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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pfipravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injekéni lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomocné litky: Sachardza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrdt histidin-hydrochloridu, voda pro injekdi. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan: 1. v monoterapii u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim)
melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantni Iéché dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomenm stadiia IIB, lIC nebo ll, kteff podstoupili kompletni resekd; 3. v kombinaci s chemoterapif obsahujict platinu v neoadjuvantni
|é¢bé a ndsledné v monoterapil v adjuvantni [é¢hé u resekovatelného nemalobuné¢ného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélyich; 4. v monoterapii k adjuvantni 1écbé dospélyich s NSCLC, kteff maji vysoké riziko recidivy
po kompletniesekc a Iéché chemoterapif na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvni linii u metastazujiciho NSCLC u dospélyich, jejichz nédory exprimuji PD-L1 se skére nddorového podilu (TPS) = 50 9% bez pozitivnich nddorovyich mutaci EGFR
nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvni linii u metastazujictho neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejichZ nddory nevykazujt pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)
paklitaxelem v prvniinii u metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélyich; 8. v monoterapii u lokdlné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélyich, jejich nadory exprimuji PD-L1 s TPS > 1%, a kteffjiz byliléceni nejméné jednim
chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také predtim, nez dostanou pipravek KEYTRUDA, Iéceni cflenou terapif; 9. v monoterapii u dospélych a pediatrickych pacient(i od 3 let s
relabujicim nebo refraktemnim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nich? selhala autolognf transplantace kmenovyich bungk (ASCT), nebo byli Iéceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT neni moznost lécby; 10. v
monoterapii U lokdIné pokroilého nebo metastazujicho uroteliainiho karcinomu u dospélyich, kteff jiz byli 1éceni chemoterapif obsahujicf platinu; 11. v monoterapii u lokéiné pokrocilého nebo metastazujictho urotelidinho karcinomu u
dospélych, u kterych neni chemoterapie obsahujicf cisplatinu vhodné a u kteryich nddory vykazujf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 12. v kombinaci s enfortumabem vedotinem v prvni linii u neresekovatelného
nebo metastazujicho urotelidIntho karcinomu u dospélych; 13. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii u metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu
hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1; 14. v monoterapii u recidivujiciho nebo metastazujicho HNSCC u dospélyich, jejichZ nddory exprimuji PD-LT s TPS > 50 % a kteff progredujf pii chemoterapii
obsahujicf platinu nebo po ni; 15. vkombinaci s axitinibem v prvnf linii u pokrocilého rendInho karcinomu (RCC) u dospélych; 16. v kombinadi s lenvatinibem v prvnf linii u pokrocilého RCC u dospélyich; 17. v monoterapii k adjuvantn [éché
dospélych s RCC se zvyenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefiektomii a resekd metastatickyich 1éz(; 18. Nadory MSI-H/dMMR. Kalorektdini karcinom (CRC), v monaterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC: - v prvni linii
metastazujictho CRC, - po predchozf kombinované Ié¢hé zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRC; Neddory kromé CRC, v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dMIMR nddortt u dospélch s. - pokroilym
nebo recidivujicim endometridinim karcinomen, u kteryich doslo k progresi onemocnéni pi nebo po predchozi 1éché zalozené na platiné v jakémkoli rezimu lécby a kteff nejsou kandiddty pro kurativni chirurgickou lécbu nebo radioterapii, -
neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stieva nebo Zlucovych cest, u kterych doglo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespori jedné predchoz 1écbé; 19. v kombinadi s chemoterapif na bdzi platiny
a fluorpyrimidinu v prvni linii u lokainé pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho karcinomu jicnu u dospélyich, jejichz nadory exprimuji PDLT s CPS > 10; 20. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni éché a ndsledné po
chirurgické Ié¢hé v monoterapii v adjuvantni Iéché u dospéljich s lokdlné pokrocilym nebo casnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 21. v kombinaci s chemoterapif u lokéné rekurentniho
neresekovatelného nebo metastazujicho TNBC u dospélyich, jejichZ nadory exprimuji PDLT s CPS > 10 a kteif dosud nebyli [éceni chemoterapif pro metastatické onemocnénf; 22. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v prvn linii u
primamiho pokrocilého nebo redidivujicho endometridiniho karcinomu u dospélyich, kteif jsou kandidaty pro systémovou échu; 23. v kombinai s lenvatinibem u pokrocilého nebo recidivujicho endometridintho karcinomu u dospélych, u
nichZ doslo k progresi onemocnéni béhem predchoz{Iéchy terapif obsahujict platinu v jakémkolirezimu nebo po nfa kteff nejsou kandidaty na kurativni chirurgickou [écbu nebo radioterapii; 24. vkombinacis chemoradioterapif (zevniradioterapif
ndsledovanou brachyterapif) u lokéiné pokroilého karcinomu délozniho hrdla stadia Ill - VA dle FIGO 2014 u dospélych, kteif dosud nepodstoupili definitivn [écbu; 25. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho,
recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélyich, jejichz nédory exprimu;ji PD-L1 s CPS > 1; 26. v kombinaci's trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapi obsahujict platinu v prvni linii u lokdIné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedinf junkee u dospélyich, jejichz nédory exprimuif PD-LTs CPS > 1; 27. v kombinaci s chemoterapif obsahujic fluorpyrimidin a platinu
v prvn finii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélych, jejich nadory exprimuji PD-L1s CPS > 1; 28.v kombinaci s gemcitabinem
adisplatinou v prvnilinii ulokainé pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu zlucovych cest u dospélyich. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny
nebo 400 mg kazdych 6 tydndi. Doporucend ddvka pripravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickyich pacient ve véku od 3 let vyse s cHL nebo pacient(i od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do
maximdlnf ddvky 200 mg) kazdé 3 tydny. Dévka se poddvd intravendzni infuz po dobu 30 minut. Pfi podavanf pifpravku KEYTRUDA v rdmi kombinace s chemoterapif je nutno prfpravek KEYTRUDA poddvat prvn. Pfi poddvani pripravku
KEYTRUDA v rdmdi kombinace s enfortumabem vedotinem mé byt pripravek KEYTRUDA podévan po enfortumabu vedotinu, pokud jsou podany ve stejny den. U lokéiné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla majf byt pacientky léceny
pifpravkem KEYTRUDA konkomitantné s chemoradioterapif a ndsledné pripravkem KEYTRUDA v monoterapil. Pacienty je nutno piipravkemn KEYTRUDA Iécit do progrese nemodi nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximdinf dobu
trvani léchy, pokud je to pro indlikaci specifikovdno). Byly pozorovdny atypické odpovédi (4. pocstecni prechodné zvétsen nadoru nebo vznik novyich malyich 1ézi béhem prvnich nékolika mésici, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky
stabilnf pacienty s poctecnimi znamkami progrese nemodi se doporucuje lécit dél, dokud se progrese nepotvrdi. Dalsi podrobné informace ohledné davkovdni a trvani lécby v jednotlivych indikacich udavé Souhrn tidaj o pfipravku (SPC).
Dévkovani pifpravk(i v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubéZné pouzité Iéciva. Zvlastni upozorméni: Vyhodnoceni stavu PD-LT: Pri hodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dilefité zvolit dobie validovanou a robustnf
metodiku. Aby se Zlepsila sledovatelnost biologickych écivych pripravkd, md se prehledné zaznamenat ndzev podaného pifpravku a cislo arze. Imunitné zprostiedkované nezddouci ticinky: U pacientli, kterym byl poddvan
pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostredkované nezddouc tcinky, véetné zdvaznych a fatdInich, vétSina z nich byla reverzibilni a zviddla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, poddnim kortikosteroid( a/nebo podplimou léchou.
Mohou se vyskytnout nezadoucf (cinky postihujici soucasné vice télesnych systém, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, neftitida, endokrinopatie, kozni nezddouci (cinky, dalsi nezadouc ticinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab
musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezddoucim ticinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pii jakékoli imunitné zprostiedkované nezddouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondlnf
substitud. Pembrolizumab miZe byt znovu nasazen béhem 12 tydn{i po posledni ddvce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezddouc ticinek zlepsf na stupen < 1 a ddvka kortikosteroid byla redukovana na < 10 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu za den. L é¢ba pembrolizumabem miZe u pifiemc transplantovanych solidnich orgdnti zvysit iziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacienti s cHL, podstupujicich alogenni transplantaci kostni dfené, byly pozorovény pifpady
GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakee: Nebyly provedeny Zidné formainf farmakokinetické studie Iékovyich interakc. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu
katabolizacf, Zadné metabolické lékové interakce se nepredpokladaji. Pfed nasazenim pembrolizumabuje nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroid neboimunosupresiv, ato kviiljejich potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou
aktivitu a dinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva viak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k [6¢bé imunité zprostiedkovanych neZédoucich tcinkd. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavéni
pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku musfbéhem écby a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat ticinnou antikoncepci. Neni znémo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského
matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojent nebo vysadit pembrolizumab. Nezadoud tcinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizenf chuti k jidlu,
hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zdvrat, periferni neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, préijem, bolest biicha, nauzea, zvracent, zacpa, vyrézka, pruritus, alopecie, muskuloskeletdIni bolest, myozitida, artralgie, bolest
v kondeting, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni AL, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s inflizi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendini
insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (vCetné fibrilace sini), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd sta, hepatitida, t&7ké kozni reakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformnf
dermatitida, artritida, nefritida, akutni poskozent ledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvySenf ALP biibrubinu a amyldzy v krvi. Uddna vzdy nejvy3si frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v
kombinované terapil, je nutno trvale vysadit pii nezéddoucich tcincich stupné 4 nebo recidivujfcich imunitné zprostiedkovanyich nezédoucich tcincich stupné 3, pokud nenf v tabulce T SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsf informace o vyskytu a
Gpravéch ddvky priléché vmonoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif, axitinibem, lenvatinibem ¢i enfortumab vedotinem viz SPC pripravkd. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient s cHL, se prfpravek KEYTRUDA musfvysadit
do zlepseni nezddoucich icinkdi na stupen 0 az 1. Upozorméni: Pembrolizumab miize mit mirmy vliv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po podan pembrolizumabu byla hidsena tinava. Doba pouzitelnosti: 2 roky.
Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nafedf, pouzit okamyité. Neni-li pouZit okamité, doba a podminky uchovavdni pfpravku po otevienf pred pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a norméiné doba nemd byt delsf nez
7 dni pfi 2 az 8 °Cnebo nez 12 hodin pii pokojové teploté, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanyich a validovanyich aseptickych podminek. Uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni: Jedna nebo dvé injekeni lahvicky.
Jedna 10ml lahvicka se 4 ml koncentrdtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registracni disla: EU/1/15/1024/002;
EU/1/15/1024/003. Datum posledni revize textu: 31. 1. 2025. RCN 000027562-(Z. Zplisob vydeje: Vézén na lékarsky predpis. Zptisob dhrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojistén (indikace
1,25,6,7,9,10,13,16,17,18-pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRCv 1. linii,20,21,23,25), vice na wwwisukl..

Dive nez piipravek predepiSete, seznamie se prosim s pinym souhrem tdajd o pfipravku, ktery naleznete na strénkéch Evropské agentury pro IéCivé pripravky http://ema.europa.eu/ nebo u zastupce drzitele
rozhodnutf o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.o. i

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Ceské republika, tel.: +420 233 010 111, dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz

Reference: 1. SPC pfipravku KEYTRUDA® na www.sukl.cz.
M SD Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA a pidruzené spolecnosti. Vechna prava vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika, IC: 028462564
Tel.: 420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz
(Z-KEY-00996 (12.0), inor 2025




EDITORIAL

’

Naprimovani cili rektifikace trajektorii

v onkologii

Ze viech védecky, komercné ¢i eticky
motivovanych celoevropskych, tuzem-
skych nebo jen lokélnich snah o vylep$o-
vani onkologie v posledni dekadé dosud
nejméné a jen plase vycnivalo usili or-
ganizacni, jakoby odborné méné sexy,
atedy méné opecovavané.V intelektual-
nich kruzich se stale soudi, Ze skute¢ny
odbornik se nema snizovat k politice
a politikem Ze pravy odbornik nebyva.
Jenze organizace vefejné dostupné
zdravotni péce je vzdy zaroven zdravotni
politikou, umime-li ji ovSem odliSovat
od politikafeni a pouhych plkd. Odbor-
nici se tedy vlivu na stav véci vefejnych
spise zrikaji?

Byvalo i jinak pfi pocitu jejich odpo-
védnosti za dopady fungovani jejich od-
bornosti. A to jak za prechoziho rezimu,
tak po nadsené liberalizaci vieho na pre-
lomu stoleti. Méli jsme Uspésné epizody
¢i body ristu ve zrodu onkologického re-
gistru v letech sedmdesatych a nasledné
jakési Usili o transparenci systému po-
moci poliklinickych oddéleni klinické on-
kologie (POKO) od let osmdesatych, byt
$lo jen o administraci dat. Vénovali jsme
se vSak také vytvareni strukturovaného
systému komplexnich onkologickych
center (KOC), hemato-onkologickych
center (HOC) a pediatricko-onkologic-
kych center (POC) napfi¢ vlasti na pre-
lomu tisicileti, coz se docela uchytilo.

S postupujicim blahobytem a drama-
ticky se rozsifujicim spektrem Ié¢ebnych
moznosti i snazsi dostupnosti mnohého
jako by se vsak zbytné rozostfovaly cile
klikatosti a rliznosti cest pacient( od pfi-
znakl pres diagnostiku az k 1é¢bé a dis-
penzarizaci. Rozvijeji se spiSe matouci
verbalni cviceni o kontrole kvality na-
hote a zlstava hledani rad, cest a pro-
tekce mezi zndmymi dole. Ostatné nejen
vefejnost ¢asto tape v nasi sedmikoali¢ni
realité sedmi druh( zdravotnickych za-
fizeni (zfizovanych statem, kraji, mésty,
rezortem obrany, cirkvemi, velkymi sou-
kromymi fetézci a drobnymi soukrom-
niky), s platbami péce ze sedmi zdravot-

nich pojistoven a sedmi zpUsoby thrad.
Sedmicka je u nds zjevné vice nez jen
$tastné cislo nebo téz ¢islo hojné uzi-
vané v biblickém Janové zjeveni o apo-
kalypse. Koordinace neztidka vazne pod
hesly prava na autonomii a svébytnost
rznych zafizeni, asi také prav na mensi
efektivitu a racionalitu, coz jsou prava
téZ hojné uzivana.

Bloudéni systémem je pfi rozmanitosti
a pfemife moznosti do zna¢né miry pfi-
rozené. Je rovnéz potiz s pfemirou infor-
maci a moznosti v takzvané informacni
spolec¢nosti, v niz je paradoxné problé-
mem sjednotit pravé také nemocnicni
informacni systémy a zavést e-spravu
vefejného zdravotnictvi. Netfeba pod-
Iéhat depresi ani beznadéji, protoze pro
fad a transparenci je jisté nastroju vice
nez dfive, pouze mozek leckde nestiha.
Uméla inteligence (Al) sama to v3ak ne-
vyresi, nebot je ur¢ovana pravé zadanim
z mozku. A bloudi-li stvofitel, ztraceji se
i stvofenci.

Ale zpét k meritu véci, tedy k napfimo-
véani neboli, vznosnéji fe¢eno, rektifikaci
trajektorii Cili cest pacientl v systému.
MoZnd uz z oparu svitd na lepsi casy. Re-
gionu, vlasti a uz i europrostoru byl na
podzim roku 2024 dan modelové k dis-
pozici material Cesta onkologického pa-
cienta Jihomoravskym krajem, vysledek
dohody patndcti jihomoravskych ne-
mocnic na spolulcasti v onkologické
péci, konkretizovany pro 13 skupin na-
dorovych diagnéz, se screeningovymi
programy a projekty c¢asného zachytu
i dal$imi specidlnostmi, jako jsou mista
paliativni péce, genetického poraden-
stvi a molekularné precizované onkolo-
gie. Plachd pycha mé nuti podotknout,
Ze toto Usili koordinuje brnénsky Masa-
rykdv onkologicky ustav. Je to ostatné
jeho povinnost, kdyz v kterési vyhlasce
uz figuruje také jako néarodni onkolo-
gicky ustav. Tedy pfesnéji Ustav naroda
moravského, nebot vétsi ¢ast vlasti,
zemé Ceskd, ma svUj narodni onkoustav
pfi Vltavé v Motole. Ambice maji byt pfi-

méfené i geograficky. Ostatné Jihomo-
ravsky kraj je jenom mensi ¢asti velké
Moravy a také Slezané maji ve statnim
znaku svého ptéka. Dalsi harmonizacni
ukoly pro rekultivaci region( jsou tedy
zfejmé a na fadé. Inspirujme také z Vy-
chodu na Zapad.

Nicméné také od Zapadu, tedy mi-
néno od Atlantiku a jihozdpadniho Stre-
dozemi, nikoli dosud z Povltavi, dochazi
uz také k probouzeni. V roce 2024 se
postupné rozbéhly dva projekty ,net-
workingu” ili sitovani pracovist a de-
finovani systému onkologické péce
v zucastnénych statech, pfipadné re-
gionech. Jde jednak o aktivitu Organi-
zace evropskych onkologickych Ustavi
(OECI), jednak o aktivity Evropské ko-
mise (EC) a jejiho European Cancer Bea-
ting Plan, vyhlaseného uz v roce 2020.
OECI nyni kona pod skvélym nazvem DD
(deep diving cili hluboké potapéni) Can-
cer Center Infrastructure for EU (CCI4EU).
EC naopak rozvlekleji organizuje mo-
losi projekt pod nazvem European Ne-
twork of Comprehesive Cancer Care
(EUNetCCC) v deviti pracovnich skupi-
nach (working packages) WP1-WP9. Na-
vazuje se na diivéjsi zndmé i nezndmé
projekty CanCon a iPAAC. Kromé toho
zde mame k zapoleni s rakovinou jesté
projektova konsorcia jako JANE, ERN,
ECHoS a jiné ,networks".

K aktivnimu byti v eurosvété neod-
délitelné patii eurojazyk (eurospeach)
a svét zkratek. Je nutné se obojimu ucit,
abychom se domluvili. Formalné jako by
$lo o angli¢tinu, vice viak jde o séman-
tiku a pochopeni konkrétniho obsahu
i neostrych cild.

Predevsim vsak plati ,mysli globalné,
jednej lokalné”. V Jihomoravském kraji
jsme se uz sesli, s ndvstévniky z EU se
schazime a v Sirosiré vlasti se snad jed-
nou také ve véci sejdeme. V praxi jde
vlastné jen o to, a to bez ohledu na zné-
lost projektd, co vsichni [ékafi znaji se své
denni komunikace a z jejich dosud mélo
rozpozndvané advokatni prace, kterou

Klin Onkol 2025; 38(2): 83-84
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EDITORIAL

Ize nazvat e-dispatching (elektronicky
dispecink). Je po ni zna¢nd spontanni
poptavka telefonicka i e-mailova a pfi-
spiva ke spokojenosti, dlivére a kom-
fortu obcan, ackoli se o ni nemluvi.

Jde v3ak o to védét, co potfebnému tr-
picimu nebo Zadateli o pomoc ¢i radu
ve styku osobnim nebo distanénim ak-
tudlné a rozumné nabidnout a dopo-
rucit, co, jak a kde ma fesit v misté a re-
gionu nebo kam ho bez oklik do dali
poslat. Tedy jak v case, tak co do vy-
sledku optimalizovat jeho cestu sys-
témem neboli napfimit jeho trajekto-
rii, aby nebloudil, netapal, nezdrzoval
sebe ani systém, zatéz svéfil jen chorobé
a nikoli svym pochybnostem, negoo-
glil zbytné po webech nadnarodné, ale

uchytil se tuzemsky. Dfive jsem tuto ad-
vokatni funkci Iékafe pokladal pouze za
paralelni, margindini az banalni, ale stale
vice si myslim, Ze se stava zadsadni také
pro efektivitu systému, vysledky péce,
ale hlavné pro klid dusi pacientd. A je
skoro jedno, jak se pacient ke znalé radé
a nasmérovani dopracuje.

Tedy vyzyvam kolegy z onkologickych
tyma k usilovnéjsi a cilevédoméjsi rekti-
fikaci trajektorii. V eurojazyce je modni
hovofit o JA (joint action), spolecné
akci. Bud'jiz v okruzich svych plisobnosti
jasno mame, anebo nemame. Mame-li,
netutlejme to a dejme svétu ve zndmost.
Nemame-li, ujasnéme si. Nejsnaze by se
pokroku ve vlasti dosahlo, kdyby onéch
brozur a webovych stran na téma Cesta

onkologického pacienta v kraji X bylo
co nejrychleji véech ¢trnact. Neda to
ani moc prace sepsat sily a prostfedky,
které jsou k dispozici, kde a kdy. Staci
kontakty na indika¢ni tymy pro nejcas-
t8j3i skupiny onkodiagnéz a lokalni pfi-
stupy k preventivnim program0m a on-
koporadenstvi v regionech. Prospéje to
efektivité systému i lepsi naladé trpicich
voli¢d. Rektifikovat, rektifikovat, rektifi-
kovat, velel by vécné Zivy klasik, kdyby
se dozil. Rektifikovat cili napfimovat tra-
jektorie v systému v okruhu plsobnosti
KOC je tfeba ochotné a zvesela. Pfinese
to vice radosti vsem. Nebot zdroje jsou.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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- OPDI Vo

(nivolumab)

\ VELKE PLUS PRO
ONKOLOGICKE PACIENTY

v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba

AN 2o NI 9

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nézev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumab 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem u pokrotilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni 16¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbe dospéljch a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia 1B nebo IIC nebo s melanomem s postizenim lymfatickjch
uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunétny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalng pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélich; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny
v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantni[éba NSCLC: v kembinaci s chemoterapii na bazi platiny k neoadjuvantni 1é¢bé dospéljch s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy, jejichz nadory maji expresi PD L1 2 1%. Maligni mezoteliom
pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k Iécbé neresekovatelného MPM u nepfediéenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospéljch; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokracilého RCC v prun linii
u dospélych se stiednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkindv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bungk
(ASCT) a lécbe brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po 6¢bé platinowymi derivaty u dospélch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H
dMMR/MSI-H CRC): vkombinaci s ipilimumabem v prvnlinii u dospélych s neresekovatelnym nebo metastazujicim CRC; vkombinaci s ipilimumabem u dospélych s metastazujicim CRC po kombinované chemoterapi na bazi fluorpyrimidinu. Uratelidni karcinom
(UC): monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospéljch po selhani 16cby platinovymi derivaty; v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prni linii u dospéljch s neresekovatelnym nebo metastazujicim UC. Adjuvantni
Iécha uroteliainiho karcinomu: monoterapie k adjuvantni Iécbé dospélych s urotelianim karcinomen postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorowjch burikach > 1 %. Skvamazni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého,
rekurentnino nebo metastazujiciho ESCC u dospéNjch po predchozi kombinované chematerapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16¢bé v prni linii u dospélych s neresekovatelnym
pokrotitym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorowjch bufkach > 1 %. Adjuvantni Iécba karcinomu jicnu nebo gastroezofagealni junkce (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni Iécbé dospélych s EC nebo GEJC po predchozi
neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkce (GE) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16cbé v prvni linii u dospélych s HER2-negativnim pokrocilym nebo metastazujicim
adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1 s kombinavanym pozitivnim skére (CPS) > 5. Hepatocelulami karcinom (HCC): v kombinaci s ipilimumabem k Iécbé v pruni linii u dospélych s neresekovatelnym nebo pokroilym HCC.
Davkovani*: Monoterapie: bud 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vechny indikace), nebo 480 mg iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, renalni karcinom a MIUC), u adjuvantni Iécby melanomu 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé
4 tydny, u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydni a nasledné 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Zvlastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC.
Kombinace s ipilimumabem: Mefanom: 1 mg/kg nivolumabu iy. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prni
davka za 3 tydny (240 mg), resp. b tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Zvlastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd.
RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzf (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg ix. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni dévka za 3 tydny (240 mg), resp
6 tydni (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. AMMR/MSI-H CRC: v 1. linii: nivolumab 240 mg iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny
nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny; po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu 3 me/ke nivolumabu ix. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg .. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iy. infuzi 240 mg (30 min) kazdé
2 tydny. HCC: 1 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 me/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny vmaximalné 4 dévkach, déle nivolumab iy, infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny. ESCC:
3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzf (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i. infuzi (30 min) kazdjch 6 tydni. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg
nivolumabu i. infuzf (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralng kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapi: NSCLC: 360 mg nivolumabu i. infuzf (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/ke i. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni
a2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni lécha NSCLC: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny ve 3 cyklech. ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé
4tydny i infuzi (30 min) s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabuiv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapif na bézi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu . infuzf (30 min)
kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Neresekovatelnj nebo metastazujici UC v 1. linii: 360 mg nivolumabu i. infuzf (30 min) s cisplatinou a gemcitabinem kazdé 3 tydny po dobu aZ 6 cyklu, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min)
kazdé 2 tydny nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny. Lécba vzdy pokratuje, dokud je pozorovan Klinicky prinos nebo dokud ji pacient sndsi, u adjuvantni &by po dobu max. 12 mésict a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ
nebo jicnu v kombinaci, UC v kombinaci a RCC v kembinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésictl. Létha kabozantinibem pokracuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dali podrabnosti davkovani viz SmPC. Zpisob podani: Pouze jako iv. infuze
Kontraindikage: Hypersenzitivita na Iécivou fatku nebo na kteroukoli pomocnou I3tku. Zvlastni upozoméni: Nivolumab je spojen s imunitng podminénymi nezadoucimi tcinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésfcir po posledni davce). Podle
zavaznosti NU se nivalumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi ddvka kortikosteroidd snizovat postupné po dobu min. 1 mésice. V' pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakjchkali Zivot ohrozujicich imunitné podminénjch NU musi byt
nivolumab trvale vysazen. U pacientd s vjchozim ECOG 2 2, s aktivnimi mozkowymi metastdzami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim procesem a u pacientd, kteff jiz uZivali systémova imunosupresiva, je tfeba pipravek
pouzivat jen s opatrnosti. DalSi zvIastni upozoméniviz SmPC. Interakee: Nivolumab je humanni monoklondini protilatka a nepfedpoklada se, e inhibice nebo indukce enzym cytochromu P450 (CYP) nebojinjch enzymi metabolizujicich Iéky soucasné podavanymi
pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potenciaini interferenci systémovych kortikosteroid(i neba jinjch imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich poddvani na potdtku, ped zahdjenim &by, whnout. Lze je
nicméng pouZit k [écbé imunitng podminénych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhotenstui a fertilnim Zenam, které nepouzivaji ticinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni zndmo,
7da se nivolumab wylutuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky™: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, snizend chut kijidlu, hyperglykemie, bolest hlawy, dyspnoe, kadel, préjem, zvraceni,
nauzea, bolest bricha, zacpa, wyrazka, svédéni, dnava, pyrexie, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipdzy, amylazy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie. Vice
podrobnosti k NU, zvldsté v kombinaci s dalSimi lécivjmi pripravky, viz SmPC. Predévkovani: Pacienti musi bjt peclivé monitorovani s ohledem na piiznaky nezadoucich ucinki a zahdjena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnitce (2 °C
-8°C) v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Chrafte pred mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 m! koncentratu v 10ml injekcnilahvicce s uzévérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 12 ml nebo 24 ml koncentratu ve 25ml injekéni
[ahvitce s uzavérem a modrym, resp. tervenym adtrhavacim vitkem. Velikost baleni: 1injekcni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni tislo: EU/1/15/1014/001-004. Datum prni registrace: 19. 06,
2015, Datum posledni revize textu: 02/2025.

\/ydej I6civého pripravku je vazan na ékafsky predpis. Pipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendinf karcinom v monoterapii
i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapif a v neoadjuvanci, klasicky Hodgkintv lymfom, skvamdzni karcinom hlavy a krku, kolorektaIn karcinom v kombinaci s ipilimumabem, karcinom
Jicnu nebo GEJ v adjuvandi, urotelidin karcinom postihujici svalovinu v adjuvanci, pokrotily skvamdzni karcinom jicnu v monoterapii | kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii a adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapil. Pred
predepsanim se seznamte s Uplnou informacf o pfipravku. Podrabné informace o tomta pfipravku jsou dostupné na adrese zdstupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristal-Myers Squibb spol. s ro., Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhrmu Udajti o pripravku.

Reference: OPDIVO® (nivolumab), Souhrn tidajii o pFipravku, 2025.
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SCHVALEN V 1. LINII LECBY U POKROCILEHO NSCLC
Pripravek LIBTAYQY je v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny indiko- Pripravek LIBTAYQY je v monoterapii indikovan v 1. linii Ié¢by dospélych
van v 1. linii 1écby dospélych pacientii s NSCLC exprimujicim PD-L1 (u =1 % = pacientii s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-L1
nadorovych bunék) hez aheraci EGFR, ALK nebo R0S1, ktefi maji: (u =50 % nadorovych bunék), ez aberaci EGFR, ALK nebo R0S1, ktefi maji:
 |okalngé pokrogily NSCLC! a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo ® |okalné pokrogily NSCLC! a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo
o metastazujici NSCLC!. o metastazujici NSCLC!.

Ref: 1. Libtayo EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-information/libtayo-epar-product-information_cs.pdf

Zkracend informace o pfipravku

Nazev pripravku: LIBTAY0 350 mq koncentrét pro infuznf roztok. Uinna latka: cemiplimab Slozeni: 1 ml koncentratu obsahuje 50 mg cemiplimabu. Jedna injeként lahvicka obsahuje 350 mq cemiplimabu v 7 ml. Lékova forma: Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). Indikace: Spinocelu-
ldrnf karcinom: jako monoterapie k Iécbé dospélych pacientti s metastazujicim nebo lokdIné pokrocilym spinoceluldmim karcinomem kiize (mCSCC nebo 1aCSCC), ktefi nejsou vhodni ke kurativni operaci ¢i kurativnimu ozafovéni. Bazoceluldrni karcinom: jako monoterapie k 1écbé dospélyich paci-
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Cemiplimab v lé¢bé nemalobunééného

karcinomu plic

Cemiplimab in the treatment of non-small cell lung cancer

Koubkova L.
Pneumologické klinika 2. LF UKa FN Motol, Praha

Souhrn

Vychodiska: Protinddorova imunoterapie je jiz standardem Iécby nemalobunécného kar-
cinomu plic (non-small cell lung cancer — NSCLC) a to nejen u metastatického, ale i lokalné
pokrocilého onemocnéni a také ¢asnych, operabilnich stadii. Cil: Clanek podéavé piehled ak-
tualizovanych vysledkd studii EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-Lung 3. Ve studiich byla hodno-
cena ucinnost cemiplimabu (monoklonalni protilatky, ktera se vaze na receptor programované
buné¢né smrti - PD-1) u pacientl s metastatickym a lokalné pokrocilym NSCLC, ktefi nejsou
kandidati operace a chemoradiace. Také uvadime zkusenosti z naseho pracovisté, kde byl ce-
miplimab podan v monoterapii u pacientli s vysokou expresi ligandu PD-L1. Zdvér: Cemiplimab
prokazal u¢innost v monoterapii u pacientd s NSCLC exprimujicim PD-L1 u = 50 % nadorovych
bunék a v kombinaci s chemoterapii na bazi platinového dubletu pfi expresi PD-L1 u > 1 % na-
dorovych bunék v prvni linii Ié¢by metastatického, ale také neresekovatelného lokalné pokro-
¢ilého onemocnéni, nevhodného pro definitivni chemoradiaci. Pro tyto pacienty je cemiplimab
novou lé¢ebnou moznosti.

Klicova slova
cemiplimab - pokrocily nemalobunéc¢ny karcinom plic - imunoterapie - PD-1 - PD-L1

Summary

Background: Immuno-oncotherapy is already the standard treatment for non-small cell lung
cancer (NSCLC), not only for metastatic disease, but also for locally advanced disease as well
as early, operable stages. Aim: The article provides an overview of the updated results of the
EMPOWER-Lung 1 and EMPOWER-Lung 3 studies. The studies evaluated the efficacy of cemi-
plimab (a monoclonal antibody that binds to the programmed cell death receptor - PD-1) in
patients with metastatic and locally advanced NSCLC who are not surgery and chemoradiation
candidates. We also present the experience from our institution, when cemiplimab was admi-
nistered as monotherapy in patients with high PD-L1 ligand expression. Conclusion: Cemipli-
mab demonstrated efficacy as monotherapy in patients with NSCLC expressing PD-L1 in > 50%
of tumor cells and in combination with platinum-doublet chemotherapy when expressing
PD-L1in = 1% of tumor cells in the first-line treatment of metastatic but also unresectable loca-
lly advanced disease unsuitable for definitive chemoradiation, demonstrating a new treatment
option for these patients.

Key words
cemiplimab - advanced non-small cell lung cancer —-immunotherapy — PD-1 - PD-L1
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CEMIPLIMAB V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Uvod

Dle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) byla v roce 2022 rakovina plic ce-
losvétové nejcastéji se vyskytujici rako-
vinou, pficemz 2,5 milionu novych pfi-
padl predstavovalo 12,4 % z celkového
poctu novych pfipadl. Rakovina plic
byla hlavni pfi¢inou umrti na rakovinu
(1,8 milionu amrti, 18,7 % z celkového
poctu Umrti na rakovinu) a hlavni pfici-
nou umrti na rakovinu u muzd [1].

Navzdory vyznamnému pokroku diky
zlepseni prevence nebo detekce a lécby
pokrocilého nemalobunééného karci-
nomu plic (non-small cell lung cancer
— NSCLQ) v poslednich letech je stéle
nutny dalsi vyzkum, ktery pom(ze pfi-
zpUsobit 1é¢ebné pristupy kazdému jed-
notlivému pacientovi.

Zavedeni checkpoint inhibitord do kli-
nické praxe vedlo k vyznamnému zvy-
$eni moznosti Ucinné [é¢by pacientd
s pokrocilym NSCLC.

Cemiplimab je pIné humanni mono-
klonalni protilatka tfidy imunoglobu-
linu G4 (IgG4), ktera se vaze na receptor
programované bunéc¢né smrti 1 (PD-1)
a blokuje jeho interakci s ligandy PD-L1
aPD-L2.

Na zdkladé vysledkl studie EMPO-
WER-Lung 1, kterd prokézala lepsi pre-
Ziti u pacientd lé¢enych cemiplimabem
v monoterapii oproti chemoterapii, byl

cemiplimab nejprve schvélen Utadem
pro kontrolu potravin a Iéciv (FDA) a Ev-
ropskou lékovou agenturou (EMA) jako
Iécba prvni linie pro pacienty s NSCLC
s expresi PD-L1 > 50 % bez EGFR, ALK
nebo ROS1 genomovych aberaci u me-
tastazujiciho nebo neresekovatelného
lokdlné pokrocilého onemocnéni ne-
vhodného pro definitivni chemora-
diaci. Néasledovalo schvaleni v kombi-
naci s chemoterapii na bazi platiny pro
Iécbu v prvni linii dospélych pacienttd
s NSCLC exprimujicim PD-L1 (u =1 % na-
dorovych bunék) bez aberaci EGFR, ALK
nebo ROS1, ktefi maji lokdlné pokrocily
NSCLC a nejsou vhodni k definitivni che-
moradiaci, nebo metastazujici NSCLC
na zakladé vysledkd studie EMPOWER-
-Lung 3 [2].

Klinické studie

Na World Conference on Lung Cancer
v roce 2024 byly prezentovany 5leté vy-
sledky studie EMPOWER-Lung 1, coz
byla randomizovana studie faze Ill navr-
zend tak, aby zhodnotila klinicky pfinos
monoterapie cemiplimabem u nové dia-
gnostikovanych pacient s NSCLC s ex-
presi PD-L1 u = 50 % nadorovych bunék
a bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1 [3].
Primarnimi cilovymi body bylo celkové
preziti (overall survival - OS) a preziti
bez progrese (progression-free survival

— PFS). Inovativni rys této studie umoz-
nil pacientdim, u kterych doslo k progresi
onemocnéni, zménit terapii a pacien-
tdm randomizovanym k chemoterapii
byl umoznén pfechod na cemiplimab,
pficemz k tomuto zkfizeni doslo u 75 %
pacientll, ktefi progredovali pfi |é¢bé
chemoterapii. Pacientdm randomizo-
vanym na cemiplimab bylo umoznéno
voliteIné pokracovani v 1é¢bé cemipli-
mabem, ale s pfidanim chemoterapie.
Pétileté vysledky potvrzuji trvaly pfinos
cemiplimabu napfi¢ riiznymi body ucin-
nosti oproti chemoterapii. Pacienti 1é-
ceni cemiplimabem méli delsi median
OS (26,1 vs. 13,3 mésice u pacientu lé-
¢enych chemoterapii) (graf 1). Cemi-
plimab také vykazal vyssi miru objek-
tivni odpovédi (objective response
rate — ORR) 46,5 vs. 20,6 % a PFS 8,1 vs.
5,3 mésice ve srovnani s chemoterapif
(graf 2). Pacienti, jejichz onemocnéni
na cemiplimabu progredovalo, zazna-
menali klinicky vyznamny pfinos, kdyz
byla k jejich 1é¢ebnému rezimu pfidana
chemoterapie (graf 3). Prizkumna ana-
lyza podskupin pacientl Iécenych cemi-
plimabem také ukazuje pfimou korelaci
mezi prezitim a progresi onemocnéni
a urovni exprese PD-L1. Pacienti s hladi-
nou exprese PD-L1 > 90 % ziskdavaji nej-
vétsi klinicky pfinos s 39mési¢nim me-
didnem OS a 15mési¢nim medidnem
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Graf 1. Cemiplimab poskytuje pfinos v celkovém preziti.
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Graf 2. Cemiplimab poskytuje vyhodu v preziti bez progrese.
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Graf 3. Cemiplimab s pfidanim chemoterapie po progresi.

PFS. To podporuje pfimou korelaci mezi
odpovédi nadoru a hladinou exprese
PD-L1 dfive pozorovanou u cemipli-
mabu. Bezpecnostni profil cemiplimabu
po 5 letech sledovani byl v souladu se
zpravou v predchozi analyze. Pokraco-
vani v 1é¢bé cemiplimabem po progresi
s pridanim chemoterapie prokazuje vy-
znamné klinické pfinosy (ORR, PFS a OS)
a poskytuje potencidlni novou moznost

|é¢by pro pacienty, ktefi progredovali na
monoterapii cemiplimabem v prvni linii
pro pokrocily metastaticky NSCLC s ex-
presi PD-L1 = 50 %.

Publikovany byly rovnéz aktualizo-
vané vysledky po 2 letech sledovani ¢asti
2 studie EMPOWER-Lung 3, tj. dvojité za-
slepené, placebem kontrolované studie
faze Il zkoumajici cemiplimab plus che-
moterapii vs. placebo plus chemotera-

pii u pacientd s pokrocilym NSCLC bez
aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, se skva-
modzni nebo neskvamézni histologii, bez
ohledu na uroven exprese PD-L1 [4]. Pri
primarni analyze po 16,4 mésice sledo-
vani cemiplimab plus chemoterapie
zlepsily median OS oproti samotné che-
moterapii (21,9 vs. 13,0 mésice, pomér
rizik (hazard ratio — HR) 0,71, 95% inter-
val spolehlivosti (confidence interval -
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Graf 5. Signifikantni zlepSeni v OS - PD-L1 = 1 % populace.

Cl) 0,53-0,93; p = 0,014). Publikovany
byly protokolem specifikované konec¢né
vysledky OS a 2letého sledovani.
Pacienti (n = 466) byli randomizo-
vani v poméru 2 : 1 k histologicky spe-
cifické platinové dubletové chemote-

rapii, s 350 mg cemiplimabu (n = 312)
nebo placebem (n = 154) kazdé 3 tydny
po dobu az 108 tydnd. Primarni kon-
covy bod byl OS; sekundarni koncové
body zahrnovaly PFS a ORR. Po 28,4 mé-
sice medianu sledovani byl median OS

21,1 mésice (95% Cl 15,9-23,5) pro cemi-
plimab plus chemoterapie vs. 12,9 mé-
sice (95% CI 10,6-15,7) pro samotnou
chemoterapii (HR 0,65; 95% C1 0,51-0,82;
p = 0,0003) (graf 4). Median PFS byl
8,2 mésice (95% Cl 6,4-9,0) vs. 5,5 mé-
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Graf 6. Signifikantni zlepseni v PFS - PD-L1 =1% populace.

sice (95% Cl 4,3-6,2); HR 0,55; 95% Cl
0,44-0,68; p < 0,0001 (graf 5) a ORR byla
43,6 vs. 22,1 %. Bezpecnost byla obecné
v souladu s dfive hlasenymi daty. Vyskyt
nezadoucich U¢inkl souvisejicich s 1é¢-
bou stupné 3 nebo vyssiho byl 48,7 %
u cemiplimabu plus chemoterapie
a 32,7 % pouze s chemoterapii. Pfi pro-
tokolem specifikované konecné analyze
OS s 28,4 mésice sledovani pokracoval
pfinos cemiplimabu plus chemoterapie
oproti chemoterapii samotné u pacientt
s pokrocilym skvamoéznim nebo neskva-
moznim NSCLC, napfi¢ vdéemi urovnémi
exprese PD-L1.

Analyza podskupin studie EMPOWER-
-Lung 3 ¢ast 2 byla zaméfena na podsku-
pinu pacientd s expresi PD-L1 > 1 % [5].
Z 327 pacientli s PD-L1 > 1 % (celkem
466 pacientl ve studii) dostalo 217 ce-
miplimab plus chemoterapii a 110 do-
stalo pouze chemoterapii. Po stfedni
dobé sledovéani 28,0 mésice byl me-
dian OS pro cemiplimab plus chemote-
rapie 23,5 mésice (95% Cl 20,9-27,2) vs.
12,1 mésice (95 % Cl 10,1-15,7) pro sa-
motnou chemoterapii (HR 0,51; 95 % Cl
0,38-0,69; p < 0,0001); median PFS byl
8,3 mésice (95 % Cl 6,7-10,8) vs. 5,5 mé-
sice (95 % Cl 4,3-6,2); HR 0,48; 95 % Cl
0,37-0,62; p < 0,0001 (graf 6) a ORR byla

47,9 vs. 22,7 %. Vysledky favorizovaly ce-
miplimab plus chemoterapii pfed sa-
motnou chemoterapii. Leps$i ucinnost
oproti samotné chemoterapii byla po-
zorovéna jak u skvamozni, tak u neskva-
mozni histologie. Bezpecnost byla v sou-
ladu s prfedchozimi zpravami.

Zkusenosti z naseho pracovisté

Na nasem pracovisti mame zkusenosti
s [é¢bou cemiplimabem v monoterapii
u Ctyf pacientd, u kterych byla Uhrada
této lé¢by schvalena s odkazem na usta-
noveni §16 zakona o verejném zdravot-
nim pojisténi. Jednalo se o pacienty s lo-
kalné pokrocilym NSCLC, ktery z hlediska
velikosti a ulozeni nadoru nebyl vhodny
pro [é¢bu konkomitantni chemoradiote-
rapii a ktery se vyznacoval vysokou ex-
presi PD-L1. U prvnich tii pacientd byla
exprese PD-L1 100 %.

Prvni byla 69letd pacientka s dia-
gnoézou bronchogenniho karcinomu pra-
vého horniho laloku, histologicky NSCLC
blize nespecifikovany (NOS) cT4 N3MO,
stadium IIIC (PET pozitivni mediastindIni
a oboustranné hilové uzliny), EGFR, ALK
a ROS1 negativni, PD-L1 pozitivita ve
100 % nadorovych bunék, next genera-
tion sequencing (NGS) negativni, absol-
vovala pét cykll 1é¢by cemiplimabem.

Tato byla ukoncena v 9/23 pro pneumo-
nitis stupné 2, kterd vyzadovala dlouho-
dobou lé¢bu kortikosteroidy. Na PET/CT
doslo k vyrazné parcialni regresi nadoru
a u pacientky byla indikovana radikaIn{
radioterapie, kterou ukoncila v 5/24. Na
kontrolnim PET/CT v 11/2024 popsano
staciondrni, mirné az sttedné FDG-avidni
plicni lozisko vpravo v hornim plicnim
laloku paramediastinalné, velikosti cca
21 X 31 mm - rezidudIni tumordzni lo-
zisko po radioterapii, jiz poradiacné re-
gresivné zménéno, ke sledovani (obr. 1).

Druhy pacient, kterému bylo v dobé
diagndzy 79 let, absolvoval 11 cykll [écby
cemiplimabem pro bronchogenni dlaz-
dicobuné¢ny karcinom horniho laloku
vlevo, PD-L1 pozitivita ve 100 % nadoro-
vych bunék, EGFR, ALK, ROS1 negativni,
cT3N3MO, stadium IIIC, které dle multi-
disciplinarniho tymu (MDT) nebylo rov-
néz mozno fesit kurativné radioterapii.
Léc¢bu pacient toleroval dobre, bez neza-
doucich ucinkd, na PET/CT popsano opa-
kované stabilni onemocnéni. Po 11. cyklu
viak doma doslo k ndhlému umrti.

Treti pacient byl v dobé diagnézy
82lety, s bronchogennim adenokar-
cinomem horniho laloku pravé plice,
cT2aN3MO, stadium 11IB, EGFR, ALK,
ROS1 negativni, PD-L1 pozitivita ve
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Obr. 1. PET/CT pfi stanoveni diagndzy a po lécbé cemiplimabem a radioterapii.

Obr. 2. PET/CT pfi stanoveni diagndzy a parcialni regrese pti lé¢bé cemiplimabem.

100 % nadorovych bunék, 11/2024 do-
plnéno z plavodni biopsie NGS, proka-
zana MET exon 14 skipping mutace. Pa-
cient absolvoval Sest cykl( s vyraznou
parcialni regresi, pro suspektni imunitné
podminénou neuropatii byla lécba pre-
rusena, nasledovala radikalni radiote-
rapie zbytkového tumoru, nasledné
vsak na PET/CT popséany nové podkozni
metastazy.

Posledni, 76lety pacient s nadoro-
vou duplicitou (stav po neadjuvantni
chemoterapii s naslednou levostran-
nou lobektomii v roce 2019 pro dlazdi-
cobunécny karcinom, ypT2a ypNO) za-
hajil 1é¢bu cemiplimabem v 5/2024 pro
adenokarcinom horniho laloku pravé
plice, cT4NOMO, stadium IlIA (primarni
nador v pravém hornim plicnim laloku,
dvé metastaticka loZiska v hornim a dol-

nim plicnim laloku vpravo), EGFR, ALK,
ROS1 negativni, PD-L1 pozitivita v 65 %
nadorovych bunék. Dle MDT nalez ino-
perabilni, radikalni radioterapie vzhle-
dem k plicnim funkcim a rozsahu nadoru
nebyla mozna, proto indikovdna imuno-
terapie cemiplimabem. Pacient dosud
absolvoval devét cykll bez nezadoucich
ucinkl s parcidlni regresi. V 1é¢bé, kterou
dobre toleruje, pokracuje (obr. 2).
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Zaveér

Studie EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-
-Lung 3 prokazaly ucinnost cemipli-
mabu v [é¢bé pokrocilého NSCLC a sou-
¢asné fesi klinickou potfebu pacientl
s lokalné pokrocilym onemocnénim,
ktefi nejsou kandidaty na chirurgickou
resekci nebo definitivni chemoradiaci
s naslednou konsolidaci durvalumabem
(anti-PD-L1 protilatka), kterd je doporu-
¢ovéana na zakladé vysledk studie Paci-
fic [6]. Pro pacienty s lokalné pokrocilym
onemocnénim, ktefi nejsou indikovani
k soubézné chemoradiaci, byla jedinym
dostupnym standardem péce chemote-

rapie na bazi platiny. Vysledky vyse uve-
denych studii tak zaplfuji mezeru v do-
stupnych dikazech, které jsou dulezité
pro klinickou praxi a ukazuji novou Ié-
¢ebnou moznost pro tyto pacienty.
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PUVODNI PRACE

Kvalita Zivota nemocnych s karcinomem
plic v pr0béhu moderni onkologické léchy —

multicentricka prospektivni data

The lung cancer patient quality of life during the first line

of treatment — multicenter prospective data
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Souhrn

Vychodiska: Navzdory rozvoji protinddorové lé¢by karcinomu v poslednich dekadéch je kvalita
zivota (quality of life — QoL) téchto pacientll spatna. Cilem této prace bylo zmapovat QoL ne-
mocnych s nddory plic v pribéhu 1. linie moderni protinddorové terapie v CR. Materidl a me-
tody: Jedna se o prospektivni multicentrickou praci realizovanou na tfech pneumoonkologic-
kych pracovistich ve Fakultnich nemocnicich Brno, Olomouc a Plzef. V obdobi od dubna do
srpna 2023 byli dotazovani nemocni s nadory plic zacinajici 1. linii protinddorové terapie o vy-
pInéni dotazniku QoL EQRTC QoL-C30 v dobé 0, 6 a 12 tydn(. Vysledky: Soubor sestavé z 50 pa-
cientd, 60 % muzd, primérny vék 66,9 roku, 76 % kurakd, 22 % stadia I, 78 % stadia IV, 84 %
nemalobunécny karcinom plic, 16 % malobunécny karcinom plic. Celkem 50 % nemocnych
bylo lé¢eno chemo/imunoterapii, 20 % imunoterapii, 24 % chemoterapii +/— radioterapii, 6 %
tyrozinkinazovymi inhibitory. Bylo patrno zlepseni QoL ve smyslu dusnosti, slabosti, deprese
a strachu v prabéhu lécby. V podskupiné Ié¢ené chemo/imunoterapii bylo zaznamenano také
zlepseni celkové QoL. Pacienti dosahujici kompletni ¢i parcidlni odpovédi prokazovali zlep-
Seni nékterych aspektl QoL. Z laboratornich parametrd byla s QoL spjata hladina albuminu.
Zdveér: QoL pacientll s nadory plic 1é¢enych 1. linii protinddorové terapie v ¢eské redlné praxi je
uspokojiva.

Klicova slova
nadory plic - kvalita Zivota — onkologicka lé¢ba
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Summary

Introduction: Despite of a progress in anticancer treatment in the last decades, quality of life (QoL) of these patients is still very poor. The aim
of this study was to monitor QoL during the first line of modern era treatment in lung cancer patients in Czechia. Material and methods: It is
a prospective multicenter study realized at three pneumo-oncology departments of University Hospitals in Brno, Olomouc and Pilsen. In the
period of time from April to August 2023 we asked patients with non-small cell lung cancer starting the first line of anticancer treatment to fill the
questionnaire of QoL “EQRTC QoL-C30”in the time 0 and 6 and 12 weeks. Results: We studied data from 50 patients, 60% men, the average age
66,9 years, 76% smokers, 22% in stage Ill, 78% in stage 1V, 84% non-small cell lung cancer, 16% small cell lung cancer. A total of 50% patients were
treated with chemoimmunotherapy, 20% by immunotherapy, 24% by chemotherapy +/— irradiation, and 6% by tyrosine kinase inhibitors. There
was a significant improvement of QoL in the mean of dyspnoe, weakness, depression and fear during the treatment. In the subgroup analysis,
patients treated with chemo/immunotherapy reached an improvement in total QoL. Subjects with complete/partial response to treatment
reached improvement in some aspects of QoL. Out of laboratory parameters, albumin levels were associated with QoL. Conclusion: QoL of

patients with lung cancer treated with first-line anticancer treatment in the Czech real-life practice is acceptable.

Key words

lung cancer - quality of life — oncological treatment

Uvod
Kvalitu Zivota (quality of life — QoL) defi-
nujeme jako subjektivni vnimani vlastni
Zivotni situace ve vztahu ke kultufe
a systému hodnot, ve kterych dany ¢lo-
vék zije, v kontextu ke svym cilim, oce-
kavanim a obavam [1]. V moderni onko-
logii se jednd o velmi ¢asto zmifiovany
problém predevsim v kontextu ucinné
protinddorové |é¢by a prodluzovani zi-
vota nemocnych. JakoZto jedna z nej-
vice smrticich nadorovych diagnéz [2]
je karcinom plic spjat s nizkou QoL [3].
Vzhledem k vysokému podilu lokalné
pokrocilych a metastatickych pfipadt
(okolo 65 %) [4] a faktu, Ze plice jsou jed-
nim z Zivotné duleZitych organd, zaZivaji
nemocni s karcinomem plic celou fadu
limitujicich symptomu. Mezi nejcasté;si
patfi dusnost, bolest, kasel, hemoptyza,
vahovy ubytek, slabost ¢i jiné projevy.
Pfesto se zdd, Ze podplirné a psycholo-
gicka péce neni pacientlim s nadory plic
poskytovana tak ¢asto, jako je tomu u ji-
nych diagnéz [5]. Vysvétlenim mize byt
mimo jiné historicky ne pfilis dlouhé pre-
Zivani téchto nemocnych [6]. Recentné
se vsak karcinom plic u ¢asti pacientl
stava doslova chronickou nemoci [7].
Nékteré lé¢ebné pripravky, predevsim
cilend |écba, ale i imunoterapie a jeji
kombinace pfinaseji dlouhodobé preziti
a s nim i nové pfichozi vyzvy [8-10].
Ackoliv je QoL u pacientt s karcino-
mem plic monitorovana ve vétsiné kli-
nickych studii, je ¢asto sledovdna pouze
ve vztahu k [é¢ebnému prepardtu nebo
rezimu [11-14]. Chybi komplexni pred-
stava napfi¢ podtypy karcinomu plic ¢i

pro rGizné [écebné pristupy, stejné jako
data z redlné praxe. Dle dostupnych
praci patfi mezi rizikové faktory spojené
s nizkou QoL u nemocnych s nemalo-
bunéé¢nym karcinomem plic (non-small
cell lung cancer — NSCLC) hlavné nizsi
vék, Zenské pohlavi, aktivni koufeni ciga-
ret, pokrocilé stadium nemoci, operaéni
nebo chemoterapeuticka |é¢ba a horsi
performance status (PS) [15]. U dlouho-
dobé prezivajicich nemocnych s nadory
plic byl v dobé diagnozy s lepsi QoL aso-
ciovan vyssi vék, lepsi PS, fyzickd aktivita,
histologickd diagn6za adenokarcinomu
a predpokladand lécba chemotera-
pii [16]. V ramci nasledného sledovani
téchto nemocnych pak byla QoL asocio-
vana s vy$sim body mass indexem (BMI)
a lepsim PS [16].

Cilem nasi prace bylo zmapovani QoL
pacientd s karcinomem plic v pribéhu
1. linie protinddorové lécby v ceskych
podminkach realné klinické praxe.

Metodika

Soubor a sbér dat

Jednalo se prospektivni studii zamé-
fenou na pacienty s nové diagnosti-
kovanym karcinomem plic klinickych
stadif IIIA-IV, ktefi zahajili 1. linii onkolo-
gické lé¢by v obdobi od dubna do srpna
2023. Sbér dat probihal na tfrech pneu-
moonkologickych pracovistich, a sice na
Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy
FN Brno, Klinice plicnich nemoci a tu-
berkul6zy FN Olomouc a Klinice pneu-
mologie a ftizeologie FN Plzen. Kromé
demografickych dat (pohlavi, vék, ku-
facky status), informaci o nemoci (histo-

logie, klinické stadium), |é¢bé (modalita,
[écebna odpovéd) a vybranych labora-
tornich hodnot (leukocyty, neutrofily,
hemoglobin, C-reaktivni protein (CRP),
albumin, laktatdehydrogendza), byla
v dobé zahdjeni |é¢by a poté v 6. a 12.
tydnu evaluovédna QoL kazdého pa-
cienta. To bylo realizovdno pomoci stan-
dardizovaného dotazniku EQRTC QolL-
C30, ktery pacient obdrzel osobné nebo
postou v daném c¢asovém obdobi (pfi-
loha 1). Follow-up nemocnych trvalaz do
prosince 2023.

Statistické metody

Kategoridlni data byla popsana pomoci
poctu a procent. Kvantitativni data byla
popsana primérem, smérodatnou od-
chylkou (standard deviation — SD), me-
didnem (rozsahem hodnot). Zména po
6 (resp. 12) tydnech byla vyjadiena po-
moci priméru a testovana neparamet-
rickym Wilcoxonovym péarovym testem.
Vsechny hypotézy byly testovany na 5%
hladiné vyznamnosti. Celd analyza byla
provedena v softwaru R.

Etika

Projekt byl schvélen multicentrickou
Etickou komisi FN Brno dne 8. 3. 2023,
jednaci ¢islo 01-080323/EK.

Vysledky

Soubor sestdvéa z 50 nemocnych,
30 muzl (60 %), primérného véku
66,9 roku, 76 % kufak( nebo byvalych
kurak(. Rozlozeni klinickych stadii zahr-
novalo IlIA v 8 %, IlIB ve 14 %, IVa v 32 %
a IVb v 46 %. Co se histologie tyce, bylo
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zastoupeno 30 adenokarcinom (60 %),
10 skvamoéznich karcinomd (20 %),
2 NSCLC NOS (4 %) a 8 malobunéc-
nych karcinomu (small cell lung cancer
- SCLC) (16 %). Ctyficet procent nemoc-
nych bylo Ié¢eno chemoterapii s pem-
brolizumabem, 10 % dudlni imunotera-
pii s dvéma cykly chemoterapie, 20 %
samotnou imunoterapii, 16 % chemote-
rapii, 8 % chemo/radioterapii, 4 % tyro-
zinkindzovymi inhibitory (TKI) a 2 % in-
hibitory kindz anaplastického lymfomu
(anaplastic lymphoma kinase — ALK).
Z |écebnych odpovédi bylo dosazeno
kompletni regrese ve dvou pfipadech
(complete response — CR, 4 %), parcialni
regrese v 19 pfipadech (partial response
- PR, 38 %), stabilizace nemoci v 8 pfi-
padech (stable disease - SD, 16 %), za-
timco progrese nemoci byla pozorovéna
u 5 pacientl (progression of disease —

PD, 10 %). U 16 pacientd byla odpovéd

nehodnocena nebo nezndma (32 %)
(tab. 1). Primérné hodnoty leukocytd,
neutrofil(, hemoglobinu, CRP, albuminu
a laktatdehydrogendzy v dobé diagnézy
jsou uvedeny v tab. 2.

U nemocnych v naSem souboru byla
nejvice ovlivnéna jejich vykonnost. Nej-
horsich vysledkl dosahovali pfi vyko-
navani namahavéjsich c¢innosti (pra-
mérnad hodnota 2,36 na 3kéle od 1 do
4) a dlouhé prochazce (2,36). Pacienti
méli také vyssi potfebu odpocinku (2,34)
(,trochu—dost”). Déle byli zdsadné ovliv-
néni ve vykonavani volnocasovych ak-
tivit (2,16) a trpéli obavami (2,16) (,tro-
chu-dost”). Potize jako bolest a dusnost
byly ohodnoceny na priimérnou hod-
notu skore 2,08 (,trochu”). Minimalni ob-
tize zazivali pacienti stran nutnosti do-
pomoci (1,32), zvraceni (1,16) a potizi
se soustfedénim (1,45) (,vibec ne-tro-
chu”). Finan¢ni obtize v disledky onko-
logické nemoci nebyly pfilis ¢asté (1,5)
(,vibec ne-trochu”). Celkové zdravi
ohodnotili pacienti v ivodu lé¢by na
3,96 (na Skale od 1 do 7, z nichz 7 je vyni-
kajici) a kvalitu zivota na 4,1 (tab. 3).

V prvnich 6 tydnech nebyla zazna-
menana zdsadni zména v QoL nemoc-
nych, vyznamné bylo ovlivnéno pouze
depresivni ladéni nemocnych. V delSim
¢asovém horizontu pak bylo zazname-
nano zlepseni v péti aspektech kvality Zi-
vota, a sice pacienti trpéli mensi mirou

Pfiloha 1. Dotaznik kvality zivota EQRTC QoL-C30.

nakupni tasky nebo kufru?

2. Mivate potize pri dlouhé prochazce?

ve volném case?
8. Nedostévalo se Vam dechu?
9. Mél/a jste bolesti?
10. Potfeboval/a jste si odpocinout?
11. Mél/a jste potize se spanim?
12. Citil/a jste se slaby/a?
13. Chybéla Vam chut k jidlu?
14. Mél/a jste zalude¢ni potize?
15. Zvracel/a jste?
16. Mél/a jste zacpu?
17. Mél/a jste prdjem?

18. Byl/a jste unaven/a?

televize?
21. Citil/a jste napéti?
22. Citil/a jste obavy?
23. Citil/a jste se podrazdény/a?

24. Citil/a jste se deprimovany/a?

1. Mdte néjaké potize pii vykondvani naméhavéjsich ¢innosti jako je noseni tézké

3. Mivate potize pfi kratké prochazce venku?

4. Musite setrvat na lGzku nebo v kiesle béhem dne?

5. Potfebujete pomoc pfi jidle, oblékani, myti nebo pfi pouzivani zachodu?

6. Byl/a jste omezen/a ve své praci nebo pfi vykonu jinych kazdodennich c¢innosti?

7.Byl/a jste omezen/a v provadéni svych konick{ nebo jinych ¢innosti

19. Narusovala bolest Vase kazdodenni aktivity?

20. Mél/a jste obtize soustredit se na takové véci, jako je ¢teni novin nebo sledovani

25. Mél/a jste potize zapamatovat si véci?

26. Zasahovala Vase fyzickd kondice nebo lé¢ba do Vaseho rodinného Zivota?
27. Zasahovala Vase fyzicka kondice nebo lé¢ba do Vasi spolecenské aktivity?
28. Zpusobila Vam Vase fyzickd kondice nebo lé¢ba financni obtize?

29. Jak byste ohodnotil/a svoje celkové zdravi v priibéhu minulého tydne?

30. Jak byste ohodnotil/a svoji celkovou kvalitu Zivota v priilbéhu minulého tydne?

dusnosti a bolesti, byli méné unaveni,
méné deprimovani a citili mensi obavy
(tab. 3). Vnimani celkového zdravi a cel-
kové kvality Zivota zUstalo u nemocnych
po celou dobu [é¢by bez vyznamnych
zmén (tab. 3).

Pf¥i podrobnéjsi analyze QoL v sou-
vislosti s pohlavim, kufackym statusem
a stadiem nemoci byly zjistény nasledu-
jici trendy. Muzi v priibéhu Ié¢by zazna-

menali vyznamnéjsi zlep3eni své sobé-
stacnosti (zména v 6. tydnu; p = 0,044),
méli mensi slabost a obavy (zména ve
12. tydnu; p = 0,042) v porovnani s ze-
nami. Nekufaci zazivali v ivodu lécby
vétsi dusnost (p = 0,048), zato se ale na-
sledné zlepsila oproti kurakiim (zména
ve 12. tydnech p = 0,018); kufaci méli
vétsi gastrointestindlni obtize v Uvodu
[é¢by (zvraceni: zména ve 12. tydnu;
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) N
Tab. 1. Charakteristika souboru. Tab. 2. Laboratorni parametry
v dobé diagnozy.
n=>50
Pohlavi, n (%) Histologie, n (%) n=50
muz 30 (60 %) adenokarcinom 30 (60 %) Leukocyty
zena 20 (40 %) skvamdzni karcinom 10 (20 %) pramér (SD) 8,1(6,9)
Vék SCLC 8 (16 %) median (min-max) 8 (1-42)
median (min-max) 70 (43-85) pramér (SD) 7.7 (4,1)
PS, n (%) Lécba, n (%) median (min-max) 7 (3-29)
0 6 (12 %) CHT/pembro 20 (40 %) nezndmo 2
1 39 (78 %) 10 10 (20 %) CRP
0, 0,
2 51049 loi/ ('tH-;CHT i(lgof) pramér (SD) 42,3 (40,2)
Koufeni, n (%) py/nivo (10 %) median (min-max) 28 (1-150)
kuiak 20 (40 %) CHT/RT 4(8%)
exkufak 18 (36%) TKI 2(4%) Hemoglobin
nekufak 1122 %) ALKi 1(2 %) pramér (SD) 129,1(13,7)
neznamo 12 %) medidn (min-max) 130 (97-160)
Stadium, n (%) Efekt, n (%) Albumin
1A 4(8 %) kompletni regrese 2 (4 %) pramér (SD) 40,6 (4,5)
1B 7 (14 %) parcidini regrese 19 (38 %) median (min-max) 42 (30-48)
IVA 16 (32 %) stabilizace nemoci 8 (16 %) neznamo 1
IVB 23 (46 %) progrese nemoci 5(10 %) Laktat dehydrogenaza
nehodnoceno 16 (32 %) praimér (SD) 4731
ALKi - ALK inhibitory, CHT — chemoterapie, CHT/pembro — chemo/imunoterapie medi?’m (min-max) 4(0-17)
s pembrolizumabem, CHT/RT - chemo/radioterapie, |0 — imunoterapie, Ipi/nivo/CHT - neznamo 16
dudIni imunoterapie (ipilumumab + nivolumab) s dvéma cykly chemoterapie, ) )
NOS - blize nespecifikovany, NSCLC — nemalobuné¢ny karcinom plic, SCLC — malo- CRP — C-reaktivni protein, SD - smé-
buné&eny karcinom plic, SD — smérodatna odchylka, TKI - tyrozinkinazové inhibitory rodatna odchylka
- / J
~
Tab. 3. Kvalita Zivota v 1., 6. a 12. tydnu onkologické lécby.
Tyden 1 Tyden 6 Zména p Tyden 12 Zména p
n=>50 n=39 n=37
(S L 2] 2,36 (1,01) 2,18 (0,97) -0,05(0,83) 0,704 2,22 (0,82) 0,05 (0,97) 0,8
primér (SD) ’ ) . ) ) ’ ) ’ , ) ) )
Otazka 2
pramér (SD) 2,36(1,12) 2,31(0,95) 0,05(0,92) 0,75 2,14 (0,92) -0,11(0,91) 0,498
Otazka 3 1,82(1,000  151(082)  -0,15(0,74) 0,223 141(069  —0,19(0,81) 0,178
pramér (SD) , / , ) ) ) , i ) ) ) )
Otazka 4 1,86(1,03)  172(0,76)  0,05(0,76) 0,674 176(072)  —0,03(0,93) 0,743
prl‘:‘mér (SD) r ’ ! ! I I r’ I I ! ’ !
Otazka 5
primér (SD) 1,32 (0,65) 1,23 (0,54) -0,08 (0,53) 0,407 1,14 (0,35) —-0,11 (0,46) 0,203
Otazka 6
primér (SD) 2,08 (1,10) 2,05 (1,00) 0,00 (0,95) 0,888 2,00 (0,78) -0,05(1,08) 0,842
Otazka 7
primér (SD) 2,18 (1,10) 2,18 (1,07) 0,08 (1,01) 0,702 2,14 (0,95) 0,05 (1,05) 0,829
SD - smérodatnd odchylka
\_ /
100 Klin Onkol 2025; 38(2): 97-103




KVALITA ZIVOTA NEMOCNYCH S KARCINOMEM PLIC V PRUBEHU MODERNI ONKOLOGICKE LECBY

Tab. 3 - pokracovani. Kvalita Zivota v 1., 6. a 12. tydnu onkologické lécby.

Tyden 1 Tyden 6 Zména p Tyden 12 Zména p

n=>50 n=39 n=37

Otazka 8 208(092)  179(080)  -0,15(0,81) 0,243 173(069  -0,30(0,70) 0,017
pramér (SD)
Otazka 9 206(096)  185(093)  -0,18(1,07) 0,276 162(079)  -0,41(1,09) 0,022
pramér (SD)
:::;';? (15°D) 234(094)  226(088)  0,10(0,88) 0,526 219(081) 0,00 (1,03) 0,961
g::;';? (151D) 19095  197(1,01)  0,18(076) 0,162 189(091)  0,14(0,89) 0,419
g::;';? (152D) 202(091)  215(1,01)  023(0,90) 01 197(091) 0,06 (1,01) 0,653
g::;';? (153’D) 202(1,000  1,92(1,01)  -0,03(1,04) 0,727 168(094)  -0,27(1,12) 0,132
g::;';? (1;3) 158(070)  1,55(0,68) 0,05 (1,01) 0,769 136(0,64) 0,06 (1,12) 0,582
g::;';? (155D) 1,16 (0,47) 131(077)  0,10(0,75) 0,472 1,11(031)  -0,06 (0,60) 0,582
S::;';? (15%) 160(047)  1,56(0,86) 0,00 (1,08) 0,972 124055 0,27 (0,90) 0,095
g::;';? (157D) 122(0,56)  1,18(0,45)  0,00(0,76) 0,687 1,00 (0,000  -016(0,55) 0,089
g::;';? (158D) 206085  215(096)  0,13(0,98) 0,438 214(082)  0,11(091) 0,503
g::;';? (159D) 200(1,05)  182(097)  -0,05(1,19) 0,669 149(0,69)  -041(1,12) 0,031
g::;': (zsoD) 145(0,74)  138(0,75)  -0,03(0,88) 0,807 130(052) 0,17 (0,88) 0,231
g::;';? (251D) 1710079  156(085)  -0,21(078) 0,154 157069 0,17 (0,88) 0,301
grt:;': (252D) 216(098)  185(078)  -023(0,96) 0,155 178(0,67)  -0,38(0,89) 0,019
g::;t? (253D) 1,80(0,78)  167(084)  -0,13(0,80) 0,322 157069  -0,22(0,79) 0,106
grt:;ke? (254D) 172(081)  144(068)  -0,26(075) 0,043 157(0,69 0,16 (0,90) 0,316
g:::ﬁ (255D) 140(061)  126(0,55)  —0,08(0,66) 0,516 122(042)  -0,11(0,52) 0,24
grt:;ke? (25%) 198(1,06)  190(1,02)  0,05(1,15) 0,774 1,86(0,92)  -005(1,18) 0,693
g::;': (257D) 204(1,18)  213(1,17)  0,18(1,05) 0,294 2,05(1,15) 0,03 (1,01) 1
grt:;kear (25%) 150(0,84)  156(0,91) 0,05 (0,65) 0,665 143(080) 0,14 (0,67) 0,281
g::;"e? (zsgD) 396(1,60)  418(1,76)  0,13(1,59) 0,595 435(157)  035(1,53) 0,218
Srt:;kear (35‘[’)) 410(1,68)  441(1,79)  0,08(1,48) 0,66 462(142) 04101 0,21
SD - smérodatnd odchylka
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p = 0,043, prljem: zména ve 12. tydnech
p=0,01), v jejim prabéhu viak ustoupily.
Pacienti ve stadiu nemoci lll vs. IV nepo-
citovali zdsadni zmény v QoL (p nad hla-
dinou vyznamnosti).

U podskupiny nemocnych |é¢enych
chemo/imunoterapii, at uz se jednalo
o kombinaci s pembrolizumabem, ¢i ipi-
limumabem + nivolumabem, doslo ke
zlepseni ve vice aspektech Qol. Kon-
krétné se jednalo o dusnost (zména ve
12. tydnu; p = 0,011), bolest (zména ve
12.tydnu; p = 0,023), chut k jidlu (zména
v 6. tydnu; p = 0,036), podrazdéni, oba-
vy (zména ve 12. tydnu; p = 0,039, resp.
p = 0,026). Zlepsila se i jejich celkova
kvalita Zivota v pribéhu lé¢by (zména
ve 12.tydnu; p=0,019), a to na rozdil od
celého souboru nemocnych, kde zmény
zUstaly statisticky nevyznamné. U sku-
piny |é¢ené imunoterapii samotnou
a chemoterapii k t¢émto zménédm nedo-
chazelo. Pacienti, ktefi dosahli CR a PR,
zaznamenali zlep$eni hned v nékolika
kategoriich QoL, a to dusnosti (zména
v 6. tydnu; p = 0,040), bolestech (zména
v 12. tydnu; p = 0,018), obavach (zména
v 12.tydnu; p = 0,021), podrazdéni a de-
presich (zména v 6. tydnu; p = 0,015,
resp. p = 0,031), zatimco u nemocnych
s SD a PD nebyl zadny statisticky vy-
znamny trend zaznamendan. Jediny z tes-
tovanych laboratornich parametrd, ktery
mél vliv na QoL, byla hladina albuminu.
Ta Uzce souvisela s obtizemi pfi kratké
prochazce, s omezenim v kazdodennich
¢innostech, potfebé odpocinku, spanku
a soustfedéni, financni zatézi a s poci-
tem celkového zdravi.

Diskuze

Lze deklarovat, ze QoL pacientl s karci-
nomem plic vybiranych k 1. linii onko-
logické 1é¢by v realné praxi v CR je po-
mérné dobra. Vliv na to mé predevsim
skute¢nost, Ze je podani moderni onko-
logické |é¢by vézané na dobry klinicky
stav pacienta (PS 0-1). Je tedy velmi du-
lezité dbat na pravdivé hodnoceni PS
nemocného. To je spole¢né s mirou me-
tastatického postizeni jednim z hlavnich
klinickych prognostickych markert [17].
Dle vysledkd nasich analyz byly domi-
nantnimi obtizemi snizena vykonnost,
dusnost a bolest. Je zjevné, Ze konkrétné
dusnost a bolest mlze byt béhem pro-

tinddorové 1é¢by pozitivné ovlivnéna, at
uz v dlsledku regrese nadorového po-
stizeni, nebo kvalitntho managementu
pfiznakd. Pravé zmirnéni dyspnoe mélo
vyznamny dopad na QoL pacient(l s na-
dory plic [18]. Zajimavym fenoménem
byla vyraznéji pocitovana dusnost u pa-
cientU-nekurdkl, kterd béhem lécby
ustupovala, ve srovnani se skupinou ku-
rakd. MGzeme spekulovat, Zze dusnost
u nekufaka je ziejmé zplsobena onko-
logickou nemoci samotnou, zatimco
u kufdka hraji roli sou¢asné plicni ko-
morbidity jako chronicka obstrukéni
plicni nemoc ¢i plicni fibréza, které ne-
mocny ,lépe toleruje” a zaroven ,hudre
ovliviuje”. Vzhledem k témto skutec-
nostem je zjevna vysoka potreba inkor-
porace ¢asné paliativni péce do aktivni
Ié¢by u pacientll s diagnézou karcinomu
plic. Ta by méla byt zapojena jiz v pri-
béhu aktivni onkologické |é¢by, niko-
liv az na jejim zavéru. Podle nékterych
praci mGze ¢asné zapojeni 1écby zamé-
fené na symptomy vést dokonce k pro-
dlouzeni pfezivani nemocnych s karci-
nomem plic [19].

Ke zmirnéni symptom(i pomaha i psy-
chologickd péce. U pacientd s nadory
plic nenfi intervence psychologa béznou
soucasti |écby. Je to dano predevsim ¢&a-
sovymi a kapacitnimi moznostmi ne-
mocnych a klinickych psychologti v pod-
minkdach ¢eského zdravotnictvi. Mnohdy
je u pacientl s nadory plic v popredi
zajmu ovlivnéni jejich fyzickych obtizi
a psychologickd péce je odsouvdna na
okraj zajmu. Z naseho vyzkumu je vsak
patné, ze i pres tyto nedostatky dochdzi
v pribéhu lé¢by k poklesu miry deprese
a obav, a to dokonce jiz po 6 tydnech
1é¢by.

V praxi vnimame, Ze kromé samot-
ného pacienta a rozsahu/formy nemoci
vstupuje do rovnice QoL zejména zvo-
lend protinadorova Iécba. Pfi srovnani
jednotlivych lé¢ebnych rezimd v tomto
ohledu v roce 2025 jednoznacné vy-
nikd chemo/imunoterapie s pembroli-
zumabem. To potvrdila i samotna studie
KEYNOTE-189, kde byl pozorovan pozi-
tivni vliv na QoL pfidanim pembrolizu-
mabu k chemoterapii do 1. linie 1é¢by
metastatického NSCLC [12]. V naSem
souboru doslo u nemocnych lé¢enych
chemo/imunoterapii (kombinace s pem-

brolizumabem, ipilimumabem + nivolu-
mabem) k vyznamnym zménam hned
v nékolika modalitach QoL. Bylo také za-
znamendno zlepseni celkové kvality zi-
vota, coz jsme nepozorovali v ramci ce-
Iého souboru, ani u jiné podskupiny
nemocnych. Dle recentnich dat porov-
navajicich kombinaci chemoterapie
s pembrolizuambem oproti reZzimu s ipi-
limumabem + nivolumabem dosahovali
nemocni lé¢eni kombinaci s pembroli-
zumabem lepsi QoL [20]. Dalsim ukaza-
telem Uzce korelujicim s QoL je mira Ié-
¢ebné odpovédi.V klinické praxi se ¢asto
jedna o jeden z prvnich signall zlepseni
¢i zhordeni nemoci. Pacienti, ktefi v nasi
kohorté doséahli CR nebo PR, méli vy-
znamnéjsi zlepSeni QoL oproti tém, ktefi
pfi lé¢bé dosahli SD nebo PD.

Aktudlnim tématem je i problematika
biomarkerd ve vztahu k prognéze ne-
mocnych s NSCLC. Velmi ¢asto jsou zkou-
many predevsim laboratorni parame-
try ¢i jejich indexy, typicky vysoky CRP,
elevace D-dimerd, nizky pomér albu-
min/ALP ¢i deficit vitaminu D, které jsou
asociovany s horsi prognézou [21-24].
Dle prace Fialy etal. byly vysoké hla-
diny nadorovych markerd v pribéhu
[é¢by nemocnych s NSCLC pemetrexe-
dem asociovany s vyrazné kratsim pre-
zitim [25]. Ze vsech sledovanych labora-
tornich parametrd byl v nasem souboru
s QoL asociovan pouze albumin v séru.
Ten jako marker nutri¢niho stavu ne-
mocného pfirozené ovliviuje vykon-
nost a Unavu pacienta. Nékteré zanétlivé
cytokiny vznikajici pfi nadorovém one-
mocnéni mohou inhibovat syntézu al-
buminu, stejné tak oxidativni stres maze
vést k jeho denaturaci [26]. Dle novéjsich
praci je dobry nutri¢ni stav spojen s delsi
dobou do progrese u pacientu [é¢enych
imunoterapii a personalizovanou |é¢-
bou [27,28]. Data tykajici se vztahu ke
QoL nejsou dostupna.

Dalsi faktor, ktery ma vliv na QoL, je
mira fyzické aktivity [29]. U nemocnych
po plicni resekci pro karcinom plic bylo
prokdzano, ze pravidelné cviceni zlep-
Suje nejen jejich fyzickou zdatnost, pa-
rametry metabolizmu a vyzivy, ale
i QoL [30]. Nemocni s pokrocilymi stadii
nadort plic jsou casto suboptimalni sku-
pinou pro pravidelné cviceni a trénink.
Nicméné existuji nékteré pokrokové
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prace zamérené na skupinu nemocnych
s NSCLC lécenych cilenou Ié¢bou, stejné
tak imunoterapii [29,31].

Dulezité je upozornit i na subjektivni
rozmér hodnoceni QoL. V praxi se ¢asto
muze rozchazet nas pohled na QoL pa-
cienta s jeho subjektivnim vnimanim.
Zaroven nékteré kvality nejsme schopni
v ramci bézné ambulantni navstévy do-
state¢né zachytit. Pradvé Qol, jeji pod-
pora a monitorovani, skytad nové vyzvy
predevsim v oblasti telemedicinskych
technologii, které ndm mohou poskyt-
nout nové prilezitosti, jak s nemocnym
komunikovat. Jiz nyni existuji rozsahlé
prace prokazujici pozitivni vliv telemedi-
ciny na QoL pacientl s nadory plic [32].
Greer etal. dokonce dokladaji rovnocen-
nost intervence paliatrem osobné ¢i pres
eHealth aplikaci [33].

Limitace

Hlavni limitaci nasi prace je malé za-
stoupeni specifickych podskupin pa-
cientd s NSCLC, predevsim pacientl
s cilenou lé¢bou (EGFR- a ALK-pozitiv-
nich) a také nemocnych se SCLC. Ne-
mocni s cilitelnymi mutacemi stejné jako
ti s diagndézou SCLC zazivaji v klinické
praxi ¢asto z povahy své nemoci vy-
znamné zlepseni klinického stavu, a tim
i QoL. U nemocnych se SCLC je zlepseni
¢asto jen docasné a jejich inicidlné mé-
fend QoL neni vieobecné dobra. Vyskyt
téchto histologickych typl je ale méné
Casty, proto je obtizné jich zachytit do-
statek v krat$im ¢asovém horizontu.

Zavér

Dle dat z redlné praxe je QoL nemoc-
nych s nadory plic indikovanymi k 1. linii
onkologické Ié¢by uspokojiva, pficemz
nékteré moderni |é¢ebné strategie se
mohou podilet na jejim zlepseni.
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Summary

Background: Anxiety and fatigue disorder is one of the most common psychological distress
disorders among children and adolescents with cancer. Anxiety and fatigue can be managed
with sedatives and corticosteroids, but side effects include dizziness, drowsiness, and impaired
thinking and judgment. Therefore, this study examined the effect of rhythmic movements
on the anxiety and fatigue of children with leukemia. Materials and methods: This semi-ex-
perimental study was conducted on 7-12-year-old children admitted to the hematology de-
partment of Ali Bin Abitaleb Hospital in Zahedan, Iran, which were selected based on random
sampling divided into intervention and control groups in 2023. Questionnaires of demogra-
phic information, anxiety and fatigue were completed in two stages pre-test and post-test for
both groups. Then the data were analyzed by SPSS22 software. A significance level of less than
0.05 was considered. Results: The mean and standard deviation of fatigue and anxiety scores of
children in both intervention and control groups were not significantly different before perfor-
ming rhythmic movements (P < 0.05), but there was a significant difference after performing
rhythmic movements (P = 0.001). Conclusion: Our findings suggest that rhythmic movements
as an adjunctive therapy can be used to improve the quality of life and mental health of chil-
dren with cancer and their families. In addition, the main goal is to improve the patient’s ge-
neral condition and help the patient achieve a better life. However, more research is needed
to evaluate and investigate the complexity of the impact of rhythmic movements on mental
health in children with leukemia.
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leukemia - children —anxiety - fatigue — rhythmic movements
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THE EFFECT OF RHYTHMIC MOVEMENTS ON ANXIETY AND FATIGUE OF CHILDREN WITH LEUKEMIA

Souhrn

Vychodiska: Uzkostna a Gnavova porucha je jednou z nejéastéjsich psychickych stresovych poruch u déti a dospivajicich s nddorovym one-
mocnénim. Uzkost a Unavu Ize zvladnout pomoci sedativ a kortikosteroid(i, ale mezi vedlejsi G¢inky patfi zavraté, ospalost a poruchy mysleni
a Usudku. Tato studie proto zkoumala vliv rytmickych pohybt na tGzkost a Unavu u déti s leukemii. Materidl a metody: Tato semiexperimentalni
studie byla provedena na 7-12letych détech pfijatych na hematologické oddéleni nemocnice Ali Bin Abitaleb v iranském Zahedanu, které byly
v roce 2023 vybrany na zékladé ndhodného vybéru a rozdéleny do intervencni a kontrolni skupiny. Dotazniky demografickych udaja, uzkosti
a unavy byly vyplnény ve dvou fazich pred testem a po testu pro obé skupiny. Poté byla data analyzovana pomoci softwaru SPSS22. Za hladinu
vyznamnosti byla povazovana hodnota nizsi nez 0,05. Vysledky: Primér a smérodatna odchylka skére tnavy a Uzkosti u déti v intervencni i kon-
trolni skupiné se pred provedenim rytmickych pohybd vyznamné nelisily (p < 0,05), ale po provedeni rytmickych pohyba byl zjistén vyznamny
rozdil (p = 0,001). Zdvér: Nase zjisténi naznacuji, Zze rytmické pohyby jako doplrikova terapie mohou byt vyuzity ke zlep3eni kvality Zivota a du-
Sevniho zdravi onkologicky nemocnych déti a jejich rodin. Kromé toho je hlavnim cilem zlepsit celkovy stav pacienta a pomoci mu dosdhnout
lepsiho zZivota. Je vSak zapotfebi dalSiho vyzkumu, ktery by zhodnotil a prozkoumal komplexnost vlivu rytmickych pohybl na dusevni zdravi déti

s leukemii.

Klicova slova

leukemie — déti — Uzkost — Unava - rytmické pohyby

Introduction

Despite remarkable advancements in
disease treatment, chronic cancer re-
mains the second leading cause of death
among children aged 1-14 worldwide
and the third leading cause in Iran [1-2].
Childhood leukemia, a type of blood
cancer, accounts for 41% of malignan-
cies in children aged less than 15 years
old [3]. Leukemia, including acute
lymphoblastic leukemia and acute my-
eloid leukemia, is a cancer where abnor-
mal white blood cells are produced in
the bone marrow [4].

Anxiety disorder is one of the most
common psychological disturbances
among children and adolescents with
cancer, affecting approximately 25-35%
of the pediatric cancer population, with
reported rates of anxiety symptoms in
the range 12-24% [5, 6]. Yardeni etal.
(2020) believe that high levels of anxiety
in children occur during the acute phase
of treatment, specifically 4-17 weeks
after diagnosis [6]. Symptoms of anxiety
can include sweating, palpitations, rest-
lessness, seeking reassurance, changes
in thinking (perception, worry, concen-
tration), and physical signs such as mus-
cle tension or fatigue [7].

On the other hand, fatigue is consid-
ered a common symptom in children
with leukemia [8].

A total of 60-90% of cancer patients re-
port fatigue as one of the most common,
distressing, and long-lasting side effects
of cancer [9,10]. Cancer-related fatigue
differs from the fatigue experienced by

healthy individuals [11]. Cancer-related
fatigue is a subjective experience of tired-
ness or lack of energy that varies in terms
of intensity, frequency, and duration, and
itis not relieved by sleep or rest [11]. Can-
cer-related fatigue has a profound im-
pact on the lives of patients. Compared
to other cancer-related symptoms such
as pain, depression, and nausea, it is more
troublesome and has a greater negative
impact on daily activities and quality of
life [12]. According to reports, cancer-re-
lated fatigue is a profound disability as it
leads to decreased mobility in cancer pa-
tients. Prolonged rest can result in mus-
cle breakdown and loss of endurance. Fa-
tigue affects the quality of life in cancer
patients by up to 60% [13].

Both pharmacological and non-phar-
macological interventions are available
for managing anxiety and fatigue asso-
ciated with cancer. Anxiety and fatigue
can be alleviated with tranquillizers and
corticosteroids, but they may cause side
effects such as dizziness, drowsiness,
and impairment in thinking and judg-
ment [12]. Additionally, the often inde-
terminate level of anxiety can prevent
individuals from receiving complete
treatment. The use of anti-anxiety medi-
cations should be limited in cases where
there is a high risk of addiction, such as
in outpatient treatments [13]. Non-phar-
macological complementary therapies,
such as hypnosis, games, art, music,
storytelling, relaxation techniques, and
exercise, have become suitable solu-
tions for reducing anxiety [12,13]. Chil-

dren with malignant diseases such as
leukemia had a normal life before their
iliness, similar to their peers. They played
with others and engaged in age-appro-
priate physical activities such as run-
ning, jumping, and cycling. However,
hospitalization and intensive chem-
otherapy, often accompanied by ra-
diotherapy and surgery, change the
conditions for physical activity and sig-
nificantly reduce children’s daily life ac-
tivities and exercise [14]. Study results
indicate that the walking cycle of hos-
pitalized children with cancer is almost
75% less than those in the control group,
and even children with cancer who stay
at home had nearly a 60% reduction in
mobility [15]. Lack of physical activity
can lead to short- and long-term com-
plications and increase the burden of
the disease [16]. In comparison with pa-
tients with other cancers such as brain or
bone tumours, patients with leukemia
show a lack of strength and side effects
of chemotherapy induced by peripheral
neuropathy. Finding activities for chil-
dren with leukemia to encourage them
to move and to be active is important
for promoting physical activity. Physical
activity, especially sports with music, is
effective for reducing the psycho-social
effects caused by the physical and psy-
chological injuries of cancer. Today the
practice of rhythmic movements which
is known as Arabic sports includes a se-
ries of regular and coordinated move-
ments with different rates that are done
with music. The use of music along with
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Tab. 1. Session descriptions.

Meeting Session description

1 Initially, after the introduction, friendly conversations with children were conducted. The children were then asked
to give their full name, age, and any experience of rhythmic movements. If the answer was positive, they were
asked to implement it. To prepare for the first exercise, a warm-up exercise was performed. The first exercise was
this: the children spread their legs to the size of their shoulders, put their hands on their waists as if they were
No. 8, and then slowly moved their shoulders up and down. The children then rotated to the right by lifting their
shoulders up and down and repeated the exercise when they turned left.

2 The movement in question was explained to the children. The children slowly took their steps back and forth, then
moved one hand to the right and the other to the left. Then they raised their hands and threw them down.

3 In the first 5 min of the session, the second session was repeated. Then the children raised their hands and turned
to the right and left [17].

4 We asked the child to imagine that there were a lot of dandelions in space that had to be caught in a rhythmic mo-
tion (double stroke). In the first move, raise the right hand to grab the dandelion, and second, raise the left hand
and take the dandelion.

5 We asked the child to imagine flying and coordinate hand movements like a bird would fly [18].

6 Sessions 1-5 were repeated.

the fun nature of these sports causes
people to like this kind of sport more
than ever. As rhythmic movements have
a variety of auditory, visual and tactile
stimuli, and their emphasis on the so-
cial and psychological aspects of chil-
dren, this type of movement has a mul-
tifaceted effect on children and provides
conditions for every child to use it based
on his/her ability. As these characteristics
have movement and rhythm, it is impor-
tant for children to enjoy it. The rhythmic
movements show the inner emotions
or feelings of the children; the emotions
that cannot be expressed. Some parents
reported that some medical teams didn’t
spend much time on physical activities
for children with cancer. The interven-
tions for reducing anxiety and fatigue can
be treated in hospitals along with medi-
cal care. Most of these effective interven-
tions can be useful for children with can-
cer. This research is done to understand
the real and useful effects of rhythmic
movements on anxiety and fatigue and
by use of these results; the nursing inter-
vention is used to control anxiety and fa-
tigue more effectively in children and
young adults. Moreover, the rhythmic
movements are less expensive and safer
and can be done in hospital playrooms.
The health care specialists should pro-
mote the importance of regular physical
activity among children with cancer.

Materials and methods

Study design

The presented study is a quasi-experi-
mental study with a pre-test-post-test
design in Zahedan City, Iran, in 2021.

Study participants and sampling

The participants were selected using
available sampling from children aged
7-12 with leukemia undergoing chem-
otherapy at the hematology depart-
ment of Ali lbn Abi Talib Hospital of Za-
hedan in 2023 who met the inclusion
criteria. The selected children were ran-
domly assigned to control and inter-
vention groups through red and green
cards. The inclusion criteria were hav-
ing an 8-12-year-old child with leuke-
mia, receiving at least two rounds of
chemotherapy, not suffering from men-
tal disability, hearing or vision impair-
ment, or any other chronic disease, not
taking anti-anxiety and anti-depressant
medications or any other drugs that dis-
rupted the child’s normal functioning
and the amount of white blood cells
should be in the range 10,000-50,000.
The exclusion criteria were the death or
poor health condition of the patient.

Data collection tool and technique

The data in the study were collected
using a demographic information ques-
tionnaire, Revised Children’s Manifest

Anxiety Scale (RCMAS), and Fatigue Se-
verity Scale (FSS). The questionnaires
were completed for all children by par-
ents in the two groups.

Then, after the pre-test, the samples
of the intervention group were placed
in groups of 3-5 people due to the
COVID-19 situation.

In the intervention group, light rhyth-
mic movements with music were done
in the playroom of the hematology de-
partment between 10 and 11 am, for
30 min, on 3 alternate days for 2 weeks,
separately for girls and boys, before
chemotherapy so that the child is not
nauseous.

The intervention was carried out in
the form of raising and lowering the
shoulders, very slow steps forward and
backwards and the opposite movement
of the hands up, grabbing a dandelion,
simulating the movement of birds flying
with music.

The details of the six sessions are given
inTab. 1.

The scales of children’s obvious
anxiety and fatigue were completed by
interview 2 weeks later as a post-test.

The exercises were done in groups.
In this way, the movements were per-
formed by the researcher and the chil-
dren must coordinate their movements
with the researcher and the group at
the same time. It should be noted that
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Tab. 2. Frequency distribution of the demographic information on hospitalized children.

Variables

age
number of children
disease duration
number of chemotherapy sessions
age of diagnosis of pediatric disease
amount of haemoglobin
gender
- male
- female
place of residence
- City
- rural area
the child’s education
- first class
- second class
- third class
- fourth class
history of rhythmic movements
* no activity

- with activity

- drug therapy

- other treatments
ethnicity

- Baloch

- Sistani and others

*Chi-square test

type of treatment for children with leukaemia

~
Intervention group Control group P-value*
frequency, % frequency, %
8.20 £ 1.09 848+1.10 0.26
2.30+0.96 235+0.94 0.81
1.58 £0.92 1.75+£1.13 0.46
13.08 £7.32 12.70 £ 7.44 0.82
6.63 £ 1.59 6.77 £1.52 0.7
9.23+£0.62 9.28 £0.56 0.98
0.26
17 (42.5) 22 (55)
23 (57.5) 18 (45)
0.35
17 (42.5) 13 (32.5)
23 (57.5) 27 (67.5)
0.16
13(32.5) 11(27.5)
14 (35) 7(17.5)
7(17.5) 14 (40)
6 (15) 8(20)
0.10
32 (80) 37 (97.5)
8(20) 3(7.5)
0.74
35(87.5) 34 (85)
5(12.5) 6 (15)
0.65
22 (55) 24 (60)
18 (45) 16 (40)

the researcher was trained by the sports
group before the intervention. The data
collected in this study were codified
and analyzed by SPSS software (version
22). First, the data were summarized
using descriptive statistics including fre-
quency, mean, percentage, and standard
deviation. The Shapiro-Wilk tests were
used to test the assumption of data nor-
mality. To compare the pre- and post-in-
tervention scores of the participants in
each group, the paired samples t-test
was used. Moreover, the mean scores of
the participants in the intervention and

control groups were compared using
the independent samples t-test. The chi-
square test was also used to compare the
qualitative variables between the two
groups. Data analysis was performed at
the significance level of 0.05 (P = 0.05).

Ethical consideration

This paper is an excerpt from a master’s
thesis in pediatric nursing approved by
the Ethics Committee of Zahedan Uni-
versity of Medical Sciences with the
code IR.ZAUMS.REC.1399.076. Written
consent was obtained from participants.

Results

As shown in Tab. 2, the mean age of
the children in the intervention and
control groups were 8/20 + 1/09 and
8/48 + 1/10 years, respectively, imply-
ing that the children in the two groups
were not significantly different in terms
of age. As can be seen in the table below,
57.5% of the children in the intervention
and 45% of the children in the control
groups were girls, and the two groups
were completely homogeneous in terms
of gender. Overall, no significant inter-
group difference was found in terms
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Tab. 3. The descriptive statistics for the level of anxiety reported by the participants in the two groups.
Groups Pre-intervention Post-intervention Mean difference P-value**
scores scores
intervention 225+293 14.75 +£5.79 7.50 £3.34 0.001
control 21.90 +3.07 2.86+22.17 1.45+0.27 0.69
P-value* 0.6 0.001 0.001
* independent samples t-test, ** paired samples t-test
Tab. 4. The descriptive statistics for the level of fatigue reported by the participants in the two groups.
Groups Pre-intervention Post-intervention Mean P-value**
scores scores difference
intervention 468+ 1.14 2.55+1.06 212+1.72 0.001
control 488+1.13 1.05+4.58 143+0.3 0.19
P-value* 0.43 0.001 0.001
Source of changes Size Significance F Average Degree Total Exam
of the impact level squares of freedom squares ability
pre-test 0.002 0.71 0.13 1.15 1 1.15 0.06
group 0.48 0.001 72.14 82.00 1 82.00 1
error rate 1.13 77 87.51
total 80 1,185
* independent samples t-test, ** paired samples t-test

of demographic and clinical indicators
(Tab. 2).

Independent t-tests showed that the
mean and standard deviation of anxiety
scores of children with leukemia were
not significantly different between the
intervention and control groups be-
fore the intervention (P = 0.6). How-
ever, after performing rhythmic move-
ments, the mean and standard deviation
of the anxiety score in the interven-
tion group was significantly lower than
in the control group (P = 0.001). The
mean of changes in children’s anxiety
in the intervention group (-7.50 + 3.34)
was significantly higher than the con-
trol group (0.27 = 1.45) (P = 0.001)
(Tab. 3).

The results of the study showed that
the mean and standard deviation of fa-
tigue score in the intervention group de-
creased significantly from 4.68 + 1.14 to
2.55 + 1.06 (P = 0.001). The control

group changed from 4.88 = 1.13 to
4.58+1.05(P=0.19).

The results of the independent t-test
showed that the mean and standard de-
viation of fatigue scores of the childrenin
the intervention and control groups did
not differ significantly before perform-
ing the rhythmic movements (P = 0.43)
but this difference was diverse after the
rhythmic movements (P = 0.001).

Also, the mean and standard devia-
tion of reduction in fatigue score in the
intervention group (-2.12 = 1.72) was
significantly higher than the control
group (—0.3 £ 1.43) (P = 0.001). Accord-
ing to the results of the Shapiro-Wilk
test (Sig = 0.1, Sig = 0.978) and Levine
(F=0.66, P =0.25), there were necessary
conditions for covariance analysis. The
results of the analysis of the covariance
test to control the significant effect of
pre-test scores showed that the mean
fatigue score of hospitalized leukemia

patients in the two groups after the in-
tervention was significantly different
(P =0.001) (Tab. 4).

Discussion
The results of the presented study
showed that rhythmic movements re-
duced the anxiety of children with leu-
kemia. In this regard, the results of the
study by Ebadinejad etal. (2017) showed
that rhythmic movements as a non-
pharmacological intervention reduced
mild anxiety in children with cancer [17].
In another study, Salihu etal. (2021)
showed that dance interventions sig-
nificantly reduced symptoms of depres-
sion, stress, and anxiety [18]. These re-
sults are in line with the results of the
presented study. It should be noted that
there are differences between rhythmic
movements and dance, and in the pre-
sented study, the intervention was of
the type of rhythmic movements. How-
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ever since these studies emphasized
the effect of non-pharmacological in-
terventions on anxiety and the dance
therapy intervention is in the category
of art therapy interventions, the results
of the mentioned studies can be consid-
ered consistent with the results of the
presented study. The results of the pre-
sented study emphasized the effect of
rhythmic movements on reducing the
fatigue of children with leukemia. In the
presented study, rhythmic movements
were performed with music, so we will
review some studies that have investi-
gated music therapy on fatigue in cancer
patients. A systematic review by Rennie
etal. showed that music therapy, both as
a stand-alone treatment and when used
in combination with other pharmaco-
logical and non-pharmacological meth-
ods, has a generally beneficial effect on
several physiological and psychological
aspects of cancer [19].

Also, the results of the study by Ho
etal. showed a significant improvement
in stress, pain and fatigue in breast can-
cer patients. This study stated that there
is potential clinical value of dance ther-
apy in reducing pain and can be in-
cluded as part of integrated cancer care
as prevention in the initiation of radio-
therapy [20]. Considering the effect of
music therapy on psychological prob-
lems including fatigue of cancer pa-
tients, it can be said that the findings
obtained in the above studies are con-
sistent with the presented study. How-
ever, there are differences between
these studies — including the target pop-
ulation and implementation method -
and the presented study.

Conclusions

The results of the presented study em-
phasized the effect of rhythmic move-
ments on the anxiety and fatigue of
children with leukemia. Rhythmic move-
ments as an integrated form of psycho-
therapy can improve the physical and

mental condition of children with can-
cer. Overall, our findings suggest that
rhythmic movements as an adjunctive
therapy can be used to improve the
quality of life and mental health of chil-
dren with cancer and their families. In
addition, the main goal is to improve the
patient’s general condition and help the
patient achieve a better life. However,
more research is needed to evaluate and
investigate the complexity of the im-
pact of rhythmic movements on mental
health in children with leukemia.

Limitations

Incorrect implementation of the intervention by children
who tried to patiently and repeatedly explain to the chil-
dren and ask them to perform the intervention as cor-
rectly and completely as possible.

Informed consent: All patients signed an informed con-
sent form.

Authors’ contribution: All authors discussed the results
and contributed to the final manuscript.
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PUVODNI PRACE

Adherence k pohybovému programu a jeho
dopad na fyzickou zdatnost, hustotu kostni
tkané a kvalitu zivota u zen po léché rakoviny

prsu

Adherence to an exercise program and its impact on physical
fitness, bone density and quality of life in women after breast

cancer treatment

Simonova M.

Fakulta sportovnich studif, Masarykova univerzita, Brno

Souhrn

Vychodiska: Rakovina prsu ptedstavuje v Ceské republice nej¢astgji se vyskytujici maligni one-
mocnéni u zenské populace. V dlsledku zvysujici se incidence a stagnujici az klesajici morta-
lity pfibyva pocet Zen, které prekonaly toto onemocnéni a musi se vyporadat s nezadoucimi
vedlejsimi ucinky onkologické é¢by. Jednou z moznych nemedikamentéznich intervenci,
s cilem ovlivnit tyto negativni dopady, je pohybova aktivita. Materidl a metody: Hlavnim cilem
predkladané studie bylo posoudit vliv 12tydenniho interven¢niho pohybového programu na
vybrané parametry, konkrétné na fyzickou zdatnost, hustotu kostni tkdné a kvalitu zZivota u pa-
cientek po ukonc¢ené kurativni [é¢bé rakoviny prsu. Dil¢im cilem bylo vyhodnotit miru adhe-
rence k navrhovanému pohybovému programu. Do vyzkumu bylo zafazeno 33 zZen, které byly
nerandomizovanym zplsobem rozdéleny do tii skupin - skupina SAPA podstupujici fizené
supervizované cviceni, skupina HAPA absolvujici fizeny domaci pohybovy program a kontrolni
skupina bez fizeného pohybového programu. Vysledky: Vstupni méfeni absolvovalo 28 Zen
(55,18 + 11,46 roku, 165,32 + 6,22cm, 75,21 + 15,93kg, BMI 27,61 + 5,78). VO, , se zvysilo
u skupiny SAPA o 1,66 %, u skupiny HAPA o 1,29 %, zatimco u kontrolni skupiny doslo k poklesu
015,10 % (p = 0,043; d = 0,908; common language effect size (CLES) = 73,97 %). Kostni hustota
se v priméru nejvice snizila u kontrolni skupiny (= 1,1 %; p = 0,028; d = 0,956, CLES = 75,05 %).
Dotazniky kvality Zivota nezaznamenaly statisticky ani vécné vyznamny vysledek. Primérna
adherence u skupiny SAPA byla 74,59 %, u skupiny HAPA 74,79 %. Zdvér: Nase vysledky nazna-
Cuji pozitivni pfinos pohybového programu na fyzickou zdatnost a hustotu kosti bez rozdilu,
zda se jednalo o supervizované nebo domaci cvi¢eni. Naopak nemlzeme jednoznacéné potvr-
dit pfinos naseho pohybového programu na kvalitu Zivota prezivsich pacientek s rakovinou
prsu. Adherence k programu byla primérna u obou skupin.

Klicova slova
nerandomizovana kontrolovana studie — prezivsi rakoviny prsu — pohybova aktivita — kardio-
vaskularni zdatnost - kvalita kosti — well-being — adherence

~

Autoli deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare that they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
spInil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisd.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

Mgr. Marie Simonova, Ph.D.

Fakulta sportovnich studii
Masarykova univerzita, budova E34
Kamenice 753/5

625 00 Brno

e-mail: 409415@mail.muni.cz

Obdrzeno/Submitted: 5. 7. 2024
Pfijato/Accepted: 13. 1. 2025

)

doi: 10.48095/ccko2025110

110

Klin Onkol 2025; 38(2): 110-118




ADHERENCE K POHYBOVEMU PROGRAMU A JEHO DOPAD NA FYZICKOU ZDATNOST, HUSTOTU KOSTNI TKANE A KVALITU ZIVOTA

Summary

Background: Breast cancer is the most frequently occurring malignant disease in the female population in the Czech Republic. As a result of the
increasing incidence and stagnant to decreasing mortality, the number of women who have overcome this disease and have to deal with the
unwanted side effects of oncological treatment is increasing. One of the possible non-drug interventions to influence these negative effects is
physical activity. Materials and methods: The main aim of the presented study was to assess the effect of a twelve-week interventional exercise
program on selected parameters, specifically on physical fitness, bone tissue density and quality of life, in patients after completion of curative
treatment for breast cancer. A partial goal was to evaluate the degree of adherence to the proposed exercise program. Thirty-three women
were included in the research, and they were divided into three groups in a non-randomized way - the SAPA group undergoing controlled su-
pervised exercise, the HAPA group completing a controlled home exercise program and a control group without a controlled exercise program.
Results: Twenty-eight women completed the initial measurement (55.18 + 11.46 years, 165.32 + 6.22cm, 75.21 £ 15.93kg, BMI 27.61 + 5,78).
VO, ., increased by 1.66% in the SAPA group, by 1.29% in the HAPA group, and decreased by 15.10% in the control group (P = 0.043; d = 0.908;
CLES = 73.97%). On average, bone density decreased most in the control group (—1.1%; P = 0.028; d = 0.956, CLES = 75.05%). The quality of life
questionnaires did not record a statistically or objectively significant result. Average adherence in the SAPA group was 74.59%, and in the HAPA
group, 74.79%. Conclusion: Our results indicate a positive benefit of an exercise program on physical fitness and bone density, whether for su-
pervised or home exercise. On the contrary, we cannot unequivocally confirm the benefit of our exercise program on the quality of life of breast

cancer survivors. The adherence to the program was average for both groups.

Key words

non-randomized controlled trial — breast cancer survivors — cardiorespiratory fitness — bone quality — well-being - adherence

Uvod

Rakovina prsu je celosvétové nejcas-
téjsim zhoubnym ndadorovym one-
mocnénim u zZen, pficemz se ocekava,
ze do roku 2040 dojde k narlstu in-
cidence o vice nez 46 %. Na druhou
stranu mortalita vykazuje dlouhodoby
poklesovy trend, coz vede k narUstajici
prevalencia poctu tzv. breast cancer sur-
vivors [1-5]. Pfezivsi pacientky casto celi
fadé fyzickych a psychickych nasledkd
zpUsobenych samotnou nemoci i naroc-
nou lé¢bou. Mezi tyto nasledky patti nad-
mérna Unava, deprese, fyzicka slabost,
snizend fyzicka kondice, zvysena télesna
hmotnost, poruchy spanku a dalsi kom-
plikace, které mohou negativné ovliv-
nit kvalitu zivota pacientek [6-8]. Pohy-
bova aktivita (PA) je povazovana za jednu
z moznosti, jak nefarmakologicky zmir-
nit zminéné nezadouci Gcinky [9]. Roz-
sahlé vyzkumné studie z uplynulych
dekad presvédcivé demonstrovaly, Ze
inkorporace PA do Zivotniho stylu pa-
cientek s onkologickou diagnézou vyka-
zuje vyznamny a bezpecny benefit na je-
jich celkovy zdravotni stav [9-17]. Prezivsi
pacientky, které se pravidelné vénuji do-
poruc¢enym PA, mohou ocekdvat zlepseni
fyzickych funkci, kvality Zivota a dlou-
hodobych vedlejsich G¢inkd 1é¢by, jako
jsou chronicka unava, lymfedém, osteo-
poro6za, narust télesné hmotnosti a riziko
recidivy onemocnéni ¢i vzniku pfidruze-
nych chronickych nemoci [18-21]. Pfesto
zGstavé informovanost pacientu a jejich

aktivni Ucast v pohybovych programech
(PP) nizka. Pouze kazdy druhy pacient se
nékdy ucastnil PP nebo byl informovan
0 jeho pozitivnich Ucincich [22]. Vice nez
dvé tretiny onkologickych pacientd ne-
vykazuji dostatecnou Uroven PA [23,24].
Jako jedna z potencidlnich strategii pred-
stavujicich vhodna feseni dané proble-
matiky se nam jevi realizace komparativni
studie zamérené na evaluaci efektivity
a vlivu supervizovanych a nesupervizova-
nych kombinovanych PP u souboru pie-
Zivsich pacientek, jejimz primarnim cilem
by bylo zvy3eni jejich adherence k témto
program@m. Pfedbézna data z dosavad-
nich vyzkumnych Setfeni indikuji vyssi
efektivitu supervizovanych PP [16,25,26].

Material a metody

Cilem studie bylo analyzovat dopad fize-
ného PP, zahrnujiciho aerobni, odporové
a jogové prvky, na specifické parametry
u pacientek po dokonceni kurativni [é¢by
rakoviny prsu.V rdmci studie byly jako pri-
marni proménné sledovany: fyzickd kon-
dice (vrcholova spotieba kysliku s klinic-
kym limitem, tzn. test musel byt ukoncen
pro pfitomnost symptomud pacienta
nebo objektivnich nalezi VO, . kostni
hustota (bone mineral density - BMD)
a kvalita Zivota. Sekundéarnim cilem bylo
posoudit miru adherence pacientek k da-
nému PP. Studie byla realizovéna v rdmci
internich projektl Fakulty sportov-
nich studii Masarykovy univerzity v Brné
(MUNI/51/01/2020) a byla schvalena Etic-

kou komisi Masarykovy univerzity v Brné
(EKV-2019-095, ¢islo navrhu 0832/2019).

Metodika naboru a struktura

vyzkumného souboru

V priibéhu let 2019 a 2020 byl realizovan

nabor a vyzkumna &ést studie. VSechny

ucastnice byly nerandomizované rozdé-
leny do tfi skupin za udrzeni homogenity
jak celého souboru, takijednotlivych sku-
pin. Skupiny byly definovany nasledovné:

+ Skupina SAPA - pacientky s bydlistém
v Brné, které se zucastnily fizeného su-
pervizovaného cviceni;

+ skupina HAPA - pacientky s bydlistém
mimo Brno, které absolvovaly fizené
domaci cviceni;

« kontrolni skupina - pacientky s bydlis-
tém mimo Brno, které nebyly zapojeny
do fizeného cviceni.

Kazda ucastnice prosla identickymi
vstupnimi a vystupnimi méfenimi, kterd
zahrnovala standardizované testy a do-
tazniky, konkrétné:

- zatézovy test na bicyklovém ergome-
tru (spiroergometrie);

méfeni hustoty kosti pomoci dvoue-
nergetické rentgenové absorptiomet-
rie (DEXA);

dotaznikové Setfeni kvality Zivota s vy-
uzitim nastrojd European Organisation
for Research and Treatment of Can-
cer — Quality of Life Core Questionnaire
(EORTC QLQ C-30) a Dotaznik kvality
Zivota Short Form — 36 (SF-36).
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Obr. 1. Casovy harmonogram studie.

CHT - chemoterapie, HAPA - skupina absolvujici fizeny doméci pohybovy program, PP — pohybovy program, RT - radioterapie, SAPA —
skupina absolvujici fizené supervizorované cviceni

Skupiny SAPA a HAPA byly navic za-
pojeny do PP, jejiz specifikace jsou po-
drobnéji popsany v dalsi ¢asti textu.
Sekvencni prabéh studie je graficky pre-
zentovan na obr. 1.

Kritéria pro inkluzi (vékové rozmezi
30-80 let, odhadovana délka zivota nej-
méné 1 rok, |.-lll. stadium, po systema-
tické neadjuvantni nebo adjuvantni che-
moterapii/radioterapii, vykonnostni stav
0 az 1 dle ECOG PS (performance sta-
tus), schopnost ujit 400 metrd bez se-
zeni, opirdni se nebo pomoci jiné osoby)
¢i exkluzi (IV. stadium, funkcni posti-
zeni znemoznujici cviceni, nekontrolo-
vatelné onemocnéni srdce, kloubl nebo
plic, nelécenad hypertenze, téhotenstvi ¢i
kojeni v dobé konani vyzkumu, nedopo-
ruceni ze strany onkologa ¢i odmitnuti
podepsat informovany souhlas) do/ze
studie byla stanovena ve spolupraci s |é-
kafi z Masarykova onkologického Ustavu
(MOU). Pred zahajenim vyzkumné ¢3sti
studie absolvovaly pacientky osobni
schlizku, béhem které byly informo-
vany o metodologii vyzkumu, testova-
cich procedurach a potenciélnich rizi-
cich. K vstupnimu méreni bylo pfizvano

33 pacientek, pét z nich se nedostavilo.
Po vstupnim méreni nasledoval 12ty-
denni PP pro skupiny SAPA a HAPA, za-
timco kontrolni skupina nebyla podro-
bena zadné fizené pohybové aktivité.
Béhem studie jedna pacientka ze zdra-
votnich ddvodU vystoupila. Studii dokon-
Cilo 27 pacientek. Celkovy pribéh studie
od naboru pacientek az po vystupni mé-
feni graficky znazornuje schéma 1 (nasle-
dujici strana).

Zéakladni antropometrické udaje pro
cely soubor a pro kazdou skupinu zvIast
uvadime v tab. 1 a 2 (nasledujici strana).

Struktura a pribéh pohybového
programu

Navrzeny 12tydenni PP byl vytvoren
na podkladé doporuceni American Co-
llege of Sports Medicine [27]. PP se skla-
dal ze tfi tréninkovych jednotek (TJ)
tydné (pondéli, stfeda, patek), z nichz
dvé byly kombinované aerobné-odpo-
rové tréninky a jedna obsahovala jo-
gova a dechovd cviceni, s délkou 60 min
na TJ. U¢astnice byly rozdéleny do sku-
pin o tfech az péti osobach, s dokumen-
taci Ucasti. Skupina SAPA a HAPA nasle-

dovaly obsahové stejny program, avsak
HAPA provadéla cviceni doma s osobni
konzultaci 1x za mésic. Kontrolni sku-
pina nebyla zapojena do fizeného pohy-
bového programu.

Kombinovany aerobné-odporovy
trénink

V rdmci studie byl implementovan kom-
binovany aerobné-odporovy PP. Kazda
TJ obsahovala 5minutové uvodni za-
htati na bicyklovém trenazéru a 5minu-
tovou kloubni mobilizaci. Nasledovala
hlavni &ast kombinujici aerobni a odpo-
rova cviceni s vyuzitim zakladnich vice-
kloubovych cvikd, jako jsou dfepy, vy-
pady, tlaky, tahy a cviky na hluboky
stabiliza¢ni systém patere. Vsechny pou-
zité cviky byly pfizplsobeny aktudlnimu
stavu zucastnénych, event. vhodné mo-
difikovany.V prvnich 4 tydnech PP trvala
aerobni ¢ast 30 min pii 60-70 % maxi-
malni tepové rezervy (MTR), odporova
¢ast trvala 10 min. Od 5. do 12. tydne
byla aerobni ¢ast zkrdcena na 25 min
pfi 70-85 % MTR a odporova cast tré-
ninku byla prodlouzena na 15 min.
Trénink byl zakon¢en 10minutovym
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néabor pacientd
2019-2020

/

podpis informovaného souhlasu

n=33
¢ nedostavily se na vstupni méfeni
vstupni méfeni a rozdéleni do skupin n=35 (COVID-19, calsove e
N —> zdravotni stav)
n=28
SAPA - supervizované cviceni HAPA - domaci cviceni kontrolni skupina
n=11 n=10 n=7
vystupni méfeni a statistické zpracovani dat o nedokoncilo
n=27 - n =1 (zména zdravotniho stavu)
_ /
Schéma 1. Pribéh studie od naboru po vystupni méreni.
4 7\ stre¢inkem. Intenzita cvi¢eni byla konti-

Tab. 1. Antropometrické udaje pro cely soubor — vstupni méfeni. ) x . . ipr N
nualné monitorovana s vyuzitim srdec-

nich frekvencnich monitord a subjek-

Proménna n Primér  Min Max Q1 Q3 SD L o

5 tivniho hodnoceni Usili podle Borgovy
vék (roky) 28 55,18 33,00 79,00 47,25 66,50 11,46 ¢kaly (RPE), které se pohybovalo v roz-
vyska (cm) 28 165,32 154,00 178,00 160,00 170,00 6,22 mezi 11-14 bod0 [28]. Intenzita byla
hmotnost (kg) 28 75,21 52,30 120,00 63,00 85,75 15,93 pfizpisobena individualné na zakladé
BMI (kg/m?) 28 27,61 18.10 4150 22,45 32,00 578 pfedchozich vysledkl spiroergometrie

a béhem 12tydenniho tréninkového ob-

BMI - body mass index, Max — maximalni hodnota, Min — minimalni hodnota, dobi byla ,postulpne zevysovana. PO.UZit,'
n - vybérovy soubor, Q1 - dolni kvartil, Q3 — horni kvartil, SD - smérodatna odchylka kompresnich navlekl nebylo povinné
_Jaucastnice si mohly zvolit, zda je budou

Tab. 2. Antropometrické udaje pro kazdou skupinu zvlast - vstupni méreni. A
Proménna n Priimér Min Max Q1 Q3 sD
SAPA vék (roky) 11 58,00 40,00 70,00 54,00 68,00 9,89
vyska (cm) 11 163,18 157,00 168,00 160,00 166,00 3,30
hmotnost (kg) 11 82,59 63,00 99,00 67,50 93,00 11,84
BMI (kg/m?) 1 31,10 24,00 36,50 27,60 35,00 3,99
HAPA vék (roky) 10 49,20 40,00 60,00 40,75 55,25 6,82
vyska (cm) 10 167,60 155,00 176,00 163,75 170,00 594
hmotnost (kg) 10 65,29 52,30 91,90 60,28 66,75 10,46
BMI (kg/m?) 10 23,28 18,10 29,70 20,55 26,60 3,66
Kontrolni vék (roky) 7 59,29 33,00 79,00 48,00 68,00 14,35
skupina vyska (cm) 7 165,43 154,00 178,00 158,00 174,00 8,19
hmotnost (kg) 7 77,79 56,50 120,00 64,00 82,00 19,21
BMI (kg/m?) 7 28,33 22,10 41,50 23,80 32,00 6,19
HAPA - fizené domaci cviceni, Max — maximalni hodnota, Min — minimalni hodnota, n - vybérovy soubor, Q1 - dolInf kvartil,
Q3 - horni kvartil, SAPA - fizené supervizované cviceni, SD — smérodatna odchylka
\_ /
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Tab. 3. Popis pohybového programu z pohledu makrocyklu, mikrocykd, aerobniho a odporového tréninku.

Makrocyklus Mikrocyklus

12 tydnd 1.-4.tyden
4.-8.tyden

8.-12.tyden

MTR - maximalni tepova rezerva

Aerobni trénink

Délka Intenzita

30 min 60-70 % MTR
70-80 % MTR

80-85 % MTR

25 min

25 min

Odporovy trénink
Délka Pocet sérii/
opakovani

2/10

3/8

4/6

10 min
15 min

15 min

nosit. Podrobny popis struktury mak-
rocyklu, mikrocyklu a jednotlivych seg-
mentl tréninku je uveden v tab. 3.

Jégova a dechova cviceni

Lekce jogy byly koncipovany jako ty-
denni hodinové sezeni zamérené na
zacéatecnické dsany, zacilené na rozvoj
flexibility a mobility patere, hrudniku
a ramen. Doba udrzeni kazdé pozice se
pohybovala v rozmezi 10-30 s s nasled-
nym odpocinkem trvajicim 30 saz 1 min.
Soucasti programu byla také praxe pra-
najamy, tj. dechové techniky. Lekce byly
zakonceny meditaci a relaxa¢nimi cvi-
¢enimi provadénymi vleZe na zddech.
Vsechny pozice byly upraveny tak, aby
vyhovovaly individudlnim potfebdm
Gcastnic. U tohoto typu cviceni nebyly
pouzivany monitory srdecni frekvence.

Statistické zpracovani dat

Data byla analyzovéana pomoci Microsoft
Office Excel a IBM SPSS Statistics verze
25 [29]. Vyzkum mél kvantitativni empi-
ricky charakter a byl strukturovan jako
viceskupinovy kvaziexperiment s kon-
trolni skupinou. Zkoumany byly spo-
jité i diskrétni kvantitativni znaky s vy-
uzitim pomérové metrické skaly. Data
Ucastnic, které neabsolvovaly obé mé-
feni, byla z analyzy vyloucena. Deskrip-
tivni statistika urcila aritmeticky pru-
mér, median, kvartily a smérodatnou
odchylku, nasledovanou testem norma-
lity a pouzitim neparametrickych testd.
FisherQv exaktni test a KruskalGv-Walli-
sUv test byly aplikovany pro porovnani
vstupnich parametrli mezi skupinami.
Parovy Wilcoxon(yv test hodnotil stati-
stickou vyznamnost zmén parametrd,
zatimco KruskalGv-WallisGv test porov-

skupina SAPA

M pre-test
-

skupina HAPA

kontrolni skupina

I post-test
J

Graf 1. Procentualni zmény hodnot VO

2peak”

HAPA - fizené domaci cviceni, SAPA - fizené supervizované cviceni, , VOzpeak - vrcholova

spotieba kysliku

naval rozdily mezi skupinami. Vysledky
jsou prezentovany v tabulkach a sloup-
covych grafech ukazujicich procen-
tudlni zmény parametr(. Statisticka vy-
znamnost byla definovana pfi p < 0,05.
Velikost efektu byla ur¢ena podle Co-
henovych kritérii [30], s dopliujicimi
hodnotamitzv.common language effect
size (CLES) vypocitanymi pomoci online
nastroje [31].

Vysledky

Ve studii byly hodnoceny hodnoty
VO, U 24 pacientek rozdélenych do tfi
skupin: SAPA (n =9), HAPA (n = 9) a kon-
trolni skupina (n = 6). Po¢ate¢ni hodnoty
VO, .. byly nejvyssi u skupiny HAPA

(26,44), nasledované skupinou SAPA

(19,89) a kontrolni skupinou (21,00).
Po pohybovém programu se hodnoty
VO,_... zvysily u skupin SAPA (20,22)
a HAPA (26,78), zatimco u kontrolni
skupiny doslo k poklesu (17,83). Statis-
tickd analyza odhalila vyznamny pokles
VO, . u kontrolni skupiny (p = 0,043,
d =0,908, CLES = 73,97 %). Kruskal-Walli-
sliv test neprokdzal statistickou vyznam-
nost, avéak vécné vyznamny rozdil byl
zjistén (d=0,847; CLES=72,53 %). Graf 1
ukazuje, z2e VO, se procentudlné zvysil
0 1,66 u skupiny SAPA a 0 1,29 u skupiny
HAPA, zatimco u kontrolni skupiny doslo
k poklesu o 15,10.

Kvalita zivota byla hodnocena pomoci
dotaznikl EORTC QLQ C-30 a SF-36. Vy-
sledky ukdzaly, Ze skupina SAPA (n = 10)
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4 N
BMD (g/cm?)
1,12 ..................................................................................................................
0
skupina SAPA skupina HAPA kontrolni skupina
M pre-test M post-test
o )

Graf 2. Procentualni zmény hodnot kostni hustoty.

BMD - kostni hustota, HAPA - fizené domaci cviceni, SAPA - fizené supervizované cviceni

/Tab. 4.Vysledky adherence k pohybovému programu. )
Skupina SAPA (n=10) Skupina HAPA (n=10)

Ucast na joze a dechovych cviéeni
pramér (SD) 9,20 (2,23) 8,50 (3,01)
median (Q1; Q3) 8,50 (7,00; 12,00) 9,50 (5,00; 11,25)
Min/Max 6,00/12,00 4,00/12,00
adherence (%) 76,67 70,83
Ucast na kombinovaném tréninku
primeér (SD) 17,40 (5,10) 18,90 (5,77)
median (Q1; Q3) 17,00 (15,25; 22,50) 22,50 (11,75; 24,00)
Min/Max 6,00/24,00 9,00/24,00
adherence (%) 72,50 78,75
HAPA - fizené domdci cvi¢eni, Max — maximalni hodnota, Min — minimalni hodnota,
n — vybérovy soubor, Q1 - dolni kvartil, Q3 — horni kvartil, SAPA - fizené supervizo-
vané cviceni, SD - smérodatna odchylka

o )

zaznamenala zvyseni prdmérného skore
EORTC QLQ C-30z 70,00 na 76,70, stejné
tak kontrolni skupina (n = 7) zazname-
nala nardst z 54,57 na 57,14, zatimco
skupina HAPA (n = 10) vykazala pokles
z 67,50 na 63,40. Podobny trend byl po-

zorovan u dotazniku SF-36, kde skupina
SAPA zaznamenala narast z 57,78 na
62,22 a skupina HAPA z 60,40 na 67,00.
Kontrolni skupina v3ak vykdazala po-
kles z 46,43 na 39,14. Statisticka a vécna
vyznamnost nebyla zjisténa u ani

jedné proménné hodnotici kvalitu
zivota.

Dale byla hodnocena BMD u 26 pa-
cientek rozdélenych do skupin SAPA
(n =9), HAPA (n = 10) a kontrolni sku-
piny (n = 7). Prlmérné hodnoty BMD
klesly u skupiny SAPA z 1,14 na 1,06,
u skupiny HAPA zlstaly neménné (1,09)
a u kontrolni skupiny se snizily z 1,06 na
1,05. Statisticka analyza pomoci Wilco-
xonova parového testu prokazala vy-
znamnost u BMD (p = 0,028, d = 0,956,
CLES = 75,05 %) v kontrolni skupiné.
Graf 2 ukazuje procentudlni pokles BMD
0 0,5 u skupiny SAPA a o 1,1 u kontrolni
skupiny, zatimco u skupiny HAPA nedo-
$lo k Zadné zméné.

Analyza adherence k PP prezentovana
v tab. 4 odhaluje, Ze skupina SAPA se zu-
castnila v praméru 9,20 z 12 lekci jogy
a 17,40 z 24 lekci kombinovaného tré-
ninku. Skupina HAPA méla prdmérnou
Ucast 8,50 lekci jogy a 18,90 lekci kom-
binovaného tréninku. Rozpéti navstév-
nosti lekci jégy se pohybovalo od 6 do
12 pro SAPA a od 4 do 12 pro HAPA.
U kombinovaného tréninku bylo rozpéti
od 6 do 24 pro SAPA a od 9 do 24 pro
HAPA. V procentualnim vyjadreni, sku-
pina SAPA navstivila 76,67 % lekci jogy
a 72,50 % lekci kombinovaného tré-
ninku, zatimco skupina HAPA doséhla
70,83 % ucasti na lekcich jogy a 78,75 %
na lekcich kombinovaného tréninku.

Diskuze

V nasi studii bylo zjisténo, ze fizena su-
pervizovand skupina (SAPA) vykazala
nejvétsi nardst hodnoty VO, 01,66 %.
Skupina fizené cvicici doma (HAPA) za-
znamenala zlepseni o 1,29 %. Kontrolni
skupina viak prokdzala statisticky vy-
znamné zhorseni s poklesem VO, ...
0 15,10 %. Tyto vysledky potvrzuji po-
zitivni vliv PP na kondici onkologic-
kych pacient [10-17]. Prestoze doslo
ke zvyseni VO, , u cviicich skupin, je
tfeba zvazit, zda ma toto zlepseni pfimy
dopad na kvalitu Zivota pacientek. Vyssi
VO, obecné znadi lepsi fyzickou kon-
dici a schopnost zvladat denni akti-
vity [32-35]. Vyzkumy vsak casto opo-
mijeji, jak sami pacienti vnimaji pozitivni
vliv cviceni na svij Zivot. Studie Swee-
gers etal. (2019) se zaméfila na perspek-
tivu pacientd, ktefi potvrdili, Ze zlep3eni
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kondice ma pozitivni vliv na jejich kva-
litu Zivota. Tato zjisténi mohou prispét
k lepsi péci o pacienty a zvyseni pové-
domi o duleZitosti PP [36].

V nasi studii byly pouzity dva dotaz-
niky kvality Zivota, EORTC QLQ C-30
a SF-36, které vykazaly rozdilné vysledky.
Dotaznik EORTC QLQ C-30 ukazal zlep-
Seni celkového zdravotniho stavu u fi-
zené supervizované skupiny (SAPA)
a kontrolni skupiny, zatimco skupina Fi-
zené cvicici doma (HAPA) zazname-
nala pokles. Na druhé strané dotaznik
SF-36 indikoval zlepSeni u obou cvicicich
skupin, SAPA a HAPA, s poklesem u kon-
trolni skupiny. Pouze u skupiny SAPA byl
pozorovan konzistentni trend zlepseni
ve vysledcich obou dotaznikd. Tato po-
zorovani podporuji existujici literaturu
o pozitivnim vlivu PP na kvalitu Zivota
onkologickych pacientl. Systematické
review a metaanalyza z roku 2022 po-
tvrdily statisticky signifikantni zlep-
$eni v oblastech kvality Zivota, deprese
a fyzického fungovani u intervencnich
skupin ve srovnani s kontrolni skupi-
nou [41]. Studie Saarta etal. (2012) do-
spéla k nadzoru, Ze neexistuji vyznamné
rozdily mezi cvicicimi a kontrolnimi sku-
pinami v oblasti kvality Zivota, coz muze
byt disledkem nezaslepenosti studie.
Dale bylo uvedeno, Zze dotaznik EORTC
QLQ C-30je primarné urlen pro pacienty
v pribéhu onkologické lé¢by, nikoli pro
prezivsi [42]. Zajimavé vysledky pfinesla
také systematické review Moshina etal.
(2021), které analyzovalo dlouhodobou
kvalitu Zivota vice nez 6 000 pacientek
po rakoviné prsu. Studie nenasla statis-
ticky signifikantni rozdily v kvalité Zivota
mezi témito pacientkami a Zenami bez
historie rakoviny prsu [43], coz nazna-
Cuje, Ze otazka zlepseni kvality zivota po-
moci PP z(istavd oteviend. Nase data tak-
téZ nejsou dostatecné signifikantni, aby
mohla jednoznacné potvrdit predchozi
zavéry. V souladu s témito zjisténimi se
zda byt vhodné sjednotit metody hod-
noceni kvality Zivota, aby bylo mozné
|épe porovnavat vysledky riiznych studii
a predejit rozdilnym vysledkdm zpUso-
benym rlznymi méficimi néstroji.

Dal$im pozitivnim pfinosem PP by
mohl byt jejich dopad na kvalitu kosti
u onkologickych pacientt. Jiz ¢lanek
z roku 1997 naznacil, ze fyzickd akti-

vita mUze slouzit jako preventivni opat-
feni proti osteoporéze [37]. Aviak vé-
decky konsenzus ohledné tohoto efektu
neni jednotny. Systematické review
a metaanalyza z roku 2018 nezazname-
naly dliikazy o ucinnosti PP na zlepseni
BMD, pficemz byla kritizovéna hetero-
genita studii [38]. Naproti tomu studie
z roku 2020 ukézala pozitivni vliv PP na
BMD u pacientek s rakovinou prsu [26],
coz vyvolalo diskuzi o interpretaci vy-
sledkd [39]. Nase vysledky neposkytuji
definitivni odpovéd na otazku vlivu PP
na BMD, ale naznacuji, Ze jakdkoliv forma
PP m{iZze pomoci predchazet vyraznému
snizeni BMD. V nasem vzorku byl nejvétsi
pokles BMD zaznamendn u kontrolni sku-
piny (—1,1 %). Oproti tomu systematické
review a metaanalyza z roku 2022 po-
tvrdily zlepseni BMD v dusledku PP, bez
ohledu na typ cviceni [40]. Zvlasté bylo
zdlraznéno, ze PP po |é¢bé mély vétsi
efekt na BMD kyc¢le nez PP béhem [écby.
Autofi posledni zminéné studie upo-
zornuji na nutnost opatrné interpretace
vysledkl vzhledem k omezenim jejich
vyzkumu, jako je nedostatek dlouhodo-
bych studii a heterogenita vyzkumnych
soubor( [40]. V souladu s témito zavéry
nelze na zdkladé nasich dat jednozna¢né
potvrdit, Ze PP zvysuji BMD u pacientek
podstupujicich pohybovy program ve
srovnani s kontrolni skupinou.
Dosavadni vyzkumy identifikuji né-
kolik klicovych faktor( (vyssi vék, kratsi
doba od ukonceni onkologické |é¢by,
nedostatek socidlni podpory, absence
partnerského vztahu a nizsi mira de-
prese [44]), které negativné ovliviuji
motivaci a adherenci k PP, tzn. schop-
nost Ucastnic dodrzovat predem stano-
veny PP co do poctu, frekvence, inten-
zity ¢i délky TJ. Obvykle se pramérna
adheren¢ni mira k PP pohybuje mezi
72 % a 100 % [45]. V nasi studii byla na
zékladé poctu absolvovanych TJ vypo-
¢itana priimérna adherencni mira, kterd
dosahovala spodni hranice vyse zminé-
ného rozmezi. Konkrétné 76,67 % u lekci
joégy a 72,50 % u lekci kombinovaného
tréninku pro skupinu SAPA (primér ze
vsech lekci: 74,59 %) a 70,83 % u lekci
jogy a 78,75 % u lekci kombinovaného
tréninku pro skupinu HAPA (priimér ze
vsech lekci: 74,79 %), pticemz adherencni
mira byla vy33i u lekci jégy (9,202 11) ve

skupiné s fizenou supervizi (SAPA), za-
timco u lekci kombinovaného tréninku
byla nizsi (17,40 z 24 lekci). Oproti tomu
skupina cvicici fizené doma bez super-
vize (HAPA) prokazala opacny trend,
nizsi adherenci u lekci jégy (8,50 z 11)
a vyssi u lekci kombinovaného tréninku
(18,90 z 24 lekci). Pravdépodobné zvy-
Seni individuélniho pfistupu maze pfi-
spét k lepsi adherenci pacientt k PP [46].
Dalezitym aspektem je také mira adhe-
rence po ukonceni PP nebo supervize
nad cvicenim. Ackoliv nase studie neza-
hrnovala follow-up, vysledky jinych stu-
dii naznacuji, Ze supervize muze byt kli-
¢ova pro udrzeni adherence, s poklesem
adherencni miry ze 72 + 24 % béhem su-
pervize na 43 + 40 % po 6 mésicich bez
dozoru [47].

Limitace vyzkumného designu

a jejich dopad na studii

V ramci predklddané studie jsme identi-
fikovali nékolik limitujicich faktord, které
mohly ovlivnit dosazené vysledky. Pri-
marnim a zasadnim omezenim byla ab-
sence randomizace, cozmohlo mit dopad
na miru adherence a zpUsobit redukci
poctu pacientek zahrnutych ve vyzkum-
ném souboru. Tento faktor Uzce sou-
visi s dal$im limitujicim prvkem, kterym
byl nizky pocet zucastnénych pacientek,
pravdépodobné v disledku omeze-
ného poctu zapojenych Iékafd z Masary-
kova onkologického Ustavu do procesu
naboru. Intervenéni studie obecné celi
omezenim plynoucim z faktu, ze jejich
vysledky mohou byt nepiimo ovlivnény
jinymi faktory, jako je Zivotni styl ¢i osob-
nostni charakteristiky. PfestoZe jsme se
snazili tyto intervenujici proménné eli-
minovat, jejich potencidlni dopad nelze
zcela vyloucit. Jak bylo diskutovano, pro
potvrzeni ziskanych vysledkd by bylo
vhodné zahrnout do vyzkumného proto-
kolu follow-up. Z hlediska statistické me-
todologie by bylo vhodné provést power
analyzu pred zahajenim naboru s cilem
stanovit optimalni velikost vyzkumného
souboru pro dosazeni statistické vy-
znamnosti testld a zodpovézeni poloze-
nych vyzkumnych otéazek.

Zavér
Prestoze vysledky nasi studie nevyka-
zuji zcela konzistentni povahu, povazu-
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jeme tuto praci za vyznamny prispévek
k integraci pohybovych program( do
standardni péce o onkologické pacienty.
Predkladand studie predstavuje prvni
krok smérem k implementaci téchto in-
tervenci do bézné klinické praxe a vé-
fime, Ze bude mit zna¢ny dopad jak
z védeckého, tak z humanitarniho hle-
diska. Jsme si védomi limitaci naseho vy-
zkumu, které byly diskutovany v pred-
chozi kapitole. Pro budouci sméfrovani
vyzkumnych aktivit v oblasti pohybo-
vych programi u onkologickych pa-
cientl navrhujeme nasledujici postupy.
Zaprvé je vhodné zkoumat fyzické a psy-
chické parametry pacient( jiz pred sta-
novenim diagnézy, coz by poskytlo
cenné informace o vlivu samotné onko-
logické [é¢by a ndsledného pohybového
programu. Déle je kli¢cové identifikovat
subpopulaci onkologickych pacientd,
kterd by z pohybovych programi profi-
tovala nejvice. DalSim zasadnim bodem
je zkoumani dlouhodobé udrzitelnosti
pohybovych program( z hlediska ad-
herence pacient(, praktické proveditel-
nosti a ekonomické efektivity. V nepo-
sledni fadé je esencidlni ziskat prehled
0 soucasnych postojich Iékaft a pa-
cientd k pohybovym programiim, jejichz
nazory by mohly ovlivnit sméfovani bu-
doucich vyzkumnych projekt(. Je také
dulezité rozsifit povédomi o efektivité
pohybovych programi mezi Sirokou ve-
fejnost, v¢. pacientskych organizaci.
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KAZUISTIKA

Schnitzlerovej syndrom — kazuisticka séria

Schnitzler's syndrome — a case series
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Suhrn

Vychodiskd: Schnitzlerovej syndrém je ziskané autoinflamacné ochorenie so zdkladom v po-
ruche prirodzenej imunity. Podozrivym je protein MyD88 - toll-like receptor zapojeny do za-
palovej kaskady vyustujlcej aj do zvysenej sekrécie interleukinu-1 (IL-1), klicového cytokinu
v patogenéze a klinickej manifestécii viacerych autoinflamacnych stavov. Syndrém je pomeno-
vany po francuzskej koznej lekarke Liliane Schnitzler, ktord v roku 1972 opisala kazuisticku sériu
pacientov s prejavmi urtikarie v spojeni s monoklonalnou gamapatiou. V klinickom obraze
dominuju prejavy chronickej urtikarie, pricom histologicky ide naj¢astejsie o neutrofilovu der-
matdzu. Nevyhnutnym kritériom na zadefinovanie Schnitzlerovej syndromu je monoklonalna
gamapatia, pricom az v 90 % pripadov ide o monoklondlnu IgM gamapatiu. Zvy$na skupina
pacientov ma pritomnu gamapatiu v triede IgG. Z vedlajsich kritérii potrebnych na potvrdenie
syndromu podla Strassburgskej klasifikacie je to zvysena nespecificka zapalova aktivita (eleva-
cia sérového CRP, leukocytdza), morfologické zmeny na kostiach (verifikované hyperostotické
¢i osteosklerotické zmeny skeletu na CT, scintigraficky, alebo PET/CT s pouzitim radioaktiv-
neho natrium fluoridu NaF18), bolesti kosti ¢i artralgia. Pacienti su vo zvysenom riziku rozvoja
lymfoprolifera¢ného ochorenia ako Waldenstromovej makroglobulinémie alebo low-grade
lymfému (15-20 %). Rizikom je tiez rozvoj AA amyloidézy pri dlhodobej nekontrolovanej hy-
perinflamacii. Akttnou, Zivot ohrozujicou komplikdciou méze byt syndrém aktivovanych mak-
rofagov. Vzhladom na imunologicku podstatu ochorenia a elevaciu zapalovych cytokinov je
zakladom anticytokinova lie¢ba. Najlepsie vysledky si pozorované pri anakinre (antagonista
receptora pre IL-1), inou moznostou je eventudlne kanakinumab (monoklonalna protilatka
proti IL-1b). Pozitivny efekt bol opisovany aj pri inhibitoroch Brutonovej tyrozinkinazy. Korti-
koidy a konven¢né imunosupresiva nie st dostato¢ne efektivne. Pripad: V predkladanom texte
prezentujeme formou kazuistickej série dve pacientky so Schnitzlerovej syndréomom s rarit-
nejsimi klinickymi priznakmi a s diferencovanou odpovedou na anticytokinovu lie¢bu. Cielom
autorov bolo informovat a zlepsit povedomie o tomto vzacnom ochoreni a jeho moznostiach
liecby. Zdver: Ochorenie je chronické, liecba je len symptomaticka, ale vedie k Ustupu klinickych
priznakov a dosiahnutiu kontroly nad zdpalom. Riziko vzniku hematologickej malignity anticy-
tokinova lie¢ba pravdepodobne neovplyvriuje.

Klacové slova
autoimunita — autoinflamacia - monoklonédlna gamapatia — Schnitzlerovej syndrém — urtikéria
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Summary

Background: Schnitzler’s syndrome is an acquired autoinflammatory disease with a disorder in innate immune response. The suspect is the
protein MyD88 - a toll-like receptor involved in the inflammatory cascade resulting in increased secretion of interleukin-1 (IL-1), a key cytokine
in the pathogenesis and clinical manifestation of several autoinflammations. The syndrome is named after the French dermatologist Liliane
Schnitzler, who described a case series of patients with manifestations of urticaria and monoclonal gammapathy in 1972. The clinical picture is
characterized by chronic urticaria, histologically it is most often neutrophilic dermatosis. A necessary criterion for defining Schnitzler’s syndrome
is monoclonal gammapathy. In up to 90% of cases, it is monoclonal IgM gammapathy, the remaining group of patients has IgG gammapathy.
Among the secondary criteria necessary to define the syndrome according to the Strasbourg classification, non-specific inflammatory activity
is present in patients (elevation of CRP, leukocytosis), morphological changes on the bones (hyperostotic or osteosclerotic changes of the skele-
ton verified by CT, scintigraphy or PET/CT using radioactive sodium fluoride NaF18), bone pain or arthralgia. Patients are at an increased risk of
developing a lymphoproliferative disease, especially Waldenstrém’s macroglobulinemia or low grade lymphoma (15-20%). There is also a risk of
the development of AA amyloidosis due to long-term uncontrolled hyperinflammation. Macrophage activating syndrome can be an acute life-
-threatening complication, as we describe in our patient. Considering the immunological nature of the disease and the elevation of inflammatory
cytokines, the basis of treatment is anticytokine therapy. The best results are seen with anakinra (IL-1 receptor antagonist), possibly canakinumab
(@ monoclonal antibody against IL-1b). A positive effect was also described with Bruton'’s tyrosine kinase inhibitors. Corticoids and conventional
immunosuppressants are not effective enough. Case: In this text, we present a case series of two patients with Schnitzler’s syndrome with rare
clinical symptoms. The authors’ goal was to improve awareness of this rare hematoinflammatory disease and its treatment options. Conclusion:
The disease is chronic, the treatment is only symptomatic, but can lead to the reduction of clinical symptoms. Anticytokine treatment probably

does not affect the risk of hematological malignancy.
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Uvod

Schnitzlerovej syndrom je chronické
ochorenie spojené s nadmernym zapa-
lovym procesom. Radi sa medzi ziskané
autoinflamacné ochorenia s pravdepo-
dobnym zakladom v poruche regula-
cie prirodzenej imunity. Podozrivym je
protein MyD88 - toll-like receptor (TLR)
zapojeny do zapalovej kaskady vyus-
tujucej aj do zvysenej sekrécie inter-
leukinu-1 (IL-1), kld¢ového cytokinu
v patogenéze viacerych autoinflamac-
nych ochoreni. Autoinflamécie svojim

klinickym obrazom casto pripominaju
klasické autoimunitné ochorenia, aviak
bez detekcie Specifickych ¢i nespecific-
kych autoprotilatok. Podstatou autoin-
flamacnych ochoreni je dysregulovana
zapalova kaskada a mechanizmy vrode-
nej imunity. Samotné autoinflamacné
ochorenia boli opisané prvy krat v roku
1999, kedy pracovna skupina okolo Mc-
Dermotta diagnostikovala tumor necro-
sis factor receptor-associated periodic
syndrome (TRAPS). Popisali tak patofy-
ziologicky mechanizmus systémového

Tab. 1. Strassburgské kritéria pre Schnitzlerovej syndrém [19].

Obligatorne kritéria
urtikaridlny ras

Minoritné kritéria

s/bez bolesti kosti

elevacia CRP (> 30 mg/I)
leukocytdza (neutrofily > 10 000/ul)

monoklonalna gamapatia IgM alebo IgG

rekurentna horucka (> 38 °C, bez inej priciny)
morfologické zmeny na kostiach (RTG, scintigraficky alebo PET/CT verifikované)

neutrofilova dermatéza potvrdend v koznej biopsii

Definitivna diagnéza: 2 obligatérne kritériad a 2 minoritné kritéria (pri IgM gama-
patii) alebo 3 minoritné kritéria (pri IgG gamapatii)

Pravdepodobna diagndza: 2 obligatérne kritérid a 1 minoritné kritérium (pri
IgM gamapatii) alebo 2 minoritné kritéria (pri IgG gamapatii)

zapalového ochorenia pri absencii autoi-
munitnych ¢i inych zndmych mechaniz-
mov, ktoré by ochorenie vyvolali a uvie-
dol sa pojem autoinflamécia [1]. Uplne
prvym ochorenim z tohto spektra bola
spomenutd v literatire familidrna stre-
domorska horucka (FMF), zmienend uz
v roku 1945 [2], ktord je zaroven aj naj-
Castejsou autoinflaméaciou. V Ceskej lite-
ratlre prvu publikdciu o Schnitzlerovej
syndrome evidujeme z roku 2008, kde
autori opisuju pripad pacienta po 14 ro-
koch trvajucej diagnostike. Ako prvy
v Ceskej republike bol tento pacient od
roku 2007 lie¢eny anakinrou [3]. Publika-
ciu od slovenskych autorov zatial neevi-
dujeme. Schnitzlerovej syndrom je po-
menovany po francuzskej koznej lekérke
Liliane Schnitzler, ktora v roku 1972 opi-
sala kazuisticku sériu pacientov s pre-
javmi urtikdrie v spojeni s detekciou
monoklonalnej gamapatie. V klinickom
obraze dominuju prejavy chronickej ur-
tikdrie (eventualne skor urticaria-like
prejavy, vzhladom na abscenciu pruritu
sprevadzajuceho klasické formy urtika-
rie), pricom histologicky ide najcastejsie
o neutrofilovd dermatézu. Nevyhnut-
nym kritériom na potvrdenie Schnitzle-
rovej syndrému je monoklondlna ga-
mapatia, pricom az v 90 % pripadov ide
o monoklonalnu IgM gamapatiu. Zvysna
skupina pacientov mé pritomnu gama-
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Obr. 1. Vaskulitické zmeny na kozi dolnych koncatin u pacientky
¢. 1 (pouzité so suhlasom pacientky, archiv autorov).

patiu v triede IgG. Z vedlajsich krité-
rif potrebnych na potvrdenie diagnézy
Schnitzlerovej syndrému podla Strass-
burgskej klasifikacie (tab. 1) je pritomna
u pacientov este zvysena nespecificka
zapalova aktivita (elevacia sérového
CRP, leukocytéza), bolesti kosti ¢i artral-
gie a hyperostotické ¢i osteosklerotické
zmeny na kostiach, pripadne v kombi-
nacii s osteolytickymi zmenami. Kostné
zmeny je nutné verifikovat pomocou CT
vysetrenia, ktoré je senzitivnejSou metd-
dou ako klasické RTG. Moznostou je scin-
tigrafia skeletu s pouzitim technecium
pyrofosfatu, najsenzitivnejsou metédou
sa javi detekcia novotvorby osteoidu
a hydroxyapatitu pomocou PET/CT zo-
brazenia s pouzitim radioaktivneho na-
trium fluoridu NaF18 ako radiofarmaka,
nie viak klasické FDG-PET/CT. Pacienti su
vo zvy$enom riziku rozvoja lymfoprolife-
ra¢ného ochorenia, najma Waldenstro-
movej makroglobulinémie alebo low-
-grade lymfému (15-20 %). Spojenie
medzi Schnitzlerovej syndrémom a Wal-

denstromovou makroglobulinémiou je
zaujimavé. Az 90 % pacientov s Walden-
stromovou makroglobulinémiou vyka-
zuje somaticki mutdciu L265P v géne
MYD88. Ak je tdto mutacia pritomna
v B lymfocytoch, riadi rozvoj lymfoid-
nej malignity cez toll-like receptorovu
signaliza¢nt cestu. MYD88 je tiez ria-
diacim proteinom pri aktivacii recep-
tora pre IL-1 [4]. Uvedend mutacia bola
opisana u 9 z 30 pacientov so Schnitzle-
rovej syndromom, takze sa nezda byt
jedinym mechanizmom vzniku ochore-
nia [5]. Inym rizikom pri dlhodobej ne-
kontrolovanej hyperinflamacii je tiez
rozvoj AA-amyloiddzy, pricom sa uklada
amylopeptid A, ¢o méze suvisiet aj s od-
dalovanim nasadenia spravnej liecby pri
nespravnej diagnéze. Zaujimavé je, ze
amyloidoza lahkych retazcov - primarna
amyloiddza, ktord je spojena s mnoho-
pocetnym myelémom, lymfémom alebo
Waldenstromovou makroglobuliné-
miou, nebola zaznamenand u pacientov
so Schnitzlerovej syndrémom, napriek

Obr. 2. Vaskulitické zmeny na kozi dolnych koncatin u pacientky
¢. 1 (pouzité so suhlasom pacientky, archiv autorov).

pretrvavaniu monoklonalnej gamapatie
v priebehu ochorenia pocas liecby [6].
Akutnou, Zivot ohrozujucou komplika-
ciou, ako uvadzame aj u nasej pacientky,
mbze byt syndrém aktivovanych mak-
rofdgov (macrophage activation syn-
drome — MAS). Ide o zavazny hyperin-
flamacny stav, ktory moze komplikovat
viacero stavov, vratane autoinflamac-
nych ochoreni. Vzhladom na imunolo-
gicku podstatu ochorenia a elevaciu za-
palovych cytokinov — najma IL-1 ¢i IL-6,
je zdkladom lie¢by u pacientov anticyto-
kinova lie¢ba. Najlepsie vysledky su po-
zorované pri anakinre (antagonista re-
ceptora pre IL-1), inou moznostou je
eventudlne kanakinumab (monoklo-
nalna protilatka proti IL-1b). Pozitivny
efekt bol opisovany aj pri ibrutinibe (in-
hibitor Brutonovej tyrozinkinazy). Korti-
koidy a konvencné imunosupresiva ako
cyklofosfamid ¢i cyklosporin nie su do-
stato¢ne efektivne, pri miernom prie-
behu ochorenia méze mat efekt kolchi-
cin [7]. Ochorenie je chronické, liecba je
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Obr. 3. Urtikaridlne prejavy na kozi hornych koncatin u pa-
cientky ¢. 1 (pouzité so suhlasom pacientky, archiv autorov).

len symptomaticka, ale vedie k Ustupu
klinickych priznakov. Riziko vzniku he-
matologickej malignity anticytokinova
liecba pravdepodobne neovplyviiuje.

Ciel'a metéda

Formou prvej kazuistiky prezentujeme
ojedinely klinicky pripad pacientky, u kto-
rej sa Schnitzlerovej syndrém manifestuje
zédvaznym hyperinflamac¢nym stavom
a ¢asovy odstup od prvych priznakov po
spravne stanovenie diagndzy a efektiv-
nej lie¢by bol takmer 15 rokov. Raritnou
je pacientka aj vzhladom na pritomnost
monoklonalnej gamapatie triedy IgG, pri-
¢om pritomny je dokonca zdvojeny pa-
raprotein 1gG kappa. Druhd kazuistika
dokumentuje pacientku so Schnitzlero-
vej syndrémom s typickymi klinickymi
priznakmi, ale s diagnostickym omeska-
nim priblizne 10 rokov.

Opis kazuistického pripadu 1
Pacientka bola vysetrend na Ambulan-
cii klinickej imunolégie a alergolégie

Fakultnej nemocnice Trnava prvy krat
v roku 2021 ako 37-ro¢na. Od prvého
roku Zivota bola sledovana s diagnézou
chronickej tubulointersticidlnej nefri-
tidy, pricom prvykrat bola vysetrend he-
matolégom v roku 2007 pre vysoké IgG,
v krvnom obraze bola pritomna tiez
trombocytéza. Hematolégom bol stav
hodnoteny ako polyklondlna gamapa-
tia a reaktivne zmeny v krvotvorbe. Pre
pridruZené bolesti kosti a kibov od roku
2016 bola vysetrend v roku 2017 reuma-
tolégom, pricom stav bol hodnoteny
ako seropozitivna reumatoidna artritida.
V laboratérnom obraze bola perzistu-
juca zvysend zépalova aktivita - mierne
zvyseny CRP, vysoky reumatoidny fak-
tor (RF). Reumatolégom bola nasadena
liecba metrotrexatom a pre zhorsenie
stavu aj systémové kortikoidy (40 mg
prednison denne per o0s), ale bez efektu.
Pre neuspokojivy stav bola pacientka vy-
Setrend opakovane v Narodnom Ustave
reumatickych chordb, stav bol nasledne
prehodnoteny ako Sjégrenov syndrém

Obr. 4. Urtikarialne prejavy na kozi brucha u pacientky ¢. 1
(pouzité so suhlasom pacientky, archiv autorov).

vzhladom na pozitivne autoprotildtky
SS-A a SS-B, pritomna bola hypokom-
plementémia C3 a C4. Do liecby boli pri-
dané antimalarikd, ale stav bol bez zlep-
Senia ¢i skor s tendenciou k zhorseniu.
Pacientka bola prvykrat vySetrend na
nasej imunologickej ambulancii v roku
2021 s diagndézou chronickej Zihlavky.
Urtikaria bola anamnesticky trvajuca od
roku 2017 a objavila sa pocas tehoten-
stva. Prejavy urtikarie boli denné, s vy-
nimkou tvére celotelové, dominujuce
najma na dolnych koncatinach. Zauji-
mavymi su makroskopicky dve rozdielne
typy zihlavky, na dolnych koncatinach az
sytocervenej a fialovej farby, imponujice
vaskulitického charakteru (obr. 1, 2), ¢i
klasickejsie urtikaridlne prejavy dominu-
juce na ostatnych castiach tela (obr. 3, 4).
Pacientka udavala pocit skor palenia ako
svrbenia. V klinickom obraze okrem Zih-
lavky a artralgii boli pritomné aj recidi-
vujuce bolesti brucha. V roku 2021 bola
pacientka priblizne s mesacnou periodi-
citou, celkovo 7x, vySetrovand na ambu-
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lancidch urgentného prijmu so zaverom
akutnej gastroenteritidy. Gastrointesti-
nalne tazkosti vzdy odozneli priblizne
po 3 drioch na symptomatickej lie¢be.
Laboratérne pretrvavala zvysend zépa-
lova aktivita — zvyseny CRP (10-29 mg/I;
norma (N): 0-5), CRP vo fyziologickej
hodnote sme u pacientky za posled-
nych 5 rokov ani v dokumentacii neza-
znamenali. V krvnom obraze pritomna
opakovane tiez leukocytéza s neutrofi-
liou a trombocytézou. V biochemickych
parametroch dalej pritomny vysoky sé-
rovy amyloid A (73,10 mg/l; N: 0-6,4),
vysoky RF (81-295 IU/ml; N: 0-15), zni-
zenie C3 (0,35-0,569/l; N: 0,9-1,8)
a C4 (0,03-0,07 g/l; N: 0,1-0,4) komple-
mentu, pozitivna autoprotilatkova ak-
tivita SS-A a SS-B. V paneli 3pecific-
kych IgE bola zaznamenand pozitivita
pre alergény plesni (bez suvisu s klinic-
kymi tazkostami). Pre pridruzenu gene-
ralizovanu lymfadenopatiu a fluidoto-
rax bola v roku 2021 pacientka prijata na
diagnosticku hospitalizaciu na Kliniku
vnutorného lekdrstva FN Trnava. Pocas
hospitalizacie bola realizovana biopsia
lymfatickej uzliny, kde pritomnd nespe-
cificka etiologicky neprizna¢na lymfade-
nitida, v kostnej dreni bola atypickd ma-
lobunkové B-lymfoproliferacia nejasnej
etiologie (do 10 %). S podozrenim na au-
toinflamacny charakter tazkosti bola na-
sledne pacientka odosland do Centra
pre periodické horucky (expertizne pra-
covisko Ministerstva zdravotnictva SR
pre zriedkavé ochorenia) v Univerzitnej
nemocnici v Martine. Tam v hematolo-
gickom naleze pritomny zdvojeny pa-
raprotein triedy IgG kappa. Realizované
bolo genetické vysetrenie na vrodené
monogénové autoinflamacné ochore-
nia (panel vybranych génov) s nega-
tivnym ndlezom. V oktébri 2022 bola
pacientka akutne hospitalizovana na
Klinike vnutorného lekarstva FN Trnava
pre zapalovy syndrom s dyspnoe, urtika-
riou, lymfadenopatiou a vysokymi feb-
rilitami. V laboratérnych parametroch
vysoka elevacia CRP (319 mg/l; N: 0-5),
IL-6 (55,8 pg/ml; N: 0-4,4) fibrinogénu
(7,189/1; N: 1,8-3,5). Pre riziko z omes-
kania bola nasadena antibiotickd em-
piricka lie¢ba, reumatolégom bol stav
hodnoteny ako vzplanutie systémo-
vej choroby spojiva — suspektny systé-

Obr. 5. RTG snimka hrudnika - syndrém akutnej dychovej tiesne u pacientky ¢. 1
(archiv autorov).

movy lupus erythematosus, preto bola
vzhlfadom na akutny stav a nepriaznivy
klinicky obraz ordinovana pulzna korti-
koterapia a cyklofosfamid. Stav vsak na-
dalej progredoval, na RTG hrudnika bol
pritomny obraz syndrému akutnej dy-
chovej tiesne (ARDS) (obr. 5) a stav bol
vyhodnoteny ako syndrém aktivova-
nych makrofagov v ramci overlapu au-
toimunity a autoinflamdcie. Z tohto dé-
vodu bola podavana 7 dni anakinra
s vyraznym zlepSenim stavu, poklesom
zapalovej aktivity a moznostou demi-
tacie pacientky. Stav sme po splneni
Strassburgskych kritérii uzatvorili ako
Schnitzlerovej syndrom. Docasne bola
pacientke na skusku vydand anakinra,
ktort s dobrym efektom aplikovala sys-
témom podla potreby pri bolestiach
brucha s hyperpyrexiami. Nasledne bola
nastavend na liecbu kanakinumabom
(v davke 150mg a neskér 300 mg sub-
kutdnne raz za 4 tyzdne), pri ktorej bolo
vsak pozorované len Ciastocné zlepsenie
stavu.V mensej miere pretrvavala urtika-
ria a aj bolesti kibov a kosti, bez zmeny
perzistovala elevécia zapalovej aktivity.
Bolesti brucha pretrvavali cyklicky reku-
rentne mesacne a bolo nutné aj opako-
vané podavanie anakinry. Vzhladom na
parcialny efekt kanakinumabu bola na-

sledne zrealizovana zmena liecby na pra-
videlné podavanie anakinry s dobrym
efektom. Aktudlne si pacientka davkuje
anakinru v davke 100 mg subkutanne
obden v doméacom prostredi, pricom
v pripade pocitu vzplanutia ochorenia
si prechodne davkovanie navysuje na
denné, raz za ¢as vyzaduje podavanie aj
2x denne. Pri tejto liecbe nema takmer
ziadne klinické tazkosti. Laboratérne pa-
rametre dokumentujeme v tab. 2.

Opis kazuistického pripadu 2

Pacientka bola prvykrat vysetrend
v Centre pre periodické horucky v Uni-
verzitnej nemocnici v Martine v roku
2021 vo veku 74 rokov. Pacientka bola
v tom case dispenzarizovand pre via-
ceré chronické diagnézy (anamnesticky
DM 1. typu na diéte a peroralnych anti-
diabetikach, chronicka tubulointersti-
cidlna nefritida / chronické choroba obli-
Ciek 1 podla klasifikécie Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO),
vredova choroba gastroduodena, sus-
pektny adenédm nadobli¢kyl. sin. bez
sekrec¢nej aktivity, polyp rekta a sigmy,
chronicka obstrukéna choroba pluc v re-
misii, v minulosti bola vzhfadom na po-
zitivitu testu interferon-y release assay
(IGRA) preliec¢ena antituberkulotikami).
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vej liecbe.

Tab. 2. Laboratérne parametre u pacientky ¢. 1 na pred liecbou a na anticytokino-

Laboratérne parametre

CRP (mg/I; N: 0-5)
prokalcitonin (ug/l; N: 0-0,5)
SAA (mg/I; N: 0-6,4)

IL-6 (pg/l; N: 0-7,0)

leukocyty (10%/1; N: 3,9-10,0)
hemoglobin (g/I; N: 120-155)
trombocyty (10%/1; N: 140-400)
neutrofily (10%1; N: 1,4-6,5)
lymfocyty (10%/1; N: 1,2-3,4)
monocyty (10%1; N: 0,2-1,2)
eozinofily (10%/1; N: 0,0-0,8)
bazofily (10°1; N: 0,0-0,15)
IgM (g/1; N: 0,48-2,26)

IgA (9/1; N: 0,22-2,53)

19G (9/l; N: 3,41-19,6)

V case prvovysetrenia

(07/2021) (09/2024)
23,9 20,15
0,4 0,13
36 40
33 8,9
5.20 7,3
103 106
724 564
291 2,86
1,93 1,99
0,11 0,11
0,09 0,11
0,01 0,01
1,36 1,17
2,87 2,55
34,56 35,52

IL-6 — interleukin 6, N — norma, SAA - sérovy amyloid A

Aktualne na liecbe

Rovnako roky bola dispenzarizovana he-
matolégom pre monoklonalnu gama-
patiu nejasného vyznamu (monoclonal
gammopathy of undetermined signi-
ficance - MGUS) a dermatolégom pre
chronicku idiopaticku urtikariu nereagu-
jucu na lie¢bu antihistaminikami a kor-
tikoidmi. U pacientky boli pocas Zivota
realizované viaceré chirurgické vykony
(stav po tonzilektomii, cholecystektémii,
hysterektédmii, appendektdmii a operacii
Stitnej zlazy). Opakovane realizovand ko-
lonoskopia s negativnym nalezom, pre
lymfadenopatiu aj biopsia lymfatickych
uzlin s negativnym nalezom. Vysetre-
nie Sirokého panelu autoprotiladtok bolo
opakovane negativne.V ¢ase prvovyset-
renia pacientka prichadza pre 10 rokov
trvajuce tazkosti v zmysle chronickej ur-
tikarie, exantému, bolesti kosti a kibov
a nespecifickych celkovych priznakov
(akcentacia Unavy pocas febrilného
ataku). Urtikaria sa objavovala typicky
bez pruritu, skér pacientka opisovala
pocit palenia. V ostatnom klinickom ob-
raze boli pritomné horucky, hmotnostny
ubytok, slabost, unava, vertigo, artral-

gia a bolesti kosti. Pre ndlez monoklonal-
nej gamapatie IgM - elevacia volnych re-
tazcov kappa (28,14 mg/I; N: 3,30-19,40;
index kappa/lambda 2,20) v kontexte
celkovych klinickych priznakov boli spl-
nené kritéria pre Schnitzlerovej syn-
dréom. Pacientka bola néasledne nasta-
vend na lie¢cbu anakinrou v prvej linii
v dennej aplikacii (100mg s.c. a 24 hod.).
Doplnili sme genetické vysetrenie ce-
Iého klinického exdmu - bez nalezu pa-
togénnej mutacie v asociacii so stavom
a tazkostami pacientky. Laboratérny
obraz vybranych parametrov pri prvom
vysetreni a ich zmeny pocas liecby ana-
kinrou dokumentujeme v tab. 3. U pa-
cientky na lie¢be anakinrou po tretom
podani takmer kompletne vymizli kozné
klinické priznaky. Pri snahe o redukciu
déavky (poddavanie v rezime 100mg s.c.
a 48 hodin) sme zaznamenali relaps kli-
nickych tazkosti, preto pokracujeme
v dennom podavani. Pacientka sa ma ak-
tudlne klinicky velmi dobre, lie¢bu to-
leruje bez lokdlnych neziaducich ucin-
kov, priznaky si minimalne, laboratérny
ndlez stabilny, zapalova aktivita je nega-

tivna. Pacientka je pravidelne dispen-
zarizovand aj hematolégom, zatial' bez
progresie do onkologického ochorenia.
Komplikacie v zmysle rozvoja MAS sme
u tejto pacientky nezaznamenali.

Diskusia

Autoinflamacné ochorenia sa stale radia
medzi vzacne ochorenia, aj ked' dia-
gnostika vzhlfadom na 3pecializované
centrd a dostupnost genetického vyset-
renia napreduje a pocet pacientov aj po-
menovanych novych ochoreni pribuda.
Autoinflamacné ochorenia mozeme roz-
delit na monogénové, u ktorych je
zndma a dokazatelnd mutacia, a na
ochorenia komplexné, kde tato mutacia
znama nie je a predpoklada sa polygé-
nova etiolégia. Monogénové autoinfla-
macie sa diagnostikuju na zaklade gene-
tického vysetrenia s dokazanim defi-
novanej mutacie, komplexné autoinfla-
macie podla akceptovanych medzina-
rodnych kritérii. Vacsina autoinflamacii
sa manifestuje uz v detskom veku, iba
maly pocet autoinflamacnych ochoreni
sa manifestuje az v dospelosti. Typickym
prikladom monogénového autoinfla-
macného ochorenia detského veku je
HyperlgD syndrém a CAPS (cryopyrin-
-associated periodic syndrom), prikla-
dom komplexného ochorenia detského
veku je PFAPA (periodic fever with
aphthous stomatitis, pharyngitis, and
adenitis) syndrom. Z monogénovych
choréb v dospelosti spomenme VEXAS
(vacuoles, ET enzyme, X-linked, autoin-
flammatory somatic syndrome) syn-
drom, z komplexnych autoinflamdcii
v dospelosti Stillova choroba dospelych
(adult onset Still's disease - AOSD))
a Schnitzlerovej syndrém. S variabilnym
vyskytom ako v detstve, tak aj v dospe-
losti, je TRAPS alebo FMF [8]. Dve zo spo-
menutych ochoreni s prvou manifesta-
ciou v dospelosti su reumatologickou
literaturou radené do skupiny autoinfla-
macnych ochoreni, hematologickou lite-
ratdrou do skupiny krvnych ochoreni,
nakolko su pravidelne sprevadzané he-
matologickymi laboratérnymi zmenami.
Jednd sa v prvom rade o Schnitzlerovej
syndrém, ktory je hematologickou lite-
ratirou zaradeny medzi gamapatie, pre-
tozZe je pravidelne sprevadzany mono-
klondlnym imunoglobulinom. Druhou
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autoinflamac¢nou chorobou, ktora patri
do skupiny hematologickych ochoreni
typu myelodysplastického syndromu, je
VEXAS syndrém. Schnitzlerovej syndrém
je raritné ochorenie s vyznamnym nega-
tivnym vplyvom na kvalitu Zivota. Do
roku 2022 bolo celkovo na svete zna-
mych priblizne 300 pacientov [6]. Ocho-
renie je vsak v skuto¢nosti pravdepo-
dobne vyznamne poddiagnostikované.
Uz v préci z Mayo Clinic v USA autori uva-
dzaju, Ze v rokoch 1972-2010 mali dia-
gnostikovanych iba 16 pacientov so
Schnitzlerovej syndrémom. V sledovani
vsak mali 4 103 pacientov s monoklonal-
nou gamapatiou triedy IgM nejasného
vyznamu (MGUS-IgM) za Gcelom véasnej
identifikacie pripadnej transformacie do
Waldenstromovej makroglobulinémie.
V tejto skupine pacientov vykonali skri-
ning Schnitzlerovej syndromu a odhalili
daldich 46 nerozpoznanych pripadov.
Tento pocet teda takmer trojndsobne
prevysoval pocet diagnostikovanych pri-
padov. ISlo o pacientov, ktory dlhodo-
bejsie udavali najma febrilie ¢i subfebri-
lie (54 %) a/alebo bolesti kosti a kibov
(78 %), k spravnemu dodiagnostikovaniu
to vsak hematolégov neviedlo, nakolko
o vzacnom Schnitzlerovej syndréme
pravdepodobne ani nevedeli. Autori
tejto zatial najvacsej analyzy prisli k za-
veru, ze Schnitzlerovej syndrém moze
byt vyjadreny az u 1,5 % pacientov
s MGUS typu IgM ¢i Waldenstromovou
makroglobulinémiou [9]. My len doda-
vane, ze sa nesmie zabudat ani na pa-
cientov pri Schnitzlerovej syndrome s ra-
ritnejSou monoklondlnou gamapatiou
IgG. Problematicka diagnostika s dlhym
diagnostickym omeskanim od vzniku
tazkosti po spravnu diagnézu a adek-
vatnu terapiu ohrozuje pacienta aj
priamo na Zivote. Pacienti totiz byvaju
s nejasnou, eventudlne nespravnou reu-
matickou diagnézou, lieceni rozli¢nymi
imunosupresivami bez podstatného
efektu, navyse s rizikom aj zdvaznych
komplikdacii navodenych lie¢bou. My
v nasich kazuistikdch opisujeme pripady
dvoch Zien, pricom v dostupnych pra-
cach pomer pacientov v kazuistikach je
1,6:1 v prospech muzov [10]. U nasej pa-
cientky v prvej kazuistike ¢as, ktory uply-
nul od prvého hematologického vyset-
renia v roku 2007 s néalezom hyper-

Tab. 3. Laboratérne parametre u pacientky ¢. 2 pred liecbou a na anticytokinovej
liecbe.
Laboratérne parametre V Case prvovysetrenia  Aktualne na liecbe
(03/2021) (04/2023)
CRP (mg/I; N: 0-5) 6,8 0,5
prokalcitonin (ug/l; N: 0-0,5) 0,02 0,02
SAA (mg/I; N: 0-6,4) 3,22 3,22
IL-6 (pg/l, N: 0-7,0) 7,26 1,93
alfa-1 kysly glykoprotein
(9/1;N: 0,4-1,2) 1,13 0,64
leukocyty (10%/1; N: 3,9-10,0) 12,7 73
hemoglobin (g/l; N: 120-155) 141 139
trombocyty (10%1; N: 140-400) 375 263
neutrofily (10%1; N: 1,4-6,5) 9,31 3,28
lymfocyty (10%1; N: 1,2-3,4) 2,09 2,80
monocyty (10%1; N: 0,2-1,2) 0,81 0,64
eozinofily (10%1; N: 0,0-0,8) 0,36 0,51
bazofily (10%I; N: 0,0-0,15) 0,09 0,08
IgM (g/1; N: 0,48-2,26) paraprot(ll’gr;SI:M kappa 18,10
IgA (g/1; N: 0,22-2,53) 1,209
IgG (g/1; N: 3,41-19,6) 9,87
FW (1. hodina / 2. hodina) 68/78 mm
FW - sedimentacia erytrocytov, N — norma

gamaglobulinémie triedy 1gG do stano-
venia diagnézy Schnitzlerovej syndromu
a nasadenie cielenej lie¢by (anakinra)
s vyznamnym zlepSenim stavu pa-
cientky, trval 15 rokov. Pacientka nasa-
denu lie¢bu od reumatoléga navyse zle
tolerovala, stav sa jej pri niektorych lie-
koch dokonca zhorsoval (pri meto-
trexate pre zvazovanu reumatoidnu ar-
tritidu bola pozorovana progresia kibo-
vych aj gastrointestinalnych tazkosti, pri
kortikoidoch cushingoidny habitus
a lie¢ba bola bez klinického efektu). Dal-
sim zaujimavym faktom je relativne
mlady vek nasej pacientky, kedZe Schni-
tzlerovej syndrém sa castejSie manifes-
tuje vo vyssom veku. Vac¢sina pacientov

je diagnostikovana okolo 50 roku zi-

vota [10], pricom v literatdre nacha-
dzame Udaj o najmlad$om pacientovi vo
veku 27 rokov [11]. Diagnostickym prob-

[émom u nasej pacientky bola aj od roku
2007 pritomnd hypergamaglobulinémia
IgG, pricom hematolégom bol nalez
opakovane hodnoteny ako polyklonalna
gamapatia, na inom pracovisku sa vsak
v roku 2023 potvrdila monoklondlna ga-
mapatia 1gG, pritomny bol dokonca
zdvojeny paraprotein triedy IgG kappa,
¢o pravdepodobne mohlo sposobit
predchéadzajuce nespravne laboratérne
zavery. Navyse, polyklonalne gamapatie
sprevadzaju rozlicné chronické zapalové
stavy, vratane niektorych infekénych, au-
toinflamacnych ¢i klasickych reumatic-
kych ochoreni [12]. Monoklonélna ga-
mapatia v triede IgG je navyse pri
Schnitzlerovej syndrome raritna. Podla
recentnej Studie 281 pacientov so Schni-
tzlerovej syndromom je monoklonalny
IgM pritomny u vacsiny pacientov
(94 %), pricom lahky retazec kappa je
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prevazne zoSikmeny (85 %) a IgG tvori
len mensinu pripadov (6 %) [13]. Pa-
cientka bola tiez ¢astou navstevnickou
chirurgického a interného urgentného
prijmu pre zédvazné akutne bolesti bru-
cha, ktoré boli opakovane hodnotené
ako akutna gastroenteritida, bez nélezu
nahlej prihody brudnej. Ndpadnou bola
priblizne mesacna periodicita tazkosti.
Z dostupnych prac abdominalgie u pa-
cientov so Schnitzlerovej syndrémom
neboli opisané casto, ale mézu sa v kli-
nickom obraze vyskytovat [14]. Pred na-
stavenim na biologicku lie¢bu bola u pa-
cientky dlhodobo nutnd aj analgeticka
liecba pre pretrvavajuce az imobilizu-
juce bolesti kibov, kosti aj brucha, tiezin-
fuzna lie¢ba cestou domacej osetrova-
telskej starostlivosti. U pacientky bola
tieZ potrebnd opakovane akutna hospi-
talizacia, v roku 2021 pre torpidne
hnacky, lymfadenopatiu, v roku 2022 pre
vysoké febrility, artralgie a dyspnoe, pri-
¢om stav vyustil az do zavaznej hyperin-
flamacie s obrazom MAS a ARDS, ¢i
v roku 2023 pre febrility, zhorsenie koz-
ného vysevu a artralgie. U pacientky sme
prechodne indikovali lie¢bu kanakinu-
mabom najskor v davkovani 150 mg me-
sacne, nasledne pre nedostato¢ny efekt
300 mg mesacne, uvedend liecba ale
viedla len k ¢iasto¢nej Uprave klinického
stavu pacientky, najma uUstupu chronic-
kej zihlavky, ale pretrvavali limitujuce ar-
tralgie, pricom sa stupriovali najma na
obdobie, kedy uz pravdepodobne do-
znieval ucinok kanakinumabu, tj. najma
posledny tyzden pred dalsim podanim.
Z tohto dévodu, ako aj v kontexte priaz-
nivej terapeutickej odpovede na epizo-
dicky poddavanu anakinru pred liecbou
kanakinumabom, sme sa rozhodli pa-
cientku nastavit na anakinru s pravidel-
nym poddavanim. Na porovnanie s litera-
turou, pacient so Schnitzlerovej syndro-
mom lie¢eny kanakinumabom v schéme
150mg kazdych 8 tyzdnov dosiahol re-
misiu ochorenia do 24 hodin od poda-
nia, pricom ku koncu 8 tyzdnového in-
tervalu sa objavovali prvé kozné
|ézie [15]. Ini pacienti lie¢eni kanakinu-
mabom boli v remisii do objavenia sa pr-
vych priznakov priemerne 72 dni po po-
slednej davke [16]. Od nastavenia
biologickej lie¢by anakinrou a vysadenia
kortikoidov nada pacientka nebola vy-

Setrend na urgentnom prijme, nebola
hospitalizovana, upravila sa chronicka
urtikdria, minimalizovali sa bolesti kibov,
svalov a kosti a odozneli periodické bo-
lesti brucha. Pacientka si anakinru po-
déva s.c. v davke 100 mg obden, pricom
v pripade subjektivheho pocitovania
zhorsenia tazkosti (flare-up ochorenia) si
navysi poddvanie na denné, vynimocne
vyzaduje podanie 2x denne. Dia-
gnosticky problém u pacientky sp6so-
buju aj vysoko pozitivne autoprotilatky
anti-SS-A a anti-SS-B, ktoré byvaju pozi-
tivne najma pri systémovych autoimu-
nitnych ochoreniach ako systémovy
lupus erythematosus a Sjégrenov syn-
drém. Ani u nasej pacientky ale nie je vy-
luceny overlap autoimunity a autoinfla-
macie, ¢o by vysvetlilo zavazny priebeh
ochorenia. Pacientka v3ak na klasicku
liecbu autoimunity dobre nereaguje,
bez efektu boli podavané kortikoidy,
cyklofosfamid, metotrexat, hydrochloro-
chin, nesteroidné antiflogistika. V rdmci
diferencidlnej diagnostiky pri uvedenom
priebehu ochorenia treba zvazovat
najma AOSD, kryopyrinopatie (ale dia-
gnoéza prakticky vyluc¢end genetickym
vysetrenim) a rozne urtikarialne vaskuli-
tidy, najmd@ hypokomplementovy
typ [17].V druhej kazuistike rovnako po-
zorujeme vyznamné diagnostické one-
skorenie, spravna diagnéza v tomto pri-
pade bola stanovend po 10 rokoch.
Aj u tejto pacientky poddvanie bio-
logickej liecby viedlo k ustupu klinickych
tazkosti. Hematologicku malignitu sme
zatial u nasich pacientiek nezazname-
nali, niektoré mensie prace naznacuju
zvysené riziko vzniku malignity pri mo-
noklonalnej gamapatii IgG [18].

Zaver

Diagnostika Schnitzlerovej syndrému
je zlozitd a vzhladom na absenciu jed-
noznac¢ného laboratérneho markeru,
ktory by diagnézu potvrdil, aj zdihava.
Navyse, o raritnych ochoreniach je aj
v lekarskej obci stale nizke povedomie.
Ak diagnézu nepozndte, nemozete ju
spravne stanovit. Ako uvadzame vyssie,
aj na takom pracovisku ako je Mayo Cli-
nic, bol Schnitzlerovej syndrém znacne
poddiagnostikovany. Siroka je aj diferen-
cidlna diagnostika, kde je nutné vylucit
ochorenia nielen zo spektra autoimunit-

nych a autoinflamacnych. Mysliet treba
pri hyperinflamacnych stavoch aj na po-
Skodenia parainfekcné ¢i paraneoplas-
tické. Pristup k pacientovi je multiodbo-
rovy, pricom dominantnu ulohu hraju
imunoalergolég a hematoldg. Okrem
monoklonélnej gamapatie su totiz pa-
cienti az v 20 % ohrozeni rozvojom he-
matologickej malignity. Pri chronickej
zihlavke su casto pacienti odosielani
imunoalergolégovi alebo dermatolo-
govi. Aj nasa pacientka z prvej kazuistiky
nekonzumovala dlhé roky mlieko s pre-
svedcenim, Ze ide o alergiu na bielko-
vinu kravského mlieka. Najdolezitej-
$im aspektom sprévnej diagndzy je
nasledne zacatie spravnej liecby. Mo-
derné biologika ako anakinra ¢i kanaki-
numab vyznamne zlepsili kvalitu Zivota
ako aj progndzu pacientov s touto ra-
ritnou diagnézou a umozniuju dosiah-
nutie kontroly nad ochorenim u vacsiny
z nich.
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CASE REPORT

Lung adenocarcinoma with initial

symptom of occipital condyle syndrome —

a case report

Adenokarcinom plic se syndromem okcipitalniho kondylu

jako pocatecnim pfiznakem — kazuistika

Yatagai Y.!, Matsumoto H.%, Okauchi S.2, Maezawa Y.?, Ohara G.%, Hizawa N.', Satoh H.?

'Department of Pulmonary Medicine, Institute of Medicine, University of Tsukuba, Tsukuba, Japan

2Division of Respiratory Medicine, Mito Medical Center, University of Tsukuba-Mito Kyodo General Hospital, Mito, Japan

Summary

Background: A metastasis to the basilar bones, including the occipital bone, is extremely
rare. Such metastases can result in hypoglossal nerve dysfunction, which poses diagnostic
challenges. We report a case of lung cancer presenting with hypoglossal nerve dysfunction
caused by metastasis to the posterior condyle of the occipital bone. Case: A 52-year-old
man was referred to our hospital due to hypoglossal nerve dysfunction and occipital pain.
Imaging studies revealed a metastatic lesion in the posterior condyle of the occipital bone
and a 12-mm nodule in the apex of the left lung. Histopathological analysis confirmed stage
IVB lung adenocarcinoma without actionable driver mutations or significant PD-L1 expression.
The patient underwent radiation therapy targeting the occipital lesion, followed by systemic
therapy with carboplatin, paclitaxel, bevacizumab, and atezolizumab. Maintenance therapy
with bevacizumab and atezolizumab was continued. After 20 months of follow-up, the patient
remained disease-free, with resolution of hypoglossal nerve dysfunction. Imaging confirmed
ossification at the site of the bone metastasis, indicating a favorable response to treatment.
Conclusion: Although such cases are extremely rare, this report provides valuable insight into
the management of patients with similar metastases. Early diagnosis and a multidisciplinary
approach, including chemotherapy, immunotherapy, and radiation therapy, are essential for
improving outcomes in patients with rare metastases involving the posterior condyle of the
occipital bone.

Key words
occipital condyle syndrome - occipital bone — hypoglossal nerve diseases — adenocarcinoma
of lung - skull base neoplasms - bone metastasis — immune checkpoint inhibitors —
radiotherapy
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LUNG ADENOCARCINOMA WITH INITIAL SYMPTOM OF OCCIPITAL CONDYLE SYNDROME — A CASE REPORT

Souhrn

Vychodiska: Metastazy do kosti baze lebni, v¢. tylni kosti, jsou velmi vzacné. Tyto metastazy mohou vést k dysfunkci hypoglosalniho nervu, coz
predstavuje diagnosticky problém. Uvadime pfipad karcinomu plic s dysfunkci hypoglosalniho nervu zpldsobenou metastazami do zadniho
kondylu tyIni kosti. Pfipad: Dvaapadesatilety muz byl odeslan do nasi nemocnice kvili dysfunkci hypoglosélniho nervu a bolestem v tyle. Zobra-
zovaci techniky odhalily metastatickou Iézi v zadnim kondylu tylni kosti a 12mm uzlik v levém plicnim hrotu. Histopatologické vysetieni potvrdilo
adenokarcinom plic stadia IVB bez fidicich mutaci nebo vyznamné exprese PD-L1. Pacient podstoupil radioterapii zaméfenou na okcipitélni 1ézi,
po niz nasledovala systémova lé¢ba karboplatinou, paklitaxelem, bevacizumabem a atezolizumabem. Udrzovaci [é¢ba pokracovala podavanim
bevacizumabu a atezolizumabu. Po 20 mésicich sledovani zGstal pacient bez onemocnéni, pficemz dysfunkce hypoglosélniho nervu vymizela.
Zobrazovaci techniky potvrdily osifikaci v misté kostni metastazy, coz svédci o priznivé odpovédi na lécbu. Zdveér: Ackoli jsou takové pripady
extrémné vzacné, tento ¢lanek poskytuje cenné informace o [é¢bé pacientd s podobnymi metastazami. V¢asna diagnéza a multidisciplinarni
pfistup, zahrnujici chemoterapii, imunoterapii a radioterapii, jsou nezbytné pro zlepseni vysledkll u pacientt se vzacnymi metastdzami postihu-

jicimi zadni kondyl tyIni kosti.

Klicova slova

syndrom okcipitalniho kondylu - tylni kost — onemocnéni hypoglosélniho nervu — adenokarcinom plic — novotvary baze lebni - kostni metastazy
- inhibitory imunitnich kontrolnich bodu - radioterapie

Introduction

Some patients with lung cancer develop
symptoms caused by distant metastatic
lesions [1]. Furthermore, when the pri-
mary lesion is small and located in a site
challenging for tissue sampling, diag-
nosis can be difficult, potentially delay-
ing the initiation of appropriate treat-
ment. Here, we describe a patient with
lung cancer who initially presented with
hypoglossal nerve dysfunction due to
metastasis to the posterior condyle of
the occipital bone. The primary lesion
was a very small adenocarcinoma lo-
cated in the lung apex. Considering the
size and location of the primary tumor,
a surgical approach was required to ob-
tain pathologic tissue for histological
diagnosis. Treatment included radia-
tion therapy to the posterior condyle of
the occipital bone, chemotherapy, and
immune checkpoint inhibitor, which
proved effective. In this patient, accu-
rate diagnosis and appropriate treat-
ment contributed to long-term survival.
The clinical course of this patient offers
valuable insights for managing future
patients with similar presentations.

Case report

A 52-year-old man experienced abnor-
mal tongue movements and occasional
pain radiating from the left occipital re-
gion to the neck. These symptoms con-
tinued for two months, prompting him
to visit the neurosurgery department
of a hospital. A head CT scan showed
a 13-mm ring-shaped nodular lesion
with enhancement in the right parietal

lobe (Fig. 1) and osteolytic changes in
the left occipital condyle (Fig. 2A). The
lesions were suspected to be metastatic,
so the patient was referred to our hos-
pital for further evaluation. A plain chest
radiograph and chest CT scan showed
a 12-mm nodule in the apex of the left
lung (Fig. 3). On physical examination
at the time of admission to our hospi-
tal, no superficial lymphadenopathy
was detected, and cardiac and respira-
tory sounds were normal. However, neu-
rological examination revealed that the
tongue could not be protruded. Fascicu-
lations were observed on the tongue and
the left side was atrophic and deviated
to the left. Serum carcinoembryonic an-
tigen level was elevated to 19.3 ng/mL.
Fluorodeoxyglucose positron emission
tomography (FDG-PET) imaging re-
vealed FDG uptake in the left apical nod-
ule and the left occipital condyle (Fig. 2B,
3C). Due to the difficult obtaining of tis-
sue samples for histological diagnosis
via bronchoscopy or percutaneous bio-
psy, surgical sampling was performed.
Histological analysis of the biopsy spec-
imen revealed trabecular, alveolar, and
papillary proliferation, as well as alcian
blue-positive cells, consistent with ad-
enocarcinoma. Immunohistochemical
staining was positive for pancytokeratin,
CK-7, and TTF-1 confirming a diagnosis
of lung adenocarcinoma, T2aNOM1b,
stage IVB. No driver gene mutations
were identified, and PD-L1 expression
was < 1%. The patient underwent radia-
tion therapy for the metastatic brain le-
sions and bone metastases in the occip-

ital condyle, followed by four courses
of carboplatin, paclitaxel, bevacizumab,
and atezolizumab. Maintenance ther-
apy with bevacizumab and atezoli-
zumab continued for 12 months. A CT
scan taken 14 months after treatment
initiation showed significant shrinking
of the primary lesion and brain metas-
tasis, along with ossification and reduc-
tion of osteolytic lesion in the occipi-
tal condyle (Fig. 4). Tongue movement
and pain in the left occipital region and
neck improved, and no residual disabil-
ity was observed. Twenty months after
the treatment began, there are no signs
of recurrence, and maintenance therapy
with bevacizumab and atezolizumab is
ongoing.

Discussion

Hypoglossal nerve palsy is a paralysis
which primarily affects the tongue mus-
cles. It is characterized by hemi-atrophy
of the tongue, fasciculations, deviation
of the tongue to the affected side during
anterior protrusion, and dysarthria. The
hypoglossal nerve passes through the
hypoglossal canal and the anterior con-
dylar foramen to reach the outside of the
skull. Metastasis to the occipital condyle
can disrupt this pathway, leading to ip-
silateral hypoglossal nerve palsy [2]. In
most cases, hypoglossal nerve palsy is
unilateral and often occur in combina-
tion with glossopharyngeal, vagal, and
accessory nerve palsies [3]. In a retro-
spective study by Stino etal. involving
245 patients with hypoglossal nerve
palsy, metastasis from malignant tumors
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Fig. 2. (A) Head CT scan taken at the time of the onset showed an osteolytic change in the left occipital condyle; (B) PET/CT revealed
uptake of fluorodeoxyglucose at the osteolytic change in the left occipital condyle.

~

Fig. 3. (A) Plain chest radiograph; (B) chest CT scan. Both images showed a 12-mm nodule in the apex of the left lung. (C) PET/CT re-
vealed uptake of fluorodeoxyglucose at the nodule in the apex of the left lung.

was identified as the fourth most com-
mon etiology, accounting for 13% of the
examined cases [4]. One cause of hy-
poglossal neuropathy is occipital con-
dyle syndrome (OCS), a condition char-

acterized by headache and hypoglossal
neuropathy due to lesions in the occip-
ital condyle [5,6]. OCS can be caused
by metastatic lesions in the occipital
condyle.

Tumors that cause OSC include pro-
state cancer [7] and breast cancer [8];
however, to the best of our knowledge,
only a few cases of OSC associated with
lung cancer have been reported in the

130

Klin Onkol 2025; 38(2): 128-131




LUNG ADENOCARCINOMA WITH INITIAL SYMPTOM OF OCCIPITAL CONDYLE SYNDROME — A CASE REPORT

Fig. 4. (A) CT scan taken 14 months after the start of the treatment revealed disappearance of the primary lung lesion; (B) the osteo-

lytic lesion in the occipital condyle had shrunk and showed ossification.

literature [2,9,10]. In the presented pa-
tient, the tongue could not move as de-
sired, and there was pain radiating from
the left occipital region to the neck,
which is typical of OCS. The most cri-
tical diagnostic takeaways from this
patient’s clinical course were the impor-
tance of taking a detailed medical his-
tory, performing a thorough physical
examination, and considering OCS as
a differential diagnosis. OCS is typically
observed during cancer progression ra-
ther than as an initial presentation [11]
and is associated with a very poor pro-
gnosis [11,12]. According to Laigle-Do-
nadey etal., the overall survival from the
time of skull metastasis diagnosis was
5 months [12]. Gamma knife treatment is
gaining attention as a local control the-
rapy for OCD [13]. Meanwhile, in syste-
mic therapy for advanced lung cancer,
immune checkpoint inhibitors have re-
volutionized treatment outcomes. In
this case, our patient received radiation
therapy to the metastatic region in the
occipital condyle, along with chemo-
therapy and immune checkpoint inhi-
bitors, and has survived without recur-
rence for 20 months since the start of his
treatment. The hypoglossal nerve im-
pairment symptoms have also improved,
and CT scans have confirmed the ossifica-

tion at the metastatic site in the occipital
condyle. Our patient is currently under-
going maintenance therapy with bevaci-
zumab and atezolizumab. To the best of
our knowledge, no other cases of meta-
static OCS have been reported to achieve
such a long survival time. We believe
that the clinical course in our patient of-
fers valuable insights into the treatment
of future patients with similar presen-
tations of metastatic OCS from lung
cancer.

Conclusions

Although extremely rare, lung cancer
patients can develop symptoms of OCS.
Therefore, careful medical history tak-
ing and appropriate evaluation of symp-
toms are essential to ensure accurate
diagnosis and optimal treatment. In ad-
dition, treatments including immune
checkpoint inhibitors may contribute to
long-term survival and should be con-
sidered as potential options when se-
lecting treatment strategies.
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KAZUISTIKA

Lécba unicentrické Castlemanovy choroby

rituximabem, bendamustinem a dexametazonem
zmensila objem neoperabilniho expanzivniho

loziska v hornim mediastinu a umoznila jeho

radikalni odstranéni

Treatment of unicentric Castleman disease with rituximab,
bendamustine and dexamethasone reduced the volume
of the inoperable expansive lesion in the upper mediastinum

and enabled its radical removal

Horvath T.), Frola L.2, Adam Z.3, Fabian P# Rehak Z.5, Koukalova R.,
Opletal P8, Osttizek T, Hudacek K.8, Zuffa P2, Krej¢i M.3, Kral Z.3, Pour L2
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Souhrn

Vychodiska: Castlemanova choroba (Castleman disease — CD) nese nazev po autorovi prvniho po-
pisu. Pouziva se pro lozisko ¢i loZiska charakteru nemaligni lymfoproliferace. Dle rozsahu postizeni
organizmu se déli na dvé zakladni formy, unicentrickou formu (unicentric Castleman disease - UCD)
a multicentrickou formu, ptficemz UCD je tvorena hyalinné vaskularnim typem CD. Pozorovdni: Prv-
nim symptomem v popsaném pfipadé UCD byly bolesti vyzatujici do levé horni koncetiny, ob-
zvl&sté pii pohybu. Vysetieni kréni patefe pomoci MR odhalilo jako pfic¢inu patologickou expanzi
na pomezi krku a horniho mediastina, vice vlevo. Cilena biopsie prokazala CD, hyalinné vaskularni
typ. Dle PET/CT zobrazeni s vyuzitim fluorodeoxyglukdzy (FDG-PET/CT) se jednalo o jediné pato-
logické loZisko v téle. Velikost tumordzni rezistence neumoznovala bezpecnou resekci, a tak jedi-
nym fesenim bylo podavani adjuvantni 1é¢by. Pacientka zahajila lé¢bu ve sloZeni rituximab 850mg
v den 1 28denniho cyklu, cyklofosfamid 600mg v dny 1 a 15 a dexametazon 20 mg také v dny
1 a 15 28denniho cyklu. Pro individuéIni intoleranci cyklofosfamidu v prvnim cyklu bylo podavani
tohoto léku preruseno a od tretiho cyklu dostavala misto cyklofosfamidu bendamustin v celkové
davce 100mg v dny 1 a 15. Vysledky: Zobrazeni pomoci FDG-PET/CT po deviti cyklech 1é¢by pro-
kazalo vyrazné zmenseni velikosti infiltrdtu a zmenseni miry akumulace FDG. To umoznilo tymu
hrudniho chirurga a kardiochirurga kompletni odstranéni az do zdravé tkané. Zdveér: Lécbou volby
pro UCD je opera¢ni odstranéni. V pfipadé, Ze uloZeni ¢i velikost loZiska neumoznuje radikaIni ope-
raci, je mozné dosahnout zmenseni uvedenou medikamentoézni [é¢bou. V popsaném pripadé kom-
binace rituximabu, bendamustinu a dexametazonu zmensila velikost loZiska, coz umoznilo jeho
kompletni resekci.

Klicova slova
unicentricka Castlemanova choroba - rituximab - bendamustin — dexametazon

Autoli deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare that they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisa.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.
Interni hematologicka

a onkologicka klinika

LF MU a FN Brno

Jihlavskd 20

625 00 Brno

e-mail: adam.zdenek@fnbrno,
zdenek.adam@post.cz

=]

doc. MUDr. Teodor Horvath, CSc.
Chirurgicka klinika

LF MU a FN Brno

Jihlavska 20

62500 Brno

e-mail: horvath.teodor@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 17. 2. 2025
Prijato/Accepted: 27. 2. 2025

/

doi: 10.48095/cck02025132

132

Klin Onkol 2025; 38(2): 132-143




LECBA UNICENTRICKE CASTLEMANOVY CHOROBY RITUXIMABEM, BENDAMUSTINEM A DEXAMETAZONEM

Summary

Background: Castleman disease (CD) is a historical name derived from the name of the surgeon who first described it. It is used for lesions or foci
of the character of non-malignant lymphoproliferative activity. According to the extent of the affliction, it is divided into two basic forms, the
unicentric form (UCD) and the multicentric form of Castleman disease, where UCD is formed by the hyaline vascular type of CD. Observation: The
first symptom in the described case of UCD was pain radiating to the left upper limb, especially when moving. MRI of the cervical spine revealed
pathological expansion on the border between the neck and the upper mediastinum, more on the left. Targeted biopsy showed Castleman
disease, hyaline vascular type. According to PET/CT imaging with fluorodeoxyglucose (FDG-PET/CT), it was the only pathological lesion in the
body. The size of the tumour resistance did not allow safe resection, so the only solution was to administer adjuvant treatment. The patient star-
ted treatment with rituximab 850 mg on day 1 of a 28-day cycle, cyclophosphamide 600 mg on days 1 and 15 and dexamethasone 20 mg, also
on days 1 and 15 of a 28-day cycle. Due to individual intolerance of cyclophosphamide in the first cycle, the administration of this drug was dis-
continued, and from the third cycle onwards, instead of cyclophosphamide, she received bendamustine at a total dose of 100 mg on days 1 and
15. Results: FDG-PET/CT imaging after 9 cycles of treatment showed a marked reduction in the infiltrate size and a decrease in the rate of FDG
accumulation. This allowed the team of thoracic and cardiac surgeons to completely remove it down to healthy tissue. Conclusion: The treatment
of choice for UCD is surgical removal. If the location or size of the lesion does not allow radical surgery, it is possible to achieve reduction by the
mentioned drug treatment. In the case described, the combination of rituximab, bendamustine and dexamethasone reduced the size of the

lesion, which allowed its complete resection.

Key words

unicentric Castleman disease - rituximab - bendamustine - dexamethasone

Uvod

Castlemanova choroba (Castleman
disease — CD) je souhrnné oznaceni hete-
rogenni skupiny velmi vzacnych nemoci.
Spole¢nym projevem této skupiny je vznik
tumordzniho loziska (obvykle formy lym-
fadenopatie), které neobsahuje klonalni
maligni proliferaci. Dalsimi projevy a mor-
fologickymi obrazy se od sebe jednotlivé
formy ligi. Uvodem zrekapitulujeme histo-
rii poznani této nemoci. V popisu pfipadu
a diskuzi se budeme vénovat vyhradné
unicentrické formé CD (UCD).

+ 1954 - Benjamin Castleman popsal po-
prvé pacienta s velkou, ale nemaligni
lymfatickou uzlinou v hrudniku [1].
Brzy nato Castleman se spoluautory
popsal soubor 12 pacientl s lokalizo-
vanou formou této nemoci [2];

1972 - prvni histologické rozliSeni hy-
alinné vaskularniho a plazmocelular-
niho typu [3];

1978 — poprvé popsano mnohocetné
postizeni lymfatickych uzlin angiofoli-
kuldrni hyperplazii, dle dnedni termi-
nologie multicentrickou formou (mul-
ticentric Castleman disease - MCD) [4];
1995 - Soulier popsal souvislosti MCD
plazmablastického typu s humannim
herpetickym virem typu 8 (virus Kapo-
siho sarkomu — HHV-8). Témér vsichni
HIV pozitivni pacienti s Castlemano-
vou chorobou méli pfitomny HHV-8,
ale i u ¢asti pacientl s Castlemanovou
chorobou, ktefi nebyli infikovani virem
HIV, byl virus HHV-8 pfitomny [5,6].

= 2000 - popsana souvislost nékterych
pfipadl CD s POEMS syndromem
(kombinace myelomu s nervovymi po-
ruchami, organomegalii, endokrino-
patii a koZznimi zménami), etiopato-
geneticky souvisejici s nadprodukci
cytokint [7];

= 2013 - prvni popisy dalsi varianty CD
nazvané TAFRO syndrom (trombo-
cytopenie, ascites, fibrotické zmény
v kostni dfeni s mikrocytarni anemii,
rendIni insuficience, organomega-
lie a histologicky nalez Castlemanovy
choroby) [8-11].

UCD postihuje pouze jednu uzlinu i
tvofi jedno, obvykle vétsi, lozisko. MCD
postihuje generalizované lymfatické uz-
liny rliznych lokalizaci a je spojena se
systémovymi zanétlivymi pfiznaky. Je
¢lenéna na:

« MCD souvisejici s virem Kaposiho sar-
komu (HHV-8 pozitivni MCD);
+ MCD souvisejici s POEMS syndromem

(POEMS-MCD);

+ MCD s pfiznaky TAFRO syndromu

(TAFRO-MCD);

- idiopaticka forma MCD (iMCD), kdyz
neni odhalena zadna z vyse uvede-
nych souvislosti.

Typicka UCD se vyviji indolentné a po-
stizena lymfatickd uzlina se zvétsuje
zvolna. Diagnostikovana byva tato cho-
roba v jakémkoliv véku (2-84 let) s me-
didnem véku stanoveni diagnézy 34 let

a mirnou prevahou u Zen [12]. Incidence
UCD je v USA stanovena na 16-19 pfi-
padd na 1 milion obyvatel. Pokud by
tomu bylo podobné i u nés, tak by
v CR ro¢né mélo byt diagnostikovano
160-190 piipadd [13]. UCD je v naprosté
vétsiné pfipadd HHV-8 negativni, ale
vzacné byly popsany i HHV-8 pozitivni
piipady [14].

Pro UCD stale plati pravidlo: pokud
Ize, provést totdlni odstranéni loziska
do zdravé tkané. Pokud pro velikost lo-
Ziska ¢i jeho umistnéni neni ihned ope-
race mozn3, pak je vice alternativ feseni.

V popsaném pfipadé upozoriujme
na moznost neoadjuvantni |é¢by troj-
kombinaci rituximabu, dexametazonu
a bendamustinu, jako alternativu pak
na trojkombinaci rituximab, dexameta-
zon a cyklofosfamid. Predkladany pfipad
také poukazuje na vyznam meziobo-
rové a vnitrooborové intrainstitucionalni
i interinstitucionalni koheze. Zaroven je
nevtiravym pozvanim k nim. Vede totiz
témi nejsubtilnéjSimi individualné-parti-
kuldrnimi stezkami k pIné jednoté v jeji
profesni mnohosti.

Pacientka podepsala standardni in-
formovany souhlas v souladu s posledni
Helsinskou deklaraci, ktery byl vytvoren
pro registr Ceské myelomové skupiny.
Posléze podepsala rovnéz standardni
chirurgicky informovany souhlas.

Primarni a instinktivni odhodlani ne-
mocné k radikalni chirurgické intervenci
citlivé podporoval jeji manzel, ktery ji
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Tab. 1. Popisy FDG-PET/CT.

31.10.2023

jaterni 2,02.
18.03.2024

max

12.09. 2024

Solidni ostfe ohranic¢ena masa v levé poloviné krku presahujici do horniho mediastina velikosti 49 x 39 mm
a kraniokaudalné 90 mm, bez invaze do sousednich struktur. V této tumorézni formaci propagujici se do hor-
niho mediastina aZ k oblouku aorty byla zvy$ena akumulace FDG s hodnotou SUV__ 6,41; pomér k akumulaci

Mirna regrese popsané rezistence na 42 x 32 mm, v kraniokaudalni ose 50 mm a pokles akumulace FDG
s hodnotou SUV__ 4,11; pomér k akumulaci jaterni 1,23.

jen minimalni pokles akumulace FDG s hodnotou SUV__ 3,49; pomér k akumulaci jaterni 1,22.

max

FDG - fluorodeoxyglukéza, SUV__ - maximalni standardizovana hodnota vychytavani

pravidelné doprovéazel u pfedoperac-
nich konzultaci a stejné tak u poope-
ra¢nich kontrol. Z chirurgické empirie
i z literatury plyne, Ze takové dojemné
souznéni se nepochybné podili jak na
adekvatnim pochopeni a stfizlivém pfi-
jeti rizik vykonu, tak na jeho dolécova-
cim Uspéchu, v némz jsou chirurgickd
rizika laikem stastné smazana a zapome-
nuta. Databdze PubMed obsahuje pres
300 analyz na téma ,marital status and
cancer survival” a témér viechny se sho-
duji v zavéru, Zze osoby s podporou zi-
votniho partnera maji delsi preziti nez
osoby zijici single. Citujeme jednu me-
taanalyzu a praci hodnotici vliv partner-
ského vztahu na preZiti po operaci tu-
moru §titné zlazy [15,16]. Podrobné se
vlivu psychiky a stresu na preziti osob
s malignimi chorobami vénuje kniha Ma-
ligni onemocnéni, psychika a stres [17].

Popis pripadu

Zena, narozena 1974, byla do roku 2022
zacala stézovat na brnéni v hornich, ale
i dolnich koncetinach. Protoze otec ne-
mocné trpél roztrousenou sklerézou,
tak pacientka ihned pojala podezieni
na stejnou chorobu. Prvni neurolog ji
bez podrobnéjsiho vysetfovani oznamil,
Ze za vSe mohou deformace v jeji pa-
tefi. Nevéfila mu, a tak vyhledala dalSiho
neurologa, ktery byl ochoten jeji pro-
blémy vysetfovat a vénovat jim pozor-
nost. Objednal zobrazeni mozku a kréni
patefe pomoci MR a naplanoval vyset-
feni mozkomisniho moku. Jako prvni
se uskutecnilo MR kréni patere. Toto vy-
Setfeni neodhalilo na mise a struktu-
rach patere nic zasadné patologického,

ale odhalilo nddorovou expanzi v dolni
¢asti krku presahujici do horniho me-
diastina. MR zobrazeni v Kroméfizské
nemochnici stanovilo rozméry expanze
na 52 x 62 x 77 mm. Nasledné byla pa-
cientka cestou Hrudni komise MOU Brno
indikovana k biopsii, kterd probéhla na
Oddéleni radiologie MOU. Po lokalni
anestezii z hypoechogenniho, nepravi-
delné ovoidniho infiltratu v levém me-
didlnim nadklicku propagujiciho se do
horniho mediastina byly 16G core-cut
jehlou odebrany pod UZ kontrolou dva
reprezentativni vzorky tkané. Vykon byl
komplikovan pouze mensim hemato-
mem periferné kolem loZiska.

Jesté v priibéhu vysetfovani na MOU
bylo provedeno prvni PET/CT zobra-
zeni s vyuzitim fluorodeoxyglukoézy
(FDG-PET/CT), které, vyjma popsaného
utvaru, neodhalilo dalsi loZiska odpovi-
dajici CD.

Pacientka byla s diagnézou UCD hya-
linné vaskularniho typu predéna k lécbé
do FN Brno.

Soucasné probihalo neurologické vy-
Setfeni parestezii v hornich a dolnich
koncetinach. MR mozku zobrazila ¢etna
demyeliniza¢ni loZiska a diagnézu roz-
trousené sklerézy potvrdilo vysetfeni
mozkomisniho moku.

Ve FN Brno byla provedena cetnd
dalsi laboratorni vysetfeni. Pacientka
méla normalni hodnoty krevniho ob-
razu a jeji koagula¢ni parametry byly
taktéz v normé, fibrinogen nebyl zvy-
sen, jak je obvyklé u malignich chorob.
Biochemické vysetieni neprokazalo tak-
téz zadné odchylky od normy. Vsechny
ukazatele zanétu byly v normé, stejné
jako koncentrace imunoglobulin(. Sé-

rologické vysetfeni neprokazalo Zadnou
infek¢ni nemoc. Takze u pacientky se
jednalo o UCD, jejiz symptomy byly zpU-
sobeny lokalni expanzi a kompresi okol-
nich struktur. Lozisko na rozhrani hlavy
a krku, vice na levé strané, zplsobovalo
bolesti pfi pohybu levou horni konceti-
nou. Zadné dalsi systémové pfiznaky pa-
cientka neméla.

U lokalizovanych forem, jejichz sym-
ptomy jsou zpUsobeny utlakem okol-
nich tkénli, je 1é¢bou volby operativni od-
stranéni. Proto byl konzultovan hrudni
chirurg. Lozisko bylo v kontaktu s vel-
kymi cévami a tracheou, a proto hrudni
chirurg navrhl pokusit se zmensit lozisko
medikamentdzni 1écbu a pak znovu po-
soudit moznosti radikalniho odstranéni.

Lécba byla zahajena 21. 12. 2024 kom-
binaci rituximabu, cyklofosfamidu a de-
xametazonu. Rituximab byl podén
v davce 850mgvden 1 28denniho cyklu,
cyklofosfamid v celkové davce 600 mg
vdny 1 a 15 a dexametazon 20mg také
v dny 1 a 15 28denniho cyklu. Po apli-
kaci této nizké davky cyklofosfamidu pa-
cientka prekvapivé méla nékolik dni tr-
vajici nevolnost a zvraceni, i kdyz pred
podanim dostala Uc¢inna antiemetika ze
skupiny setrond a méla je v peroralni
formé i s sebou domd. Pouzitd davka
cyklofosfamidu (600 mg) je u témér
vsech pacientu tolerovana bez zavaznéj-
Sich nezddoucich ucinkd.

Situaci jsme zhodnotili jako indivi-
dualniintoleranci cyklofosfamidu. Druhy
cyklus tedy probéhl bez cyklofosfamidu
a od tfetiho cyklu po schvaleni reviznimi
Iékali jsme cyklofosfamid nahradili ben-
damustinem, ktery jsme podavali v dny
1 a 15 v celkové davce 100 mg. Benda-
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Obr. 1. Celkovy pohled na lymfatickou uzlinu s unicentrickou Castlemanovou choro-

bou po terapii nukleotidovymi analogy.

mustin pacientka snasela bez problému.
V priibéhu ¢tvrtého cyklu bylo v bieznu
2024 provedeno prvni kontrolni FDG-
-PET/CT vysetieni, které popsalo mirné
zmenseni lozZiska (tab. 1). Proto jsme
pokracovali v 1é¢bé. Vzhledem k tomu,
ze druhy cyklus sestaval pouze z rituxi-
mabu a dexametazonu, byl bez cytosta-
tika, tak dostala pacientka celkem devét
cyklG 1é¢by. Posledni cyklus byl podan
na prelomu srpna a zafi a 1é¢ba byla
ukoncena pred tfetim FDG-PET/CT zob-
razenim, které probéhlo v z&fi 2024. Toto
FDG-PET/CT bylo také podkladem pro
dalsi konzultaci mozného operacniho
odstranéni.

Z chirurgicko-technického pohledu
pfipadaly v Uvahu jak postupy miniin-
vazivni i v jejich potencidlni kombinaci
(videomediastinoskopie s videoasis-
tovanou torakochirurgii), tak oteviena
klasicka chirurgie v jedné z jejich sofis-
tikovanych recentnich modifikaci - mi-
nisternotomii. Po plamenné diskusi byla
zvolena posledné jmenovand metoda.
Vyzadovala 105 minut soustfedéného
usili spojeného tymu kardiochirurga,
hrudniho onkochirurga a dozréavajiciho
adepta torakochirurgie v harmonické
souhfe s neokézale mistrnou anestezii.
Byt toto propojeni odhodlani a zkuse-
nosti v extrémnich terénech ma své ne-
bezpedi, ktera je nutné v rdmci edukaéni

rozpravy s pacientem pred spole¢nym
rozhodnutim k chirurgické intervenci
poctivé prodiskutovat, vysledek byl op-
timalni - kurativni operace.

Odstranéné lozisko popsal patolog jako
dobfe ohranic¢enou lymfatickou uzlinu
s Usekovité zesilenym pouzdrem a expan-
dovanou interfolikularni smisenou po-
pulaci bunék. V odebraném vzorku byly
popsany tyto postterapeutické zmény:
v prvni fadé celkova vyrazna atrofie B-bu-
nécné lymfoidni populace. Lymfatické fo-
likuly tedy byly povsechné silné atrofické,
s redukci jejich poctu. Rezidudlini folikuly
vykazovaly kromé snizeni priméru také
absenci koncentrického vrstveni lymfo-
cytl plastové zény (onion skin). Analo-
gicky bylo pomérné obtizné detekovat
sklerotizované penetrujici kapilary v silné
atretickych germindlnich centrech (lolli-
pop sign). Takové struktury byly nale-
zeny pouze zcela ojedinéle. Interfoliku-
larni zona naopak nebyla zasazena terapii
nukleotidobymi analogy, a vyrazné tedy
prevazovala nad atrofickou B-bunécnou
zénou. Dalsi, jiz spiSe druhotné zmény se
daly pozorovat v periferni oblasti uzliny
na urovni subkapsularnich splava, které
byly na rozdil od standardniho obrazu vy-
razné ektatické a zastizeny byly také vétsi
krevni cévy v rdmci zesileného pouzdra.
Na Urovni imunohistochemické byla po-
tvrzena predpoklddana kompletni ab-

sence antigenu CD20, proti kterému byla
mj. mitena podand NA terapie (rituxi-
mab). Podstatné je, ze okraje vzorku byly
tvorené pfilehlymi mékkymi tkdnémi, ne-
boli lozZisko bylo odstranéno do zdravé
tkané. Index proliferace dle Ki-67 byl do
10 % (obr. 1-6).

Pacientka je po operaci bez jakéko-
liv dalsi 1é¢by a v planu jsou pouze pra-
videlné kontroly, jak se u pacientl po
radikalnim odstranéni UCD choroby
doporucuje.

Popisy velikosti loZiska jsou uvedeny
v tab. 1. Totalni odstranéniloZiska Castle-
manovy nemoci ilustruje obr 7.

Diskuze

CD se fadi do skupiny nemalignich lym-
foproliferaci. Za klicovy etiologicky fak-
tor pro rozvoj nemoci se povaZzuje poru-
cha imunity. Tuto hypotézu podporuje
skutecnost, ze anti-CD20 protilatka de-
struujici B-lymfocyty vede k istupu UCD,
ale i MCD a blokéda interleukinu-6 vede
k remisi MCD.

Nicméné u UCD byl alespor u nékte-
rych pfipadl prokazan etiopatogene-
ticky vliv klonalni proliferace stromal-
nich bunék. Prvni informace o klicovém
vyznamu klondlni proliferace stromal-
nich bunék je z roku 2000 [18] a od
té doby se v literatufe objevuji spora-
dické zpravy o priikazu klonalni prolife-
race stromalnich bunék v loziscich UCD
a v nékterych pripadech prikaz klonal-
nich mutaci v nich [19-25]. Je mozné,
ze podil stromalnich bunék na etiopa-
togenezi bude souviset se sporadic-
kymi pozdnimi komplikacemi téchto
pacientd, které jsou vyjmenovany dale.
Akceptovand imunitni etiopatogeneze
UCD mze tedy ¢asem doznat zmén.

Prvni mezinarodni doporuceni pro
diagnostiku této nemoci bylo publi-
kovano nedavno, v roce 2017 [26]. Na
né pak navazalo mezinarodni dopo-
ruc¢eni pro diagnostiku a 1é¢bu MCD
vroce 2018 [27].V roce 2020 bylo zvefej-
néno mezinarodni doporuceni pro dia-
gnostiku a l1é¢bu UCD [28]. Tato tfi do-
poruceni pfedstavuji hlavni milniky pro
diagnostiku a [é¢bu této nemoci.

Priznaky UCD
Rozpoznani je nékdy nahodné, pokud
je lymfadenopatie asymptomaticka a je
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Obr. 2. Detail zachycujici relativné expandovanou interfoliku-
larni zénu za soucasné tézké atrofie B-lymfoidni zény.

Obr. 3. Blizsi pohled na nékolik rezidudlnich zmensenych jed-
notlivych lymfatickych folikuld.

i
vajicich germinalnich center.

zjisténa pii zobrazovacim vysetfeni in-
dikovaném z néjakého jiného divodu.
Pfi méné casté lokalizaci na povrchu téla
si pacient mUze lozZisko nahmatat sam.
Nékteré pacienty vsak pfivedou k [é-
kafi ptiznaky komprese zivotné dule-
zitych orgénd, jako jsou dychaci cesty,
neurovaskuldrni svazky, uretery, stfeva.
V nasem piipadé to byly bolesti vyzafu-
jici do levé horni koncetiny pfi jejim po-
hybu. Podobné to bylo i u dalsich pa-
cientl s touto chorobou popsanych
v Ceské a slovenské literatufe [29-371.
Pouze u malé ¢asti pacientl s UCD se
choroba projevi zanétlivou reakci, po-
dobné jako iMCD.

Ve velkém souboru 404 pacientl
s UCD byly popsany nasledujici nejcas-
t&j3i lokalizace: mediastinum 29 %, krk
23 %, bticho 21 %, retroperitoneum
17 % [38]. UCD se ale také muze vy-
skytnout v axile, inguiné, orbité, nazo-

Obr. 4. Vzacny zachyt tzv. lollipop sign v rdmci jednoho ze zby-

%
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Obr. 5. Okraj lymfatické uzliny s dilatovanymi splavy, inkorporo-

vanymi krevnimi cévami a mirné zesilenym pouzdrem.

faryngu ¢i ve stievé, prosté kdekoliv.
V ndmi popsaném pfipadé se tedy jed-
nalo o nejcasté&jsi lokalizaci UCD.

Histopatologické vysetieni postize-
ného loziska (lymfatické uzliny) nej-
Castéji popise hyalinné vaskularni typ,
méné casto pak typ smiSeny nebo typ
plazmocelularni.

Hyalinné vaskularni forma v ptipadé
UCD dominuje a tito pacienti obvykle
nemaji systémové pfiznaky zptsobené
nadprodukci cytokint. Podobné to bylo
u nasi pacientky, kterd vyjma bolesti
v levém ramennim pletenci pfi pohybu
rukou neméla jiné potize.

Cetnost plazmocelularni formy UCD
se odhaduje na 10-20 % pfipadt [28,38].

Pacienti s plazmoceluldrni varian-
tou UCD nebo smisenou formou UCD
mohou obcas mit pfiznaky systémové
zanétlivé reakce (no¢ni poceni, subfe-
brilie az febrilie, nechut k jidlu, Gbytek

hmotnosti) a mohou mit laboratorni
zndmky zdnétu. A pokud je UCD pro-
vazena znamkami zanétu, muize dojit
k poskozeni ledvin depozity AA-amy-
loidu nebo k jinému typu poskozeni
ledvin [39].

Stanoveni diagnézy
K diagnoéze CD se Ize dostat v ramci di-
ferencidlni diagnostiky lymfadenopa-
tie. Pro stanoveni etiopatogeneze lym-
fadenopatie je optimalni vynéti celé
lymfatické uzliny. Pokud je k dispozici
FDG-PET/CT zobrazeni, pak jsou prefe-
rovany uzliny s nejvyssi akumulaci FDG,
protoze jejich vysetfeni vede velmi ¢asto
ke stanoveni spravné diagnozy [26].
Lymfomy jsou diagnostikovany na za-
kladé zmén architektonické stavby celé
lymfatické uzliny a jeji bunécnatosti. Proto
patologové potiebuji pro diferencidlni
diagnostiku lymfadenopatie vysetfit celou

136

Klin Onkol 2025; 38(2): 132-143




LECBA UNICENTRICKE CASTLEMANOVY CHOROBY RITUXIMABEM, BENDAMUSTINEM A DEXAMETAZONEM

31/10/2023
o

18/3/2024

12/09/2024

Obr. 6. FDG-PET/CT vysetieni trupu s oznacenim sledovaného loZiska. MIP projekce v ¢ernobilé barevné skale - nahofre, fizované
a CT fezy v axialni roviné - dole. Vlevo v fijnu 2023 prvni vysetieni pred |é¢bou, dalsi dvé vysetieni pfi terapii prokazala jak zmenseni
rozméru loziska, tak pokles akumulace FDG. V zafi 2024 FDG-PET/CT zobrazeni jiz ukazuje vyrazné zmenseni loZiska, které umoz-

nilo radikalni operacni vykon.

FDG - fluorodeoxyglukéza, MIP - projekce maximalni intenzity

odebranou uzlinu, punkci uzlin nepova-
2uji za vhodny zpUsob odbéru tkéné pro
diferencialni diagnézu lymfadenopatie,
zvlasté pokud je podezieni na lymfom.

Pouze kdyz vynéti celé uzliny neni
mozné, jak tomu bylo v nasem pfipadé,
je nutno spokojit se s punkéni biopsi.

Stanoveni diagnézy hyalinné vasku-
larniho typu CD je podstatné schidné;jsi
nez stanoveni diagnézy plazmocytérni
varianty. V druhém pfipadé by mélo sta-
noveni diagndzy vzejit sice od patologa,
kterému ale jeho klinicky kolega doda
dostatek informaci o projevech nemoci
a pfipadné i vyslovi klinické podezieni
na tuto nemoc.

Pro hyalinné vaskularni formu je ty-
pickd morfologicka charakteristika. Kla-
sicky obraz hyalinné vaskularni UCD je
charakterizovédn fadou morfologicky
ocenitelnych histopatologickych zmén
detekovatelnych v postizené lymfatické
uzliné. Zakladnim principem je modifi-
kace normalni architektoniky lymfatické
uzliny, tedy zmény na drovni folikularni
i interfolikuldrni/stromalni. V rdmci lym-
fatickych folikull je popisovana atrezie
germinalnich center, z nichz v nékterych
Ize detekovat typicky lollipop sign nebo
také lollipop follicles. Jedna se o skle-
rotizaci/hyalinizaci penetrujicich cév
vstupujicich do zmensenych germindl-

nich center. Plastova zéna folikull je na-
opak rozditena s charakteristickym kon-
centrickym fazenim lymfocytl, které
dostalo vystizny anglicky nazev onion
skin. Tyto hyperplastické plastové zony
mohou dokonce splyvat a obsahovat
vice nez jedno germinalni centrum, tzv.
twinning. Dale v nékterych pfipadech
muze dochazet k hyperplazii folikular-
nich dendritickych bunék, ¢i dokonce
k jejich dysplastickym zménam. Dalsi
dilezité zmény probihaji také v interfoli-
kuldrnim prostoru. Jednd se o extenzivni
proliferaci kapilar, nékdy v¢. perivas-
kuldrni hyalinizace. Bunéc¢na populace
téchto oblasti je smisena se zastoupe-
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Tab. 2. Vysetieni provadéna v ramci diagnostiky a diferencialni diagnostiky unicentrické Castlemanovy choroby mezinarodniho
doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu z roku 2020 [17].

Doporucena vysetieni [3]
zobrazeni
histopatologie

imunohistochemické barveni

vysetieni klonality
virologické vysetieni

biochemické vysetieni zamérené na
znamky systémové zanétlivé reakce

autoimunity (pokud je podezfeni

monoklonalni gamapatie, pokud je na ni
podezieni

je lozisko v jejich blizkosti

reakce, TCR - T cell receptor

N

Metody

FDG-CT/PET nebo CT krku, hrudniku bficha, panve
rozliseni na hyalinné-vaskularni, plazmoceluldrni nebo smisené onemocnéni

imunohistochemické barveni na EBER, LANA-1, lymfomové markery, pfip. vySetreni

klonality plazmocytt

IgH genovy rearrangement, TCR klonalita

HIV sérologie, HHV-8 qPCR (z periferni krve)

funkce ledvin, jater, CRP, sedimentace erytrocyt(, fibrinogen, imunoglobuliny kvan-
titativné, volné lehké fetézce, albumin a celkova bilkovina, prokalcitonin

ANA, revmatoidni faktor

imunofixa¢ni stanoveni typu monoklonélniho imunoglobulin a denzitometrické sta-
noveni jeho kvantity, imunoglobuliny kvantitativné, pfip. typizace IgG1-4 pro pode-
zfeni na nemoc asociovanou s IgG4, pfip. kostni dien

vysetreni funkci dilezitych organt, pokud echokardiografie, funkeni vysetieni plic

ANA - protilatky proti antigendm bunéc¢ného jadra, CRP — C-reaktivni protein, EBER — malé RNA kédované virem Epsteina-Barrové,
HHV-8 — humanni herpesvirus typu 8, LANA-1 - latent antigen of nuclear antigen 1, qPCR - kvantitativni polymerazova retézova

nim T-lymfocytl, plazmocytd, imuno-
blastd a eozinofill. Esencidlnim znakem
odlidujicim hyalinné vaskuldrni typ CD
od plazmoceluldrniho typu UCD ¢ MCD
je nepfitomnost vétsich ploch plazmo-
cytl. Lymfatické splavy/sinusy jsou pfi
této jednotce spise nendpadné ¢i oblite-
rované, pouzdro lymfatické uzliny je va-
zivové zesilené.

Podrobné se o histologickych for-
mdach lze docist v publikacich od Fajgen-
bauma [26] a dalSich [30,40] vénujicich
se diagnostice této nemoci.

Prehled doporucenych vysetieni po
zjisténi diagnézy lokalizované CD i
MCD je uveden v tab. 2. Vzdy se dopo-
rucuje provést imunohistochemické vy-
Setfeni ptitomnosti infekce HHV-8, ktera
muze byt vyjimecné i u lokalizované
formy. V histologickém vysetfeni se de-
tekuje latency-associated nuclear anti-
gen-1 (LANA-1) jako prikaz infekce a pa-
ralelné s tim probiha detekce HHV-8, HIV
a EB viremie metodou PCR. Klinické vy-
Setifeni se musi zaméfit na pfitomnost
pfiznakd systémové zanétlivé reakce
a dale na retenci tekutiny (otoky dolnich
koncetin), pleurdini vypotky, ascites. Ve
vétsiné pfipadl vsak jsou tato vysetreni

negativni, protoZze onemocnéni je labo-
ratorné asymptomatické, jak tomu bylo
i v popsaném pfipadé [28].

Diferencialni diagnostika

Histologicky je nutno vyloucit podobné
se chovajici afekce: thymom, folikularni
lymfom, angioimunoblasticky T lym-
fom. Také nékteré infekce (HIV) a au-
toimunitni nemoci mohou vytvofit lym-
fadenopatie podobné morfologické
struktury, ale v téchto pfipadech tyto
struktury nejsou unicentrické [28]. Cho-
roby, které mohou morfologicky pfipo-
minat UCD a které je tieba diferencidlné
odlisit, jsou uvedeny v tab. 3.

Barveni cilené na podtfidu imuno-
globulinu 1gG4 popisuje nékdy hra-
ni¢ni pocet IgG4 pozitivnich plazmocytd
a v dlsledku toho je diagnéza uzavirdna
jako CD / nemoc asociovana s IgG4. Od
roku 2010 postupné narlista v databazi
PubMed pocet publikaci o pfipadech,
kdy byly u jednoho pacienta prokazany
jak znamky nemoci asociované s 1gG4,
tak i CD. V obou pfipadech se jednd
o choroby lymfatického systému a v je-
jich etiopatogenezi hraje klicovou roli
porucha imunity.

V dobg, kdy obé nemoci byly l1é¢eny
anti-CD20 protilatkou, to nepredstavo-
valo problém. Ale v dobé, kdy se nemoc
asociovana s IgG4 Ié¢i kombinacemi za-
loZzenymi na anti-CD20 protilatce a MCD
zase anti-IL6 protilatkou, zacalo odli-
Seni téchto dvou nemoci ziskdvat na
dulezitosti. V literatufe lze najit popis
klinickych, laboratornich a morfologic-
kych znak, které by mély pomoci odli-
Sit tyto jednotky [41-46]. Ale ne vzdy je
to mozné a diagndza byva uzavrena jako
CD / nemoc asociovana s IgG4.

Po vyloucentijinych chorob a po potvr-
zeni CD by méla nasledovat zobrazovaci
vysetfeni s cilem urcit, zda jde o solitarni,
¢i o mnohocetny proces, tedy vysetieni
podobné jako u lymfom: CT krku, hrud-
niku, bficha a panve anebo provedeni
FDG-PET/CT. Cilem je rozliseni UCD od
MCD a pfipadna detekce jinych chorob.
Podezieni na UCD se zvysuje v pripadé
znacného zvétseni jen jedné lymfatické
uzliny nebo zvétseni vice uzlin v jedné
oblasti s mirnym az intenzivnim post-
kontrastnim enhancementem pfi CT
zobrazeni. Podrobnou charakteristiku
zobrazovacich znakl CD popsali Kouka-
lova etal. [47] a Koa etal. [48].
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Tab. 3. Diferencialni diagnostika uni-
centrické Castlemanovy choroby.

Nemoci, které morfologicky které
mohou pfipominat UCD, pfevzato
z mezinarodniho doporuceni pro
diagnostiku a lécbu UCD [17].
Infekéni nemoci

HIV-asociovana lymfadenopatie

syfilis

infekce EBV

inflamatorni pseudotumor

Neoplazie
Hodgkindv lymfogranulom
nehodgkinské lymfomy
folikuldrni dendriticky sarkom
plazmocytom

Autoimunitni a dalsi choroby
systémovy lupus erythemato-
sus, revmatoidni artritida, Feltyho
syndrom
folikularni hyperplazie
autoimunitni lymfoproliferativni
syndrom
HHV-8 asociovana MCD nebo
iMCD

EBV - virus Epsteina-Barrové,

HHV-8 — humanni herpesvirus

typu 8, iMCD - idiopatickd multicen-
tricka Castlemanova choroba, UCD -
unicentricka Castlemanova choroba

Lécba UCD

Zasadni pro zplisob Iécby je zodpové-
zeni otazky, zda je lozisko resekovatelné,
nebo nikoliv. To je vzdy subjektivni hod-
noceni operujiciho chirurga. Jde o lé-
Cebny postup, ktery zavisi na rozhodnuti
chirurga, zda Ize, ¢&i nelze operovat.

Resekovatelnd UCD
Jiz Castleman popsal kurativni operaéni
[é¢bu a na tomto zpUlsobu Iécby se od
dob prvnich pfipadl popsanych Castle-
manem nic nezménilo. Pokud se podafi
kompletni resekce izolovaného lozZiska,
tak by mély vymizet veskeré patologické
laboratorni abnormality, pokud vibec
byly pfitomny, a pfipadné symptomy. Dis-
penzieri etal. publikovali 91% 5leté pre-
Ziti v sérii 53 operovanych pacientd [49].
Talat etal. popsali podobné vysledky
operacni |é¢by, dlouhodobé celkové

preziti bylo > 90 % u skupiny 278 ope-
rovanych pacientu. V této praci jiz rozli-
Sovali, zda pfedmétem resekce byla pe-
riferné, nebo centrdlné lokalizovana
lymfadenopatie.

Ze skupiny s periferné lokalizovanou
lymfadenopatii zemfel pouze jeden pa-
cient z 68 (1,5 %) v ndvaznosti na vykon,
dbvod nebyl udan. Ze skupiny s cen-
trdlné lokalizovanou lymfadenopa-
tii, u nichz byla provedena resekce lo-
Ziska UCD, zemfelo devét (6,1 %) ze
148 pacient(.

Pokud nebyly pfitomny dalsi sym-
ptomy, tak rezidudlni malé lymfatické
uzliny v okoli resekovaného loziska
v priibéhu sledovani vymizely [38].

Neresekovatelnd UCD

Neresekovatelna loziska jsou obvykle
umisténa v mediastinu v blizkosti bron-
ch@ a velkych cév. Rozhodnuti, jak déle
postupovat, zavisi na tom, zda nelze
operovat pro velky objem komprimujici
ddlezité struktury nebo pro systémovou
zanétlivou odpovéd [28,50].

Neresekovatelna UCD bez
systémovych zanétlivych projevii

a bez pfiznakt komprese
Lymfadenopatie, které je nepriznakova,
a pfitom neni resekovatelna, maze zU-
stat dlouho stabilni ¢i rist jen pozvolna.
Zde je mozné pfistoupit ke sledovani za
predpokladu, Ze laboratorni parametry
jsou v normé, pacient je bez pfiznakud
a neni pravdépodobné, Ze v dohledné
dobé vzniknou pfiznaky z komprese
dilezitych orgdnt a struktur téla. A sa-
moziejmé rozhodnuti zavisi na oce-
kdvané délce Zivota konkrétniho pa-
cienta. V pfipadé, Ze je pravdépodobné,
ze se brzy objevi pfiznaky z komprese,
je nutno postupovat agresivnéji, jako
kdyby jiz komprese byla pfitomna. Kon-
troly se zobrazovacimi a laboratornimi
vySetifenimi se doporucuje provadét
v ro¢nich intervalech, stejné jako dalsi
vysetieni [28].

Neresekovatelna UCD s priznaky
komprese

Parcialni resekce je jisté jednou z moz-
nosti. Ale pak musi nasledovat peclivé
sledovani. Na zakladé popisl pfipadd,
kdy doslo ke zmenseni loZiska po po-

dani rituximabu ¢i rituximabu a kortiko-
steroidd a dalsich Iékd (cyklofosfamidu),
se doporucuje vyzkouset tuto neoad-
juvantni systémovou lécbu. Vyplyva to
z pfedchozich ptipadl i z posledni stu-
die s 21 pacienty s neresekovatelnou
UCD. Tito nemocni dostali steroidy, che-
moterapii, rituximab nebo tocilizumab.
U sedmi z nich se podafila kurativni re-
sekce [43]. Ale i z daldich publikaci vy-
plyvé pfinos této predoperacni medika-
mentozni lécby [51-53].

Dle minéni citovaného doporuceni
se povazuje za lé¢bu volby v této adju-
vantni indikaci rituximab s kortikoidy
v monoterapii nebo s pfidanim cyto-
statika, obvykle cyklofosfamidu, anebo
kombinovanou chemoterapii. Pfi ne-
dostate¢ném efektu je mozné vyzkou-
Set dalsi alternativni léky s popsanou
uc¢innosti u MCD. Predoperacni 1écba by
méla zmensit velikost UCD lozZiska a to
by pak mélo byt totalné resekovano.

Nasi pfedchozi pacienti s UCD byli fe-
$eni vzdy radikalni operaci. Pouze v jed-
nom pfedchozim pfipadé se jednalo
o lokalizovanou formu, jejiz odstranéni
by vyZadovalo resekci duodena, tedy
mutilujici operaci. V tomto ptipadé jsme
pouzili 1é¢bu rituximabem, cyklofosfa-
midem a dexametazonem, tedy stejny
rezim, jaky jsme drive pouzivali pro
[é¢bu Waldenstrémovy makroglobuli-
nemie, nez bendamustin nahradil cyk-
lofosfamid. Infiltrace po ukonceni této
|é¢by totalné vymizela. Pacient ale pre-
stal dojizdét na kontroly, takZe jeho osud
déle nezname. Stejnou kombinaci jsme
pouzili u této mladé Zeny. Ta viak méla
pro nas nevysvétlenou nesnasenlivost
cyklofosfamidu, a proto jsme jej nahra-
dili bendamustinem, ktery naopak to-
lerovala bez jakychkoliv nezadoucich
ucinkd.

Neresekovatelna UCD s pfiznaky
systémové zanétlivé reakce

bez ptiznakt komprese

Pripady, kdy UCD zpUsobuje systémové
zanétlivé pfiznaky, jsou velmi vzacné,
ale jsou v literatufe popsany. Tato sys-
témova zanétliva reakce je zplsobena
lokadlné produkovanym I1I-6 dle pred-
chozich studii. Tento zavér vyplynul
z pfipady, u nichZ po totalnim odstra-
néni patologického loziska UCD zcela
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Tab. 4. Radioterapie lokalizované unicentrické Castlemanovy choroby, pocet pacient(, davka a vysledky radioterapie. A
Autor Vék / muz, Lokalizace Rozmér (cm) Davka (Gy) Lécebna Sledovani
Zena odpovéd (mésice)

Fitzpatrick et Brown [55] 54 / muz panev neuveden 45 PR 24
Nordstrom et al. [56] 50/ zena mezentericka 7x7 27 CR 8
Stokes et al. [57] 45/ muz paraspinalni neuveden 39,6 SD 60
Weisenburger et al. [58] 51/zena mezentericka 7 27 PR 15
Massey et al. [59] 15/ zena mediastinum neuveden 304 PR 26
Veldhuis et al. [60] 62/ muz prava axila neuveden 40 CR 24
Bowne et al. [61] 30/ muz panev 20x 15 45 MR 24
Chronowski et al. [62] 38/ zena retroperitoneum 10 40 CR 17

24/ zena mediastinum 9 39,6 PR 12

37 /muz mediastinum 6 40 CR 20

51/ zena prava axila 4,4 39,6 CR 35
Neuhof et Debus [63] 24/ zena mediastinum 13 45 SD 12

71/ muz mediastinum 10 45 PD 5

38/zena krk 39 40 CR 175
Li et al. [64] 55/ zena mediastinum 4,3 60 PR 8
Matthiesen et al. [65] 47/ Zzena mediastinum 55x4,6 43,2 PR 10
Miranda et al. [66] 33 /muz leva plice 72%55 40 PR 36
CR - kompletni odpovéd, MR - minimalni odpovéd, PD - progrese nemoci, PR - ¢aste¢na odpovéd, SD - stabilizace nemoci

vymizely zéanétlivé pfiznaky. A protoze
[é¢ba blokujici uc¢inek IL-6 mé efekt
u iMCD, tak se doporucuje i u pacientt
s UCD se systémovou zanétlivou reakci
pfed provedenim chirurgické i radiote-
rapeutické 1é¢by. Existuji dva preparaty
blokujici ucinek 11-6, tocilizumab a siltu-
ximab. Pro [é¢bu Castlemanovy choroby
véak je v CR, v Evropé a v USA registro-
van pouze siltuximab [54]. Pokud |é¢ba
blokujici 1I-6 je efektni a pacient je bez
symptomd, je mozno pfistoupit k ope-
raci. A pokud by operace nebyla z néja-
kého dlivodu mozna, tak jej Ize pone-
chat na lé¢bé blokujici u¢inky Il-6. Pokud
pfi medikamentdzni 1é¢bé pretrvavaji
problémy zplsobené UCD, je na zvazeni
radioterapie, pokud jsou stale kontrain-
dikace operace [28].

Neresekovatelna UCD

i po medikamentoézni lécbé

Pacienti, u nichz nepomohla z4dna
z vyse uvedenych modalit, jsou kandi-
déti na radioterapii.

V tab. 4 uvadime prehled publikaci,
jejichz autofi popisuji vlastni zkuse-
nost s lé¢bou UCD choroby radiotera-
pii a pouzité davky zareni [55-66]. Re-
centni prehled zkusenosti s radioterapii
uvadéji Rodrigues etal. se zavérem, ze
misto radioterapie pfi [é¢bé UCD je tam,
kde problém nelze vyfesit operaci [67].
V pfipadé pouziti radioterapie je nutno
myslet na pozdni nasledky, a proto
zvlasté u mladych lidi je nutno jeji indi-
kaci peclivé uvazit anebo vyzkouset jiné
alternativy, u kterych byl popsan efekt
v pfipadé iMCD: kortikosteroidy, cyklo-
sporin A, sirolimus, chemoterapie. Moz-
nosti radia¢ni |é¢by rozvadi knizni publi-
kace Radia¢ni onkologie [68].

Intermediarni forma CD

Intermediarni forma je takova, ktera ne-
spliuje podminky ani UCD, ani iMCD.
Pacienti s intermedidrni formou maji ob-
vykle postiZzeny dvé az tfi sousedici lym-
fatické uzliny, ale obvykle nemaji la-
boratorni abnormality. Tyto pfipady se

popisuji jako regionalni ¢i oligocentricka
CD. Je jich mélo a ty, co byly popsany,
klinicky a histopatologicky odpovidaji
UCD [69]. Proto se v téchto pfipadech
doporucuje také operacni odstranéni
nebo debulking operace. Pokud jsou
vsak po debulking operaci systémové
pfiznaky, doporucuje se lé¢ba dle po-
stupl pro iMCD.

Prubéh, prognéza a choroby,

které jsou asociovany s UCD

Délku Zivota UCD obvykle neovliviiuje,
pokud se nevyskytne navazujici zdvazna
choroba. Pacienti s UCD maji oviem vyssi
riziko rozvoje paraneoplastického pem-
phigu, bronchiolitis obliterans, cévnich
neoplazii (angiosarkoma), sarkomu z fo-
likuldrnich dendritickych bunék a zfejmé
i lymfoma [70-75].

Sledovani po lécbé

Po ukonceni lé¢by UCD se doporu-
Cuje prvni kontrolni vysetfeni po 3 mé-
sicich a nasledujicich 5 let by se mélo
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Obr. 7. FDG-PET/CT kontrola potvrzujici totalni odstranéni plivodniho loziska Ca-
stlemanovy choroby. 16. 10. 2024 probéhlo radikéalni odstranéni loziska Castlema-
novy choroby z ministernotomie. Kontrolni FDG-PET/CT trupu bylo provedeno po
19. 3. 2025. Vlevo MIP projekce v c¢ernobilé barevné skale. Vpravo fuzované PET/
CT fezy v axialni roviné 3x v mistech pavodniho nélezu (oznaceni ¢ervené) a s me-
tabolicky aktivni jizvou po sternotomii (oznaceni modre). Jizva po sternotomii
muze byt aktivni i rok, poranéné svaly a mékké tkané nékolik mésici po opera¢nim

vykonu.

provadét 1x ro¢né zobrazovaci vyset-
feni k vylouceni recidivy nemoci a za-
roven s tim laboratorni a klinické vy-
Setfeni. V nasledujicich letech pak jen
klinické a laboratorni vysetreni, pokud
nevznikne podezieni na recidivu, a tedy
dalsi indikace k zobrazovacimu vyset-
feni. VySe uvedené riziko pozdéjsiho
vyskytu dalsich chorob, uvedenych
v pfechozim odstavci, je divodem pro
nabidnuti dlouhodobé dispenzarizace
pacientovi [28].

Zavér

Diferencialni diagnostika lymfadeno-
patie je velmi obsahla a obtizna. Zakla-
dem je vzdy odebrani dostate¢ného ma-
teridlu pro histologickou diagnostiku.
Obvykle patologové pozaduji celou ex-
stirpovanou uzlinu, zde se vsak poda-
filo stanovit diagnézu z punkéni biopsie.
Lécba UCD je vétsinou ukol pro opera-
téra. Pokud je vsak lozisko pfilis velké
na bezpecné odstranéni, je moznost jej

zmensit medikamentézni 1é¢bou, coz
v nasem pfipadé umoznilo radikalni
operaci. Ale i po radikalnim odstranéni
by tito pacienti méli byt sledovéni v cen-
tru, jehoz lékafi jsou obezndmeni s riziky,
které témto osobam hrozi.

Dedikace: Clanek vznik v souvislosti s institucionalni pod-
porou MOU: MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

Podil autorG: MUDr. P. Opletal excelentnim odbérem
vzorku punkéni biopsii umoznil MUDr. P. Fabianovi stano-
vitdiagnézu UCD. Vyse popsand Iécba umoznila doc. Hor-
vathovi a jeho tymu kurativni operaci, jejiz vysledek pot-
vrdil patolog MUDT. L. Frola. O velikosti tumoru jsme se
orientovali dle hodnoceni PET/CT zobrazeni provedeném
doc. Z. Rehékem a MUDT. R. Koukalovou. V3ichni uvedeni
autori se podileli na tvorbé textu.
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Souhrn

Vychodiska: Multimodalni prehabilitace v onkogynekologii je zalozena na uzké spolupraci on-
kologli a onkogynekologu s prehabilitaénim tymem. Soucasti tymu jsou rehabilitacni Iékafi,
fyzioterapeuti, ergoterapeuti, nutri¢ni terapeut a klinicky psycholog. Cilem je dosazeni maxi-
malné mozného psychosenzomotorického potencidlu pred planovanym radikdInim operac-
nim vykonem. Pfipad: U 66leté pacientky s diagnostikovanym high-grade seréznim ovarialnim
karcinomem IlIC dle FIGO byla po skonceni neoadjuvantni chemoterapie indikovdna 21denni
10zkové prehabilitace v rezimu 4/7. Prehabilitaci dominovala individuaIni fyzioterapie a ergote-
rapie s frekvenci 2x denné po dobu 20-30 min. Byly aplikovany terapeutické programy obsa-
hujici prvky kardiorespira¢niho tréninku, relaxacnich metod, svalového i kognitivniho tréninku.
Terapie byla doplnéna i o prvky teleprehabilitace v domacim prostredi. Zdvér: Vyhodnocenim
aplikovanych funk¢nich testd Ize demonstrovat vyznamné zlepseni celkové fyzické kondice,
respiracnich parametrd i kvality Zivota popisované pacientky.

Klicova slova
prehabilitace — disabilita - kvalita Zivota — onkogynekologie

Summary

Background: Multimodal prehabilitation in oncogynecology is based on close collaboration
between oncologists, oncogynecologists and the prehabilitation team. The team includes re-
habilitation physicians, physiotherapists, occupational therapists, a nutritional therapist and
a clinical psychologist. The aim is to achieve the maximum possible psychosensomotor po-
tential before the planned radical surgery. Case: A 66-year-old female patient diagnosed with
high-grade serous ovarial carcinoma, stage IlIC according to International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO) classification, after completion of neoadjuvant chemotherapy,
was indicated for 21 days of inpatient prehabilitation in a 4/7 regimen. Prehabilitation was do-
minated by individual physiotherapy and occupational therapy with a frequency of twice a day
for 20-30 minutes. Therapeutic programs containing elements of cardiorespiratory training, re-
laxation methods, muscular and cognitive training were applied. The therapy was supplemen-
ted with elements of telerehabilitation in the home environment. Conclusion: The evaluation
of the applied functional tests demonstrates a significant improvement in the overall physical
condition, respiratory parameters and quality of life of the patient described.

Key words
prehabilitation - disability — quality of life - oncogynecology
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MULTIMODALNI PREHABILITACE V ONKOGYNEKOLOGII - PRIPADOVA STUDIE

Uvod

Prehabilitace je chapana jako soubor
intervenci s cilem zvyseni odolnosti
a funkéni kapacity pacientky pred pla-
novanou stresovou udalosti - operac-
nim vykonem [1]. Na zacatku prehabili-
tace je zdsadni aplikovat funkéni testy,
které ndm objektivizuji nejen vstupni
funk¢ni stav pacientek, ale i stupen jejich
disability, kvalitu Zivota. Disabilita je de-
finovéna jako snizeni funk¢nich schop-
nosti na Urovni téla, jedince nebo spo-
le¢nosti, které vznika, kdyz se zdravotni
stav konfrontuje s bariérami prostredi [2].
Na zakladé analyzy publikovanych kli-
nickych studii byly vybrany nésledujici
funkcni testy. Z objektivnich funk¢nich
testd byly aplikovany testy zamérené
na vysetfeni motorickych a respiracnich
funkci: 5x Sit-to-Stand Test (5SST), 6mi-

nutovy test chlize (6MWT), Timed Up
and Go test (TUG), a Hand Grip, coz je
test hodnotici silu stisku ruky pomoci dy-
namometru [3-5]. Pro detekci eventudl-
niho deficitu v oblasti kognitivnich funkci
byl vybran Montrealsky kognitivni test
(MoCA test-Montreal Cognitive Assess-
ment) [6,7]. Ze subjektivnich funkénich
testl byly aplikovany tii testy zamérené
na psychosocialni faktory: $kéla vnima-
ného stresu (PSS-10 — Perceived Stress
Scale), WHODAS 2.0 (WHO Disability As-
sessment Schedule) a Borgova 3kala sub-
jektivné vnimaného usili, skala odhadu
vnimané intenzity zatéze (RPE - Borg ra-
ting of perceived exertion) [8-10].

Popis pFipadu
Jedna se o 66letou pacientku s bolestmi
v podbtisku, flatulenci, ascitem, u které

byl diagnostikovan high-grade serézni
ovarialni karcinom (high-grade serous
carcinoma — HGSC) ve lll. klinickém sta-
diu, tj. lokalné pokrocily karcinom Sifici
se mimo pdnevy, stadium IlIC dle klasifi-
kace International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO).

Dle CT hrudniku byl ndlez bez lozisko-
vych zmén v plicich metastatického cha-
rakteru. Byly aplikovéany tfi cykly NACT
CBDCA+PTX (g3w). UZ prokazal regresi
nalezu po NACT, byla indikovana ope-
race, American Society of Anesthesiolo-
gists (ASA) skore 1 - dolni stfedni laparo-
tomie, horni stredni laparotomie, totalni
abdominalni hysterektomie, bilaterdini
salpingo-ooforektomie, appendekto-
mie, totalni omentektomie a peritone-
ktomie panve pro peritonedlni karci-
nomatézu. Pfed operaci byla pacientka

~
Tab. 1. Vysledky vstupniho a vystupniho testovani.
Vstupni testovani  Vystupni testovani
WHODAS 2.0
100 % — maximalni nespokojenost 9% 1%
s kvalitou zivota, disabilitou
Borgova 3kala subjektivné vnima- . Lo . .
ného usili, stupnice 6-20 bod 14 ponékud tézké/20 10 velmi lehké/20
MoCA = . . 25/30
maximum je 30 bod{, < 26 bodU je . L
L ; P lehka kognitivni 28/30
senzitivita pro stanoveni kognitivni orucha
poruchy 90 % P
PSS-10 Skala vnimaného stresu,
maximalni skére je 40, ¢im vyssi 29 18
skore, tim vyssi je Uroven stresu
6MWT 384 m 444 m
TUG 8,86 s 6,96 s
5%SST 15,24 s 10,36 s
FvC 2,071 (76 %) 2,401 (88 %)
FEV1 1,94 1(85 %) 1,941 (85 %)
PEF 3,37 /5 (56 %) 6,851/5 (113%)
Hand Grip Test PHK vsedé,
primérna hodnota ze 3 testovani Bl 2y
Hand Grip Test PHK vestoje,
prdmérna hodnota ze 3 testovani 27kg 29kg
5XSST - 5% Sit-to-Stand Test, BMWT - Six Minute Walk Test, FEV 1 — usilovné vy-
dechnuty objem za prvni sekundu, FVC - usilovna vitaIni kapacita, MoCA — Mont-
real Cognitive Assessment, PEF — peak expiratory flow, nejvyssi rychlost na vr-
cholu usilovného vydechu, PSS-10 - Perceived Stress Scale, $kala vnimaného stresu,
Obr. 1. Ukazka mobilni aplikace Spiro- TUG - Time Up and Go test, WHODAS - WHO Disability Assessment Schedule
Gym avybraného respiraéniho trenazéru.  \_ J
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celkem 3 tydny hospitalizovana na 10z-
kovém oddéleni a v reZzimu 4 ze 7 dni
podstoupila intenzivni multimodalni
prehabilitaci.

Pred zahdajenim prehabilitace bylo
v den nastupu provedeno vstupni
funkéni testovani a na zékladé vysledkd
byla stanovena intenzita a frekvence in-
dividudlni terapie. Terapeuticky program
se sklddal z individudlni fyzioterapie, in-
dividudlni ergoterapie s frekvenci 2x
denné po dobu 20-30 minut a konzul-
taci s klinickym psychologem. Nutri¢ni
parametry byly sledovédny a hodno-
ceny po celou dobu prehabilitace [11].
Vlastni fyzioterapie u této pacientky se-
stavala z kondi¢niho tréninku chizi, silo-
vého tréninku pomoci posilovaci gumy
Thera-Band i overballu a respira¢ni fy-
zioterapie pomoci unikatniho systému
SpiroGym, vytvofeného ve spolupraci
s biomedicinskymi inzenyry z CVUT [12].
Individudlni ergoterapie se zaméro-
vala na trénink kognitivnich a rovno-
vaznych funkci pomoci virtualni reality,
trénink jemné motoriky pomoci tera-
peutickych hmot a relaxa¢ni cviceni po-
moci Feldenkraisovy metody (FM). Tato
metoda pracuje s uvédomeénim si téla
a pohybu, ¢imz spousti proces aktiv-
niho uceni, ktery zlepSuje kvalitu zi-
vota. FM pomaha ziskat a/nebo zlep-
Sit funkéni nezdvislost, fadi se do metod
neinvazivni neuromodulace [13]. Pa-
cientka byla v domacim prostredi opa-
kované po 3 dny (patek-nedéle), kdy

provadeéla autoterapii zamérenou na re-
spiracni trénink formou teleprehabili-
tace pomoci mobilni aplikace SpiroGym.
Tento systém umozriuje méreni pritoku
vdechovaného a vydechovaného vzdu-
chu a je pfipojitelny pfes bézny smart-
phone. Déale poskytuje vizudIni zpétnou
vazbu a monitoring pohybové aktivity
pfi rehabilitaci v doméacim prostiedi
(obr. 1) [12].

Prehabilitace byla ukonéena 2 dny
pred stanovenym datem operace a bylo
provedeno vystupni funkéni testovani.
Byly vyhodnoceny vysledky vstupniho
a vystupniho testovani (tab. 1). U pa-
cientky byl proveden planovany ra-
dikalni operacni vykon. Dle vysledku
definitivni histologie a zavéru multidis-
ciplindrniho tymu byla indikovéna k ad-
juvantni chemoterapii v rezimu CBD-
CA+PTX ve tfech cyklech s udrzovaci
Ié¢bou PARP inhibitory dle vysledku ge-
netického vysetieni.

Zaveér

Vysledky funkcniho testovani na zac¢atku
prehabilitace a pfed operaci proka-
zaly, Ze intenzivni prehabilitace ma jisté
smysl. Doslo ke zlepseni fyzického i psy-
chického potencidlu pacientky, i k re-
dukci stresu. U vybrané pacientky doslo
ke zlepseni vsech sledovanych parame-
trd. Je samozfejmé zadouci pokracovat
v monitoringu pacientky v ramci rehabi-
litace i v pooperac¢nim obdobi a pfi dalsi
onkologickeé lé¢bé.
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KAZUISTIKA

lvosidenib v lécbé metastatického
cholangiocelularniho karcinomu — kazuistika

lvosidenib in the treatment of metastatic cholangiocarcinoma —

a case report

Kopecky J.!, Hoffmann P2, Priester P.", Kristlova M.!

'Klinika onkologie a radioterapie LF v Hradci Kralové UK a FN Hradec Krélové
’Radiologické klinika LF v Hradci Kralové UK a FN Hradec Krélové

Souhrn

Vychodiska: Cholangioceluldrni karcinom je agresivni maligni onemocnéni s rostouci inci-
denci a nepfiznivou progndzou, pficemz median preziti u pokrocilého onemocnéni ¢ini pfi-
blizné 12 mésicl. Standardem Ié¢by zlistava systémova chemoterapie na bazi platinového
derivatu, avsak jeji uc¢innost je limitovana. Genetické zmény jako mutace IDH1 predstavuji
potencialni cile pro cilenou terapii, zejména u pacientl s intrahepatalnim cholangiocelu-
larnim karcinomem. Ivosidenib, peroralni inhibitor IDH1, prokézal ve studii faze Il ClarIDHy
zlepseni preziti bez progrese onemocnéni u pacientt s cholangiocelularnim karcinomem
a mutaci IDH1. Pozorovdni: Prezentujeme piipad 62letého pacienta s pokrocilym cholangio-
celuldrnim karcinomem a mutaci IDH1, u néhoz na standardni chemoterapii po pfechodné
stabilizaci doslo k progresi. Pro pfitomnost alterace IDH1 byl pacient lécen ivosidenibem
v druhé linii. Na této lé¢bé doslo ke stabilizaci nemoci dle RECIST kritérii. Subjektivné vsak
doslo k vyznamnému kvalitativnimu zlep3eni. Pacient doséhl vice nez trojndsobné delsiho
preziti bez progrese v porovnani s prezitim dosaZzenym v ramci klinické studie, a to bez nut-
nosti redukce davky. Zdveér: Tento pfipad potvrzuje vyznam cilené terapie u pacientt s IDH1-
-mutovanym cholangioceluldrnim karcinomem, kde je nejen dosazena objektivni stabilizace
nemoci, ale i vyrazné subjektivni zlepseni kvality Zivota. Tento pristup podtrhuje vyznam mo-
lekularniho vysetieni a podporuje vyuZiti personalizované mediciny v 1é¢bé vzacnych typl
nadord, jako je cholangiocelularni karcinom, i pfes relativné nizkou frekvenci objektivnich
odpovédi.

Klicova slova
cholangiocelularni karcinom - cilena terapie - ivosidenib — paliativni 1é¢ba — molekularni
prediktory
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Summary

Background: Cholangiocarcinoma is an aggressive cancer with an increasing incidence and a poor prognosis, typically resulting in a median
survival of about 12 months for advanced cases. The standard treatment has been platinum-based systemic chemotherapy, although its effecti-
veness is often limited. Genetic alterations, such as mutations in the IDH1 gene, offer potential targets for targeted therapies, particularly in
patients with intrahepatic cholangiocarcinoma. Ivosidenib, an oral IDH1 inhibitor, has shown improved progression-free survival in patients with
IDH1-mutated cholangiocarcinoma, according to phase lll ClarIDHy study. Observation: We present the case of a 62-year-old patient diagnosed
with advanced cholangiocarcinoma and an IDHT mutation. The patient initially responded to standard chemotherapy, which led to a temporary
stabilisation of the disease; however, progression was noted after 6 months. Given the presence of the IDH1 alteration, the patient was treated
with ivosidenib as a second-line therapy. This treatment resulted in disease stabilisation according to RECIST criteria. Subjectively, the patient
experienced a significant improvement in the quality of life. The patient achieved more than three times longer progression-free survival than
was achieved in the clinical trial, without the need for dose reduction. Conclusion: This case highlights the importance of targeted therapy for pa-
tients with IDH1-mutated cholangiocarcinoma. Not only was objective disease stabilisation achieved, but there was also a significant subjective
improvement in the quality of life. This underscores the value of molecular testing and supports the use of personalised medicine when treating

rare cancer types like cholangiocarcinoma, even in instances where objective responses are relatively uncommon.

Key words

cholangiocarcinoma - targeted therapy - ivosidenib - palliative care — molecular predictors

Uvod

Cholangioceluldrni karcinom (cholan-
giocarcinoma - CCA) je agresivni maligni
onemocnéni vznikajici z cholangiocytl
v bilidarnim traktu. Na zakladé lokalizace
rozliSujeme intrahepatalni perihilarni
a distalni subtyb CCA [1]. Celosvétova
incidence ¢Cini pfiblizné 1-3 pfipady na
100 000 obyvatel ro¢né, pficemz median
preziti u pokrocilého onemocnéni se po-
hybuje kolem 12 mésicli a 5leté preziti
kolem 10 % [2,3].

Intrahepatalni CCA (iCCA) je dru-
hym nejcastéjsim primarnim karcino-
mem jater, u kterého je pozorovdna
rostouci incidence a umrtnost [4]. Vzhle-
dem k dlouho asymptomatickému pra-
béhu onemocnéni je iCCA casto dia-

gnostikovén v pokrocilém stadiu, kdy
navzdory vyznamnym technickym po-
krokdm a multimodalnim terapeutic-
kym pfistuptdim je progndza Spatna.

Lécba lokalné pokrocilého a metasta-
tického onemocnéni je zaloZena na po-
davani systémové chemoterapie na bazi
platinovych derivatQ. V prvni linii je jiz
vice nez 10 let standardem lé¢by kom-
binace cisplatiny s gemcitabinem [5].
V druhé linii Ize podavat kombinovanou
chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu,
oxaliplatiny a leukovorinu [6]. V posled-
nich letech doslo ke zlepseni vysledkud
prvni linie diky pfidéni inhibitoru imu-
nitnich kontrolnich bod [7,8].

Pokroky v oblasti molekularni charak-
terizace iCCA umoznily identifikaci né-

kterych terapeuticky targetabilnich
aberaci. Vyskyt téchto alteraci (napf. mi-
krosatelitova nestabilita, fize NTRK, mu-
tace FGFR) je vak vzacny [9-11]. Mezi né
patfi také mutace genu izocitratdehyd-
rogenazy 1 (IDH1), ktera se vyskytuje asi
u 13 % iCCA a hraje kli¢covou roli v pato-
genezi onemocnéni [12].

U pacientll se somatickou mutaci
IDHT byla v ramci klinické studie faze Il
ClarIDHy prokéazana ucinnost ivoside-
nibu, ktery vyznamné prodlouzil preziti
bez progrese onemocnéni (progression
free survival — PFS) ve srovnani s pla-
cebem (2,7 vs. 1,4 mésice; p < 0,0001).
Medidn celkového pfeziti (overall sur-
vival - OS) byl 10,3 mésice u pacientu lé-
¢enych ivosidenibem oproti 7,5 mésice

Obr. 1A. Vstupni CT z oblasti jaterniho hilu.

Obr. 1B. Vstupni CT z oblasti levého femuru.
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Obr. 2. Kontrolni CT z priibéhu lé¢by systémovou terapii.

ivosidenibem.

u pacientd na placebu (HR 0,79; 95% Cl
0,56-1,12). Jednoleté preziti bylo 43 %
pro ivosidenib vs. 36 % pro placebo [11].

Tento ¢lanek prezentuje kazuistiku pa-
cienta s generalizovanym iCCA a dlou-
hodobym PFS pfi |é¢bé ivosidenibem
v druhé linii.

Popis pripadu

Pacient ve véku 62 let, bez vyznamnych
internich komorbidit, byl poprvé vyset-
fen na nasem pracovisti v ¢ervnu 2023.
Byl odeslan ze spadového zdravotnic-
kého zatizeni kvuli nemoznosti prove-
deni diagnostiky a histologické veri-

Obr. 4. Zhodnoceni CT pied zahajenim cilené terapie

logické fraktury.

fikace lozisek v oblasti jaterniho hilu
a levého femuru (obr. 1A, B). Ve spolu-
praci s radiology byla jako optimalni
metoda zvolena biopsie z oblasti jater-
niho hilu. Histologické vysetteni odhalilo
az nizce diferencovany adenokarcinom
a spolu s imunohistochemickym profi-
lem svédcilo o pavodu tumoru v pan-
kreatobilidrni oblasti. Pfipad byl uzavien
jako metastaticky tumor pochazejici
z pankreatobiliarni oblasti.

S ohledem na histopatologicky nalez
byla u pacienta zahdjena paliativni che-
moterapie ve standardnim sloZeni cis-
platina (20mg/m? dny 1 a 8) v kombinaci

Obr. 3. Zobrazeni levého femuru po provedené stabilizaci pato-

Obr. 5. Prvni presetieni CT pfi lécbé ivosidenibem (¢erven 2024).

s gemcitabinem (1 000mg/m?, dny 1 a 8).
Od cervence 2023 pacient podstoupil
celkem Sest cykld. Nejlepsi dosazenou [é-
¢ebnou odpovédi byla stabilizace nemoci
dle CT z pocatku listopadu 2023 (obr. 2).

V pribéhu chemoterapie byla pro-
vedena paliativni ortopedickad operace
s cilem stabilizace postizené diafyzy le-
vého femuru. Kvili bolestem vyvolava-
nym metastatickym onemocnénim byla
aplikovana analgeticka radioterapie na
levy femur v davce 20 Gy rozlozenych do
péti frakci (obr. 3).

Systémova cytostaticka terapie byla
snadena dobfe az na typické vedlejsi
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Obr. 6. Kontrolni CT pfi Ié¢bé ivosidenibem (fijen 2024).

ucinky, jako bylo nechutenstvi, nevol-
nosti, Unava a dale ocekdvané alterace
krevniho obrazu, pro které byl |é¢ebny
interval upravovan. Avsak CT vysetfeni
ze zacatku roku 2024 odhalilo progresi
v oblasti jater a nové i progresi v oblasti
levého femuru (obr. 4).

Vzhledem k vyskytu vzdcného typu
onemocnéni bylo schvaleno moleku-
larné genetické vysetieni, které deteko-
valo patogenni mutace v genech IDH1
(p.R132C) a FGFR2 (p.Pro286_Lys300de-
linsGlIn). Po schvéleni zadosti o zvyse-
nou Uhradu byla v bieznu 2024 zahajena
|é¢ba ivosidenibem (Tibsovo®). Samotna
[é¢ba probihala po celou dobu bez vét-
sich nezadoucich ucinkd. Pacient sub-
jektivné udaval zlepseni svého stavu, v¢.
poklesu bolesti v oblasti levého femuru
a ky¢le, coz mu umoznilo chizi s podpo-
rou francouzskych holi. Prvni kontrolni
CT po 3mésic¢ni terapii potvrdilo stabili-
zaci nemoci dle RECIST 1.1 kritérii (obr. 5).

V prGbéhu lé¢by ivosidenibem doslo
ke komplikaci spojené s nadorovym
onemocnénim v podobé rozvoje akutni
cholangitidy s nutnosti provedeni endo-
skopické retrogradni cholangiopankre-
atikografie s papilotomii a pfechodnym
zavedenim pankreatického pigtailu, to
vse za antibiotické clony piperacilin/ta-
zobactam. Pro tuto infekéni komplikaci
byla |é¢ba ivosidenibem kratkodobé
prerusena. Nicméné i tak byla potvrzena
v listopadu 2024 pokracujici stabilizace
nemoci (obr. 6). Bohuzel CT vysetfeni

v lednu 2025 odhalilo progresi v oblasti
jater i femuru. | pfes tuto progresi pa-
cient nadale udéval zlepseni kvality Zi-
vota, zmirnéni bolesti a snizeni potieby
analgetik. Po konzultaci s pacientem
a probrani terapeutickych moznosti byla
zahdjena dalsilinie Ié¢by kombinovanou
chemoterapii mFOLFOX6.

Diskuze

Na nasem pfipadu ilustrujeme pfinos
cilené Iécby ivosidenibem u pacienta
s pokrocilym cholangioceluldrnim karci-
nomem s mutaci IDHT po selhani stan-
dardni terapie zaloZzené na platinovém
derivétu.

IDH1 je metabolicky enzym v cyto-
plazmé a peroxizomech, ktery hraje roli
v mnoha bunéénych procesech, v¢. mi-
tochondrialni oxidativni fosforylace, me-
tabolizmu glutaminu, lipogeneze, de-
tekce glukézy a regulace bunééného
redoxniho stavu [13]. Mutace IDHT vede
ke zvysené aktivité enzymu, coz v ko-
ne¢ném dusledku omezuje schopnost
demetylace histon(i a DNA, a je spojena
se vznikem mnoha nadorovych one-
mocnéni v¢. CCA. Ivosidenib inhibuje
mutovany IDH1, ¢imz brani pasobeni
histonovych demetyldz a obnovuje nor-
malni metylaéni podminky, ¢imz pod-
poruje diferenciaci bunék a regulaci
onkogenu [14].

Podobné jako v klinické studii
ClarIDHy, kde dominantnim efektem
Ié¢by nebyla kompletni ¢i parcialni od-

povéd, bylo i v nasem pfipadé dosazeno
Jpouze” stabilizace [11]. PfestoZe stabili-
zace nemoci nemusi byt vzdy vnimana
jako optimalni vysledek [écby, subjek-
tivni zlepseni stavu pacienta a jeho kva-
lity Zivota jsou u onemocnéni, jako je
CCA, velmi podstatné. Nejde viak pouze
o samotnou protinddorovou lécbu, ale
dllezitou soucasti je i dalsi podplrna te-
rapie, jak tomu bylo i u naseho pacienta,
kdy byl systémovy efekt terapie podpo-
fen paliativni radioterapii. V nasem pfi-
padé doslo ke zmirnéni bolesti v oblasti
patologické fraktury, zlepseni pohybli-
vosti a snizeni potreby analgetik, coz de-
monstruje vyznam lé¢by zaméfené nejen
na objektivni odpovédi, ale i na subjek-
tivné vnimanou kvalitu Zivota, jak bylo
rovnéz potvrzeno ve studii ClarIDHy [11].

Prestoze se u naseho pacienta neob-
jevily Zddné zévazné nezadouci Ucinky
souvisejici s 1é¢bou, je dulezité zdlraz-
nit, ze vyskyt komplikaci, jako je napf.
prodlouzeni QT intervalu, by mél byt
monitorovan, protoze tyto komplikace
mohou byt zadvazné a ovlivnit dalsi moz-
nosti [é¢by. Mezi dalsi nezadouci ucinky
patfi nauzea, anemie, zvyseni hladiny bi-
lirubinu a hypokalemie [11].

V souvislosti s nezddoucimi Ucinky je
nutné pred zahajenim samotné terapie
zvazit mozné lékové interakce. Pacienta
je rovnéz nutné instruovat, jak méa dany
Iék uzivat a ¢eho by se mél vyvarovat.
S ohledem na farmakologické vlastnosti
by nemél byt ivosidenib uzivan s jidlem
obsahujicim vysoké mnozstvi tuku nebo
bezprostiedné po ném, mohlo by to
totiz zvysit miru vstfebavani az o 25 %.
Pacient by mél byt také poucen o za-
kazu uzivani grapefruitovych produktt
¢i produktl obsahujicich tfezalku tec-
kovanou, které mohou vést k nedmér-
nému zvyseni, nebo naopak snizeni sé-
rové hladiny ivosidenibu [14]. Z davod(
moznych interakci s dalSimi léky jsme
u naseho pacienta provedli kontrolu kli-
nickym farmakologem. V nasem piipadé
bylo doporuc¢ena vyssi obezfetnost stran
prodlouzeni QTc intervalu, kdy pacient
uzival nékolik Iéciv s potencidlem k pro-
longaci QTc intervalu, jako byl granise-
tron, solifenacin, trazodon a sertralin.
Z tohoto dlivodu byla tato lé¢ba revido-
vana a napt. stran lé¢by nevolnosti byl
pacient preveden na itoprid.
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Pokud jde o dosazeny efekt l1éCby ve
smyslu PFS, nd$ pacient byl bez progrese
12 mésict od zahajeni 1écby ivosideni-
bem. Ve studii ClarIDHy bylo dosazeno
medidnu PFS 3,8 mésice ve srovnani
s placebem, coz ukazuje, ze i v redlné
klinické praxi Ize dosahovat vyznamné
lepSich vysledkd [11]. A ackoliv doslo
u naseho pacienta k progresi, diky me-
zioborovému pristupu a spolupraci
s gastroenterology, klinickym farmako-
logem a radia¢nim onkologem doslo
k prodlouzeni zivota s dobrou kvalitou.

Zavér

Na zavér Ize konstatovat, Ze ivoside-
nib mze pacientdim s IDH1-mutova-
nym iCCA poskytnout vyznamny bene-
fit, a to jak v oblasti objektivni stabilizace
nemoci, tak i v prodlouzeni samotného
preziti. Tento pfipad podtrhuje dulezi-
tost nejen véasné indikace provedeni
molekuldrni analyzy k ovéreni pritom-
nosti terapeuticky cilené mutace, ale za-
roven vyzdvihuje mezioborovou spolu-
praci, ktera vede ke komplexni péci. Ta
muze u vzacnych typd nadorl prispét

ke zlepseni kvality Zivota a potencidlné
i k delSimu pfreziti pacienta.
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IDH2
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*Monoterapie pripravkem Tibsovo je in
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Aktuality z Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

Diethyldithiocarbamate-copper complex ignites the tumor microenvironment through E.
NKG2D-NKG2DL axis

Dumut DC, Hajduch M, Zacharias AM etal.
Front Immunol 2025; 16: 1491450. doi: 10.3389/fimmu.2025.1491450. Ei

é‘

Pokrocily metastazujici kolorektalni karcinom (colorectal cancer - CRC) s deficitem systému oprav chybného parovani bazi
(mismatch repair deficiency — MMR-d), neboli imunitné ,horky” CRC, vykazuje vyznamné lepsi klinickou odpovéd ve srovnani
s MMR-proficientnim (MMR-p), neboli imunitné ,studenym” CRC. Druhy jmenovany typ predstavuje 95 % vsech CRC a vyznacuje
se nizkou imunogenicitou.

V posledni dobé si pozornost ve vyzkumu rakoviny vyslouzil disulfiram (Antabus), plvodné schvéleny pro lé¢bu alkoholizmu,
a to diky své antineoplastické aktivité v preklinickych studiich. Rada praci upozornila na u¢innost riznych forem a metabolitt di-
sulfiramu. Naptiklad metabolizaci disulfiramu v gastrointestinalnim traktu a krevnim Fecisti se tvoii diethyldithiokarbamat, silny
cheldtor dvojmocnych kovd, jako jsou Cu?*. Po chelataci Cu?* diethyldithiokarbamatem vznika primarni protinadorova latka bis-
-diethyldithiokarbamat-médnaty komplex (CuET). Ten je mozné formulovat jako nanodéstice i lipozomy a jiz prokazal G¢innost
v preklinickych modelech, v¢. CRC.

V recentné publikované studii autofi zkoumali vliv CUET nanocéstic na nddorové mikroprostiedi CRC. Ukazuje se, Ze CUET méni
imunologicky neaktivni nadory na ohniska protinadorové imunitni odpovédi — s vyssi infiltraci lymfocytd, se zvysenou cytoto-
xickou aktivitou NK a T bunék a lepsim rozpoznavanim nadorovych bunék lymfocyty prostiednictvim neklasické aktivace osy
NKG2D/NKG2DL. In vivo pak byla prokdzana silna protinddorova ucinnost a relativni bezpe¢nost CuET.

Uvedena studie tedy odhaluje dal$i mechanizmus ucinku CUuET coby silného imunomodulatoru, ménici imunitné ,chladné” na-
dory na,horké”.

Quality of life in early breast cancer patients after adjuvant accelerated partial-breast E" 'E
irradiation (APBI) in randomized trial r' .
Burkon P, Selingeroval,... Kazda T etal. E"ri:

Front Sci Rep 2025; 15(1): 1387. doi: 10.1038/541598-025-85342-2.

Akcelerované parcialni ozareni prsu (accelerated partial breast irradiation — APBI) predstavuje dalsi moznost adjuvantni 1écby
u vybranych pacientek s ¢asnym karcinomem prsu (breast cancer - BC).

Nase prospektivni randomizovana studie porovnava kvalitu Zivota souvisejici se zdravim (health related quality of life - HRQoL)
u zen lécenych vysoce konformni technikou zevniho ozafeni APBI oproti Zendm s ¢astéji pouzivanym mirné hypofrakcionovanym
ozarovanim celého prsu (hypofractioned whole-breast irradiation — hypo-WBI). Zafazovanymi pacientkami byly Zeny starsi 50 let
s ¢asnym BC (G1/2 DCIS < 25 mm nebo s G1/2 invazivnim nelobuldrnim, luminal-like HER2-negativnim karcinomem < 20 mm) po
prs zachovavajici operaci, s negativnimi resek¢nimi okraji. V rameni APBI bylo aplikovano 30 Gy v 5 po sobé jdoucich dennich frak-
cich, v rameni hypo-WBI 40 Gy v 15 frakcich plus boost 10 Gy v 5 frakcich do ldzka nadoru. Pacientky vyplnovaly oficialni cesky
preklad dotaznikd EORTC Qol, v¢. dotazniku specifického pro onkologické pacienty QLQ-C30 a pro pacientky s karcinomem prsu
QLQ-BR45, a to pred ozafovanim (vychozi stav), na konci ozafovani (M0) a dale po 1, 3, 6,12 a 24 mésicich po ozafovani. K analyze
rozdild v HRQoL mezi jednotlivymi rameny byly pouZity linedrni regresni modely.

U 85 zafazenych pacientek nebyly na zacatku studie mezi obéma rameny zjistény zadné rozdily ve skére HRQoL. Pacientky v ra-
meni APBI uvadély v 6. mésici ptiznivéjsi hodnoceni celkového zdravotniho stavu (p = 0,055). Ostatni funkéni skaly vykazovaly
v rameni hypo-WBI na konci ozarovani pokles (p = 0,027 pro fyzické fungovani), béhem ozafovani se naopak zvysilo symptoma-
tické skore.

Mezi rameny byly na konci ozafovani pozorovény vyznamné rozdily u hodnot $kaly bolesti (p = 0,002), neZzddoucich ucinkd sys-
témové |écby (p = 0,004) a symptomu souvisejicich s prsem (p < 0,001), pficemz vy3si skére bylo zaznamenano v rameni hypo-
-WBI. Béhem sledovani se skdre na symptomatickych skalach vratilo minimalné na vychozi hodnoty. Pacientky s casnym BC |é¢ené
pomoci APBI vykazovaly ve srovnani s hypo-WBI non-inferiorni kratkodobé i pozdni vysledky HRQoL. V ndvaznosti na predchozi
zjisténi tykajici se toxicity [é¢by naznacuji slibné vysledky dosazené v doméndch bolesti a symptoma souvisejicich s prsem, Ze by
APBI mélo byt dlisledné zvaZovano jako moznost 1é¢by u vybranych pacientek s BC s nizkym rizikem.

154 Klin Onkol 2025; 38(2): 154-155
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Biomarkers, omics and artificial intelligence for early detection of pancreatic cancer

Murray K, Oldfield L, Stefanova | etal.
Semin Cancer Biol 2025; 111: 76-88. doi: 10.1016/j.semcancer.2025.02.009.

Duktalni adenokarcinom slinivky bfisni (pancreatic ductal adenocarcinoma — PDAC) je casto diagnostikovan aZz v pozdnich
stadiich, kdy jsou mozZnosti 1é¢by omezené. Na rozdil od jinych nddorovych onemocnéni neexistuji pro zachyt PDAC zadné
populacni screeningové programy. Vcasné odhaleni viech pfipadi onemocnéni, ackoli je naléhavé potiebné, tak zlstava stale
nedosazitelné. Screening nebo sledovani jsou nabizeny pouze jedinclim z urcitych vysoce rizikovych skupin.

Ve védecké literature Ize najit mnoho navrhovanych biomarkerd s potenciadlem vcas detekovat PDAC. Témér vyluéné byly tyto
kandidatni biomarkery identifikovany a validovany ve vzorcich odebranych od jedinc(, u nichz jiz byl PDAC diagnostikovén. U¢in-
nost biomarkera pfi zdchytu onemocnéni ve stadiich | a Il je ¢asto prezentovéna jako dikaz, ze biomarkery mohou odhalit ¢asné
onemocnéni. PDAC vsak postupuje rychle a schopnost biomarker(i detekovat onemocnéni béhem mésicli potiebnych k dia-
gndze, pokud pacienti nebyli ¢asné na tyto biomarkery testovani, zlstava neznama.

Vzhledem kindividualnim rozdilim a heterogenité nadort je jiz dlouho znamo, Ze zadny jednotlivy biomarker neodhali vsechny
jedince s PDAC, ale ze bude zapotiebi pouZivat spiSe celé panely biomarkerG. Budouci modely, které integruji biomarkery ziskané
z télesnych tekutin napf. s algoritmy umélé inteligence vyuzivajicimi elektronickych zdravotnich zaznamd, predstavuji vyznam-
nou prilezitost ke zlepseni presnosti a Ucinnosti vcasné detekce PDAC. Pokrodily i schopnosti zobrazovacich metod stejné jako
metod analyzy obrazovych dat, v¢. radiomiky a algoritm( umélé inteligence.

Tzv. nositelnd elektronika si zase ziskala pozornost pro svij potencial cenové dostupného monitorovéni zdravotniho stavu pa-
cient(, rychly pfistup ke zdravotnim datdim a neinvazivitu. V soucasné dobé vsak neexistuje nositelna elektronika, ktera by do-
kazala odhalit zanét slinivky bfisni nebo jeji karcinom. Nicméné objevuiji se tdaje o ¢asnych, nendpadnych pfiznacich rakoviny
obecné, které mohou byt pfistupné pro detekci pomoci elektronickych senzor( a pro dalsi sledovani, napf. pomoci chytrych
telefond.

Soubézné s vyzkumem a identifikaci biomarker(l je nezbytné posoudit nadkladovou efektivitu navrhovanych testl, a pomoci
tak tvdrcim zdravotnich politik pfi rozhodovani o jejich zavedeni do praxe. Stejné tak je nezbytné posoudit, zda budou navrho-
vané metody testovani akceptovatelné osobami, pro které jsou vyvijeny. Nedilnou soucasti vyzkumu biomarker( by tedy mélo
byt i ovéreni zplsobu, jak oslovit vefejnost.

Klin Onkol 2025; 38(2): 154-155 155
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Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZENi*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili
hydrochloridum). INDIKACE*: \/ kombinaci s bevacizumabem k 1é¢bé dospélych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(CRC), ktefi podstoupili dva predchozi rezimy protinadorové EGFR latky**. V' monoterapii k [é¢bé dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, ktef{ byli v minulosti [é¢eni nebo nejsou vhodnymi kandidéty pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek. V' monoterapii k Iécbé dospélych pacientt
s metastazujicim karcinomem Zaludku vcetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce, kteff byli dfive [éceni alespori dvéma rezimy
systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucena Gvodni davka je
35 mg/m?/davku, podéavanych perordiné dvakrét denné 1. az 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim
avecernim jidle. Davka pripravku se pocité podle plochy povrchu téla a nesmi prekrocit 80 mg v 1 dévce. Upravy davky jsou mozné podie
individuaini bezpecnosti a snasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrét denné, zvySeni dévky
neni povoleno poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje Gvodni dévka 20 mg/m dvakrat denné.
Na zakladé individudIn bezpecnosti a snasenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalni davku 15 mg/m? dvakrét denné. ZvySeni
davky neni povoleno poté, co byla snizena. V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti dodrzovat kritéria pro
preruseni davkovani, opétovné zahajeni lécby a snizeni davky viz Souhrn Gdajti o pipravku. PFi pouZit pripravku Lonsurf v kombinaci
s bevacizumabem k écbé metastazujicho CRC je dévka bevacizumabu 5 mg/kg télesné hmotnosti podavand jednou za 2 tydny**.
KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNEN*: Utlum kostni drené:
Pred zahdjenim terapie, a déle v intervalech pottebnych k monitorovani toxicity je nutno provadét vySetieni kompletniho krevniho obrazu,
minimalné v3ak pred kazdym |écebnym cyklem. Lécba nesmi byt zahajena, je-li absolutni pocet neutrofilti < 1,5 x 10%), podet trombocytd
<75x 107, nebo pokud mé pacient nevyresenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi léchy. Stav
pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-li to Kiinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opateni. Gastrointestindini toxicita:
antiemetika, [éky proti prdjmu a dal3i opatieni maji byt nasazena, je-li to iinicky indikovano, Gipravy davkovani (odlozeni a/nebo snizen)
se maj aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientd s terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZaduijicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt peciivé
monitorovani v pribéhu lécby pripravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji byt Castéji
monitorovani kvilli hematologické toxicité. Porucha funkee jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacient(i s vjchozi stredné
tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporucuije se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu
moi pried zahajenim a béhem lécby. Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*: Opatrnosti je zapotfebi pfi pouzivani [écivych pripravkd, které
jsou substréty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin).
FERTILITA*: Pacient(im, ktefi si peji pocit dité, se doporucuje, aby pred zahajenim Iécby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni
poradenstvi ohledné kryokonzervace vajicek nebo spermif**. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Nedoporucuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi  Zeny
musf pouzivat Gcinnou antikoncepci v pribéhu lécby ajesté 6 mésict po ukoncenilécby. UCINKY NASCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT
STROJE*: mUiZe byt pozorovana Ginava, zavraté nebo malatnost. NEZADOUCI UCINKY#*: Velmi asté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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trombocytopenie, snizena chut kjidlu, priijem, nauzea, zvracent, (inava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich, infekce, febrilni
neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest bricha, zacpa, ulcerace v Ustech,
orélni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic,
maldtnost, zvy3ena hladina jaternich enzymd, zvyena hladina alkalické fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méné casté: Infekce
Zlucovych cest, chfipka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster, kandidozni infekce, bakterialni infekce, neutropenicka sepse,
infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest, pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytéza,
dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tizkost, insomnie, periferni
neuropatie, neurotoxicita, parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, dysfonie,
epistaxe, rinorea, kasel, gastrointestinalni krvacent, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdiovani Zaludku, abdominaini distenze, analni
zanét, dyspepsie, gastroesofagealni refluxni nemoc, glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom palmarné-
-plantarni erytrodysestezie, kopfivka, akné, hyperhidréza, porucha nehtd, bolest kosti, svalova slabost, svalové kiece, bolest koncetin,
rendlni selhani, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén
télesné teploty, nepffiemné pocity v koncetinach, zvySend hladina kreatininu v krvi, zvySenf INR, zvySend hladina urey v krvi, zvySend
hladina laktatdehydrogenazy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Vzdcné**: Infekéni enteritida, tinea pedis, septicky
Sok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit palent, dysestezie, hyperestezie, hypoestezie, synkopa, katarakta, suché odi, rozostrené
vidént, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, usni diskomfort, embolie, orofaryngeaini bolest, pleuralni vypotek, ascites, akutni pankreatitida,
subileus, zapach z Ust, bukalni polyp, hemoragickd enterokolitida, krvéceni z dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie, refluxni
gastritida, biliarni dilatace, puchyf, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kiize, otok kloubd, neinfekéni cystitida, leukocyturie,
xeréza, prodlouzeni aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu, prodlouzeni QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny
proteind. Post-marketingové zkusenosti: hlSeny pipady intersticidinino plicniho onemocnéni, PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin
je antineoplasticky analog nukleosidt zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy (TPazy). Po zachyceni
nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kinézou, dale metabolizovan v burikach na substrét kyseliny deoxyribonukleové
(DNA) a pifimo inkorporovan do DNA, ¢imz narusuje funkci DNA a brani proliferaci bunék. Po peroralnim podanf je v3ak trifluridin rychle
rozkladan TPazou a ihned metabolizovn efektem prvniho priichodu, proto je do slozeni pfidan inhibitor TPézy, tipiracil-hydrochlorid.
PODMINKY UCHOVAVANI*: NevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych
tablet. Datum posledni revize textu: 07/2023. Registracni cislo: EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires
Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Udajt
o pripravku. Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedku vefejného zdravotniho pojisténi
v monoterapii v indikaci kolorektalni karcinom, nenf hrazen v kombinaci s bevacizumabem v indikaci kolorektalnf karcinom a neni hrazen
v indikaci karcinom Zaludku, viz Seznam cen a hrad écivych pripravki: https://sukl.gov.cz/. Pfipravek k dispozici v Iékarnach.

Dalsi informace Ize vyZadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, *

11000 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz
moved by you

*pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdajli o pipravku
**vsimnéte si prosim zmén v informaci o Iécivém pfipravku Lonsurf
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