1A1*28, existuje zvýšené riziko 
neutropenie. Imunosupresivní účinky a  vakcíny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci živými 
vakcínami. Mrtvé či inaktivované vakcíny se mohou podávat; odpověď na ně však může být 

snížená. Interakce se silnými induktory CYP3A4, silnými inhibitory CYP3A4 nebo silnými 
inhibitory UGT1A1: lze podávat se silnými induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud 
neexistují žádné terapeutické alternativy. Je třeba zvážit substituční terapii neindukující 
enzymy, a  to nejméně 2 týdny před zahájením léčby přípravkem ONIVYDE pegylated 
liposomal. se nesmí podávat se silnými inhibitory enzymu CYP3A4. Podávání je třeba 
ukončit nejméně 1 týden před zahájením léčby přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal. 
Lze podávat se silnými inhibitory UGT1A pouze pokud neexistují žádné terapeutické 
alternativy. Průjem: Průjem se může objevit časně (nástup během ≤ 24 hodin po zahájení 
léčby přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal) nebo opožděně (> 24 hodin). U pacientů, 
u kterých dojde k časnému nástupu průjmu, je třeba zvážit terapeuticky a profylakticky 
podávaný atropin, pokud není kontraindikován. Podávání loperamidu je třeba zahájit při 
prvním výskytu řídké stolice nebo průjmu nebo ihned po nástupu častějšího vyprazdňování 
střev než obvykle. Loperamid je třeba podávat do doby, než bude pacient alespoň 12 hodin 
bez průjmu. Jestliže průjem přetrvává, i když pacient užívá loperamid déle než 24 hodin, je 
třeba zvážit podpůrnou léčbu perorálními antibiotiky. Loperamid se nesmí podávat déle 
než  48  po  sobě následujících hodin z  důvodu rizika paralytického ileu Jestliže průjem 
přetrvává déle než 48 hodin, ukončete podávání loperamidu, monitorujte a  doplňte 
tekutiny s  obsahem elektrolytů a  pokračujte v  antibiotické podpůrné léčbě. Léčbu 
přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal je třeba odložit do doby, než průjem dosáhne 
≤ 1. stupně (o 2–3 stolice/den více než v době před léčbou). Nesmí se podávat pacientům 
se střevní obstrukcí a  chronickým zánětlivým onemocněním střev, dokud neodezní. 
Cholinergní reakce: Průjem s časným nástupem mohou provázet cholinergní příznaky, 
jako jsou rinitida, zvýšená salivace, zrudnutí, diaforéza, bradykardie, mióza a  hyper-
peristaltika. V případě cholinergních příznaků je třeba podat atropin. Akutní reakce na infuzi 
a související reakce: V případě závažných hypersenzitivních reakcí, včetně akutní reakce 
na infuzi, anafylaktické/anafylaktoidní reakce a angioedému**, je třeba léčbu přípravkem 
ONIVYDE pegylated liposomal ukončit. Předchozí Whippleova operace: Je třeba sledovat 
známky infekcí. Cévní onemocnění: ONIVYDE pegylated liposomal je spojován s trombo-
embolickými příhodami, jako je plicní embolie, žilní trombóza a  arteriální trombo-
embolismus. Pro odhalení pacientů s  vícečetnými rizikovými faktory kromě základního 
novotvaru má být odebrána důkladná anamnéza. Pacienti mají být informováni 
o  známkách a  symptomech tromboembolie a  mají okamžitě kontaktovat lékaře nebo 
zdravotní sestru, pokud se u nich takové známky nebo symptomy objeví. Plicní toxicita: 
U  pacientů léčených nelipozomálním irinotekanem se vyskytly příhody podobné 
intersticiálnímu plicnímu onemocnění (ILD). Mezi rizikové faktory patří preexistující plicní 
onemocnění, podávání pneumotoxických léčivých přípravků, kolonie stimulujících faktorů 
nebo předchozí radiační terapie. U  těchto pacientů je třeba pečlivě sledovat respirační 
příznaky před léčbou přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal i během ní. Objeví-li se 
nová nebo progresivní dyspnoe, kašel a  horečka, je třeba léčbu přípravkem ONIVYDE 
pegylated liposomal okamžitě přerušit až do  vyhodnocení diagnózy. U  pacientů 
s  potvrzenou diagnózou ILD je třeba léčbu přípravkem ukončit. Porucha funkce jater: 
Pacienti s hyperbilirubinemií měli vyšší koncentrace celkového SN38, a proto je u nich 
zvýšené riziko neutropenie. U  pacientů s  celkovým bilirubinem  1,0–2,0  mg/dl je třeba 
pravidelně sledovat krevní obraz. U pacientů s poruchou funkce jater (bilirubin > 2násobek 
horní hranice normálního rozmezí [upper limit of normal, ULN]; transaminázy > 5násobek 
ULN) je třeba postupovat opatrně. Pokud se přípravek ONIVYDE pegylated liposomal 
podává v kombinaci s jinými hepatotoxickými léčivými přípravky, je zapotřebí opatrnosti. 
Porucha funkce ledvin: Použití přípravku ONIVYDE pegylated liposomal u  pacientů 

s významnou poruchou funkce ledvin nebylo stanoveno. Pacienti s podváhou: u pacientů 
s body mass indexem < 18,5 kg/m2 je třeba postupovat opatrně. Pomocné látky: obsahuje 
33,1 mg sodíku v  lahvičce, což odpovídá 1,65
% doporučeného maximálního denního 
příjmu sodíku potravou podle WHO pro dospělého, který činí 2 g sodíku. INTERAKCE*: 
Souběžné podávání s  induktory CYP3A4 (antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital nebo 
karbamazepin), rifampin, rifabutin a třezalka tečkovaná) může snížit a souběžné podávání 
s inhibitory CYP3A4 (např. grapefruitovou šťávou, klarithromycinem, indinavirem, regorafe-
nibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfi navirem, ritonavirem, sachinavirem, 
telaprevirem, vorikonazolem) a  inhibitory UGT1A1 (např. atazanavirem, gemfi brozilem, 
indinavirem, regorafenibem) může zvýšit systémovou expozici přípravku ONIVYDE 
pegylated liposomal. Současné podávání s  cytostatickýmí látkami (včetně fl ucytosinu) 
může zhoršit nežádoucí účinky přípravku ONIVYDE pegylated liposomal**. FERTILITA*: 
Před zahájením podávání přípravku ONIVYDE pegylated liposomal zvažte možnost poučit 
pacienty o zachování pohlavních buněk**. TĚHOTENSTVÍ*: Nedoporučuje se. KOJENÍ*: 
kontraindikováno. ANTIKONCEPCE*: Muži i  ženy musí používat účinnou antikoncepci 
v průběhu léčby a ještě 7 měsíců po ukončení léčby u žen a 4 měsíce u mužů. ÚČINKY 
NA  SCHOPNOST ŘÍDIT A  OBSLUHOVAT STROJE*: Dbát zvýšené pozornosti. 
NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: Velmi časté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, 
hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snížená chuť k  jídlu, závrať, průjem, 
zvracení, nauzea, bolest břicha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferní otok, zánět sliznice, 
únava, astenie, snížení hmotnosti. Časté: septický šok, sepse, pneumonie, febrilní 
neutropenie, gastroenteritida, orální kandidóza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, 
hypofosfatemie, insomnie, cholinergní syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicní embolie, 
embolizace, hluboká žilní trombóza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus**, hemoroidy, 
hypoalbuminemie, akutní renální selhání, reakce spojená s infuzí, edém, zvýšený bilirubin, 
zvýšená ALT, zvýšená AST, zvýšení INR. Méně časté: biliární sepse, hypersenzitivita, 
trombóza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, kopřivka**, vyrážka**, makulopapulózní vyrážka, 
diskolorace nehtu. Není známo**: anafylaktická/anafylaktoidní reakce, angioedém, erytém. 
PŘEDÁVKOVÁNÍ* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerázy I) zapouzdřený 
v  lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivátem kamptothecinu. 
Kamptotheciny působí jako specifi cké inhibitory enzymu DNA topoizomerázy I. Irinotekan 
a  jeho aktivní metabolit SN-38 vytvářejí reverzibilní vazbu s komplexem topoizomeráza 
I-DNA a indukují jednořetězcové léze DNA, které blokují replikační vidlici DNA a odpovídají 
za  cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostřednictvím karboxylesterázy na  SN-38. 
SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerázy I purifi kované z nádorových buněčných linií 
člověka a hlodavců přibližně 1000krát silnější než irinotekan. PODMÍNKY UCHOVÁVÁNÍ*: 
Uchovávejte v chladničce (2-8 °C). Chraňte před mrazem a světlem. BALENÍ*: 1 injekční 
lahvička obsahující 10
 ml koncentrátu. Datum poslední revize textu: 08/2022. Registrační 
číslo: EU/1/16/1130/001. Držitel registračního rozhodnutí: Les Laboratoires Servier 50, rue 
Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Před předepsáním přípravku si přečtěte Souhrn 
údajů o přípravku. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen 
z prostředků veřejného zdravotního pojištění viz Seznam cen a úhrad léčivých přípravků: 
http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Přípravek je 
k dispozici v  lékárnách. Další informace lze vyžádat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 
2116/15, 110 00  Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.

* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku
** Všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku ONIVYDE pegylated liposomal
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LÉKOVÝ PROFIL

Tebentafusp

Vokurka S.
Onkologická a radioterapeutická klinika LF v Plzni UK a FN Plzeň 

Tebentafusp je prvním zástupcem 
této třídy bispecifických „přesměro-
vačů“ T-lymfocytů označovaných jako 
ImmTAC (immune mobilizing monoclo-
nal T-cell receptors against cancer) [7,8]. 
Vazba tebentafuspu je závislá na HLA, 
respektive komplexu HLA s  prezento-
vaným cílovým peptidovým antigenem 
(komplex peptid-HLA). Tkáňový diferen-
ciační antigen gp100 je vysoce exprimo-
vaný u melanomů s trvale vyšší expresí 
u melanomu uveálního oproti kožnímu, 
současně je slabě exprimovaný v  nor-
málních melanocytech a minimálně pak 
v  nemelanocytárních buňkách  [9]. Te-
bentafusp nebyl aktivní proti gp100 ne-
gativním buňkám a  stupeň účinnosti 
léčiva koreloval se zvýšenou expresí 
gp100  a  HLA-A2  [10]. Silná afinita te-
bentafuspu ke komplexu gp100 a HLA-
-A*02:01 z něj činí atraktivní cíl pro léčbu 
uveálního melanomu, nicméně limitací 
je současně exkluzivita vazby v kontextu 
HLA-A*02:01, když tento podtyp HLA je 
vyjádřen přibližně u poloviny lidí euro-
poidní rasy. Pozorovaná aktivace také 
podskupiny CD4+ lymfocytů naznačuje, 
že tebentafusp může zapojit tyto pamě-
ťové T-lymfocyty a  indukovat setrvalou 
imunitně zprostředkovanou protinádo-
rovou aktivitu [7,11].

Účinnost, klinické výsledky

Ve studii IMCgp100-102 fáze II bylo za-
řazeno 127 pacientů s pozitivitou HLA-
-A*02:01, mediánem věku 61 let a větši-
nou se se špatnými prognostickými cha-
rakteristikami, vč. zvýšené hladiny lak-
tátdehydrogenázy (58 %) a s průměrem 
jaterních metastáz ≥ 3 cm (54 %). Jedna 
třetina pacientů podstoupila již dvě 
nebo více předchozích linií léčby, 73 % 
bylo předléčeno kombinovanou imuno-
terapií. Léčebné odpovědi dosáhlo 5 % 
pacientů (všichni parciální remise), sta-
bilní onemocnění bylo u 45 % pacientů. 

tuto dia gnózu a vybrané pacienty stává 
tebentafusp.

Tebentafusp

Tebentafusp je bispecifi cký fúzní protein, 
který má doménu charakteru receptoru 
TCR zacíleného na vazbu s  antigenem 
gp100  prezentovaným v  rámci kom-
plexu lidských leukocytárních antigenů 
(human leukocyte antigens – HLA) HLA-
-A*02:01 na povrchu nádorové buňky 
melanomu, a který má současně efektoro-
vou část charakteru anti-CD3 s možností 
vazby a aktivace cirkulujícího cytotoxic-
kého T–lymfocytu s uvolněním cytokinů 
a  navozením následné smrti nádorové
buňky (obr. 1). 

Úvod

Uveální melanom, i  když je nejčastější 
nitrooční malignitou u dospělých, je cel-
kově vzácným novotvarem s  výskytem 
5 případů na 1 mil. obyvatel a s rizikem 
rozvoje metastatického onemocnění 
u 20–30 % pacientů do 5 let od dia gnózy 
a u 50 % pacientů do 15 let [1–3]. S ohle-
dem na bio logické charakteristiky uveál-
ního melanomu, např. nízkou mutační 
nálož, nepřináší léčba metastatických 
onemocnění s  využitím imunoterapie 
inhibitorů kontrolních bodů srovnatelně 
dobré výsledky známé u melanomu kož-
ního, nehledě na omezení úhrad z  ve-
řejného zdravotního pojištění [4–6]. Na-
prosto zásadní molekulou se tak pro 

aktivace CD3 
receptoru

cílová doména 
upravený TCR (pM)

IMUNITNÍ 
SYNAPSE

bu ka melanomu

jakýkoliv T-lymfocyt

gp100280–288

HLA-A*0201

efektorová doména              
anti-CD3 (nM)

tebentafusp

Obr. 1. Mechanizmus účinku molekuly tebentafuspu – bispecifi ckého proteinu ze sku-

piny ImmTAC (immune mobilizing monoclonal T-cell receptors against cancer). Část 
molekuly léčiva s doménou TCR (cílová doména) se váže a vytváří synapsi s komplexem 
HLA a prezentovaným antigenem gp100 asociovaným s nádorovou buňkou. Část léčiva 
s fragmentem anti-CD3 (efektorová doména) se následně váže na CD3 antigen cirkulují-
cích T-lymfocytů a spouští proces smrti nádorových buněk [7]. Převzato z [19].

HLA – lidské keukocytární antigeny, nM – nanomol, pM – pikomol, TCR – receptor 
T-lymfocytů
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KIMMTRAK® (tebentafusp) je indikován jako monoterapie pro léčbu 
dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metastatickým uveálním 
melanomem s pozitivním lidským leukocytárním antigenem (HLA)-A*02:012
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Přes takto nízké zastoupení odpovědí 
byl medián OS 16,8 měsíce (95% CI 12,9–
21,3 měsíce) a přežití 1 rok 62 % (95% CI 
53–70 %) [12].

Recentní studie fáze III IMCgp100-202
[13] randomizovala 378  doposud ne-
léčených a  HLA-A*02:01  pozitivních 
pacientů s  pokročilým uveálním me-
lanomem v poměru 2 : 1 do léčby s te-
bentafuspem (n = 252) nebo dle volby 
zkoušejících do léčby s  dakarbazinem, 
ipilimumabem nebo pembrolizumabem 
(n = 126). Do studie mohli být zařazeni 
pacienti, kteří v  minulosti podstoupili 
chirurgickou resekci nebo byli předtím 
léčeni adjuvantní a  neoadjuvantní léč-

bou pro nemetastatické onemocnění. 
Klíčové klinické charakteristiky, včetně 
laktátdehydrogenázy, alkalické fosfa-
tázy, výkonnostního stavu dle Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG), 
věku a pohlaví byly podobné mezi po-
rovnávanými skupinami. Při mediánu 
sledování 14,1  měsíce naplnila stu-
die svůj primární cíl a  potvrdila dosa-
žení celkového přežití (overall survi-
val – OS) s hodnotou HR o 0,51 (95% CI 
0,37–0,71). Jednoleté OS ve skupině lé-
čené tebentafuspem oproti skupině 
kontrolní bylo 73 % vs. 59 % a medián 
OS byl 21,7 vs. 16,0 měsíce (p < 0,0001) 
(graf 1). Po 6  měsících léčby bylo pře-

žití bez progrese u 31 % pacientů léče-
ných tebentafuspem oproti 19 % v kont-
rolní skupině (HR 0,73; 95% CI 0,58–0,94; 
p = 0,01) a do dne 100 se progrese jako 
nejlepší celková léčebná odpověď obje-
vila u 52 % (130/ 252) vs. 60 % (76/ 126) 
pacientů. Tyto údaje, spolu se slibnými 
údaji o přežití ze studie fáze II  [12] na-
vzdory nízké míře léčebných odpovědí 
naznačují, že i přes progresivní onemoc-
nění na základě radiografického hod-
nocení mohou mít pacienti nadále kli-
nický prospěch z  léčby tebentafuspem 
v podobě zlepšeného OS. Zatímco tedy 
u  jiných malignit koreluje celková lé-
čebná odpověď založená na radiogra-

Graf 1. Celkové přežití pacientů ve skupině léčené tebentafuspem oproti skupině kontrolní s volbou dle volby zkoušejících (dakar-

bazin, ipilimumab, pembrolizumab) [13]. Převzato z [20]. Celkové přežití bylo statisticky významné ve prospěch tebentafuspu ve srov-
nání s léčbou zvolenou zkoušejícím (kontrolní skupina) s HR 0,51 (0,36–0,71); p < 0,0001. Časná a pokračující separace Kaplan-Meierových 
křivek při mediánu délky následného sledování 14,1 měsíce ukazuje prodloužení mediánu celkového přežití u tebentafuspu o 6 měsíců. 
Jednoleté relativní přežití dosáhlo ve skupině léčené tebentafuspem 73,2 % a v kontrolní skupině (volba léčby zkoušejícím) 58,5 %

CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, OS – celkové přežití
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a kožní toxicita se vyskytovaly často, ale 
většina případů byla nízkého stupně. Lé-
kové agentury FDA a EMA udělily v roce 
2021 registraci tebentafuspu, který je in-
dikován jako monoterapie pro léčbu do-
spělých pacientů s  neresekovatelným 
nebo metastatickým uveálním melano-
mem s  pozitivním lidským leukocytár-
ním antigenem (HLA)-A*02:01  [18]. Do 
budoucna jsou dalšími výzvami např. 
otázky potřeby trvalé aplikace v  tý-
denním intervalu, účinnost tebenta-
fuspu v  adjuvanci, možnosti kombi-
nace nebo spíše sekvenčního podávání 
s imunoterapií, nebo vývoj molekul cíle-
ných na gp100 ve vazbě na jiné subtypy 
HLA [15].
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rážka v 1. týdnu, měli výrazně delší pře-
žití ve srovnání s  kontrolní skupinou 
(HR 0,35; 95% CI 0,23–0,53; p < 0,0001) 
nicméně vyrážka nebyla hodnocena 
jako nezávislý prediktor v multivariantní 
analýze a přežití bylo vyšší i u pacientů 
na tebentafuspu bez rozvoje vyrážky do 
3. týdne oproti pacientům v  kontrolní 
skupině. 

Aplikace léčby

Podání léčiva za hospitalizace je do-
poručeno alespoň pro první tři dávky 
s  dobou sledování příznaků rozvoje 
CRS po dobu alespoň 16 hodin. Dopo-
ručená dávka přípravku je 20 μg v den 
1, dále 30 μg v den 8, dále 68 μg v den 
15 a poté 68 μg každý týden, dokud je 
klinický přínos a není nepřijatelná toxi-
cita. Podání léčiva je intravenózní s do-
poručenou dobou infuze 15 až 20 minut. 
Pro minimalizaci rizika hypotenze spo-
jené se syndromem uvolnění cytokinů 
lze s  ohledem na stav pacienta dopo-
ručit intravenózně aplikaci tekutin před 
zahájením infuze tebentafuspu. U  pa-
cientů s  již existující nedostatečností 
nadledvin na udržovacích systémových 
kortikosteroidech by měla být zvážena 
úprava dávky kortikosteroidů pro zvlád-
nutí rizika hypotenze. Pokud je dávka 
68 μg tebentafuspu tolerována, mohou 
být další aplikace podávány ambulantně 
se sledováním po dobu minimálně 
60 minut po každé infuzi a po 3 měsících 
ambulantní léčby bez přerušení déle než 
2 týdny může být doba sledování mini-
málně 30 minut [18].

Závěry

U tebetanfuspu jako u vůbec prvního lé-
čiva byl v  rámci randomizované studie 
prokázán jasný přínos v podobě celko-
vého přežití u pacientů s metastatickým 
uveálním melanomem. Současně před-
stavuje první terapeutikum na bázi T-bu-
něčných receptorů (TCR), které proká-
zalo přínos pro přežití při léčbě solidních 
malignit. Nežádoucí účinky související 
s  imunitní reakcí a uvolněním cytokinů 

fi ckém hodnocení podle kritérií RECIST 
s celkovým přežitím, v případě tebenta-
fuspu tomu tak zcela není. Hypotézy pro 
vysvětlení tohoto pozorování zahrnují 
úvahy o infi ltraci T-lymfocytů do tumoru 
s  rozvojem obrazu pseudoprogrese, 
možnost opožděného nástupu imunit-
ních odpovědí, případně terapií navo-
zené změny v kinetice růstu nádoru. Tra-
diční hodnocení léčebné odpovědi zde 
tedy nemusí dostatečně odrážet odpo-
věď nádoru na léčbu, když rozvoj kli-
nického účinku může vyžadovat více 
času [14,15].

Bezpečností profi l

Nejčastější nežádoucí účinky spojené 
s léčbou tebentafuspem zahrnují přede-
vším reakce zprostředkované cytokiny 
a  kožní nežádoucí účinky. Nežádoucí 
účinky vázané na reakce z uvolnění cyto-
kinů zahrnovaly ve studii fáze II horečku 
(80 %), zimnici (64 %), nevolnost (59 %), 
hypotenzi (41  %) a  hypoxii (4  %)  [16]. 
V  post-hoc recenzi s  využitím kritérií 
Americké společnosti pro transplantaci 
a buněčnou terapii (ASTCT) [17] prodě-
lalo 109/ 127  (86  %) léčených pacientů 
jakýkoli stupeň syndromu z  uvolnění 
cytokinů (cytokine release syndrome – 
CRS), přičemž většina měla reakci stupně 
1 (33 %) nebo 2 (49 %) a méně pak stu-
peň 3 (3,1 %) a jednou stupeň 4 (0,8 %). 
Případy CRS byly omezené na aplikaci 
první nebo druhé dávky tebentafuspu 
s nástupem rozvoje do 24 hodin od apli-
kace a obvykle vymizením během dvou 
dní. Pacienti byli běžně přijímáni k hos-
pitalizaci k aplikaci léčby a na 24 hodin 
k pozorování se zajištěním nitrožilní te-
kutinové hydratace během prvních tří 
dávek tebentafuspu s  následně pak již 
léčbou obvykle v ambulantním režimu. 
Pouze 2 ze 127 pacientů ukončili léčbu 
z důvodu CRS.

Dermatologické nežádoucí účinky, 
u kterých se předpokládá souvislost s cí-
lením tebentafuspu i  na populaci kož-
ních melanocytů rovněž exprimujících 
gp100, zahrnují akutní projevy jako svě-
dění a  vyrážka, a  opožděnější toxicity 
pak v  podobě vitiliga a  depigmentace 
vlasů, řas, a obočí. Ve studii fáze III [13] se 
u 245 pacientů léčených tebentafuspem 
objevovala vyrážka (82  %), svědění 
(68 %), pigmentové změny na kůži nebo 
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Reference: 1. SPC LP KEYTRUDA®, www.sukl.cz. 

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

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

400 mg Q3W
200 mg

Q6W

LP KEYTRUDA®
- možnost flexibilního dávkování1
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