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EDITORIAL

Senzory budoucnosti — elektrochemie
jako nastroj pro detekci onkoviru a jinych

biomarkeru

Pro vétsinu lidi predstavuji viry jen ne-
pfijemnou sezénni epizodu, ktera tu
a tam preroste v epidemii a vyjimecné
i v pandemii. V onkologii ale hraji mno-
hem sofistikovanéjsi roli: stavaji se ti-
chymi spoluhraci, spolupachateli, nebo
rovnou hlavnimi viniky v procesu nado-
rového bujeni. Rikdme jim onkoviry: viry,
které se podileji na vzniku nebo progresi
zhoubnych nadord a které ,maji prsty”
az v 15-20 % vsech lidskych karcinom.
Nékteré, jako lidsky papilomavirus (HPV)
u karcinomu délozniho hrdla nebo virus
Epsteina-Barrové (EBV) u lymfomd, jsou
dnes jiz dobfe zndmymi aktéry v onkolo-
gii. Nékteré viry vsak zGstavaji mimo zafi
reflektort — napt. lidsky cytomegalovirus
(hCMV), coz je herpesvirus, ktery si vét-
$inaznds nese v téle a ktery se nevydava
klasickou onkogenni cestou, ale spise
nendpadné ovliviiuje nddorové mikro-
prostredi, imunitni odpovéd' i bunécné
signaliza¢ni drahy. V gliomech, prede-
vsim u glioblastomu, se opakované pro-
kazuje pfitomnost hCMV, a to na Urovni
DNA, RNA i proteinl. Pfima kauzalni
souvislost vsak zUstdva nejasna. Presto
pravé onkomodulaéni vliv hCMV pred-
stavuje fascinujici oblast vyzkumu: jak
virus, ktery je v normalni tkani ¢asto ne-
skodny, dokdaze ve spolupraci s nddorem
rozpoutat boufi. Na rozdil od klasickych
onkovird, které casto zasahuji ptimo do
genomu a transformuji bunky, hCMV
v gliomech spi$ pfizvukuje, nez diriguje.
Kupfikladu zvy3uje expresi proangio-
gennich faktord (napt. VEGF), podporuje
nadorovou invazivitu nebo ovliviuje
apoptdzu i metabolismus nadorovych
bunék. Navic ma silné imunomodula¢ni
Ucinky — umi tlumit prezentaci antigend,
potlacovat cytotoxickou odpovéd a pfi-
spivat k tvorbé imunosupresivniho mi-
kroprostfedi. Zkratka, gliomlm hraje
do noty, aniz by sam hral hlavni roli. Co
ale ¢ini celou oblast jesté zahadnéjsi —
a pro nékteré frustrujici - je kontroverzni

dikaz pritomnosti hCMV ve vzorcich
glioblastomu. Zatimco nékteré studie
nachazeji virovou DNA nebo proteiny
az ve 100 % vzorkd, jiné — pfi pouziti od-
lisSnych metod — nenachazeji vlbec nic.
Rozdily mohou vychazet z pouzité me-
todiky (PCR vs. imunohistochemie vs.
insitu hybridizace), kvality fixace tkani,
ale mozna i z biologické heterogenity
samotného nadoru. V dlsledku toho se
hCMV ocitéd na tenkém ledé mezi,,nado-
rovym spolupachatelem” a ,neskodnym
kolemjdoucim® Jisté ale je, Ze vyzkum
jeho role pfinasi nové otazky, vcetné
moznych terapeutickych cil{.

Detekce virovych sekvenci v nado-
rovych tkanich je jen jednou z mnoha
oblasti, kde se ukazuje, ze tradi¢ni me-
tody maiji své limity. Se zvysujicimi se na-
roky na rychlost, pfesnost a dostupnost
diagnostiky roste zdjem o nové analy-
tické technologie, které by mohly do-
plnit nebo c¢astecné nahradit klasické
molekuldrné biologické pfistupy. Tento
vyvoj se netyka pouze onkovird, ale i de-
tekce Sirokého spektra nddorovych bio-
markerd - od proteinovych markertd
pies genetické mutace, nekddujici RNA
a metylace az po cirkulujici nddorovou
DNA. Tyto biomarkery vyznamné ovliv-
nuji ¢asnou diagnostiku, monitoro-
vani lécby i prognézu pacienta. Jednim
z nadéjnych smérl jsou i elektroche-
mické biosenzory, které si zacinaji na-
chazet cestu z laboratofi do klinického
vyzkumu. Elektrochemické metody
mohou na prvni pohled znit jako néco,
co patfi spi§ do hodin chemie nebo fy-
ziky nez jako nastroj pro onkologii. Opak
je ale pravdou, za coz velkou mérou vdé-
¢ime i vyznamnému ¢eskému védci a br-
nénskému rodaku prof. Emilu Paleckovi.
Pravé on totiz na konci 50. let 20. sto-
leti jako prvni popsal elektrochemickou
aktivitu DNA, ¢imz s nadsazkou polo-
zil zaklady dnesni dynamicky se rozvi-
jejici oblasti DNA biosenzor(. Princip

téchto metod lze stru¢né popsat jako
zachyceni cilovych biomarkerd, napti-
klad DNA, RNA nebo proteind, na povr-
chu elektrody (pfip. jiného pevného sub-
stratu), k cemuz slouzi tzv. bioreceptory,
tedy biomolekuly, které se specificky
vdzou na hledanou molekulu. Nej¢astéji
se pouzivaji DNA sondy (pro zachyceni
DNA a RNA), protilatky nebo aptamery
(pro detekci proteinl) a také lektiny,
které rozpoznavaji cukerné slozky u gly-
koprotein. Po navazani dochazi ke
zménam elektrického proudu nebo po-
tencidlu, které lze mérit a jez signalizuji
pfitomnost konkrétniho biomarkeru.
Nase laboratof elektrochemie na Ma-
sarykové onkologickém ustavu se jiz
dlouhodobé vénuje vyvoji téchto no-
vych metod a technologii pro detekci
rdznych nadorovych biomarker(, ze-
jména nukleovych kyselin. Kromé ru-
tinni metody PCR si pfitom pomahame
také izotermalnimi amplifikacnimi tech-
nikami, které dokazou namnozit DNA
nebo RNA pfi konstantni teploté, a tak
nevyzaduji specidlni pfistroj pro cyk-
lovani teplot. Jsou i rychlejsi, energe-
ticky méné néro¢né a vhodné pro pre-
nosna nebo point-of-care zatizeni.
Jednou z nejcastéji vyuzivanych metod
je LAMP (z angl. loop-mediated isother-
mal amplification), kterd umoznuje rych-
lou a citlivou detekci cilovych sekvenci
i v ndro¢nych podminkach. LAMP je ob-
zvlast vhodna pro analyzu patogent v¢.
onkovird a lze ji efektivné kombinovat
s elektrochemickou detekci. Kombinaci
téchto metod jsme napf. vyuZili k ana-
lyze vysoce rizikovych kmen( HPV u pre-
kanceréz délozniho hrdla, a to nejen pro
zjisténi pfitomnosti infekce [1], ale také
k detekci integrace HPV do genomu
hostitele, coz umoznuje posoudit viro-
vou aktivitu, a tim i pravdépodobnost
progrese onemocnéni [2]. Jinymi slovy,
nejenze tam virus najdeme, ale taky
ho chytime pfi ¢inu. N3 soucasny vy-
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zkum se ted’ zaméfuje pravé i na model
hCMYV, kde elektrochemii porovnavame
s rutinné pouzivanymi technikami typu
qPCR nebo imunohistochemie na ko-
horté >100 pacientd s glioblastomem.
LAMP technika s elektrochemickou de-
tekci se ovsem vyborné osvédcila i pfi
analyze PCA3 [3], tj. dlouhé nekdédu-
jici RNA nadmérné exprimované u kar-
cinomu prostaty, kterd slouzi jako bio-
marker pro jeho detekci v moci, nebo
pfi stanoveni mutace V600E v genu
BRAF [4], ktera je klicovym onkogennim
aktivatorem signaliza¢ni drahy MAPK
a vyznamnym prediktorem odpovédi na
cilenou terapii u nékolika typl nadora.
| jiné izotermalni techniky jsou dobfe
kombinovatelné s méfenim na elektro-
dach, a to zejména technika RCA (z angl.
rolling circle amplification), kterd je do
cestiny trochu kostrbaté prekladana jako
amplifikace otacivou kruznici, nebo do-
konce jako amplifikace valivym kruhem.
Tak jako tak, RCA umoznuje vysoce se-

lektivni amplifikaci rdznych mutovanych
variant gen(, coz jsme nedédvno demon-
strovali na mutaci G12V u onkogenu
KRAS [5], ktera patii mezi nej¢astéjsi mu-
tace u solidnich naddor( a mé zasadni vy-
znam pro diagnostiku, progndézu i volbu
cilené terapie.

Shrime tedy hlavni vyhody elekt-
rochemie. Jsou to rychlost, nizké néa-
klady, miniaturizace a moznost jejiho
pouziti pfimo u pacienta (tzv. point-of-
-care). Na rozdil od imunohistochemie,
PCR nebo sekvenovani nové generace
neni potieba ndro¢nd pfiprava vzorku
ani drahé vybaveni. Kromé toho lze sen-
zory snadno upravit na rizné cilové mo-
lekuly, coz z nich déla velmi flexibilni na-
stroj pro vyzkum i budouci diagnostiku
v rdmci decentralizované mediciny.
A i kdyz zatim neni soucasti bézné kli-
nické praxe, elektrochemie v onkolo-
gii ma potencial zménit zplsob, jak pfi-
stupujeme k detekci nemoci — a mozna
i k jejimu pochopeni.
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\ VELKE PLUS PRO
ONKOLOGICKE PACIENTY

v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nézev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumab 10 mg v 1 ml koncentrdtu. Indikace*; Melanom: v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospéNjch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni 16¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospéljich a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia 1B nebo IIC nebo s melanomem s postizenim lymfatickjch
uzlin nebo metastazami po kompletni resekei. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalng pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny
v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantni lécha NSCLC: v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k neoadjuvantni Iécbe dospélych s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy, jejichz nadory maji expresi PD L1 2 1%. Neoadjuvantni
a adjuvantni [é¢ba NSCLC: v kembinaci s chemoterapif na bazi platiny k neoadjuvantni 1é¢bé nasledované Ié¢bou pfipravkem OPDIVO v monaterapii k adjuvantni 16¢bé u dospéljch s resekavatelnym NSCLC s wysokym rizikem recidivy, jejichZ nddory majf expresi
PO L1 > 1%. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k 1&¢bé neresekovatelného MPM u neprediécenych dospélich. Rendlni karcinom (RCC): manoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie
pokrocilého RCC v prvni linii u dospéNch se stfednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCC v pruni linii u dospélych. Klasicky Hodgkiniv lymfom (cHL): monoterapie recidivujictho nebo rezistentniho cHL po autologni
transplantaci kmenowjch bunék (ASCT) a Iécbe brentuximab vedotinem. Skvamézni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentnihio nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po [6¢bé platinovymi derivaty u dospélych. Kolorektalni karcinom
s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym nebo metastazujicim CRC; v kombinaci s ipilimumabem u dospélych s metastazujicim CRC po kombinované chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu. Uroteliani karcinom (UC): monaterapie lokaIné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélich po sethani Iécby platinowjmi derivaty; v kembinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prni linif u dospélich s neresekovatelnym
nebo metastazujicim UC. Adjuvantnilécha urotelidiniho karcinomu: monoterapie k adjuvantni lécbeé dospélich s urotelialnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorowjch bufkéch > 1%. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie
neresekovatelného pokrocilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Iécbé v prvni lnii
u dospéljch s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorovjch burikach > 1%. Adjuvantni [6¢ba karcinomu jicnu nebo gastroezofageaini junkee (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni léché dospélych s EC
nebo CEJC po predchozi neoadjuvantni chemaradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezafageaini junkce (GE]) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Ié¢bé v prvni linii u dospéNjch s HER2-negativnim pokracilym nebo
metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 5. Hepatocelulami karcinom (HCC): v kombinaci s ipilimumabem k [&ché v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym nebo
pokrotitym HCC. Davkovani*: Monoterapie: bud 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 mg iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, rendlni karcinom a MIUC), u adjuvantni lécby melanomu 480 mg iv. infuzi
(30 min) kazdé 4 tydny, u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mgiv. infuz (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydni a nasledné 480 mg . infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Zviastnosti davkovani u dospivajicich
viz SmPC. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu v. infuzf (30 min) s ipilimumabem 3 me kg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 me (60 min) kazdé 4 tydny,
prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydni (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Zviastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdjch
6 tydnd. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (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) kazde 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg),
resp. b tydnii (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. AMMR/MSI-H CRC: v 1. linii: nivolumab 240 mg iv. infuzf (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé
2tydny nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny; po kombinované chematerapii na bazi fluorpyrimidinu 3 mg/kg nivolumabu v, infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzf (30 min) kazde 3 tydny u prvnich 4 davek, ddle nivolumab ix. infuzi 240 mg (30 min)
kazdé 2 tydny. HCC: 1mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny v maximalng 4 davkach, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny, pruni davka za 3 tydny.
ESCC: 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 me nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/ke iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo
480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perorainé kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapit: NSCLC: 360 mg nivolumabu i, infuzf (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdjch
6 tydnd a2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni lééba NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny ve 3 cyklech. Neoadjuvantni a adjuvantni lécba NSCLC:
360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bz platiny ve 4 cyklech v neoadjuvani, nésledné adjuvantni lé¢ba 480 mg nivolumabu kazdé 4 tydny do progrese nebo recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo a7 po dobu 13 cykld.
ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny iv. infuzi (30 min) s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GE| nebo jicnu: 360 mg nivolumabu i, infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu
2 platiny nebo 240 mg nivolumabu i infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Neresekovatelnj nebo metastazujici UC v 1. linii: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s cisplatinou a gemcitabinem kazdé 3 tydny po dobu
a2 6 cykli, dale nivolumabiv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny. Lécha vidy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantniléchy po dobu max. 12 mésict a u lécby NSCLC v kombinaci,
MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GE nebojicnu v kombinaci, UC v kombinati a RCCv kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicu. Létha kabozantinibem pokratuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dal3f podrobnosti davkovaniviz SmPC.
Zpisob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou tku Zvlatni upozornéni*: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi dcinky, jejichz riziko vzniku je wysSi u pacienti
spreesttuumm autoimunitnim onemocnénim. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davee). Podle zévaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi davka kortikosteroid snizovat postupné po dobu
min. 1 mésice. \/ pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo Jakychkoh ivot ohrozujicich imunitné podminénjch NU musi byt nivolumab trvale wysazen. U pacientt s vjchozim ECOG 2 2, s aktivnimi mozkovjmi metastazami, autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticialnim plicnim procesem a u pacient, ktefijiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pipravek pouZivat jen s opatrnosti. Dalsi zvlastniupozoméni viz SmPC. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonalnf protilatka anepfedpoklada
se, Ze inhibice nebo indukce enzymd cytochromu P40 (CYP) nebo jinjch enzymu metabolizujicich I€ky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci systémovjch kortikosteroidit nebo jinjch
imunosupresiv s farmakodynamikou nivlumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pred zahdjenim Iéchy, wyhnout. Lze je nicméné pouZit k 16cbé imunitné podminénych nezadoucich Uinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem
tEhatenstvi a fertiinim Zenam, které nepouzivajf dcinnou antikoncepci, pokud Klinicky pfinos nepfevysuje mozné rizike. Neni zndmo, zda se nivalumab vyluuje do matefského miéka. Nezadouci dcinky: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie,
anemie, leukopenie, neutrpenie, trombocytopenie, snizend chut k idlu, hyperglykemie, bolest hlavy, dyspnoe, kasel, prujem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka, svédéni, inava, pyrexie, zvySeni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipdzy, amylzy,
3 dale takeé hyponatremie, hypoalouminemie, hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie. Vice podrobnosti k NU, zvldsté v kombinaci s dalSimi lécivjmi pripravky, viz SmPC. Piedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani
s ohledem na piiznaky nezadoucich tcinku a zahajena vhodnd symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Chrafite pred mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml
injekénifahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 12 ml nebo 24 ml koncentratu ve 25ml injekéni lahvicce s uzavérem a modrym, resp. tervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: Tinjekcni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIC, Dublin, Irsko. Registracni gislo: EU/1/15/1014/001-004. Datum prvni registrace: 19. 06. 2015. Datum posledni revize textu: 05/2025.

\/ydej Iécivéha pfipravku je vazan na ékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojiténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapil, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokratily renalni karcinom v monoterapii
i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapif a v neoadjuvanci, klasicky Hodgkinty lymfom, skvamdzni karcinom hlavy a krku, kolorektaIn karcinom v kombinaci s ipilimumabem, karcinom
jicnu nebo CEJ v adjuvanci, urotelidni karcinom postihujici svalovinu v adjuvanci, pokrotily skvamzni karcinom jicnu v monoterapii | kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii a adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapif. 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: Bristol-Myers Squibb spol. s ro., Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhrmu Gdajti o pripravku.

Reference: OPDIVO® (nivolumab), Souhrn tidajii o pFipravku, 2025.

dh Bristol Myers Squibb’ i
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A MUTACI IDH1

W Tento léCivy pripravek podiéha dalSimusiedovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakékoli podezFeni na nezadouc (inky.
“Monoterapie pnpravkem Tibsovo je |ndv'ﬂana k lécbé dospélych s lokalné pokrogilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli [éceni alespori jednou predchozi

lini systémove terapie."

CCA, cholangiokarcinom; mIDH1, mutantizogitrat dehydrogenaza-1; mOS, median celkového preziti; mPFS, median preziti bez progrese; RPSFT (rank preserving structural failure time), metoda

analyzy preziti pro studie umozriujict pacienttim prechod na Ucinnéjsi lécbu.

SERVIER

1. TIBSOVO® SmPC, posledni datum revize textu 22. 12. 2023. 2. Abou-Alfa GK et al. Lancet Oncol. 2020;21:796-807. 3. Zhu AX et al. JAMA Oncol. 2021;7:1669-1677. References for actionable
genetic alterations: 4. Vogel A et al. Ann Oncol. 2023;34:127-140. 5. Lamarca A et al. J Hepatol. 2020;73:170-185. 6. Simile MM et al. Medicina (Kaunas). 2019;55:42.

Zkracena informace o pripravku Tibsovo®

'V Tento lé¢ivy piipravek podiéha dalsimu sledovani.

SLOZENI*: Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem
k lécbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1
(IDH1) R132, ktefi nejsou zplsobili k standardni indukéni chemoterapii. V monoterapii k lécbé dospélych s lokalné
pokrogilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli léCeni alespori jednou
predchozi linii systémové terapie. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Létba ma byt zahajena pod dohledem
Iékafli se zkuSenostmi s pouZivanim protinadorovych Ié€ivych piipravki. Pred zahajenim lécby pfipravkem Tibsovo
musi byt u pacientt potvrzena mutace IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pred zahajenim lécby
musi byt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické vySetteni krve. QT interval korigovany na srdecni
frekvenci (QTc) ma byt pred zahajenim 1écby kratsi nez 450 ms. Doporuc¢ena davka u AML: 500 mg ivosidenibu
(dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Lécba ivosidenibem ma byt zahajena 1. den cyklu
v kombinaci s azacitidinem v davce 75 mg/m? télesného povrchu podavané intraven6zné nebo subkutanné, jednou
denné 1.-7. den kazdého 28denniho cyklu. Doporucuje se, aby pacienti byli [é¢eni minimainé 6 cykli. Doporucena
dévka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Pacienti
by neméli nic jist 2 hodiny pred a 1 hodinu po uziti tablet. Uprava davkovani je doporucena pii sou¢asném podavani
stfedné silnych nebo silnych inhibitorti CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodlouzeni intervalu QTc
avyskytu nezadoucich ﬂéinku stupné 3 nebo vyssich. KONTRAINDIKACE* Hypersenzitivita na lecivou latku nebo
dlouhého intervalu QT. Nahla smrt nebo polymorfni komorova arytmie v rodinné anamneze Interval QT/QTc
> 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNi UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacientii s AML:
Bez lécby muize byt diferenciacni syndrom Zivot ohrozujici nebo smrtelny. Pacienti musi byt informovani o znamkach
a symptomech diferenciaéniho syndromu, musi byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu okamZité kontaktovali
svého Iékare a aby u sebe neustale méli vystraznou kartu pacienta. Preruste lécbu pfipravkem Tibsovo, pokud
zavazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovych kortikosteroidd. ProdlouZeni
intervalu QTc: Jakékoli abnormality maji byt neprodlené feseny. V pfipadé symptomd nasvédcujicich prodlouzeni
intervalu QTc ma byt provedeno EKG vysetreni. V pripadé tézkého zvraceni a/nebo prijmu musi byt provedeno
posouzeni abnormalit sérovych elektrolytdi. Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho
projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého Iékare.
Pokud neni mozné pouZit vhodnou alternativu 1é€ivych pfipravki, o kterych je znamo, Ze prodiuzuji QTc interval,
jsou stredné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4, pacienti maji byt léceni s opatrnosti a peclivé sledovani.
Pacienti s méstnavym srdecnim selhanim nebo abnormalitami elektrolytt nebo pokud je podavani furosenidu
klinicky indikovano ke zvladnuti pfiznakt diferenciaéniho syndromu maji byt béhem lécby ivosidenibem
peclivé sledovani. Lécba pfipravkem Tibsovo ma byt trvale ukonéena, pokud se u pacientl objevi prodlouzeni
intervalu QTc se znamkami nebo symptomy Zivot ohrozujici arytmie. Ivosidenib by mél byt pouZivéan s opatrnosti
u pacientd, ktefi maji hladinu albuminu pod normalnim rozmezim nebo maji podvahu. Tézka porucha funkce
ledvin: Pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Porucha funkce jater: U pacientll se stfedné tézkou a tézkou

poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Pouzivejte s opatrnosti
u pacienti s lehkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A). Pomocné latky: laktoza a sodik (méné nez
1 mmol sodiku, v podstaté ,bez sodiku“). INTERAKCE*: Kontraindikovano: silné induktory CYP3A4; dabigatran.
Nedoporucuje se: Stredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4; 1éCivé pripravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji
interval QTc; soucasnému podavani substratt OAT3 nebo citlivych substrattd OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s lzkym terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo
ketokonazol; substraty UGT. Opatfeni: hormonalni antikoncepéni pripravky. FERTILITA*: TEHOTENSTVi*:
Nedoporucuje se. KOJENI*: Béhem lécby pripravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce
je tfeba prerusit kojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim véku by mély pred zahajenim Iésby pfipravkem
Tibsovo podstoupit téhotensky test a b&hem 16&by se maji chranit pfed otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku
amuzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem Iécby pripravkem Tibsovo a nejméné 1 mésic po posledni davce
pouzivat Ucinnou antikoncepci. Ivosidenib miize snizovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepénich
pripravk(, a proto se doporuuje soub&zné pouzivani bariérové metody antikoncepce. UCINKY NA SCHOPNOST
RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Maly vliv na schopnost idit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientii
uzivajicich ivosidenib byla hlagena inava a zavraté. NEZADOUCI UCINKY*: U AML: Velmi éasté: Diferenciaéni
syndrom, leukocyt6za, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvraceni, bolest koncetin,
artralgie, bolest zad, prodiouzeni intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neuropatie, orofaryngeaini
bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi éasté: Anémie, snizena chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest hlavy,
ascites, prdjem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, vyrazka, unava, zvySena hladina aspartataminotransferazy,
zvy$ena hladina bilirubinu v krvi. Casté: Cholestaticka Zloutenka, hyperbilirubinémie, pad, prodiouzeni intervalu
QT na elektrokardiogramu, zvySena hladina alaninaminotransferazy, snizeni poctu leukocytt, snizeni poctu
trombocyti. PREDAVKOVANI*: VLASTNOSTI*: Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDH1
premériuje alfa-ketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje bunéénou diferenciaci a podporuje
tumorigenezi u hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat
bunéénou diferenciaci neni mechanismus Gginku ivosidenibu ve véech indikacich zcela objasnén. PODMINKY
UCHOVAVANI*: Zadné zviastni teplotni podminky uchovavani, uchovavat v dobfe uzaviené lahviéce, ochrana
pred vihkosti. BALENi*: 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 22. 12. 2023. Registracni Cislo:
EU/1/23/1728/001. Drzitel registratniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes
cedex, Francie, www.servier.com. Pfed pfedepsanim pfipravku si prectéte Souhrn dajl o pfipravku. Vydej lé¢ivého
pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi.
Dalsi informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111,
WWW.Servier.cz

*pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdajti o pfipravku
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Cilena lé¢ba pro vhodné pacienty Pemazyre 7
s FGFR2 pozitivnim* cholangiokarcinomem! pemlgatlmbtablety
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Nejlepsi procentualni zména oproti vychozi velikosti cilové léze?

* 0dpovéd nadoru byla hodnocena nezavislou revizni komisi podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nador( (RECIST) verze 1.1.1,2 Cervené teékovana éara oznacuje mezni hodnotu pro PR (=30 %).
1 ORR: 37,0 % (95% Cl: 27,94-46,86); CR: 2,8 % (n=3); PR: 34,3 % (n=37).2$ Median DOR: 9,13 mésice (95% Cl: 6,01 - 14,49).2

# Cholangiokarcinomem s fuizi nebo pfeskupenim receptoru 2 fibroblastového ristového faktoru (FGFR2)

CR, kompletni odpovéd; DOR, délka trvani odpovédi; FGFR2, receptor typu 2 pro fibroblastovy ristovy faktor; ORR, celkova cetnost objektivnich odpovédi; PR, ¢asteéna odpovéd.

Reference: 1. Souhrn idajli o pfipravku PEMAZYRE; 2. Vogel A, et al. ESMO Open 2024;9(6): 103488; 3. NPM Rozhodnuti PEMAZYRE, Sp. zn. SUKLS75487/2024, sukl.cz.

Obrazek prevzat z: Abou-Alfa GK, et al. Pemigatinib for prevmusly treated, locally advanced or metastatic cholanglocarcmoma amulticentre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2020;21:671-84.
Copyright © 2020 se svolenim Elsevier Ltd. VSechna prava vyhrazena. Obrazek je pouze ilustrativni; pfesné znazornéni vodopadového grafu naleznete na: https://www.pemazyre.eu/gb/hcp/efficacy

Lécivy pfipravek Pemazyre je hrazen v monoterapii k Iéébé dospélych s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s fuzi nebo
pfeskupenim receptoru 2 fibroblastového ristového faktoru (FGFR2), u kterého doslo k progresi po alespofi jedné pfedchozi linii systémové terapie.
Pacient ma vykonnostni stav 0-1dle ECOG. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni nebo do neakceptovatelné toxicity i pres snizeni davky.?

UK/PEMA/P/22/0014, Datum vytvoreni: Srpen 2022

Vytvoreno a financovano spole¢nosti Incyte Biosciences International Sarl. © 2022, Incyte. VSechna prava vyhrazena.
PEMAZYRE, logo PEMAZYRE a logo Incyte jsou chranéné obchodni znacky spoleénosti Incyte.

Zkracena informace o Ié¢ivém pripravku PEMAZYRE (pemlgatlnlbum)

Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnostl Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

jakakoli podezfeni na nezadouci uéinky. Pfed pfedepsanim pfipravku se seznamte s uplnym Souhrnem udaiji o pfipravku (SmPC).
Nazev pripravku: Pemazyre 4,5 mg tablety, Pemazyre 9 mg tablety, Pemazyre 13,5 mg tablety. Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni: Pemazyre 4,5 mg tablety: jedna
tableta obsahuje pemigatinibum 4,5 mg. Pemazyre 9 mg tablety: jedna tableta obsahuje pemigatinibum 8 mg. Pemazyre 13,5 mg tablety: jedna tableta obsahuje pe-
migatinibum 13,5 mg. Uplny seznam pomocnych latek viz SmPC. Indikace: monoterapie pfipravkem Pemazyre je indikovana k lé¢bé dospélych s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 pro fibroblastovy ristovy faktor (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2),
u kterého doslo k progresi po alespoi jedné predchozilinii systémové terapie. Davkovani a zpiisob podani: [é¢bu ma zahajovat Iékar se zkusenostmi v diagnostice
a lécbé pacientd s karcinomem zlucovych cest. Stav pozitivity fize FGFR2 musi byt znam pred zahajenim lécby pripravkem Pemazyre. Hodnoceni pozitivity fuze
FGFR2 ve vzorku nadoru mé byt provedeno pomoci vhodného diagnostického testu. Doporucena davka je 13,5 mg pemigatinibu jednou denné po dobu 14 dnl
a poté 7 dndi bez Iécby. Pokud dojde k opozdéni davky pemigatinibu o 4 nebo vice hodin nebo pokud dojde po uziti davky ke zvraceni, nesmi byt podana dalsi davka
a podavani ma byt obnoveno s dalsi planovanou davkou. Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud se u pacienta neprokaze progrese onemocnéni nebo nepfijatelna
toxicita. Dal$i podrobnosti a pokyny pro Upravu davky viz SmPC. Starsi pacienti: Davka pemigatinibu je stejna u starsich pacientl jako u mladsich dospélych paci-
entd. Porucha funkce ledvin: U pacientl s lehkou, stfedné téZkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim onemocnénim ledvin (end stage renal disease, ESRD)
na hemodialyze neni nutna tprava davky. U pacientl s téZzkou poruchou funkce ledvin se davka u pacientd uzivajicich 13,5 mg pemigatinibu jednou denné snizi na
9 mg jednou denné a davka u pacientd uzivajicich 9 mg pemigatinibu jednou denné se snizi na 4,5 mg jednou denné. Porucha funkce jater: U pacientd s lehkou az
stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davky. U pacientd s tézkou poruchou funkce jater se davka u pacientt uzivajicich 13,5 mg pemigatinibu
jednou denné snizi na 9 mg jednou denné a davka u pacientl uzivajicich 9 mg pemigatinibu jednou denné se snizi na 4,5 mg jednou denné. Pediatrickd populace:
bezpecnost a G¢innost pfipravku Pemazyre u pacient( do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné daje. Pripravek Pemazyre je uréen k peroralnimu
podani. Tablety se uzivaji kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Pacienti nemaji tablety drtit, Zvykat, délit nebo rozpoustét. Pemigatinib Ize uzivat sjidlem nebo bez
jidla Kontralndlkace hypersenzitivita na Iecivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku Soucasné uzivanl' s trezalkou teckovanou Zvlastnl upozornenl a opatre-
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Souhrn

Vychodiska: Lidsky cytomegalovirus (human cytomegalovirus - hCMV) je rozsifeny herpesvi-
rus, pficemz u imunokompetentnich jedincli probiha infekce timto virem obvykle asympto-
maticky. U imunokompromitovanych pacientd vsak mlze zpUsobit zavazné klinické kompli-
kace. V kontextu nddorovych onemocnéni hCMV vykazuje onkomodula¢ni ucinky ovliviujici
nadorovy rlist, odpovéd imunitniho systému a ucinnost l1écby. Stale vice dikazl naznacuje,
Ze terapeutické strategie cilené na hCMV by mohly zlepsit prognézu onkologickych pacientd.
Presto zUstava detekce tohoto viru v nadorové tkani nebo télnich tekutinach problematicka,
pficemz vysledky se casto lisi v zavislosti na pouzité metodologii a typu vzorku. Cil: Tato prace
poskytuje komplexni prehled o roli hCMV v nadorovych onemocnénich. Popisuje genom hCMV
a funkci jeho kli¢covych protein(i se zaméfenim na jejich roli v onkomodulaci. Podrobné rozebira
mechanizmy virové interakce s buné¢nymi signalnimi drahami, dopady infekce a reaktivace na
klinicky pribéh onkologickych onemocnéni a zvlastni pozornost vénuje vlivu hCMV na glio-
blastom, v¢. studii hodnoticich efekt antivirové Ié¢by. Dale jsou diskutovény standardni dia-
gnostické metody v¢. imunohistochemie, ELISA a polymerazové fetézové reakce, pficemz jsou
uvedeny nejcastéji pouzivané komercné dostupné diagnostické sady schvalené pro klinickou
praxi. Zavér prace shrnuje hlavni vyzvy spojené s diagnostikou a lé¢bou hCMV v kontextu on-
kologie a vénuje se perspektivam budoucich terapeutickych pfistup, v¢. vyvoje dendritickych
vakcin.

Klicova slova
lidsky cytomegalovirus — glioblastom - antiviroticka 1é¢ba - imunohistochemie - klinicka
diagnostika
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VLIV A STANOVENI LIDSKEHO CYTOMEGALOVIRU U ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENT

Summary

Background: Human cytomegalovirus (hCMV) is a widely prevalent herpesvirus that typically remains asymptomatic in immunocompetent
individuals. However, in immunocompromised patients, it can cause severe clinical complications. In the context of cancer, hCMV exhibits onco-
modulatory effects, influencing tumor growth, immune response, and treatment efficacy. Growing evidence suggests that therapeutic strategies
targeting hCMV could improve cancer patient prognosis. Nevertheless, detecting this virus in tumor tissue or body fluids remains challenging,
with results often varying depending on the methodology used and the type of sample analyzed. Aim: This study provides a comprehensive
overview of the role of hCMV in cancer. It describes the hCMV genome and the functions of its key proteins, focusing on their involvement in
oncomodulation. The study thoroughly examines the mechanisms of viral interactions with cellular signaling pathways, the effects of infection
and reactivation on the clinical course of cancer, and pays special attention to the impact of hCMV on glioblastoma, including studies assessing
the effectiveness of antiviral therapy. Furthermore, standard diagnostic methods, including immunohistochemistry, ELISA, and polymerase
chain reaction, are discussed, along with the most commonly used commercially available diagnostic kits approved for clinical practice. The
study concludes by summarizing the key challenges associated with hCMV diagnosis and treatment in oncology and explores future therapeutic

approaches, including the development of dendritic cell vaccines.

Key words

human cytomegalovirus - glioblastoma — antiviral therapy — immunohistochemistry — clinical diagnostics

Uvod

Lidsky cytomegalovirus (human cyto-
megalovirus — hCMV) je virus s dvoure-
tézcovou DNA z rodiny Herpesviridae,
ktery se podobné jako ostatni viry této
skupiny vyznacuje schopnosti perzis-
tence a reaktivace v hostitelském organi-
zmu. Prevalence hCMV je znacné vysoka,
pficemz v industrializovanych zemich
dosahuje pfiblizné 70 % a v rozvojovych
zemich az 100 % [1].

U zdravé populace probihd infekce
hCMV vétsinou asymptomaticky, avsak
u imunokompromitovanych jedinct
muze primoinfekce nebo reaktivace vést
k zadvaznym klinickym projevdim. Vyznam
hCMV narGstd i v kontextu nadorovych
onemocnéni, kde byly popsany jeho on-
komodulacni Ucinky, které mohou ovliv-
nit chovani a progresi nadord, efektivitu
[écby i imunitni odpovéd organizmu. Stu-
die naznaduji, Ze cilend lécba zamérend
na hCMV nad ramec standardni terapie
mUze zlepsit kvalitu zivota pacientC a pfi-
spét k delSimu celkovému preziti [2,3].

Detekce hCMV u onkologickych pa-
cientl vsak zUstava predmétem inten-
zivniho zkoumani a diskuzi. Vysledky se
znacné lisi v zavislosti na pouzitém bio-
logickém materidlu, metodach detekce
a jejich provedeni. Pozitivni nalezy se
proto pohybuji v Sirokém rozmezi od
0 do 100 %. Zlatym standardem pro de-
tekci presto zUstava imunohistoche-
mické vysetieni (immunohistochemistry
- IHC) a polymerazova fetézova reakce
(polymerase chain reaction — PCR).

Role lidského cytomegaloviru

u onkologickych onemocnéni

V roce 1973 byl poprvé pozorovan on-
kogenni potencidl hCMV, kdy tento virus
transformoval kire¢¢i embryondlni fib-
roblasty [4]. Pfestoze se tehdy uvazo-
valo o jeho mozné roli v onkogenezi,
nedostatek presvédcivych dlkazl vedl
k tomu, Ze byl pozdéji povazovan spise
za onkomodula¢ni virus. Onkomodu-
laci Ize definovat jako proces, pfi kterém
virus méni vlastnosti nddorovych bunék
a ovliviiuje progresi onemocnéni [5]. Te-
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Obr. 1. Schéma struktury genomu hCMV (upraveno podle [11]).

IR, - dlouha vnitfni repetitivni sekvence, IR, - kratka vnitini repetitivni sekvence, TR -
dlouhd terminalni repetitivni sekvence, TR, - kratka terminalni repetitivni sekvence UL -
dlouha unikétni sekvence, US — kratkd unikatni sekvence

prve v poslednich letech se viak obje-
vuji studie, které znovu oteviraji otazku
jeho ptimého onkogenniho potencidlu,
presto dosud nepatfi mezi sedm uznava-
nych onkogennich virt [6,7].

Se svou velikosti 240 kbp se hCMV
fadi mezi nejvétsi virové genomy infiku-
jici ¢lovéka [8]. Sklada se ze dvou domén
oznacovanych jako unikatni dlouha (U))
a unikatni kratka (U, které jsou lemo-
véany dvojici inverzné se opakujicich sek-
venci (TR_a IR, IR, a TR) (obr. 1) [9]. Ge-
notypy hCMV je mozné rozliSovat podle
genl koédujicich nékteré glykoproteiny.
Za zékladni se povazuje rozdéleni podle
typu glykoproteinu B, ktery je kddovan
genem UL55, na pét genotypti gB1, gB2,
gB3, gB4 a gB5. Podle glykoproteinu H
kédovaného genem UL75 se virus déle
déli na genotypy gH1 a gH2. Vysoce po-
lymorfni gen UL73, ktery kéduje glyko-
protein N, umoznuje rozliseni dalsich
sedmi genotypl: gN1, gN2, gN3a, gN3b,
gN4a, gN4b a gN4c. Jednotlivé alely
gen a jejich kombinace vsak nelze spo-
lehlivé spojit s konkrétnim fenotypem
viru s ohledem na patogenezi nebo rezi-
stence na antivirotika [10].

hCMV kéduje stovky proteint, které
zasahuji do mnoha procesu v infikova-
nych hostitelskych bunkach, a maji tak
zasadni vliv na jejich funkci [12]. Prvni
jsou exprimovany geny oznacované
jako immediate-early, které fidi jak vi-
rovou, tak bunécnou expresi genl za
Ucelem optimalizace hostitelského pro-
stfedi k produkci virové DNA. Déle jsou
transkribovany ¢asné (early) virové geny
ovliviaujici replikaci virové DNA a nako-
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nec jsou prepisovany geny pozdni (late)
koédujici strukturalni proteiny viru [13].

K sifeni hCMV dochazi pfedevsim pro-
stfednictvim télnich tekutin (slinami,
krvi, transplacentarné, matefskym mlé-
kem apod.) [14]. Po primarni infekci
hCMV prechazi do latence a v infikova-
ném jedinci pfetrvava po zbytek zivota.
U hCMV muzeme rozliSovat tfi subtypy
infekce — primarni, sekundarni a super-
infekci [15]. Primarni infekce nastava po
expozici vnimavého jedince. V monocy-
tech a CD34+ hematopoetickych kme-
novych bunkéch v kostni dfeni virus na-
sledné prechazi do latence [16]. Dal$im
vyznamnym rezervoarem infekce jsou
tkanové endotelialni buriky [17]. Za ur-
¢itych podminek muze nastat reakti-
vace viru s nasledujici sekundarni in-
fekci. Reaktivace nastava u jedincl se
snizenou funkci imunity, napf. HIV pozi-
tivnich pacientd, jedincl po transplan-
tacich nebo s onkologickym onemocné-
nim. O superinfekci se jedna v pfipadé,
ze kontakt s infekéni osobou zpUsobi re-
infekci u jedince navzdory tomu, zZe jiz
jednou infekci hCMV prodélal [15].

Na klinicky dopad hCMV infekce
a reaktivace u onkologickych pacient( je
mozné nahlizet dvéma zpUsoby. V prv-
nim piipadé Ize virovou infekci vnimat
v kontextu oslabené imunity onkolo-
gickych pacientd, kvili ¢emuz se virus
nasledné reaktivuje a muize byt pfici-
nou zvysené mortality. U téchto jedinct
muze reaktivace hCMV velmi rychle pre-
jit v Zivot ohroZujici onemocnéni. Pa-
cienti maji Sirokou skalu ptiznakd vc.
horecky, enterokolitidy, pneumonitidy,
retinitidy, hepatitidy, encefalitidy a ne-
fritidy [18,19]. Tento prabéh infekce mi-
Zeme pozorovat i u dalSich skupin imu-
nokompromitovanych osob.

V tomto kontextu hraje u reaktivace
vyznamnou roli potla¢end funkce imu-
nitniho systému. Klicovym procesem
je diferenciace progenitorovych bunék
a cytokinova signalizace spojena se za-
nétem [20,21]. Diferenciace myeloidnich
progenitor(i na makrofagy nebo dendri-
tické bunky zpUsobuje reaktivaci diky in-
dukci genového lokusu MIE (major im-
mediate early region), nezbytného pro
spusténi lytické infekce [22].

Druhy typ pfipadu hCMV infekce u on-
kologickych pacientl je pfitomnost vi-

rové DNA a protein( u solidnich nadord,
kde je pozorovan vliv viru na mikro-
prostiedi nadoru. Mnoho studii taktéz
poukazuje na onkomodula¢ni efekt to-
hoto viru [5,12]. Navic je dllezité rozli-
sit plvod virové DNA u nadord, jelikoz
se mUze jednat pouze o ndhodny nélez,

K lepSimu pochopeni vztahll mezi in-
fekci hCMV a nddorovou progresi je da-
lezité zminit i klinicky vyznamnou sou-
vislost mezi reaktivaci latentniho viru
a onkologickou lé¢bou. Genotoxickeé te-
rapie, jako je ionizujici zafeni nebo che-
moterapie, indukuji poskozeni DNA a re-
plika¢ni stres ve zhoubnych i zdravych
bunkach [23,24]. Recentni studie uka-
zuji, ze pravé stres vyvolany genoto-
xickou terapii mize vést k reaktivaci la-
tentniinfekce hCMV. Merchut-Maya etal.
prokazali, Ze infekce hCMV sama o sobé
zpomaluje postup replika¢ni vidlice, zvy-

Suje jeji asymetrii a zpomaluje odpovéd

na poskozeni DNA. Déle ukazali, Ze po-
Skozeni DNA zpusobené genotoxickymi
latkami zvySuje expresi ¢asnych viro-
vych gen( (IE72/86), ¢imz podporuje vi-
rovou reaktivaci. Proteiny hCMV jsou
Castéji detekovany v rekurentnich na-
dorech po terapii nez v primarnich bio-
ptickych vzorcich, coz naznacuje sou-
vislost mezi lé¢bou, reaktivaci viru
a naslednou progresi nddoru. Tento fe-
nomén, kdy protinddorova terapie pa-
radoxné podporuje virovou reaktivaci
a zvysuje replika¢ni stres a genomovou
nestabilitu, mUze pfispivat k agresivnéj-
$imu chovani nadoru a rezistenci vudi
lé¢bé [25,26].

Studie poukazujici na souvislost mezi
infekci hCMV a progresi a rozvojem on-
kologickych onemocnéni jsou nejcastéji
spojovany s karcinomem prsu [27,28],
kolorektalnim karcinomem [29] nebo
nadory mozku [30,31].

Onkomodulacni potencidl je zapfi-
¢inén proteiny, které jsou kédovény
geny hCMV. Nejcastéji jsou v této sou-
vislosti studovany geny UL123 (IE1),
UL7122 (IE2) [32], US28 [33] nebo
UL76 [34]. Produkty téchto gend na-
sledné zasahuji do bunécnych procest
a maji za nasledek napf. deregulaci bu-
nécného cyklu [35], necitlivost k bu-
nécné smrti [36] nebo Unik pred imunit-
nim systémem (tab. 1) [37].

Bezprostiedné po vstupu viru do
bunky se spousti exprese proteinl
IET a IE2, ty nasledné reguluji expresi
dalsich genl, a to jak virovych, tak i gent
hostitelské buriky [38]. Oba tyto proteiny
se mohou vazat na ¢leny rodiny pro-
teind Rb. Protein IET interaguje s p107,
zatimco IE2 se vaZe na protein Rb (pRb).
Tato vazba ptispiva k hyperfosforylaci
pRb, ¢imz ztraci svou inhibi¢ni funkci.
Vysledkem je uvolnéni transkrip¢nich
faktor E2F, které podporuji prechod
bunky do S-faze a naslednou replikaci
genetické informace [39].

Protein IE2 je schopny interagovat
s p53, pficemz tato interakce vede k po-
tlaceni transaktiva¢ni funkce p53 a na-
slednému snizeni transkrip¢ni aktivity
p53-dependentnich gend [40]. Oba tyto
proteiny mohou inhibovat indukci apo-
ptdézy tumor nekrotizujicim faktorem
alfa (TNF-alfa) [36]. Schopnost bloko-
vat apoptézu je klicova pro replikaci viru
a pretrvavani v hostitelské burice.

US28 je virovy receptor sprazeny
s G proteinem (G protein-coupled recep-
tor — GPCR). Tento receptor je exprimo-
vany béhem lytické replikace i béhem vi-
rové latence, pro kterou je nezbytny. US28
se vaze na Sirokou $kalu chemokind, ale
vykazuje také obzvlasté vysokou konsti-
tutivni aktivitu. Tato aktivita moduluje
Sirokou sit bunécnych drah. Diky tomu
méni prostiedi hostitelské buriky ve pro-
spéch viru [41]. Exprese US28 vyvolava
pro-angiogenni a transformovany feno-
typ tim, Ze reguluje expresi vaskularniho
endotelidlniho rlstového faktoru (vascu-
lar endothelial growth factor — VEGF)
a aktivuje rlist bunék a progresi bunéc-
ného cyklu [42]. Béhem lytické infekce
podporuje protein US28 prolifera¢ni sig-
naly prostfednictvim mitogenem ak-
tivované proteinkindzy (MAPK), Wnt
a NF«kB [43], ¢imz ovliviuje chemotak-
tické a mitotické procesy.

Vliv lidského cytomegaloviru na

lé¢bu onkologickych onemocnéni
Onkomodulaéni uc¢inky hCMV byly po-
zorovany u fady malignit, pficemz nej-
vyssi prevalence hCMV-pozitivnich na-
dorovych bunék byla zaznamenéna
u glioblastomu (GB), IDH-wildtype a kar-
cinomu prsu [52,53]. Recentni publi-
kace (2024) se zaméfila na studium vlivu
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Tab. 1. Funkce a onkomodulaéni vyznam kli¢ovych proteini hCMV.
Protein Regulacni funkce Onkomodulacni potencial Zdroj
pUL123 (IET) vstup do S faze bunécné déleni [32,44,45]
suprese p53 a pRb necitlivost k rdstovym supresortim
deregulace exprese cyklinu E nesmrtelnost
aktivace telomerazy zanét
inhibice apoptdzy zvysené prezivani bunék
indukce chromozomalnich aberaci genomova nestabilita a mutace
pUL122 (IE2) vstup do S faze bunécné déleni [5,32]
vazba na p53 necitlivost k rdstovym supresortim
aktivace PI3K/Akt drahy zvysené prezivani bunék
indukce exprese TGF-beta potlac¢eni imunitniho systému
puUS28 aktivace drahy IL6/JAK/STAT3 bunécné déleni [5,42,46]
indukce exprese VEGF rtst nadort
aktivace NF-kB zvysend angiogeneze
zvysené prezivani bunék
pUL76 indukce chromozomalnich aberaci genomova nestabilita a mutace [34]
pUL97 fosforylace a inaktivace pRb vyhybani se rstovym supresoriim [47]
pUL36 (VICA) inhibice aktivace kaspazy 8 a apoptézy zvydené prezivani bunék [48]
pUL37x1 (vMIA) inhibice mitochondriemi zprostfredkované apoptézy  zvysené prezivani bunék [49]
pULT11A (vIL10) aktivace STAT3 bunécné déleni, migrace a metastazovani [50]
produkce homologt imunosupresivnich cytokininG  aktivace telomerazy
potlaceni imunitniho systému
pUL83 (pp65) zvysena frekvence mutaci genomové mutace [51]
antagonista aktivacniho receptoru NKp30 Unik pred imunitnim systémem
hCMV - lidsky cytomegalovirus, NF-kB — nuklearni faktor kappa B, TGF - transformujici rlstovy faktor, VEGF — vaskularni endote-
lidIni rastovy faktor

hCMV na karcinom prsu na mysich mo-
delech a klinickych vzorcich karcinomu
prsu. Single-cell sekvenovani (sekve-
novani jednotlivych bunék) spole¢né
s analyzou prostorového transkrip-
tomu ukazalo, Ze pfitomnost viru pfi-
spivd k imunosupresivnimu prostredi.
hCMV potlacuje proliferaci a aktivaci
tzv. natural killers (NK) bunék a pod-
poruje akumulaci Th2 lymfocytl, ¢imz
zhorSuje schopnost imunitniho sys-
tému bojovat s nadorem. Na mysich mo-
delech vedla infekce mysim CMV k na-
ristu mozkovych metastaz a kratsSimu
preziti [54].

GB predstavuje nejcastéjsi primarni
nador mozku. PfestoZze je standardni
[é¢ba GB velmi agresivni a zahrnuje chi-
rurgickou resekci nasledovanou radiote-
rapii a chemoterapii, median celkového
preziti zlstava priblizné 15-16 mé-
sicti [55,56].V poslednich letech se cilena

|é¢ba zamérena na hCMV jevi jako slibna
lécebna strategie s potencidlem pro-
dlouzit celkové preziti pacientl a zlepsit
kvalitu jejich Zivota. Princip 1é¢by spociva
v poddavaniantivirotik, které inhibuji viro-
vou DNA polymerdzu, ¢i cilené imunote-
rapie. Prvni klinicka studie zamérena na
aplikaci antivirotika valgancikloviru byla
realizovana ve Svédském Institutu Ka-
rolinska (2013). V této studii bylo 42 pa-
cientd s GB rozdéleno do dvou ramen -
jednomu byla kromé standardni Iécby
po dobu 6 mésicl podavana antiviro-
tika (dvé tablety valgancikloviru v davce
450 mg 2x denné po dobu 3 tydnd, na-
sledné jedna tableta 2x denné az do 24.
tydne), druhé rameno uzivalo placebo.
PrestoZze nedoslo ke zmenseni velikosti
nadord, median celkového preziti pa-
cientl lécenych valganciklovirem dosa-
hoval 24 mésicl ve srovnani se 14 mé-
sici u kontrolni skupiny [57]. Tato studie

byla oviem kritizovana za nevhodny me-
todicky koncept, zejména kvuli zkres-
leni typu ,immortal time bias”. Jedna se
o zkresleni, kdy je do studie nespravné
zahrnuto obdobi, béhem kterého ne-
mohla nastat nezadouci udélost (napf.
smrt), coz mUze vést k precenéni ucin-
nosti l[é¢by nebo intervence [58]. Novéjsi
publikovana studie této Svédské skupiny
(2022), kterd byla navrzena tak, aby Iépe
eliminovala podobnd zkresleni, ukazala,
Ze pacienti s relabujicim GB léceni stan-
dardni terapii doplnénou antivirotikem
dosahli medianu preziti 12 mésicl, za-
timco pacienti bez této pridavné 1écby
pouze 7 mésicl [2].

Dulezitym prognostickym faktorem
se ukazala byt také hCMV séropoziti-
vita. Pacienti diagnostikovani IgG+ vy-
kazovali signifikantné kratsi celkové
preziti ve srovnani s pacienty s hCMV
IgG— (530 vs. 404 dni) [59]. Navic bylo
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odbér krve

stimulace dendritickych
bunék pomoci hCMV
pp65 RNA

bunék

navazani hCMV pp65 RNA
na povrch dendritickych

podani pfipravené
vakciny

Obr. 2. Schématické znazornéni procesu pripravy a aplikace dendritické vakciny (upraveno podle [64]).

hCMV - lidsky cytomegalovirus

zjisténo, Ze pacienti s GB, u nichz bylo
pomoci IHC detekovdno méné nez 25 %
hCMV-pozitivnich nadorovych bunék,
prezivali v prliméru o 20 mésici déle
a jejich onemocnéni progredovalo poz-
dé&ji nez u pacientll s vyssi ndlozi hCMV.
Tito pacienti zaroven vykazovali nizsi ex-
presi antigenu IE1 kli¢ového pro repli-
kaci hCMV [60,61].

Zavaznym problémem, ktery se mdze
objevit az u 20 % pacientl s gliomem
nebo mozkovymi metastdzemi pod-
stupujicich radioterapii, je nahlé zhor-
$eni neurologickych funkci (napf. feci ¢i
motoriky) béhem 4 tydnd po zahajeni
|éCby. Tento jev je Casto spojen s reakti-
vaci hCMV, coz vede ke zvyseni agresi-
vity nadorovych bunék a k moznému
urychleni recidivy onemocnéni. Podani
antivirotik v téchto pfipadech vede k vy-
raznému zlepseni neurologického stavu
pacientll a kvality jejich zZivota. U pa-
cientl s hCMV asociovanou encefalopa-
tif byl median preziti 99 dni (1leté preziti
22 %), zatimco u pacient(l bez prokazané
hCMV viremie dosahoval median preziti
570 dni (1leté preziti 69 %) [62].

V soucasnosti probiha nékolik klinic-
kych studii zamérenych na vyuziti vak-
cin na bazi dendritickych bunék. Tyto
vakciny vyuzivaji zvysené exprese hCMV
v nadorové tkani pacientli s GB a pod-
poruji aktivaci hCMV specifické T-bu-
nécné imunity, kterd nasledné cilené li-
kviduje nadorové buriky. Dendritické
buriky jsou izolovany bud z periferni
krve, nebo z CD34+ hematopoetickych
kmenovych bunék pacienta. Nasledné

jsou ex vivo senzibilizovdany hCMV an-
tigeny a poté opétovné poddany pa-
cientovi s cilem podpotit vznik speci-
fické imunitni odpovédi (obr. 2) [63,64].
Pouze 5 % takto upravenych dendritic-
kych bunék dosdhne lymfatickych uzlin,
coz snizuje jejich ucinnost. Z tohoto
divodu je nezbytné pouziti adjuvans,
napf. difterického nebo tetanického to-
xoidu, kterd vyrazné zvysuji efektivitu
imunizace [65].

Dosavadni klinické studie v ranych fa-
zich potvrdily, ze vakciny cilené na fosfo-
protein pp65 mohou vyvolat specifickou
T-bunéc¢nou imunitni odpovéd [65,66].
Napf. studie NCT00639639 [66] apli-
kovala hCMV cilené dendritické burky
jedendcti pacientdm s nové dia-
gnostikovanym GB nad ramec stan-
dardni terapie. Median celkového preziti
téchto pacientl dosahoval 41 mésicq,
zatimco u kontrolni skupiny, které byly
podévany neupravené dendritické
buriky, bylo medidnové preziti pouze
19 mésicl [66]. Navazujici studie s na-
zvem ELEVATE (2015-2020) méla tato
pozorovani potvrdit na vétsi kohorté pa-
cient(l. Z dosavadnich tfi klinickych stu-
dii, zahrnujicich celkem 23 pacientd,
prezila tretina déle nez 5 let [3].

Standardni metody detekce
hCMV

V soucasné dobé existuje hned nékolik
metodickych pfistupt pro detekci cyto-
megalovirové infekce u ¢lovéka, z nichz
je vétsina komer¢né dostupnd v po-
dobé standardizovanych testovacich sad

(tab. 2). Nej¢astéjsimi divody pro testo-
vani hCMV u pacientl je potieba zjis-
téni pfitomnosti viru ¢i jeho reaktivace
pfi transplantacich orgén(, kdy jsou pa-
cienti imunokompromitovani, a preven-
tivni testovani téhotnych Zen, obzvlasté
pokud u nich byla prokdzédna séropozi-
tivita po diivéjsi infekci hCMV, ¢i novo-
rozencl [67]. V posledni dobé existuje
ale také predpokladana souvislost mezi
infekci hCMV a rozvojem nékterych na-
dorovych onemocnéni, kterd vzbuzuje
jesté vétsi potiebu testovani, avsak pro
tyto ucely bohuzel dosud nejsou schva-
lené a komeré¢né dostupné testovaci
sady. V zdkladnim principu se testy daji
rozdélit na ty, co detekuji samotny virus
(DNA, RNA, proteiny), a testy detekujici
imunitni odpovéd na pfitomnost viru
v organizmu (IgG, IgM, IgA). Dle jiného
¢lenéni jsou rozliSovény testy detekujici
nukleové kyseliny, proteiny ¢i cytopa-
ticky efekt.

Serologické metody cilici na detekci
protilatek IgG a IgM, komplement fixacni
reakce nebo ELISA (z angl. enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) patii mezi
nejznaméjsi a historicky nejvyuzivané;si
zejména ke zjisténi, zda se organizmus
pacienta jiz dfive s infekci hCMV setkal.
Nékteré diagnostické postupy, vyvijené
zvlasté v posledni dobé, jsou zaméreny
také na vyhledavani hCMV specifickych
T-lymfocyt (QuantiFERON-CMV, T-spot.
CMV, T-track.CMV) [68]. Jejich pfitom-
nost vsak odrazi spiSe aktualni stav imu-
nitni odpovédi na akutné probihajici in-
fekci nez samotnou pfitomnost hCMV,
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Tab. 2. Komer¢né dostupné sady pro testovani hCMV schvélené pro pouziti v klinické praxi.

Test

Cytomegalovirus (CMV) Total

Antibody EIA
CLIA CMV IgG

CMV IgG/IgM Rapid Test
LIAISON® Cytomegalovirus
(CMV) Diagnostic Solution

RealStar® CMV PCR Kit 1.0

GeneProof Cytomegalovirus
(CMV) PCR Kit - (IVDR)

Cobas® CMV /COBAS Ampli-
cor HCMV monitor test

ABBOTT REALTIME CMV
Aptima® CMV Quant Assay

QuantiFERON-CMV

Dextramer® CMV Kit (IVD)

T track.CMV

Metoda

ELISA

CLIA

sérologie - lateral flow
strip assay

CLIA

gPCR

gPCR

gPCR

gPCR
gPCR

CMV-specificka imu-
nitni odpovéd T-lym-
focytl / ELISA detekce
IFN-y

detekce CMV-speci-
fickych CD8+ T-lymfo-
cytd, flow-cytometrie
stanoveni reakti-
vity CD8+, CD4+ a NK
bunék technologif
ELISpot (IFNy-)

Typ vzorku Firma Osvédcenipro  Zdroj
pouziti k diagnos-
tickym uceliim
krevni sérum/plazma Eurofins Viracor FDA (USA) [77]
krevni plazma/sérum  Bio Vendor Group CE-IVD (EVU) [78]
CLIA
plna krev/plazma/ CTK Biotech IVD (EV) [79]
sérum
sérum Diasorin CE-IVD, FDA [80]
(EU, USA)
krevni plazma/ne-  Altona Diagnostics CE-IVD (EV) [81]
srazliva krev (EDTA)
mozkomis$ni mok, GeneProof CE-IVD (EVU) [82]
nesrazliva krev (EDTA),
plazma, sérum, moc¢
plazma (EDTA) Roche Diagnostics CE-IVD, FDA [83]
(EU, USA)
plnd krev/plazma Abbott CE-IVD (EV) [84]
plazma (EDTA, PPT), Hologic CE-IVD, FDA [85]
sérum (EU, USA)
pIné krev - mono- Qiagen CE-IVD (EV) [86]
klonalni bunky z pe-
riferni krve
pIné krev Immudex IVD (EU, USA) [87]
Li-heparin krev — Mikrogen CE-IVD (EV) [88]
monoklonalni bunky Diagnostik
z periferni krve

CLIA - chemiluminiscen¢ni imunoanalyza, EDTA - kyselina ethylendiamintetraoctova, ELISA — enzyme-linked immunosorbent
assay, IFN-y — interferon y, NK — natural killer, PPT — plasma preparation tube, qPCR - kvantitativni polymerazova retézova reakce

proto metoda pro stanoveni hCMV u on-
kologickych pacientd neni vhodna.
Diagnostické testy zamérené na detekci
samotného viru vyuzivaji specifického roz-
poznani virovych antigend ¢i nukleovych
kyselin, ale také pozorovani jizzminéného
cytopatického efektu pii kultivacnich tes-
tech. Kultivacni testy navic umoznuji zjis-
téni citlivosti viru z klinického materidlu
na jednotliva antivirotika, kvali ¢asové na-
ro¢nosti vsak nejsou vhodné pro prvotni
rychlou diagnostiku. Histopatologie na-
bizi sledovani hCMV antigenu a cytopa-
tickych zmén pfimo ve vzorku tkané. Na
zacétku 90. let minulého stoleti zacal byt

pouzivan imunocytologicky test Antige-
nemia, ktery umoznuje vizualizaci hCMV
antigen( casné faze v leukocytech peri-
ferni krve. Tato diagnostickd metoda vy-
Zaduje izolaci krevnich leukocyt(, jejich
naneseni na mikroskopické sklo a na-
sledné imunoperoxiddzové znaceni vi-
rového antigenu pomoci monoklonaini
mysi protilatky. Pfipravené preparaty jsou
poté manudlné vyhodnocovany pomoci
mikroskopie, coz metodu fadi mezi ty
pracné;si [69].

Detekce DNA hCMV zalozena na PCR
je v dnesni dobé nejpouzivanéjsim pfi-
stupem. V provedeni s priibéznou kvan-

tifikaci (kvantitativni PCR (qPCR), re-
verzné transkrip¢ni kvantitativni PCR
(RT-PCR)) predstavuje G¢inny ndastroj pro
¢asnou detekci reaktivace hCMV stejné
jako primarni infekce, ale také sledovani
odpovédi na léc¢bu [70]. Pfed provede-
nim gPCR testu je vétSinou nezbytna izo-
lace DNA z odebraného vzorku, kterym
mUzZe byt Siroké spektrum klinického ma-
teridlu, jako je napt. krevni plazma, mog¢,
sliny, tkan, ale také bronchoalveolarni
lavaz. Detekce pomoci gPCR ma s anti-
gennimi testy kvalitativné srovnatelné
vysledky, je vsak citlivéjsi a naroky na
zpracovani vzorkud jsou zde nizsi [71].
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Obr. 3. Imunohistochemické barveni FFPE preparatd. A) Stromalni burika s nuklearnimi i cytoplazmatickymi inkluzemi hCMV (Sipka);
B) mnohocetné stromalni bunky s nuklearni inkluzi hCMV (Sipky); C) hCMV kolitida s prikaznymi burikami infikovanymi hCMV (hnédé
tecky); D) hCMV vilitida s prikaznymi burikami infikovanymi hCMV (hnédé tecky). A, B): plivodni zvétseni 600x, barveni hematoxylin-eo-
zin. C, D): plvodni zvétseni 200x, imunohistochemické barveni - Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus Clones CCH2 + DDG9 (Dako)
FFPE - formalinem fixovany a zality do parafinu, hCMV - lidsky cytomegalovirus

Testovani pfitomnosti hCMV u pa-
cientd s nddorovym onemocnénim se
provadi pfedevsim ze samotné nado-
rové tkané. Metodou, ktera se zde nej-
vice nabizi, je IHC mikroskopickych
preparatd z feza tkani (viz oddil Imuno-
histochemické stanoveni pfitomnosti
hCMV nize). Po extrakci nukleovych ky-
selin také PCR a jeji modifikace, napf.
gPCR, RT-PCR, nebo tzv. nested PCR. Me-
tody zalozené na PCR byly pouzity pro
detekci hCMV ve vzorcich kolorektal-
niho karcinomu [72]. V nékolika studiich
byl také zvolen komplexnéjsi pfistup de-
tekce hCMV ve vzorcich nddorové tkané
zahrnujici kombinaci metod IHC, fluo-
rescencni insitu hybridizace (FISH), prd-
tokové cytometrie ¢i PCR. Tyto studie
byly zaméfeny zejména na neuroblas-
tom [73], meduloblastom [74] a GB [75],
pficemz v nékterych byl zminén i mozny

pfinos antivirotik v nadorové terapii pfi
pozitivni infekci hCMV. Ojedinélejsi stra-
tegii je detekce cirkulujici virové mik-
roRNA hcmv-miR-UL112-3p pomoci tes-
tovaci sady TagMan. Tato metoda byla
pouzita ve studii sledujici vyskyt hCMV
u pacientl s GB, ale také s revmatoidni
artritidou ¢i diabetes mellitus [76].

Imunohistochemické stanoveni
pfitomnosti hCMV

Histologické a imunohistochemické vy-
Setfeni v rutinni klinické praxi pfedsta-
vuje zlaty standard prikazu hCMV ne-
moci s organovym postizenim [89-91].
Soucasné IHC vykazuje vyssi senziti-
vitu prikazu aktivni hCMV infekce v po-
rovnéani se zdkladnim barvenim hema-
toxylinem a eozinem (HE), a proto je
toto vysetfeni doporucovano k defini-
tivni diagnostice hCMV nemoci s or-

ganovym postizenim [90]. Aktivni in-
fekce s tvorbou viriond je dominantné
prokdzana v endotelidlnich, stromal-
nich, epitelidlnich bunkach i makrofa-
zich. Mikroskopicky jsou v prehledo-
vém barveni HE patrné bunky s ndpadné
zvétSenymi nepravidelnymi jadry s ba-
zofilnimi intranukledrnimi inkluzemi
(Cowdryho télisko) a okolnim projasné-
nim. Podobné inkluze je mozné zastih-
nout i v cytoplazmé infikovanych bunék
(obr. 3A, B) [92,93].

IHC vySetfenim mohou byt prokazany
rdzné antigeny hCMV, jeZ jsou koordino-
vané exprimovany v prdbéhu hCMV in-
fekce. IHC prikaz hCMV nemoci s orga-
novym postizenim je zalozen na detekci
nestrukturdiniho DNA vazebného pro-
teinu p52 a immediate-early hCMV an-
tigenu rutinné pouzivanou bivalentni
protilatkou CCH2/DDG9 (obr. 3C, D).
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Vyuziti této protilatky v diagnostice
hCMV pozitivnich tumord vsak neni
vhodné [94,95]. Naopak IHC prikaz imu-
nomodula¢niho proteinu pp65, nej-
Castéji produkovaného virového pro-
teinu v bunce, vytvarejiciho neinfekéni
virové Castice v podobé denznich téli-
sek, a immediate-early 1 (IE1) antigenu
byl pozitivni ve vysokém procentu roz-
dilnych typd nadorl centralni nervové
soustavy [31,96-98], ale i v karcino-
mech prsu [99,100], prostaty [101], ko-
lorekta [102], slinnych ZlI4z [103], ova-
ria [104-106] a také v alveolarnim
sarkomu [107].

IHC prikaz kombinovany spolu s PCR
vede k vys3si senzitivité vysetreni. PCR je
vyhodnéjsi pro kvantifikaci virové na-
loze. IHC kvantifikaci umozZnuje hod-
noceni denzity, je vSak zatizena vyssi
subjektivitou [89].

Zaveér

AZ 70 % populace se béhem Zivota setkd
s hCMV infekci, ktera mize prevazné
u imunokompromitovanych jedinct
zpUsobit zdvazné zdravotni potize. Spo-
jitost hCMV s onkologickym onemocné-
nim mUzZze navic vyrazné ovlivnit pribéh
a agresivitu maligniho onemocnéni. On-
komodulaéni vlastnosti aktivniho hCMV
byly jednoznacné prokazany, nicméné
otazka virové karcinogeneze stéle vy-
zaduje hlubsi porozuméni. V soucasné
dobé nebyly popsany mechanizmy reak-
tivace, ale vice studii poukazuje na vy-
znamné piispévky virovych proteint do
tzv. znakl rakoviny (hallmarks of can-
cer) [108]. Aktudlné probihajici klinické
studie cilici na hCMV vyuzivaji pfevazné
antivirotickou lé¢bu ¢i dendritické vak-
ciny jako pfidavek ke standardni protina-
dorové |é¢bé u dané diagndzy. V soucas-
nosti je ziejmé nejvétsi vyzvou spravna
diagnostika hCMV pozitivnich nadort.
Existuje spektrum diagnostickych sad
zaloZenych prevézné na metodach PCR
a ELISA, stejné tak jako standardni IHC
barveni (pretransplantacni vysetieni),
avsak vétsina téchto konkrétnich tech-
nik nebyla testovana na vyuziti pro dia-
gnostiku nador0. V disledku toho cili na
fazi akutni infekci, nikoliv na reaktivaci,
coz vede v rlznych studiich ke zna¢né
rozdilnym vysledkim, kdy napf. u GB
se hCMV pozitivita pohybuje v rozmezi

0-100 % v zavislosti na pouzité metodé
a biologickém vzorku [31].

Z dostupnych dat a klinickych studii
tedy vyplyva, ze cileni na hCMV vedle
standardni terapie mUlze zvysit preziti
pacientt a ovlivnit celkovy dopad lécby,
ale také muGze byt vedlejsim efektem
podani antivirotik, kdy dojde k aktivaci
imunitniho systému [109,110]. Bohuzel
aktudlné chybéjici informace objasnu-
jici biologicky mechanizmus virové reak-
tivace pravé v nadorové tkani nechava
soucasnou medicinu spise tapat.
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PREHLED

Integrativni medicina v onkologii — mezi védou,

ideologii a pragmatizmem

Integrative medicine in oncology — between science, ideology,

and pragmatism

Svétlak M.'?

' Ustav lékafské psychologie a etiky, LF MU Brno
2Usek klinické psychologie, Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Integrativni medicina, koordinované propojujici ovéfené konvencni a komplemen-
tarni pristupy, miize vyznamné pfispét ke zmirnéni symptomd, zlepseni kvality Zivota a posileni
autonomie pacientl s nadorovym onemocnénim. Soucasné vsak vyzaduje pfisné dodrzovani
principl bezpecnosti, transparentnosti a informovaného rozhodovani. Nespecifické ucinky péce
jako placebo efekt, terapeuticky vztah a smysluplnost intervence maji méfitelny dopad na zdra-
votni vysledky a predstavuji legitimni soucast Ié¢ebného procesu. Integrativni pfistup v onkologii
neni alternativou k védé, ale jejim rozsitenim o hlubsi porozuméni komplexni lidské odpovédi
na nemoc a lé¢bu. Kli¢covou roli hraje oteviend komunikace Iékare s pacientem, respekt k indivi-
dudlnim pottebam a kritické hodnoceni dostupnych dlikazd. Integrativni medicina tak pfispiva
nejen k efektivité péce, ale i k jejimu etickému a lidskému rozméru. Cil: Jednd se o literarni piehled
a reflexi aktudlnich poznatkd o vyuziti integrativnich a komplementarnich metod v onkologii, v¢.
jejich potenciélnich piinost i rizik, s dlirazem na kritické hodnoceni védecké evidence a prag-
maticky pristup k péci o pacienty. Cilem prace je predstavit koncept integrativni mediciny v on-
kologii jako eticky a védecky podlozeny pfistup, ktery rozsituje standardni péci o psychosocialni
a existencialni rozméry zdravi, aniz by popiral zadsady mediciny zalozené na dlikazech.

Klicova slova
integrativni medicina - komplementarni a alternativni medicina — onkologicka péce - kvalita
zivota - placebo efekt — péce zamérena na pacienta

Summary

Background: Integrative medicine, which combines evidence-based conventional and com-
plementary approaches, can significantly contribute to symptom management, improvement
of quality of life, and empowerment of cancer patients. However, its implementation requires
strict adherence to principles of safety, transparency, and informed decision-making. Non-spe-
cific effects of care, such as the placebo effect, the therapeutic relationship, and the meaning-
fulness of intervention, have measurable impacts on health outcomes and represent a legiti-
mate part of the therapeutic process. Integrative oncology is not an alternative to science but
rather an extension that deepens the understanding of the complex human response to illness
and treatment. Key elements include open physician—patient communication, respect for indi-
vidual needs, and critical appraisal of available evidence. Integrative medicine thus enhances
not only the effectiveness of cancer care but also its ethical and human dimensions. Aim: This
is a narrative review and reflection on current knowledge regarding the use of integrative and
complementary therapies in oncology, emphasizing both potential benefits and risks, with
a focus on critical evaluation of scientific evidence and a pragmatic approach to patient care.
The aim of this article is to introduce the concept of integrative oncology as an ethical and evi-
dence-based approach that extends standard cancer care by addressing psychosocial and exi-
stential dimensions of health, without abandoning the principles of evidence-based medicine.

Key words
integrative medicine - complementary and alternative medicine - oncology care - quality of
life - placebo effect - patient-centered care
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Uvod

,Silené”, ,vtip*, ,tohle by NHS (Natio-
nal Institutes of Health) rozhodné délat
neméla” - i tak reagovala britskd ve-
fejnost na zpravu, ze nemocnice Prin-
cess Alexandra v Eppingu hledd tera-
peuta reiki pro podporu onkologickych
pacientl. Kritici okamzité upozornili na
absenci védeckych dlikazd. Jenze jak
upozornuje védeckd novinarka Jo Mar-
chant v ¢asopise Nature, takové odmit-
nuti mdze byt samo o sobé nevédecké.
Ve svém komentéfi pise: To, Ze tyto te-
rapie v klinickych studiich nedosahuji
lepsich vysledkl nez placebo, jesté ne-
znamena, Zze nemaji vlastni terapeutic-
kou hodnotu. Odmitavy postoj k psy-
chologickym a fyziologickym reakcim
pacientl na zavazné onemocnéni a zpU-
sob, jakym je Ié¢ba podavana, je zjedno-
dusujici a zavadéjici” [1]. ,Mnoho prvku
alternativnich terapii, od rozhovoru po
dotek, ma potencidl ulevit od symptom
aovlivnitifyzické vystupy lécby,” dodava
Marchant. A pravé proto uzavira: ,Na-
misto toho, abychom takové pfistupy
zcela odmitli, méli bychom se od nich
ucit” [1].

V onkologii a pé¢i o nevylécitelné ne-
mocné se tyto otdzky stavaji o to nalé-
havéjSimi. Symptomy jako tGinava, bolest,
nevolnost, Gzkost, pocity napéti, nespa-
vost, deprese ¢i ztrata kontroly nejsou
vzdy fesitelné farmakologicky. Pravé
zde nachdzi své misto integrativni me-
dicina: nikoli jako nahrada védy a evi-
dence-based pfistupu (evidence-based
medicine — EBM), ale jako rozsifeni péce
o0 jeji psychosocidlni a existencidlni roz-
mér. Jak ukazuji predni onkologicka cen-
tra (napf. Stanford, Mayo Clinic, Dana-
-Farber), smyslem integrativni mediciny
v onkologii neni propagace ,zazra¢nych”
metod, ale pragmaticka syntéza ovére-
nych konvenc¢nich i komplementarnich
pristupl v¢. téch, jejichz ucinek je ob-
tizné redukovat na farmakologické me-
chanizmy, a pfesto s méfitelnym vlivem
na kvalitu zZivota nemocnych.

Cilem této reflexe je pfibliZit koncept
integrativni mediciny v onkologii nejen
jako interdisciplinarni model, ale jako
postoj — eticky, védecky podlozZeny a za-
roven otevieny komplexité lidského pro-
zivani. Namisto ideologického odmi-
tani ¢i nekritického nadseni voldme po

treti cesté: cesté integrace, kterad uznava
hodnotu subjektivni zkusenosti, tera-
peutického vztahu a nespecifickych
ucinkd péce, nikoli navzdory védé, ale
spolu s ni.

Pozadi a vymezeni integrativni
mediciny

Moderni medicina, orientovana na stan-
dardizaci péce, efektivitu a aplikaci jed-
notnych protokol(, celi kritice, ze ¢asto
prehlizi individudlni rozmanitost pa-
cientd a oslabuje terapeuticky vztah [2].
PFistup ,jedné velikosti pro viechny” za-
lozeny na pramérnych vysledcich kli-
nickych studii naradzi na limity pfi péci
o konkrétniho ¢lovéka s jeho unikatnimi
potfebami. Na tuto vyzvu reaguje kon-
cept integrativni mediciny, ktery v sou-
ladu s definici Svétové zdravotnické or-
ganizace (WHO) chape zdravi jako stav
fyzické, duSevni a socidlni pohody, ni-
koli pouze nepfitomnost nemoci [3]. In-
tegrativni medicina propojuje védecky
podlozené postupy biomediciny s ové-
fenymi metodami tradi¢ni, komplemen-
tarni a alternativni péce, pficemz klade
dlraz na kvalitu Zivota a posileni auto-
nomie pacienta [4]. Vyznam této oblasti
podtrhuje i fakt, Ze az 76 % svétové po-
pulace vyuziva kazdoro¢né nékterou
formu tradi¢ni nebo komplementarni
mediciny [5]. V ¢eském prostfedi podle
prizkumu agentury STEM/MARK z roku
2014 az 85 % obyvatel podporuje ales-
pon ¢astecnou integraci vybranych al-
ternativnich metod do systému hrazené
péce. Integrativni pristup tak predsta-
vuje odpovéd na rostouci spolecen-
skou potiebu celostniho, o dlikazech in-
formovaného a na ¢lovéka zaméreného
zdravotnictvi.

Vyznam alternativnich a komplemen-
tarnich pfistupl v ocich verejnosti se
odrazi také v ochoté lidi investovat do
nich vlastni prostredky. V USA vynalozili
obyvatelé v roce 2012 pfiblizné 30,2 mi-
liardy dolari na komplementarni a al-
ternativni medicinu, coz predstavovalo
1,1 % z celkovych néklad{ na zdravotni
péci [6]. Priblizné polovina téchto vy-
dajl byla urcena na navstévy akupunk-
turistl, homeopatl ¢i specialistl na
propojeni mysli a téla. Relevantni ekono-
mické Udaje o vydajich ceské populace
na sluzby komplementarni a alternativni

mediciny viak zatim chybi, coZz omezuje
moznost komplexniho srovnani a vy-
hodnoceni skute¢ného vyznamu téchto
pfistupl v ramci zdravotniho systému.

Z pohledu védy je pfitom nezbytné za-
chovat kriticky odstup: véda ma chranit
pacienty pred iracionalnim utracenim
za nelcinné ¢i nebezpecné postupy. Za-
roven by ale méla zkoumat, jaky pfinos
maji tyto pfistupy pro subjektivni po-
hodu a zdravi pacientd, v¢. vlivu viry,
presvédceni a smysluplnosti péce na Ié-
¢ebné vysledky [7]. Komplementarni
a alternativni medicina (complementary
and alternative medicine - CAM) pred-
stavuje Sirokou $kalu pfistupd, které Ize
rozdélit do nékolika hlavnich kategorii.
Mezi tradi¢ni alternativni medicinu patii
systémy jako tradi¢ni ¢inskd medicina
(akupunktura, taici, bylinné pfipravky),
ajurvéda, homeopatie a naturopatie. Té-
lesné terapie zahrnuji chiropraxi, ma-
saze, jogu a dalsi formy pohybové tera-
pie. Vyznamnou roli hraji také vyzivové
a bylinné doplnky, zamérené na pod-
poru vyzivy a metabolického zdravi.
Nékteré pfistupy, jako je elektromag-
neticka terapie, vyuzivaji plsobeni vnéj-
Sich energetickych poli. Terapie zamé-
fené na mysl, napt. meditace, hypnéza
nebo biofeedback, pak pracuji s psychic-
kymi procesy a emocnim prozivanim.
Své misto maji i metody vyuzivajici smy-
slové vjemy, jako je aromaterapie, muzi-
koterapie a arteterapie [8].

Historicky kontext

Integrativni medicina predstavuje dy-
namicky se rozvijejici pfistup, ktery pro-
pojuje ovéiené postupy konvenéni me-
diciny s metodami komplementarni,
alternativni a tradi¢ni 1é¢by, pficemz
dlraz je kladen na bezpecnost, Gicinnost
a celostni pohled na pacienta [9]. Na roz-
dil od alternativni mediciny, ktera byva
uzivana misto konvencni [é¢by, integra-
tivni medicina usiluje o jejich koordino-
vané spojeni v zajmu optimalni péce [4].
Historicky vyvoj ukazuje, Ze hranice
mezi,konven¢nim” a,nekonvencénim” se
v prdbéhu ¢asu ménily, napf. humorali-
zmus a spiritudIni 1é¢ba byly ve stfedo-
véku béZnou soucésti [ékafstvi, zatimco
soucasnd konvencni medicina se opird
o védeckou metodu, velkd data a z nich
plynouci dlikazy [9].
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Soucasna definice integrativni medi-
ciny zdlraznuje nejen fyzické, ale i psy-
chologické, socidlni a spiritudlni as-
pekty zdravi. Podle National Center for
Complementary and Integrative Health
(NCCIH) integrativni medicina ,koor-
dinované spojuje konvencni a kom-
plementérni pristupy k péci o celého
¢lovéka” s dlirazem na multimodalni in-
tervence a tymovou spolupraci [4]. WHO
pfistupuje ke konceptu tradi¢ni, kom-
plementérni a integrativni mediciny
jako k ,Siroké skale Ié¢ebnych pristupd,
které nejsou plné zac¢lenény do domi-
nantniho zdravotnického systému dané
zemé” [10].

V oblasti péce o pacienty s nevyléci-
telnymi onemocnénimi integrativni me-
dicina nabizi rozdifeni terapeutickych
moznosti, podporu kvality Zivota a posi-
leni pacientovy autonomie. Pfestoze in-
tegrativni medicina nabizi slibnou cestu
k rozsiteni terapeutickych moznosti
a posileni pacientovy autonomie, jeji
zaclenovani do konvenéniho systému
péce narazi i na opravnénou kritiku.
Mezi hlavni obavy patfi riziko nedosta-
te¢ného védeckého ovéreni nékterych
komplementarnich pfistupd, coz mize
vést k vyuzivani terapii s neprokaza-
nou ucinnosti, nebo dokonce se skodli-
vym potencidlem [9,11]. Déle je upozor-
fnovano na moznost naruseni kontinuity
a kvality péce, pokud neni integrace do-
state¢né koordinovana a fizena jasnymi
standardy [12]. Existuje také obava, ze
pfilisna benevolence vidi alternativnim
metodam by mohla podryvat principy
EBM a znesnadnit objektivni hodnoceni
ucinnosti lé¢ebnych intervenci [12]. Kri-
tici proto zdUraznuji, Ze integrace musi
byt postavena na robustnich védeckych
dikazech, respektovat principy bezpec-
nosti a transparentnosti a zahrnovat
jasné informovani pacientll o moznos-
tech i limitech jednotlivych pristupd.

Pragmaticky pristup k lécbé

Lékali se pfi posuzovani doplnkovych
metod opiraji o EBM a doporucené po-
stupy. Avsak mnohé terapie puUsobi
nejen skrze specificky farmakologicky
efekt, ale i prostfednictvim kontextu,
ocekavani a vztahu lékare s pacientem.
Soucasti,lécebného ritudlu” jsou tzv. ne-
specifické efekty (placebo efekt, efekt te-

rapeutického kontaktu, nadéje), které
mohou mit méfitelny dopad na vysledky
lé¢by [13]. Proto integrativni medicina
prosazuje pragmaticky pfistup: misto
izolovaného zkoumani placebo efektu
se hodnoti celkovy prospéch pacienta.

Ford a Norrie [14] uvédi, Ze pragmatické

klinické studie (pragmatic clinical trials -

PCT) testuji intervenci za realnych pod-

minek v¢. vSech proménnych (prozi-

vani pacienta, prostiedi, o¢ekavani). PCT
predstavuji typ klinického vyzkumu za-
méreny na hodnoceni t¢innosti zdravot-
nich intervenci v podminkach bézné kli-
nické praxe. Na rozdil od vysvétlujicich
randomizovanych studii (randomized
clinical trials - RCT), které ovéfuji bio-
logickou ucinnost [é¢by za pfisné kont-
rolovanych podminek, se PCT zaméfuji
na Siroké spektrum pacientd, béZznou va-
riabilitu poskytovani péce a klinicky re-
levantni vystupy. Cilem je poskytnout
dlkazy, které maji bezprostiedni vyuzi-
telnost v rozhodovani o péci o pacienty

v redlném svété [14].

Pokud je dopliikovd metoda bez-
pecna a pacient ji zvladne uzivat nebo
praktikovat bez zdravotniho rizika, mGze
Iékaf zohlednit i jeji psychologicky pfi-
nos, napf. snizeni stresu, Uzkosti ¢i zvy-
Seni pocitu vlastni aktivity a kontroly
nad nemoci [15]. Souc¢asné viak musi
byt pacient informovan, zda existuji kli-
nické dlkazy o konkrétni [é¢bé. V praxi
tak rozlisujeme:

- metody s prokazatelnou ucinnosti
(testované RCT) - ty Ize doporucit jako
soucast péce;

- metody s nedostatec¢nymi dikazy - Ize
je nabidnout jen spise jako podplrné
(psychosomatické) nastroje, po kon-
zultaci s pacientem;

- neprokdzané alternativy slibujici ,za-
zrak” - ty lékafi kategorizuji jako rizi-
kové a odrazuji od jejich uzivani.

Lékafské vedeni musi byt vzdy orien-
tovdno na bezpecnost a redlny pfinos
pro pacienta, nikoli na pouhé posileni
placebo efektu. | v kontextu EBM je viak
stale tfeba reflektovat i vlastni ,védec-
kou” praxi a zamyslet se nad tim, jak silné
mame dlkazy pro metody doporuceni,
které standardné pouzivame. Velka sys-
tematicka analyza publikovana v Jour-
nal of Clinical Epidemiology [16] ukazala,

Ze vice nez 9 z 10 zdravotnickych inter-
venci hodnocenych v rdmci Cochrane
Reviews neni podloZzeno vysoce kva-
litnimi dUkazy podle pfisné metodiky
GRADE. Z 1 567 intervenci splinovalo
jen 5,6 % kritéria silného dlkazu a kva-
lity nutnych pro prokdzani ucinnosti,
zatimco vétsina ostatnich byla podpo-
fena dlkazy stfedni, nizké nebo velmi
nizké kvality. Navic skodlivé ucinky byly
kvantifikovany pouze u zhruba 37 % in-
tervenci a i zde byla vysoka kvalita da-
kaz(i zaznamendna jen u malé mensiny.
Studie tak upozornuje na zasadni pro-
blém: i v rdmci mediciny, ktera se dekla-
ruje jako evidence-based, je prekvapivé
nizky podil intervenci skute¢né podlo-
zen vysoce kvalitnimi didkazy. To vybizi
k opatrnosti pfi striktnim vymezovani
hranic mezi ,védeckymi” a ,nevédec-
kymi” pfistupy a k realistickému zohled-
néni nejistoty, kterd je vlastni celé oblasti
zdravotnickych intervenci.

Placebo a nocebo efekt
v kontextu integrativni mediciny
V integrativni mediciné je nezbytné ro-
zumét nejen specifickym ucinkdim jed-
notlivych terapii, ale také tzv. nespeci-
fickym mechanizmdm, které zdsadné
ovliviuji 1é¢ebnou odpovéd. Piedeviim
se jednd o placebo a nocebo efekt. Pla-
cebo efekt oznacuje pozitivni zménu
zdravotniho stavu vyvolanou ocekava-
nim Gcinku, zatimco nocebo efekt zna-
menad zhorseni pfiznakd v disledku ne-
gativniho ocekéavani [17]. Neurovédecky
vyzkum ukazuje, ze tyto efekty ne-
jsou pouhymi subjektivnimi dojmy, ale
maji konkrétni biologicky zaklad: pla-
cebo aktivuje mozkova centra spojend
s odménou (napf. nucleus accumbens),
podporuje uvolfovani dopaminu a en-
dogennich opiatd a moduluje opioidni
receptory pfi tlumeni bolesti [18,19].
Nocebo efekt naopak aktivuje stresové
drahy, napt. prostfednictvim systéma
fizenych cholecystokininem, coz maze
zvysovat vnimani bolesti, Uzkosti a dal-
Sich symptom [20]. Psychologicky jsou
placebo a nocebo Uzce propojeny s oce-
kavanim, ddvérou, smysluplnosti péce
a emoc¢nim stavem pacienta [7].

Pravé zde nachazi integrativni medi-
cina své klicové misto: jeji pfistup, zalo-
Zeny na empatické komunikaci, respektu
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k pacientovym hodnotam a propojeni
biologické, psychologické a socidlni ro-
viny, védomé vyuziva pozitivni potencial
[écebného kontextu a soucasné usiluje
o minimalizaci nocebo efektu. V praxi to
znamen4, Ze integrativni medicina v on-
kologii nepracuje pouze s intervencemi
jako takovymi (napf. akupunktura, mind-
fulness, muzikoterapie), ale i s tim, jakym
zplsobem jsou tyto intervence pacien-
tovi nabidnuty, vysvétleny a za¢lenény
do celkové péce. Pozitivni terapeutické
prostredi, citlivé informovani bez vytva-
feni strachu a podpora smysluplného
prozivani nemoci mohou vyznamné pfi-
spét ke zvydeni Gcinnosti [é¢by, nikoli
Lnavzdory” védé, ale pravé diky hlub-
Simu védeckému pochopeni komple-
xity lidské odpovédi na lé¢bu. Integra-
tivni pFistup tak neznamend opusténi
rigorézniho hodnoceni Ucinnosti terapii,
ale rozsiteni [é¢ebného ramce o faktory,
které ovliviiuji nejen télo, ale i mysl a vy-
znam, ktery pacient své nemoci a lé¢bé
priklada.

Pfinosy integrativnich metod

v onkologii a paliativni péci
Integrativni pfistupy mohou vyznamné
pfispét ke zlepseni kvality Zivota pa-
cientd s nadorovym onemocnénim
i v paliativni péci. Systematicka prehle-
dova studie a metaanalyza prokazala, Zze
pouziti komplementarni a integrativni
mediciny (CIM) vede k vyznamnému
zlepseni kvality Zivota souvisejiciho se
zdravim u pacientl s rakovinou [21].
Analyza zahrnula 34 randomizovanych
klinickych studii (celkem 3 010 pacient()
a ukazala, Ze integrativni intervence jako
mindfulness, ¢chi-kung, tradi¢ni ¢inska
bylinna medicina, akupunktura, jéga ¢i
masaze prinaseji méritelné zlepseni fy-
zického, emocniho i socidlniho stavu
pacientll oproti bézné péci. Nejvyraz-
né;jsi efekty byly zaznamenany v redukci
unavy - akupunktura a ¢chi-kung mély
stredné silny efekt [22] na zmirnéni bo-
lesti, nevolnosti, nespavosti a Uzkosti
a zlep3eni celkového pocitu pohody
a autonomie.

Metody integrativni mediciny nejsou
doménou alternativnich proudd, ale sta-
vaji se soucasti nabidky prestiznich insti-
tuci (napt. Mayo Clinic [23], Dana-Farber
Cancer Institute, Memorial Sloan Kette-

ring Cancer Center [24]), kde jsou na-
bizeny jako ovéfené podplirné terapie
pro zvladani symptoma a posileni kva-
lity Zivota.

Psychosocialni pfinosy zahrnuji pod-
poru nadéje a vnitini sily, posileni po-
citu kontroly nad nemoci a umoznéni
aktivniho pfistupu pacienta k vlastnimu
uzdravovani [15]. V paliativni péci jsou
integrativni pfistupy zvlast cenné v praci
s bolesti, depresi a existencidlni Uzkosti,
napft. relaxa¢ni techniky, dechova cvi-
¢eni, muzikoterapie ¢i aromaterapie.

Kritika a rizika

Pfestoze integrativni pfistupy mohou vy-
znamné prispét ke zlepseni kvality zivota
pacientd, je nezbytné upozornit také na
jejich potencialni rizika. Nejzavaznéjsi
hrozbou je nahrazovani konvencni [é¢by
neovéfenymi ,prirodnimi” metodami.
Pacienti, ktefi odmitnou chemoterapii
nebo radioterapii ve prospéch alternativ-
nich terapii, si tim vyrazné snizuji Sanci na
uzdraveni [25]. Edukacni materidly Johns
Hopkins Health Library jednoznacné va-
ruji, Zze alternativni medicina pouzivana
misto standardni lé¢by je ¢asto netesto-
vana, mize oddalit uc¢innou lécbu a po-
tencidlné zplsobit Ujmu [8]. Dalsi riziko
predstavuji interakce mezi bylinnymi do-
plnky a onkologickymi Iéky — nékteré
rostlinné extrakty mohou sniZzovat ucin-
nost chemoterapie, nebo naopak zvyso-
vat jeji toxicitu [25]. Kromé biologickych
rizik existuje také riziko manipulace a fi-
nancniho zneuziti pacientd.

Nékteré alternativni kliniky nabi-
zeji drahé a neovéfené ,zarucené” tera-
pie za tisice dolard bez jakéhokoliv vé-
deckého podkladu [26]. Jak upozoriuji
Fink etal. [26], tato zafizeni zfidka po-
skytuji ddikaz o Gcinnosti svych metod,
obvykle neprovéadéji klinicky vyzkum
a spoléhaji se pouze na agresivni mar-
keting. Integrativni medicina v onkologii
si naopak klade za cil nenabizet falesné
nadéje, ale na zakladé védeckych di-
kazl informovat pacienty o bezpecnych
a efektivnich podplrnych moznostech.
Moderni integrativni centra proto nabi-
zeji pouze komplementérni intervence
podlozené vyzkumem, jako jsou aku-
punktura, masazni terapie, jéga ¢i min-
dfulness, a pfisné odmitaji metody bez
dostatecné védecké validity [24,25].

Eticka rovina - pravda a nadéje

v integrativni mediciné

v onkologii

V péci o pacienty s pokrocilym nebo ne-
vylécitelnym onemocnénim se |ékaf
neustale pohybuje na tenké hranici mezi
védeckou pravdou a potifebou zacho-
vat nadéji. Integrativni medicina v on-
kologii pfipomina, ze poskytnuti ovére-
nych informaci o0 moznostech a limitech
[é¢by je nezbytné, ale zaroven je dlle-
Zité nesnizovat hodnotu nadéje jako lé-
¢ivé sily sama o sobé. Jak ukazuji studie
v oblasti komunikace v onkologii [27],
dobre vedeny rozhovor mlze soucasné
respektovat realitu nemoci a posilit pa-
cientovu vnitini silu, napf. tim, ze ukaze
moznosti zmirnéni symptomu, podporu
kvality Zivota nebo hlubsi smysluplnost
prozivani [27]. Cilem integrativniho pfi-
stupu neni vytvéret faleSné nadéje, ale
umoznit pacientim najit pravdivou na-
déji. Nadéji, kterd neni zaloZzena na popi-
rani reality, ale na aktivnim hledani cest
ke zlep3eni Zivota v jeho celistvosti.

Role lIékaie a komunikace
s pacientem
Klicovou roli v bezpecné integraci kom-
plementarnich pFistupl hraje lékar ze-
jména svym pfistupem k oteviené
komunikaci. Doporucuje se, aby onkolo-
gové pfi konzultaci aktivné zjistovali, zda
pacienti uzivaji doplikové terapie, pro-
toze vétsina pacientl spontanné tyto in-
formace nesdéluje [28]. Studie ukazuji,
ze 40-60 % uzivateld CAM se o svych
doplrikovych aktivitdch se svym léka-
fem viibec nebavi [25,28]. Komunikace
o téchto tématech musi byt citliva, re-
spektujici a vedena s védomim, ze pa-
cienti Casto prichazeji s témito otazkami
v emocné ndarocnych situacich spoje-
nych s existencidlni krizi [29]. LékaF by
mél naslouchat, vazit si pacientovych
pfani a poskytovat podporu namisto
posuzovani. Spravna komunikace zahr-
nuje nejen obsah (co sdélit), ale i zpUsob
podani (jak sdélit). Lékaf pomaha pa-
cientovi chdpat dostupné dikazy o pfi-
nosech a rizicich bez vytvareni pocitu
studu nebo natlaku [29].

V praxi to znamena:
-+ potvrdit prdvo pacienta bezpecné

zkouset ovérené doplnky nebo tera-

pie, pokud jsou pfinosné;
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- upozornit na rizika neovérenych
metod a varovat pfed moznymi inter-
akcemi s onkologickou Ié¢bou [8,25];

- doporucovat pouze intervence s podlo-
Zenymi diikazy, napf. meditaci pro zvla-
dani tzkosti nebo akupunkturu pfi che-
moterapii indukované nevolnosti [25].

DilezZitou soucasti péce je také mo-
tivovat pacienty k tomu, aby hledali in-
formace v renomovanych zdrojich, jako
jsou doporuceni Spole¢nosti pro inte-
grativnionkologii (Society for Integrative
Oncology - SIO) nebo NCCIH [28,29]. Cit-
livé a partnerské vedeni rozhovoru tak
vyznamné posiluje dlvéru a bezpecné
zapojeni integrativnich metod do onko-
logické péce.

Vyznamné instituce a odborné
iniciativy

Nékolik prestiznich center a odbornych
spolecnosti v oblasti integrativni medi-
ciny se zaméruje na podporu pfistupl
zalozenych na dikazech. Mayo Clinic
nabizi program integrativni onkologie,
ktery ,kombinuje konven¢ni zdpadni
medicinu s EBM doplhkovymi tera-
piemi” [23]. Pacientlim jsou zde sestavo-
vany individudini pldny péce zahrnujici
ovérené intervence, jako je akupunktura
pro zmirnéni nevolnosti a bolesti, aro-
materapie, fyzioterapie, cvi¢ebni pro-
gramy a edukace o vyzivé [23]. Ve Stan-
fordské univerzité funguje Stanford
Center for Integrative Medicine (dfive
Osher Center), kde je integrativni me-
dicina definovéna jako ,emerging field,
které zdUraznuje védecky podloZzenou
kombinaci konvenc¢nich i alternativnich
pfistupl pokryvajicich biologické, psy-
chologické, socidlni i spiritudIni aspekty
zdravi” [30].V praxi to znamena nabidku
sluzeb, jako jsou masaze, zviteci tera-
pie, j6ga, dietni poradenstvi a dalsi tech-
niky poskytované jak ambulantné, tak
v rdmci hospitalizace. Johns Hopkins
Medicine se rovnéz vénuje edukaci pa-
cientd v oblasti integrativnich pfistup(,
pficemz ddrazné doporucuje konzulto-
vat pouziti doplhkovych metod s léka-
fem, nebot nékteré terapie ,Casto ne-
jsou testovany ve studiich a mohou vést
k odkladani ovérené [é¢by nebo zpUlso-
bit Gjmu” [8]. Mezi predni americké on-
kologické instituce s programy integra-

tivni mediciny déle patii Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, MD Ander-
son Cancer Center a Dana-Farber Can-
cer Institute [24]. V roce 2003 Dana-Far-
ber Cancer Institute, Sloan Kettering,
MD Anderson a American Cancer So-
ciety spole¢né zalozily SIO. Tato orga-
nizace dnes sdruzuje stovky odbornikd
z rGznych lékafskych a ptirodovédnych
obord a vydava komplexni klinické po-
kyny pro pouziti doplhkovych terapii
u onkologickych pacient(i [29]. Ve spolu-
praci s American Society of Clinical On-
cology (ASCO) publikovala SIO v letech
2022-2023 doporuceni pro zvladani Gz-
kosti, deprese a bolesti u onkologickych
pacientl pomoci integrativnich metod,
jako jsou jéga, meditace, hypndza, aku-
punktura ¢i akupresura [29].

V CR je rozvoj integrativni mediciny
v onkologii teprve na pocatku. V Masa-
rykové onkologickém ustavu v Brné je jiz
deldi dobu soucasti péce napt. akupunk-
tura, kterou poskytuji certifikovani lékafi
v ramci podpory zvladani symptomu on-
kologické Iécby [31,32]. Nové na stejném
pracovisti vzniklo také centrum Integra-
tivni mediciny, které nabizi zminénou aku-
punkturu, vyzivové poradenstvi, poraden-
stvi v oblasti fytoterapie a doplriku stravy.
Zcela zasadni je pak v nasich podminkach
kniha Péce o pacienty po ukonceni kura-
tivni onkologické 1é¢by [33], ktera se po-
drobné a védecky zabyva doporucenimi
pravé v oblasti metod spadajicich do inte-
grativni mediciny. V nékterych dalSich ne-
mochnicich se objevuiji iniciativy zaméfrené
na psychoonkologii, relaxa¢ni techniky
nebo edukaci v oblasti Zivotniho stylu, nic-
méné komplexni programy integrativni
onkologie, jaké zndme z prednich svéto-
vych center, zatim v CR chybi.

Na poli odborné spole¢nosti se za-
¢inaji formovat diskuze o moznos-
tech rozsifeni podpudrné péce s vyu-
zitim ovéfenych komplementdrnich
pfistupu. V oblasti onkologie je alterna-
tivni a komplementarni medicinég, v¢.
metod jako akupunktura nebo vyuziti vi-
talnich hub (napt. Coriolus versicolor), vé-
novano stale vice pozornosti i v ¢eském
prostiedi [34,35].

Soucasny stav a trendy
Integrativni onkologie v poslednich le-
tech zaznamendva rychly rozvoj. Jak

konstatuji Latte-Naor etal., za po-
sledni dvé desetileti doslo k exponen-
cialnimu narlstu integrativnich pro-
gramU v péci o pacienty s nadorovym
onemocnénim [36], coZ odrazi rostouci
zajem pacientl i zdravotnikd o celostni
pfistup a zaroven rozvoj dlkazni za-
kladny podporujici pfinosy doplikovych
terapii.

Rada systematickych piehledt a me-
taanalyz potvrzuje, Ze integrativni inter-
vence obecné vedou ke zlepseni kvality
zivota a zmirnéni symptom. Napf. Lin
etal. prokazali, Ze intervence CIM vedou
k jasnému zlepseni kvality Zivota onko-
logickych pacientll napfi¢ rdznymi typy
nador afazemilécby [21]. Podobné sou-
hrnné analyzy zamérené na Unavu uka-
zuji vyraznou redukci nddorové Unavy
u pacientl podstupujicich doplnkové
terapie [37]. V klinické praxi se integra-
tivni pristupy stéle vice za¢leruji do stan-
dardni péce. Vétsina velkych americkych
onkologickych center, zejména akredi-
tovanych NCI Comprehensive Cancer
Centers, ma vlastni programy integra-
tivni mediciny. Vyznamnou roli v rozvoji
hraje finan¢ni a institucionalni podpora
vyzkumu - v USA podporuje NCCIH stu-
die zamérené na bezpecnost a Ucinnost
vyzivovych doplnkd, mind-body technik
a akupunktury v onkologii.

Rovnéz Evropskd unie a WHO pro-
sazuji vytvareni strategii pro integraci
tradi¢ni a komplementarni péce. Nej-
novéjsi metaanalytické prace a systema-
tické prehledy formuji souc¢asny konsen-
zus: pod dohledem [ékail mohou byt
vybrané doplrikové terapie cennym na-
strojem podpurné péce, zejména v ob-
lasti zmirovani symptoma a zlep3ovani
kvality Zivota [29]. Soucasné pokracuji
snahy zpfisnit standardy a zajistit, aby
integrativni medicina byla pevné posta-
vena na principech mediciny zalozené
na dikazech [21].

Zavér - prostor pro viru a zazrak

V éfe mediciny zaloZené na dikazech
se stéle vice ukazuje, Ze samotné zna-
losti a technologie, jakkoli dulezité, ne-
jsou dostate¢né. Potiebujeme také
moudrost, lidskost a pokoru. Véda nés
uci chapat, méfit a predvidat. ldeologie
ndas uci vymezovat se, chranit a odmitat.
Ale pravé medicina, jak ji dennodenné
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praktikujeme u lGZka pacienta, nas uci
jesté nécemu jinému: byt s druhym ¢lo-
vékem v jeho nejzranitelngjsim stavu.
A v tomto prostoru, mezi daty a davé-
rou, mezi dlilkazem a pfib&hem, vznika
lé¢ba, kterd neni jen biologicka, ale
i ontologicka.

Integrativni pfistup neni pouze kom-
binaci metod. Je to pfedevsim postoj,
ktery dokaze zéroven ctit védecky za-
klad mediciny, a pfitom nezavirat dvere
pfed tim, co véda (moznd zatim) vy-
svétlit neumi, a co mé presto méfitelny
dopad na nas Zivot. Je to pokus propo-
jit analytické s celostnim, ovérené s pro-
zivanym, konven¢ni s nadéji. Je to navrat
k mediciné jako uméni i védé.

Ponechame-li v mediciné prostor pro
zdzrak, nemyslime tim popfeni raciona-
lity. Myslime tim pokoru. Tu, kterd pfi-
pousti, Ze uzdraveni neni vzdy linearni
proces a ze nékdy se skutecny prelom
stane nikoli diky Iéku, ale diky slovu, do-
teku, odvaze nebo tichému pochopeni.
Zazrak mUze byt i to, ze se ¢lovék pre-
stane bat. Ze najde novy smysl v tom,
co se mu stalo. Ze dokaze Zit sv(j pfibéh
jinak, nez ¢ekal.

V tomto smyslu je integrativni me-
dicina v onkologii nejen soucasti kli-
nické praxe, ale i vyzvou k etickému
a filozofickému uvédomeéni. Pfipomina
nam, ze véda, byt nepostradatelnd,
neni viemocna. Existuji rozméry uzdra-
veni, které unikaji méreni, ale nikoli vy-
znamu. A praveé v péci o pacienty s ne-
vylécitelnym onemocnénim je treba
nezapominat, ze kvalita Zivota a pocit
smyslu mohou byt stejné dulezité jako
biologicky efekt [é¢by.

Takovy pfistup vyzaduje odvahu. Od-
vahu opustit bezpeci ¢istého dlkazu,
aniz bychom ho opustili jako hodnotu.
Odvahu znovu slyset pacientlv pfibéh,
i kdyz ho nelze kvantifikovat. A odvahu
ponechat v mediciné prostor pro to, co
nds pfesahuje, nejen jako metafyzickou
rezervuy, ale jako uznani, ze lidskd zkuse-
nost s nemoci je komplexnéjsi nez jaky-
koli protokol. Integrativni medicina nas
tedy nevyzyva k opusténi védy, ale k je-
jimu prohloubeni. K védé, kterd je nejen
pfesnd, ale také moudrd. K 1é¢bé, ktera
je nejen ucinng, ale i lidska. A k tomu,
abychom nezapomnéli, ze i kdyz ne-
mulzeme viechno vysvétlit, mizeme

byt u toho s respektem, soucitem a ote-
vienosti k zazraku. Protoze uzdraveni
neni jen proces v téle, ale i cesta nasi
mysli.
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Souhrn

Vychodiska: Kyselina tauroursodeoxycholovéd (TUDCA) je v lidském téle pfirozené produko-
vand hydrofilni Zlucova kyselina, jejiz 1é¢ebné ucinky byly v ¢inské mediciné vyuzivany jiz od
praddvna a jez své vyuziti nachazi i nadéle v soucasné zadpadni mediciné. TUDCA se fadi mezi
sekundarni zlucové kyseliny a vzniké konjugaci ursodeoxycholové kyseliny (UDCA) s taurinem.
Diky svym hepatoprotektivnim vlastnostem a schopnosti podporovat tvorbu a tok Zluci byla
UDCA schvélena americkym Uradem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) pro lé¢bu primarni
biliarni cholangitidy. TUDCA byla pivodné vyuzivana pii lé¢bé jaternich onemocnéni, avsak dle
poslednich poznatkd soucasného vyzkumu ma terapeuticky potencial presahujici hepatobi-
lidrni oblast. Cil: V této préaci si klademe za cil shrnout nejnovéjsi poznatky o Iécebnych moznos-
tech latky TUDCA v Sirsim klinickém kontextu. Nové poznatky ukazuji, ze TUDCA nachdzi vyuZiti
nejen v |é¢bé jaternich poruch, ale i pfi |é¢bé nadorovych, neurodegenerativnich a kardiovas-
kuldrnich onemocnéni, gastrointestinalnich dysfunkci a poruch metabolizmu glukézy. Diky
svym multifunkénim Gcinkdm se TUDCA jevi jako slibna latka s potencidlem stét se dllezitou
soucasti moderni mediciny pfi lé¢bé rdznorodych patologickych stav(.

Klicova slova

TUDCA - tauroursodeoxycholova kyselina - stres endoplazmatického retikula - onemocnéni
jater — metabolickda onemocnéni - neurodegerativni onemocnéni - imunitni funkce — nddorova
onemocnéni

Summary

Background: Tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) is a naturally occurring hydrophilic bile acid in
the human body. Its therapeutic effects have been recognized in traditional Chinese medicine
since ancient times and continue to be used in contemporary Western medicine. TUDCA is clas-
sified as a secondary bile acid and is formed by conjugating ursodeoxycholic acid (UDCA) with
taurine. Due to its hepatoprotective properties and ability to promote bile production and flow,
UDCA has been approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of
primary biliary cholangitis. TUDCA was originally used in the treatment of liver disease, but accor-
ding to recent findings of current research, TUDCA has therapeutic potential beyond the hepato-
biliary area. Purpose: In this paper, we aim to summarize the latest findings on the therapeutic po-
tential of TUDCA in a broader clinical context. New findings show that TUDCA finds use not only
in the treatment of hepatic disorders, but also in the treatment of cancer, neurodegenerative and
cardiovascular diseases, gastrointestinal dysfunctions and glucose metabolism disorders. Due to
its multifunctional effects, TUDCA appears to be a promising substance with the potential to be-
come an important part of modern medicine in the treatment of diverse pathological conditions.

Key words
TUDCA - tauroursodeoxycholic acid - endoplasmic reticulum stress — liver diseases — metabolic
diseases — neurodegenerative diseases — immune function — cancer
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Uvod

Kyselina tauroursodeoxycholova (tau-
roursodeoxycholic acid -TUDCA) je v lid-
ském téle pfirozené produkovana hydro-
filniZlu¢ova kyselina, jejiz 1é¢ebné Gcinky
byly v ¢inské mediciné vyuzivany jiz od
praddvna a jez své vyuziti nachdzi na-
déle i v soucasné zapadni mediciné [1,2].
TUDCA se fadi mezi sekundarni zlu¢ové
kyseliny a vznika konjugaci ursodeoxy-
cholové kyseliny (ursodeoxycholic acid
- UDCA) s molekulou taurinu. Diky he-
patoprotektivnim vlastnostem a schop-
nosti podporovat tvorbu a tok Zluci byla
UDCA jiz dfive schvélena pro 1écbu pri-
marni bilidrni cholangitidy americkym
uradem pro kontrolu lé¢iv (Food and
Drug Administration — FDA) [3]. PG-
vodné se TUDCA také pouzivala k [é¢bé
jaternich onemocnéni, ale postupné se
ukazalo, Ze jeji pasobeni znacné presa-
huje rdmec hepatobilidrnich poruch [4].
Dle poslednich poznatki ma TUDCA
mnoho necekanych vyuziti pfi [écbé
neurodegenerativnich a kardiovasku-
larnich onemocnéni, gastrointestinal-
nich dysfunkci ¢i poruch metabolizmu
glukézy [4-6].

Biosyntéza TUDCA

Lidska jatra jsou z cholesterolu schopna
syntetizovat pouze primarni Zlucové
kyseliny, jako jsou kyselina chenodeo-
xycholovd (chenodeoxycholic acid -
CDCA) ¢i kyselina cholova. Tyto kyseliny
jsou néasledné konjugovany a vyluco-
vany do Zluce ve formé kyseliny tauro-
cholové, glykocholové, glykochenodeo-
xycholové a taurochenodeoxycholové.
Primarni Zluc¢ové kyseliny jsou dale me-
tabolizovany bakteriemi stfevni mikro-
fléry za tvorby sekundarnich zlu¢ovych
kyselin [7]. Ty nasledné prochézeji en-
zymatickymi reakcemi, které jim doda-
vaji specifické vlastnosti ovliviujici jejich
hydrofilni a lipofilni charakteristiky a ve
vysledku i jejich schopnost vézat a akti-
vovat rozdilné receptory [8].

Hlavni cesta biosyntézy TUDCA za-
hrnuje pfeménu cholesterolu mikrozo-
malni 7a-hydroxyldazou na 7a-hyd-
roxycholesterol, ktery se za katalyzy
3p-hydroxy-A5-C27-steroid dehydroxy-
ldzy méni na 7o-hydroxy-4-cholesten-
-3-on. Naslednym sledem reakci vznika
CDCA. Alternativné mUze byt choleste-

rol pfeménén sterol 27-hydroxyldzou na
27-hydroxycholesterol, poté hydroxy-
lovan oxysterol 7a-hydroxylazou na ky-
selinu 3B-7a-dihydroxy-5-cholesteno-
vou, kterd je nakonec preménéna sterol
27-hydroxyldzou na CDCA. CDCA a jeji
konjugaty jsou vylucovany spolu se Zluci
do tlustého streva, kde je stfevni mikro-
flora pfeménuje na UDCA, ktera je na-
sledné transportovana enterohepatdlnim
obéhem zpét do jater a konjugaci s mo-
lekulou taurinu vznikd TUDCA (obr. 1) [9].

Receptory zlucovych kyselin
Rozsah ani mechanizmus ucinkG TUDCA
neni dosud plné objasnén. Jednim z di-
vodu je siroka skala receptord a mole-
kuldrnich drah, které mohou byt latkou
TUDCA ¢i daldimi zlu¢ovymi kyselinami
cileny. Zlu¢ové kyseliny mohou pi-
sobit na intraceluldrni i membranové
receptory [8,10].

Hlavnimi v soucasnosti znamymi
membranovymi receptory pro Zlucové
kyseliny jsou receptor spfazeny s G pro-
teinem 1 (GPBAR1/TGR5)[11], sfingo-
sin-1-fosfatovy receptor 2 (S1PR2) a in-
tegrin a5B1, pficemz jejich transport
do bunky je zprostiedkovan Na+/tau-
rocholdtovym kotransportérem. Mezi
hlavni intracelularni receptory, které in-
teraguji se Zlucovymi kyselinami, se
fadi farnezoidni X receptor (FXR), re-
ceptor vitaminu D (VDR), pregnanovy
X receptor (PXR), glukokortikoidni re-

ceptor (GR) a konstitutivni androsta-
novy receptor (CAR) [8,10]. Z téchto
receptorll ma TUDCA dobie proka-
zané interakce v mnoha bunéc¢nych ty-
pech s TGR5 [11-13], STPR2 [14,15]
a a5p1 integriny [10,16].

Bylo popséano, Ze ovlivnéni aktivity FXR
a cholesterol-7o-hydroxylazy (CYP7A1)
vede ke zvyseni hladin Zlu¢ovych ky-
selin v jatrech a zvysené expresi poly-
peptidu kotransportujiciho taurocho-
lat sodny, coz ma za nasledek zvysené
koncentrace Zlu¢ovych kyselin vézanych
v jatrech. Kromé toho méze TUDCA inhi-
bovat expresi FXR a transportniho pro-
teinu 5 pro mastné kyseliny, ¢imz snizuje
absorpci mastnych kyselin a akumulaci
lipid{ v jatrech [17].

Své zastoupeni maji i a581 integriny,
stézejni receptory pro bunécnou adhezi
a signalizaci fady proces(, v¢. spravného
embryondlniho vyvoje, pfezivani bunék
a tkani, buné¢né migrace a nddorové
angiogeneze [18,19]. Integrinova signa-
lizace zahrnuje konformacni zmény pro-
teinovych komplex na cytoplazma-
tickém konci integrinC [19] a vede ke
konformaénim zménam zvysujicim afi-
nitu receptoru k jeho ligandlm a k se-
staveni proteinovych komplexd. Inte-
griny a5B81 mohou také fungovat jako
receptory pro Zlucové kyseliny se spe-
cifickou afinitou k TUDCA [16], coz je je-
dind Zlucova kyselina, o niz je v soucas-
nosti znamo, Ze tyto receptory aktivuje.
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TUDCA se vaze naintegrin a5R1, ¢imz ho
pfeménuje do aktivni formy, po vstupu
do buriky dokaze také aktivovat jaderné
receptory.

Role stresu endoplazmatického
retikula a UPR signalizace

Pro spravné fungovani bunék a tkani
je zcela klicové udrzovani bunécné, re-
spektive tkanové homeostazy, kterou
zprostifedkovava endoplazmatické reti-
kulum (ER) a jeho signalni drahy [20]. Bu-
nécna homeostdza mize byt narusena
celou fadou extraceluldrnich ¢i intrace-
luldrnich podnétd, jako jsou nedostatek
Zivin, hypoxie, nizké pH, expozice kysli-
kovym radikalm, poskozeni DNA, akti-
vace onkogen, naruseni sklddani pro-
tein( ¢i vysoké naroky na jejich sekreci,
pfipadné i podavani lé¢by u onkologic-
kych pacientli v podobé chemoterapie i
radioterapie [21-23]. Toto naruseni pro-
teinové homeostazy vede ke stavu zna-
mému jako stres ER, kdy dochazi k poruse
normalniho zpracovéni proteind, které
vede k hromadéni nesloZzenych nebo
nespravné slozenych proteinli v lumen
ER [24]. Za icelem vyrovnani se s naruse-
nym zpracovanim nové syntetizovanych
proteinl je spusténa signaliza¢ni kas-
kada zndma jako odpovéd na nesbalené
proteiny (unfolded protein response —
UPR) [25]. Tato komplexni signdlni sit
ovliviuje celou fadu bunécnych pro-
cest od metabolismu, aktivace genové
exprese, pozastaveni proteosyntézy,
produkce chaperon(, aktivace protea-
zomalniho procesu degradace spojené
s ER (ERAD) az po aktivaci apoptotické
signalizace v pfipadé, kdy se burka se
stresem nedokaZe vyporadat [26]. Trans-
membranové receptory signalnich drah
UPR jsou na povrchu ER v klidovych pod-
minkach udrzovany v neaktivnim stavu
vazbou na molekularni chaperon GRP78.
Mezi senzory fidici aktivitu signalizace
UPR patfi PKR-like ER kinase (PERK), ino-
sitol-requiring enzyme 1 (IRET) a acti-
vating transcription factor 6 (ATF6). Pfi
naruseni homeostazy ER dochézi k diso-
ciaci GRP78 od téchto tii receptor(, ¢imz
dochazi k jejich aktivaci a iniciaci nava-
zujicich signdlnich kaskad [26,27]. Pri-
marnim cilem aktivace je zmirnéni preti-
Zeni ER a adaptace na stavajici podminky
ve smyslu zajisténi bunééné homeo-

stazy prostfednictvim snizeni syntézy
proteinl, zvySenim biosyntézy mole-
kularnich chaperont a aktivaci ERAD.
V pfipadé, Ze je stres pfilis silny ¢i dlou-
hodoby a stav buriky neumoznuje jeho
prekonani, mGze UPR aktivovat pro-
apoptotickou vétev odpovédi prostied-
nictvim zvyseni genové exprese tran-
skrip¢niho faktoru CHOP [25,26,28].

Nespravna funkce ER a hromadéni ne-
sbalenych proteinovych agregatt je po-
vazovano za molekularni znaky mnoha
onemocnéni souhrnné oznacovanych
jako onemocnéni zplisobena patolo-
gickou zménou konformace proteind.
Jednd se o klicovy molekuldrni znak ze-
jména u poruch, jako jsou metabolicka,
zanétliva, neurodegenerativni ¢i na-
dorovd onemocnéni, kde byla v fadé
studii popsana souvislost mezi akti-
vovanymi cestami UPR a chorobnymi
stavy [29-42].

TUDCA jako chemicky chaperon

s cilem udrzeni tkanové
homeostazy

Na zékladé aktualnich poznatkd Ize
predpokladat, ze latky potlacujici stres
ER (oznacované jako chemické chape-
rony, napf. TUDCA, glycerol, trimethyla-
minoxid, dimethylsulfoxid, 4-fenylbuty-
rat) mohou byt slibnymi kandidaty pro
|é¢bu mnoha onemocnéni zplsobenych
patologickou konformaci proteint. Jsou
to obvykle nizkomolekularni slou¢eniny
usnadnujici spravné slozeni $patné slo-
Zenych a/nebo agregovanych protein(.
Chemické chaperony usnadnuji tvorbu
nativni struktury protein( prostrednic-
tvim strukturni stabilizace nespravné
sloZzenych protein(, stimulace moleku-
larnich chaperonl k uc¢innéjsimu skla-
dani proteind, snizeni agregace proteint
a ochranou pred nespecifickymi pro-
teinovymi interakcemi. Kromé toho se
predpoklada, Ze podporuji spravné skla-
dani proteinl snizenim energetické ba-
riéry mezi konformacnimi stavy béhem
maturace a zabranuji tvorbé nezadou-
cich agregatl a degradaci v draze ERAD
vazbou povrchové exponovanych hyd-
rofobnich prvkd. Rozdily v Gcinku jed-
notlivych chaperon(i na energeticky
profil nejsou v soucasnosti popsany, né-
které chemické chaperony, jako napf.
trimethylaminoxid, urychluji opétovné

sklddani snizenim flexibility mezipro-
duktu opétovného skladani [43].

V posledni dobé se mezi chemické
chaperony fadi i TUDCA, jejiz chapero-
nova aktivita byla potvrzena cetnymi
studiemi. TUDCA zabranuje nesprav-
nému fungovani UPR a zmirfuje stres
ER u rdznych bunécnych typl. Déje se
tak ¢aste¢né tim, Ze zlepSuje schop-
nost skladani proteind prostrednictvim
ATF6 a napomaha pfenosu mutantnich
protein(i [44]. TUDCA je také kotranspor-
térem Na+/taurocholdtu a aktivuje pro-
tein a5p1 do jeho aktivni konformace
pfenosem jednotky B1 [45]. PGsobeni
TUDCA déle vede k inhibici elF20, ktery
je za normdalnich podminek aktivovan ki-
nazou PERK. U bunécné linie HepG2 byla
popsana schopnost TUDCA ucinné zmir-
nit stresem indukovanou agregaci hové-
ziho sérového albuminu (BSA) aktivaci
trdveni tohoto proteinu trypsinem pro-
stfednictvim drahy podporujici adaptaci
PERK/elF2/ATF4. Buné¢nad homeostaza
je také podporovana interakci TUDCA
s HSP90, vedouci k podpofe jeho akti-
vity pfi sklddani protein(i a k rozsahlym
transkripénim zménam, které koreluji se
zmirnénim stresu vyvolanym starnutim
ER [46]. V tomto kontextu bylo na mysim
modelu prokazano, ze TUDCA zlepsuje
kondici u starsich jedincd, v¢. pohybové
kapacity a kognitivnich funkci.

Signalizace z4visla na stresu ER se pro-
tind s mnoha molekuldrnimi drahami,
které jsou zdkladem mnoha dalSich bu-
nécnych patologickych procesd, jako je
oxidacni stres a zanét. Z toho dlvodu
mohou chemické chaperony pusobit jako
cytoprotektory a slibné terapeutické pro-
stfedky pro terapii mnoha onemocnéni.
S ohledem na cytoprotektivni, antiapop-
totické a protizanétlivé ucinky je poten-
cidl této latky jako kandidata pro lécbu
rozli¢nych patologii zkouman v fadé pre-
klinickych i klinickych studii (obr. 2).
Antiapoptotické uc¢inky TUDCA
Nad rdmec schopnosti modulovat stres
ERje cytoprotektivniaktivitaTUDCAdana
také schopnosti branit apoptoze, a to in-
terakci na nékolika Urovnich apopto-
tické signalizace [4,9,47-49]. Neddvny
vyzkum prokazal, ze schopnost cyto-
protekce zprostiedkované prostiednic-
tvim TUDCA zfejmé zavisi na prevenci
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Obr. 2. U¢inky tauroursodeoxycholové kyseliny (TUDCA). Zanétlivé stavy: V mezenchymalnich kmenovych bunkéach vedlo podani
TUDCA ke snizeni exprese prozanétlivych medidtor p-NF-«xB, p-JNK a p-p38. V Kupfferovych burikdch zptsobila TUDCA snizeni ex-
prese a sekrece prozanétlivych cytokint IL-1, IL-6 a TNF-a.. Protizénétlivy icinek TUDCA byl prokazan i pti regulaci neurozanétu. TUDCA je
schopna podpofit regeneraci mista poranéni a potlacit expresi prozanétlivych cytokind TNF-a, IL-1f, COX-2,iNOS, PGE2, CD68 a CD86 a in-
rony po mechanickém poranéni michy. TUDCA zlepsuje preziti u pacientli s amyotrofickou lateralni skler6zou. TUDCA redukuje ukladani
AB v mozku, coz zpomaluje progresi Alzheimerovy choroby. Déle zlepsuje synaptickou hustotu, inhibuje odumirani neuront a zvysuje
pocet dendritickych trnG. TUDCA aktivuje mitofagii (dulezity mechanizmus pfi prevenci neurodegenerativnich procest). Na modelu
Parkinsonovy choroby zmirfuje TUDCA mitochondridlni dysfunkci. PoSkozeni sitnice: TUDCA chrani pred toxickymi ucinky albuminu.
Metabolicka onemocnéni: TUDCA zlep3uje citlivost jater a svall na inzulin. TUDCA zlep3Suje homeostazu glukézy u modelu diabetu
2. typu, zlepsuje hladiny inzulinu a lipidd, pusobi proti zanétu, oxida¢nimu stresu a apoptdze v pankreatu. Pfi diabetické nefropatii zmir-
nuje poskozeni rendlnich tubulld a sniZzuje zanét a apoptozu. Jaterni onemocnéni: TUDCA mé ochranné Ucinky na jatra pfi cholestaze,
moduluje syntézu a transport zlu¢ovych kyselin a redukuje apoptézu. TUDCA je schopna zlepsit projevy nealkoholické steatohepatitidy.
Nadorova onemocnéni: TUDCA pusobi chemopreventivné, anti-metastaticky a vykazuje proapoptoticky potencial u fady naddorovych
onemocnéni. Dale byly prokazany protektivni tcinky aplikovatelné v ramci radioterapie.
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translokace proapoptotického signdl-
niho proteinu BAX z cytosolu bunék do
mitochondrii, na inhibici uvolfiovani cy-
tochromu c a nasledném potlac¢eni mi-
tochondridlni drdhy apoptézy. Dalsim
popsanym mechanizmem ovlivnéni pre-
Zivani bunék je vliv na snizeni exprese
cyklinu D1, coz naznaduje zapojeni do
kontroly progrese bunééného cyklu.
TUDCA zasahuje do apoptotické drahy
E2F-1/Mdm-2/p53 a podporuje disociaci
HSP90 od MR a GR, coz vede k translo-
kaci komplexu Zlu¢ové kyseliny a re-
ceptoru do jadra a naslednému poklesu
apoptdzy [50]. Dalezitym mechanizmem
podporujicim antiapoptotické vlastnosti
TUDCA je také aktivace drah podporu-
jici preziti bunky. Ta byla demonstrovéna
aktivaci antiapoptotického nukledrniho
transkripcniho faktoru (NF-xB), stimulaci
drah zavislych na MAPK a fosfatidylinosi-
tol-3-kindze (PI3K) nebo iniciaci signdlni
kaskady Akt [14,51-56].

TUDCA arole v zanétu

Molekuldrni drahy spojené se stresem
ER a zdnétem se vzajemné ovliviuji,
pficemz docileni efektu molekularnich
mechanizmu spojenych se stresem ER
na zanét je rlznorodé. Jedna se napf.
o dradhy zavislé na JNK-AP-1, NF-xB
a |-xkB kinaze [37,57-61]. Tato signalni
interakce mUze predstavovat cestu,
jakou TUDCA mirni zanétlivé reakce
prostfednictvim signalizace zavislé na
UPR. Mechanizmy propojeni téchto
signalnich drah byly popsany u fady
onemocnéni [37,59,60,62-65].

Vliv stresu ER na zanétlivé drahy byl
pozorovan napf. u mezenchymalnich
kmenovych bunék (mesenchymal stem
cells - MSC), kde expozice chemickému
stresoru vedla k apoptotickym a zanétli-
vym reakcim. U téchto bunék doslo k vy-
znamnému zvyseni exprese prozanétli-
vych mediator( p-NF-«xB, p-JNK a p-p38,
pficemz aplikace TUDCA na stresované
MSC vedla ke zmirnéni stresu ER a sni-
Zzeni exprese prozanétlivych media-
tord. V Kupfferovych burkdch TUDCA
zpUsobila potlaceni stresu ER prostied-
nictvim drahy IRE1/TRAF2/NF-kB, coz
vedlo ke snizeni exprese a sekrece pro-
zanétlivych cytokind IL-1, IL-6 a tumor
nekrotizujiciho faktoru-o. (TNF-a) [66].
V ptipadé syndromu polycystickych va-

jecnikl (PCOS) se hyperandrogenizmus
a pretrvavajici chronicky zanét podileji
na folikularni dysgenezi [67,68]. Ve foli-
kuldrni tekutiné pacientek s PCOS s hy-
perandrogenizmem byly zjistény vyssi
hladiny prozanétlivych interleukin@ 18,
8, 17 a 18.V granuldznich burikéch dale
byla prokdzana pyroptdza, kterd byla
u pacientek s PCOS vyznamné zvysena.
Nedavné vysledky naznacuji, Ze pretrva-
vajici hyperandrogenizmus u PCOS pod-
poruje lokélni zanétlivou aktivaci a ne-
vyvézené zanétlivé mikroprostiedi vede
k pyroptéze granuldznich bunék, kterd je
zprostifedkovana aktivaci stresu ER [69].
Podani TUDCA vedlo k potlaceni stresu
ER, ¢imz doslo k vyznamnému snizeni
marker( zanétlivych faktor( doprova-
zené snizenim pyroptdzy [59]. Je mozno
usuzovat, Zze samotnym antiapoptotic-
ucinkm TUDCA skutec¢né predchazi mo-
lekuldrnim zmirnénim stresu ER v buni-
kach. Prostfednictvim drah stresu ER je
mozné fidit i autofagii [24,40,59,70].
Stres ER fidi taktéZz nachylnost ke
vzniku zanétd tlustého stfeva. Konstitu-
tivni aktivace autofagie prostfednictvim
beclinu 1 zmiriuje stres ER v poharko-
vych bunkdch, které nasledné vytvareji
silnéjsi a méné prichodnou hlenovou
bariéru. Sekrece hlenu pohérkovymi
burikami je ddlezitym obrannym mecha-
nizmem [59,71]. Farmakologické snizeni
stresu ER u mysi pomoci TUDCA vedlo
k nadmérné sekreci hlenu bez ohledu
na aktivaci autofagie [59]. Regulace se-
krece hlenu stresem ER je zavisla na mi-
krobioté, pficemz nadmérna produkce
hlenu v tlustém stfevé méni stfevni mi-
krobiotu a chrani pfed zanétem vyvola-
nym chemickymi latkami a infekci [59].
Popsén byl i vliv TUDCA na inhibici
NF-xB, coz vedlo v bunkach zaludec-
niho epitelu ke zmirnéni gastritidy [52]
¢i ke snizeni prozanétlivych podmi-
nek v gliovych burnkach, kde kromé pfi-
mého neuroprotektivniho ucinku vyka-
zuje TUDCA piimy protizanétlivy Gcinek
na astrocyty a mikroglie jak v podmin-
kach invitro, tak invivo na mySim mo-
delu akutniho neurozanétu [72]. TUDCA
vedla ke snizeni uvolfiovani dusitant té-
mito bunkami, a to prostfednictvim tran-
skripéniho a transla¢niho snizeni syn-
tazy oxidu dusnatého (iNOS) [2]. Snizeni

sekrece dusitanl mé za nasledek ome-
zenou aktivaci mikroglii a zmiriuje roz-
okolni burnky. Podani TUDCA taktéz sni-
zilo migra¢ni schopnost mikroglii, ¢imz
byla potlacena prozanétliva reakce [72].
Lécba TUDCA je dale schopna snizit ak-
tivaci endotelu a snizuje expresi vas-
kuldrnich adhezivnich proteinl (napf.
VCAM-1). Kromé toho zpUsobila TUDCA
snizeni exprese monocytarniho chemoa-
traktantového proteinu 1 (MCP-1) v mik-
rogliich a astrocytech za prozanétlivych
podminek [72]. Tyto proteiny jsou ne-
zbytné pro migraci mikroglii i transmi-
gracileukocytt do parenchymu CNS [73].
Ziskané vysledky naznacuji potencidlni
plUsobeni TUDCA na sniZeni extravazace
leukocytll do mista zdnétu v CNS.

Dal3i mechanizmus protizanétlivého
Uc¢inku TUDCA pfi neurozanétu je zpro-
stfedkovan regulaci drahy transformu-
jiciho rastového faktoru p (TGF-p) [74].
TGF-p inhibuje aktivaci prozénétlivych
drah, snizuje produkci a uvolhovani
prozanétlivych mediator a podporuje
pfispivd k obnové homeostidzy. Na
mysim modelu akutniho neurozanétu
byla detekovana zvysena transkripce
TGF-B2 a TGF-B3 pouze v hipokampu
mysi, kterym byla k 1é¢bé podéana
i TUDCA [74]. Inhibice receptoru TGF-f
(ALK5) vedla u mysi lé¢enych TUDCA ke
snizeni exprese TGF-3 a obnoveni ak-
tivace mikroglii, coz naznacuje, ze ex-
prese TGF-B3 vyvolana TUDCA mUze byt
regulovana cestou TGF-$ jako pozitivni
zpétnd vazba. Aktivace TGF-p drahy je
také nutnd pro inhibici aktivace mikro-
glii vyvolanou TUDCA [74].

TUDCA je schopna podpofit regene-
raci mista poranéni, potlacit expresi pro-
zanétlivych cytokind, jako jsou TNF-a,
IL-1B, cyklooxygenaza-2 (COX-2), iNOS,
CD68 a CD86, a indukovat expresi proti-
zanétlivého cytokinu Arg-1 [66]. Kromé
toho je mozno pomoci TUDCA snizit hla-
dinu prostaglandinu E2 (PGE2). TUDCA je
déle schopna inhibovat zanétlivé reakce
u makrofagl a mikroglidlnich bunék.

Stres ER vede v makrofazich ke zvyseni
hladiny proteinu CD36 a zvy3eni pfijmu li-
pidd. Inhibici inflamazomu AIM2 je TUDCA
schopna eliminovat stres ER, coz se proje-
vuje Utlumem fosforylace elF2a. a GRP78.
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Doslo tak ke zlepseni inzulinové signali-
zace zvysenim fosforylace Akt, snizeni ak-
tivity c-JNK a zvyseni efluxu cholesterolu
v makrofazich, jehoz dysfunkce vyznamné
pfispiva k rozvoji aterosklerdzy, ¢imz do-
chazi ke zmirnéni onemocnéni [75]. Na
modelu hyperlipidemie u ApoE—/— u mysi
TUDCA snizila aktivaci ATF4, Hspa a infla-
mazomu, zmensila velikost aterosklero-
tickych platl v tepnach a byla podporena
schopnost makrofagl provadét eflux cho-
lesterolu. Navic zabranila tvorbé pénovych
bunék vyvolané oxLDL tim, Ze inhibovala
aktivaci inflamazomu prostfednictvim
dréhy PERK/elF20/ATF4 a AIM2 v makro-
fazich [76].

Chudakov etal. popsali schopnost
TUDCA selektivné inhibovat produkci
alergen- specifickych protilatek tfidy IgE.
Bunéc¢na odpovéd na stres ER doprovazi
zrani plazmatickych bunék a je jednim
ze spoustécll a kofaktord lokalni zanét-
livé odpovédi. Podani TUDCA potlacilo
produkci alergen-specifického IgE, pfi-
¢emz produkce specifického IgG1 ne-
byla ovlivnéna. Inhibice produkce IgE
je zplsobena potla¢enim uvolfiovani
IL-33 a snizenim produkce cytokind imu-
nitni odpovédi 2. typu, jakoz i potlace-
nim exprese cytokint APRIL a BAFF [77].

Neuroprotektivni ucinky

Vzhledem ke schopnosti prochazet he-
matoencefalickou bariérou, a pUsobit tak
v ramci CNS, se TUDCA v posledni dobé
tési zna¢nému zajmu v roli neuropro-
tektiva. Mezi mechanizmy protektivniho
plsobeni patfi jeji antioxidacni aktivita
a stabiliza¢ni U¢inek na mitochondridlni
a plazmatické membrany [78]. V ne-
davné studii zkoumali Fonseca etal. neu-
roprotektivni roli TUDCA pfed mito-
chondridlnim poskozenim vyvolanym
mitochondridlnim rozpojovacem kar-
bonylkyanidem m-chlorfelhydrazonem.
Tento efekt byl prokazan vyznamnym po-
tlacenim bunécéné smrti lidskych bunék
neuroblastomu, tvorby ROS a poskozeni
mitochondrii [79]. Dle poznatku se efekt
zda byt zavisly na mitofagii a je zprostred-
kovan proteinem parkinem, zapojenym
do procesu ubikvitinace [79]. Poznatek,
Ze farmakologicka regulace mitofagie po-
moci TUDCA zabrariuje neurodegeneraci,
poskytuje nové moznosti vyuziti v roli
moduldtoru mitochondridlni aktivity

a obnovy, z ¢ehoz by v dlsledku mohla
prosperovat fada pacientd trpicich né-
kterym z neurodegenerativnich onemoc-
néni [80]. Dalsi studie prokazala na invivo
mysim modelu Parkinsonovy choroby
schopnost zmirnéni mitochondridlni dys-
funkce, ktera je pro toto onemocnéni
charakteristicka [81], a to neuroprotek-
tivni modulaci aktivity JNK [82]. Bikbova
etal. prokazali schopnost TUDCA snizo-
vat ve vrstvé gangliovych bunék nejen
expresi JNK, ale také kaspazy-9, ¢imz do-
chézi k poklesu poc¢tu bunék s indukova-
nou apoptoézou [83].

Na in vivo mysim modelu Alzheimerovy
choroby vedla aplikace TUDCA k inhibici
zpracovani amyloidniho prekurzorového
proteinu [84] a ukladani amyloidu-f a vy-
znamné zmirnila uklddani Ap v mozku
po amyloidové patologii [85]. Schop-
nost TUDCA modulovat synaptické de-
ficity vyvolané AB popsali Ramalho etal.
na invitro modelu. TUDCA specificky po-
tlacovala snizeni exprese markeru postsy-
naptické hustoty-95, dochazelo k poklesu
frekvence spontannich miniaturnich ex-
citacnich postsynaptickych proudd, pfi-
¢emz se zvysil pocet dendritickych trn(.
To pfispélo k indukci robustnéjsich a sy-
napticky Uc¢innéjsich neurond, coz se
projevilo inhibici odumirani neuron(.
Lécba APP/PST mysi TUDCA vedla k za-
staveni poklesu reaktivity markeru post-
synaptické hustoty-95 v hipokampu [84].
protektivni roli TUDCA na synaptickou
uroven a déle podporuji vyuziti této mo-
lekuly v potencidlni terapeutické strategii
prevence a lé¢by Alzheimerovy choroby.

Diky neuroprotektivnim schopnostem
nabizi TUDCA potencidlni vyuziti také
v oblasti é¢by poruch zraku. V pfipadé
retindIni degenerace Daruich etal. pro-
kdzali, Ze predléceni cipkovych bunék
muzZe zajistit ochranu pred toxickymi
ucinky albuminu [86]. Slibné terapeu-
tické vyuZiti pfi 1é¢bé poruch zraku bylo
déle popsano na modelech onemocnéni
sitnice jak in vitro, tak i invivo [9].

Meng etal. se v nedavné studii zaby-
vali efektem TUDCA na perioperacni
neurokognitivni poruchy, kdy byla hod-
nocena aktivace astrocytl a mikroglii
v hipokampu, schopnost uceni a pamét.
Podani TUDCA vedlo u mysi ke zmir-
néni perioperacni neurokognitivni po-

ruchy cestou snizeni neurozdnétu zpro-
stfedkovaného aktivaci inflamazomu
NLRP3 [57]. Autofi dale prokazali, Ze pro-
stfednictvim regulace neurondlini auto-
fagie chrani TUDCA neurony michy pot-
kanl po mechanickém poranéni. Tento
ochranny mechanizmus se jevi jako sou-
visejici se zvysenim exprese proteinl
beclin-1 a LC3 11/1[87].

U pacientl s amyotrofickou laterdlni
sklerézou (ALS) je peroralné podavana
TUDCA v soucasné dobé testovana jak
samostatné, tak v kombinaci s fenyl-
butyrdtem sodnym. Ve srovnani s pa-
cienty, ktefi dostavali pouze standardni
péci, ma TUDCA pozitivni vliv na cel-
kové preziti. Medidn celkového preziti
byl u pacientll 1é¢enych v kombinaci
s pripravkem TUDCA 49,6 mésice, pfi-
¢emz v kontrolni skupiné ¢inil 36,2 mé-
sice [88]. Uziti TUDCA pro lé¢bu ALS bylo
zkoumano i v klinické studii TUDCA-ALS.
Jedna se o dvojité zaslepenou, paralelni,
placebem kontrolovanou randomizova-
nou multicentrickou studii faze Ill, ktera
ma za cil dale posoudit U¢innost a bez-
pec¢nost TUDCA jako doplrkové lécby
k riluzolu u pacientd s ALS. Tato stu-
die ma za cil urcit, zda mze byt TUDCA
Ucinna pfi zpomalovani progrese one-
mocnéni u pacientl s ALS [89].

V preklinickych modelech spinocere-
beldrni ataxie typu 3 zavisi terapeuticka
ucinnost TUDCA na glukokortikoidnich
receptorech. TUDCA je Uc¢innym l|éceb-
nym prostfedkem, ktery zlepSuje moto-
ricky a neuropatologicky fenotyp mo-
delll spinocerebelarni ataxie typu 3
u mysi. Pfekvapivé plsobi v neurdlni
tkani prostfednictvim glukokortikoid-
niho receptoru (GR), ale nezavisle na jeho
kanonickém FXR. Hladiny GR byly v ¢as-
tech mozku postizenych onemocnénim
snizeny, pravdépodobné v dlsledku zvy-
$ené degradace proteinu v ddsledku dys-
funkce ATXNS3, ktera byla 1é¢bou TUDCA
obnovena. V soucasné dobé je na za-
kladé téchto dat TUDCA navrzena ke kli-
nickym zkouskam u pacientu se spinoce-
rebelarni ataxii typu 3 [90].

Moznosti v Ié¢bé poruch
metabolizmu

Velice slibné vysledky ukazalo pouziti
TUDCA pfi |é¢bé metabolickych one-
mocnéni, obezity a diabetes. TUDCA
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u lidi zvysuje citlivost jater a sval( na pU-
sobeni inzulinu prostfednictvim recep-
tord sprazenych s G-proteinem, které
podporuji fosforylaci naslednych cilQ,
jako je Akt a substrat inzulinového re-
ceptoru 1 [91]. Toto zvyseni citlivosti
se vsak neprojevuje u samotné tukové
tkané. Jednim ze znak{ metabolickych
poruch je stres ER. Obezita, charakteris-
tickd chronickym zanétem, je definovana
jako abnormalni hromadéni tuku v tuko-
vych tkénich. Pravé tyto tkané se vyzna-
Cuji zvysenou hladinou stresu ER a Uzce
se poji s chronickym zanétem. Bylo pro-
kazano, ze TUDCA omezuje metabolické
poruchy spojené s obezitou inhibici
stresu ER, zadnétu a apoptdzy v adipocy-
tech. Pfiznivy uc¢inek TUDCA na funkci
perivaskuldrni tukové tkané a uvolno-
vani adiponektinu muze souviset s kar-
diovaskularni ochranou u obezity [92].

Za pomoci TUDCA bylo na mysim
invivo modelu mozno dosdhnout sni-
Zeni hladiny stresu ER, a tim i hladin z&-
nétlivych markerd v tukové tkani [93].
V tomto smyslu se nékteré Zlu¢ové ky-
seliny objevily jako nové terapeu-
tické cile pro Ié¢bu diabetu 1. a 2. typu,
stejné jako metabolickych onemocnéni
obecné [94]. TUDCA je schopna sniZit vy-
skyt rozvoje diabetu 1. typu a zlepsit ho-
meostazu glukézy u obéznich mysi s dia-
betem 2. typu. U mysi s casnym stadiem
diabetu 1. typu byly pozorovany ucinky
na kontrolu glykemie, kde u mysi léce-
nych TUDCA byla stanovena hladina glu-
kozy v krvi 0 43 % nizsi nez u kontrolni
skupiny [95].

Taktéz starnuti je spojeno s poru-
chami, jako je inzulinova rezistence a hy-
perinzulinemie, které prispivaji ke zvy-
$enému vyskytu diabetu 2. typu u starsi
populace. U¢inky TUDCA na homeo-
stazu glukdzy a inzulinu u starsich my-
Sich samctll vedly ke zmirnéni hyperinzu-
linemie a zlepseni homeostazy glukdzy
zvysenim exprese enzymu odbourdvaji-
ciho inzulin v jatrech. Zlepseni homeo-
stazy glukdzy a inzulinu u téchto mysi
bylo navic doprovazeno snizenim adi-
pozity spojené s hypertrofii adipocyt(
a akumulaci lipidQ v jatrech. Starnouci
mysi 1é¢ené TUDCA rovnéz vykazovaly
zvyseny energeticky vydej a metabo-
lickou flexibilitu, jakoz i lepsi kognitivni
schopnosti [96].

PUsobeni TUDCA bylo popsano i na
modelu diabetickych potkan(. U jedinct
lé¢enych TUDCA doslo k vyznamnému
zvyseni hladiny inzulinu a snizenfi hla-
diny glukézy v krvi, HbA1c% a HOMA-IR.
Terapie u potkant zvysila koncentraciin-
kretinu GLP-1, snizila hladiny sérové ce-
ramid syntdzy, zlepsila profil sérovych
lipid( a obnovila obsah glykogenu v jat-
rech a kosternim svalstvu. Kromé toho se
pfi 1é¢bé pomoci TUDCA podstatné sni-
zily hladiny sérovych zanétlivych mar-
kerd (napf. TNF-a, IL-6, IL-18 a PGE-2).
V pankreatu doslo ke zjevnému posileni
enzymatickych a neenzymatickych an-
tioxida¢nich obrannych systému a k vy-
raznému snizeni peroxidace lipidd a oxi-
dacniho stresu ve srovnani s kontrolni
skupinou. Na molekularni rovni TUDCA
snizila v pankreatu hladiny mRNA iNOS
a hladiny faktorG souvisejicich s apo-
ptézou (p53 a kaspdaza-3). TUDCA se
dle dosavadnich poznatku jevi jako uzi-
tecnd pro lé¢bu diabetu a mohla by byt
schopna pusobit proti diabetickym po-
rucham prostfednictvim antihyperlipi-
demickych, antioxidacnich, protizénét-
livych a antiapoptotickych ucinkd [58].
Dlouhodobd hyperglykemie pfi diabetu
mUZe vést k diabetické nefropatii, one-
mocnéni predstavujicimu hlavni pficinu
vzniku chronického selhani ledvin. Po-
Skozeni tubull ledvin je kritickym fakto-
rem v patogenezi diabetické nefropatie,
pficemz na jejim vzniku se podili jiz dfive
zminovany stres ER. V tomto kontextu
TUDCA vykazuje potencial pro prevenci
i 1é¢bu tohoto onemocnéni. Zhang etal.
na mysim modelu zkoumali roli TUDCA
v progresi tubuldrniho poskozeni, pfi-
¢emz popsali vyznamné snizeni hladiny
glukézy v krvi, albuminurie a Utlum re-
nalni histopatologie. Tyto zmény kore-
lovaly s vyznamnym snizenim exprese
markerl stresu ER. Soucasné mély |é-
Cené diabetické mysi vice apoptotickych
jader v renadlnich tubulech, jejichz vyskyt
byl lé¢bou TUDCA snizen za sou¢asného
poklesu hladin apoptotickych markertd
spojenych se stresem ER. U¢inek TUDCA
na tubularni poskozeni v tomto pfipadé
tedy souvisi i s inhibici stresu ER v ledvi-
nach [97]. Jednou z pfi¢in chronického
poskozeni ledvin je vliv nadmérné kon-
centrace soli, pficemz i v tomto pripadé
se TUDCA ukazala jako ndstroj prevence

s protektivnimi Ucinky. U potkant s dys-
funkci endotelinového receptoru na
dieté s vysokym obsahem soli TUDCA
uc¢inné chranila pred rozvojem glomeru-
larniho a proximalniho tubularniho po-
Skozeni, snizila odumirani ledvinnych
bunék a zdnét v ledvinné kare [98].

P¥inos TUDCA je také v pfipadé c¢asné
[écby hereditarniho poskozeni funkce
glomeruld, Alportova syndromu, kde
bylo pozorovdno zmirnéni poskozeni.
V neddavné studii prisli Yu etal. s pozna-
nim, ze drdha MyD88/p38 MAPK hraje
klicovou roli pfi zprostifedkovani aktivace
signalizace zanétu a apoptdzy. TUDCA
podpotila sekreci fetézcl a3 a inhibo-
vala aktivaci drahy MyD88/p38 MAPK,
¢imz doslo k vyznamnému zlepseni
funkce ledvin invivo [55].

Perspektivni se jevi pouziti TUDCA
i v pripadé diabetické periferni neuro-
patie, kterd zpusobuje chronickou bo-
lest, ztratu citlivosti, viedy na nohou,
alodynii, hyperalgezii, parestezii a spon-
tanni bolest, pticemz muaze vést az k nut-
nosti amputace. Mezi plvodce onemoc-
néni na molekuldrni Grovni patfi faktory,
jako je narusena signalizace Ca?*, dysli-
pidemie, hyperglykemie, zanét, inzuli-
nova signalizace a oxidacni stres, které
zpUsobuji naruseni drah stresu ER. Za-
cileni na UPR pomoci chemického cha-
peronu TUDCA je slibnym pfistupem
pro vyvoj nové ucinné terapeutické al-
ternativy pro Ié¢bu diabetické periferni
neuropatie [62].

Mechanizmus uc¢inku TUDCA byl stu-
dovan také u cholestatického poskozeni
jater, kde u mysi doslo vyraznym pro-
tektivnim ucinkem ke snizeni poskozeni
jater, zmirnéni retence Zlu¢ovych kyse-
lin v jatrech a plazmé, zvyseni hladiny
jaderné Fxr a Nrf2 a k modulaci exprese
cilt regulujicich syntézu a transport Zlu-
¢ovych kyselin (v¢. BSEP, MRP2, NTCP
a CYP7A1). Kromé toho doslo ke sni-
zeni exprese GRP78 a CHOP, snizeni tran-
skripce receptoru smrti 5, kaspdaz a k re-
dukci apoptdzy v jatrech [48].

TUDCA je také schopna zlepsit pro-
jevy nealkoholické steatohepatitidy
prostrednictvim regulace stfevni mik-
rofléry a metabolizmu zlu¢ovych kyse-
lin, coz pfedstavuje vyrazny potencial
pro prevenci a lé¢bu tohoto onemoc-
néni. Kromé toho TUDCA snizuje ab-
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sorpci mastnych kyselin a akumulaci li-
pidd v jatrech [17].

TUDCA a onkologicka
onemocnéni

U ndadorovych onemocnéni byla po-
psana fada mechanizm( vedoucich
k vytvoreni nepfiznivého nadorového
mikroprostredi [23,35,99,100]. Vzniklé
prostfedi narusuje homeostazu ER nejen
v malignich a stromdlnich bunkach,
ale také v bunkach infiltrujicich lym-
focytd [35,101]. Tyto zmény zpUsobuji
chronicky stav stresu ER, ktery ovliviiuje
fadu vlastnosti nadorovych bunék a sou-
¢asné dynamicky méni funkce bunék
vrozené i adaptivni imunity [101,102].
Poznatky posledniho desetileti dokla-
daji, Ze signalizace UPR Uzce souvisi
s procesy maligni transformace, rozvo-
jem a progresi nadorovych onemocnéni,
coz bylo doloZeno napt. u nador{ prsu,
jater, prostaty i glioblastomu [103-108].
Aktivace UPR signalizace v nddorovych
bunkdch s sebou typicky pfinasi snizeni
antigenni prezentace na povrchu nado-
rovych bunék a ukazuje se jako klicovy
faktor pfi apoptotické signalizaci, requ-
laci rGstu a Siteni nadorl i pfi jejich reakci
na chemoterapii, cilenou lé¢bu ¢i imuno-
terapii [29,31,32,41,104,105,109]. Kromé
neptiznivych podminek zplsobenych
samotnymi nadory mohou genetické
mutace v nadorovych bunkach pfispivat
ke zvyseni stresu ER a trvalé aktivaci UPR
signalizace [110]. Ke zvySeni syntézy
proteint mUze dojit napf. ztratou nado-
rovych supresor nebo nadmérnou akti-
vacionkogend, aby byly uspokojeny zvy-
sené metabolické naroky nadorového
rdstu [110,111]. Proliferujici nddorové
bunky také vyzaduji rychlou expanzi cis-
teren ER, aby mohly uspésné probihat
procesy bunééného déleni. Rizeni od-
povédi na stres ER je dynamicky pro-
ces, ktery muze vést jak k preziti bunék,
tak k proapoptotickym reakcim, pfi-
¢emz osud bunék zavisi jak na intenzité
a délce trvani stresovych podminek, tak
na aktudlnim stavu bunky [35]. Proto je
role UPR signalizace v nddorovych bun-
kach castym tématem diskuzi, zejména
pokud jde o jeji vliv na rozvoj malignity
a moznosti cileni této signalizace v on-
kologické Ié¢bé [27,41,106,112-115]. P¥i
mirném stresu ER se ¢ast UPR signali-

zace zamérfuje na adaptaci na nepfiznivé
podminky, coz podporuje preziti ma-
ligné transformovanych bunék [41,116].
Naopak pfi silném stresu, ktery bunka
nedokédze ucinné zvlddnout, dochazi
k aktivaci proapoptotickych drah, coz
vede k zaniku a eliminaci nadorovych
bunék. Dlouhodobd adaptace nado-
rovych bunék na stres ER vsak muUze
vést k jejich odolnosti vici apoptotické
signalizaci [29,117,118].

V soucasnosti se nékteré chemotera-
peutické pristupy v onkologii zaméruji
na modulaci stresu ER jako mozného cile
farmakologické intervence [27,101,119].
Pouziti chemickych chaperond, jako je
TUDCA, mUze na prvni pohled pUsobit
neintuitivné, protoze jejich cytoprotek-
tivni vlastnosti by mohly spise podpo-
rovat preziti nadorovych bunék nez je-
jich likvidaci. Tento dvoji Ucinek stresu
ER zpochybriuje v kontextu nddorovych
onemocnéni vhodnost zaméreni lé¢by
na stres ER/UPR a vzhledem ke komplex-
nosti systému je nezbytnd peclivd ana-
lyza predtim, nez se tyto mechanizmy
stanou cilem farmakologické |é¢by ma-
lignit [33]. Vysledky nékterych preklinic-
kych invitro a invivo studii nicméné na-
znacuji, ze by TUDCA/UDCA mohla mit
pfiznivé ucinky pfi 1écbé urcitych typt
nadorovych onemocnéni. Celkové bylo
prokazano, ze TUDCA pUlsobi chemo-
preventivné, antimetastaticky a vy-
kazuje proapoptoticky potencial
u fady nadorovych onemocnéni. Stu-
dium bunécné linie lidského cholangio-
karcinomu Mz-ChA-1 odhalilo, Ze pu-
sobeni TUDCA vede k potlaceni ristu
téchto bunék, coz je zpUsobeno zvy-
Senou aktivaci MAPK p42/44 a signalni
dréhy PKC-a [120]. Antiproliferacni a pro-
apoptotické ucinky UDCA byly také po-
psany u lidské melanomové bunécné linie
M14.V téchto bunkach UDCA aktivovala
vnitini apoptotickou drahu a vedla k zas-
tavé bunécného cyklu ve fazi G2/M. Zéro-
ven vykazovala nizkou toxicitu vici nena-
dorovym lidskym bunéc¢nym liniim, jako
jsou LO2 hepatocyty a HaCaT keratino-
cyty [121]. Inhibice signalni drahy NF-«xB
a snizeni tumorigeneze spojené s koliti-
dou plsobenim TUDCA naznacuje po-
tencial pro lé¢bu karcinomu tlustého
stieva [54]. Studie zaméfené na hepa-
toceluldrni karcinom a kolitidou asocio-

vany karcinom tlustého stfeva (colitis-
-associated colorectal cancer — CACC)
TUDCA mohou hrét klicovou roli v jejim
protinddorovém pusobeni. V. mysim
modelu CACC bylo snizeni rozvoje ma-
lignit prostfednictvim TUDCA spojeno
s redukci fosforylované I-kB kinazy a zvy-
Senou apoptdzou epitelidlnich bunék ve
stfevé lécenych zvifat. U bunék kolorek-
talniho karcinomu linie HCT-116 stimu-
lovanych TNF-a vedlo podani TUDCA
k vyraznému snizeni exprese prozanétli-
vych cytokinG IL-8 a IL-1 a také k inhibici
TNF-a-indukované fosforylace a degra-
dace |-kB, ¢imz byla potla¢ena vazebnd
aktivita NF-kB na DNA [54]. U hepato-
celularniho karcinomu pusobila TUDCA
chemopreventivné potlacenim vzniku
stresu ER a zmirfiovala zanét jater.

Na buné¢ném modelu metastazu-
jiciho kolorektalniho karcinomu linie
CT26 vedlo podani TUDCA ke snizeni in-
vazivnich schopnosti nadorovych bunék
diky omezeni exprese matrixovych me-
taloproteindz 7 a 13 (MMP-7 a MMP-13),
které jsou pro proces invaze a metasta-
zovani klicové [47]. Schopnost TUDCA
snizit metastaticky potencial nadoro-
vych bunék prostfednictvim omezeni
exprese MMP-7 a MMP-13 byla potvr-
zena také ve studii na bunécné linii karci-
nomu prsu MDA-MB-231, kde byl rovnéz
zaznamenan pozitivni Ucinek této latky
na snizeni invazivity nadorovych bunék
v invitro podminkach [122]. TUDCA tak-
téz branila proliferaci bunék cholan-
giokarcinomu aktivaci MAPK a signaini
drahy PKCo [120]. Dalsi vyzkum ukazal,
ze TUDCA inhibuje proliferaci a invazi-
vitu bunék karcinomu Zaludku, coz po-
skytuje experimentalni podporu pro jeji
vyuziti jako potencidlniho terapeutika
v onkologické é¢bé [123]. Popsané vy-
sledky naznacuiji, Ze je u¢inek TUDCA z3-
visly na signdlni draze PERK. Diky témto
vlastnostem se TUDCA jevi jako vhodny
kandidat s antimetastatickou aktivi-
tou [122]. Podani TUDCA pfi expozici
hepatokarcinogenu diethylnitrosaminu
zabranilo vzniku hepatoceluldrniho kar-
cinomu, snizilo indukci apoptézy u he-
patocytl zplsobené diethylnitrosami-
nem a potlacilo apoptézu vyvolanou
prostfednictvim UPR. TUDCA zvysuje
metabolickou aktivitu bunék nezavisle
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na stresu ER a nesnizuje buné¢nou smrt
vyvolanou oxida¢nim stresem ani oxi-
dacnim stresem indukovanym diethylni-
trosaminem. Pfesto TUDCA tlumi zanét
jater zpUsobeny diethylnitrosaminem
a ovliviuje invazivitu bunék hepatoce-
luldrniho karcinomu invitro [122]. Na
invivo my3$im modelu byla dale proka-
zadna schopnost TUDCA snizovat cyto-
toxicitu modulaci hydrofobicity Zlu¢o-
vych kyselin, pficemz ¢im vice je kyselina
hydrofobni, tim vice podporuje prolife-
raci epitelu a rozvoj nadorl tlustého
stfeva [124]. Lepsi porozuméni inter-
akci Zlu¢ovych kyselin v tlustém strevé
muZze mit vyznamny dopad na nadoro-
vOu promaoci.

Své vyuziti nabizi TUDCA i v kombi-
naci s chemoterapeutiky. S ohledem
na cytoprotektivni aktivitu byla TUDCA
pouzita jako tzv. koterapeutikum napo-
mahajici eliminovat nasledky standard-
nich chemoterapeutickych pfistupa.
U potkant lécenych cytostatikem 5-flu-
orouracilem (5-FU) vedlo podéani UDCA
k ochrané pred rozvojem stfevni muko-
zitidy, kterd je ¢astym vedlejsim Gcinkem
chemoterapie. Zaroven podavani UDCA
vedlo ke zmirnéni Ubytku télesné hmot-
nosti vyvolaného 5-FU, ke snizeni hla-
diny zanétlivych cytokinl (TNF-a a IL-6)
a také ke zmirnéni poskozeni stfevnich
klkd [125]. Tyto vysledky obecné nazna-
Cuji pFiznivé ucinky UDCA na mukozi-
tidy spojené s chemoterapii. V tomto
kontextu se TUDCA ukazala jako ucinna
i v boji s nadorovou kachexii. Podavani
TUDCA vyznamné zmirnilo Ubytek té-
lesné hmotnosti, svalové hmoty a atro-
fii srdce a jater, aniz by mélo vliv na rist
nadoru [126]. Cilené ovlivnéni metabo-
lizmu zlu¢ovych kyselin prostfednic-
tvim TUDCA by tedy mohlo pfedstavo-
vat efektivni terapeuticky pfistup k 1écbé
nadorové kachexie.

Protektivni ucinky jsou aplikovatelné
i v rdmci radioterapie. Zmirnéni stiev-
niho poskozeni zplsobeného ozare-
nim gastrointestinalniho traktu bylo stu-
dovano na invivo modelu mysi kmene
C57BL/6, kterym byla podéna letalni
davka fokalniho ozareni peritonedlni
dutiny (15 Gy). TUDCA byla mysim po-
dana jednu hodinu pred ozafenim, coz
vedlo ke snizeni apoptdzy v jejundlnich
kryptach jiz 12 hodin po ozafeni a také

e N
Nadorové mikroprostredi
T-Iymfnr:yt nadorova
burika
“—-x.
I\“ i i MHC g ““}
\_ /

Obr. 3. Nadorové mikroprostiedi. U fady nadorovych onemocnéni byly popsany mecha-
nizmy vedouci k rozvoji nepfiznivého nddorového mikroprostredi, které narusuje homeo-
stdzu ER a zpUsobuje chronicky stav stresu endoplazmatického retikula (ER), ktery ovliv-
nuje fadu vlastnosti nadorovych bunék a narusuje funkce imunitnich bunék. Signalizace
odpovédi na stres ER souvisi s maligni transformaci, rozvojem a progresi nadorovych one-
mocnéni, coz bylo dolozeno u nadord prsu, prostaty ¢i glioblastoma multiforme. Odpovéd
na stres ER v nadorovych burikach s sebou pfindsi snizeni antigenni prezentace na povr-
chu nadorovych bunék a ukazuje se jako kli¢covy faktor pfi apoptotické signalizaci, regu-
laci rQistu a Sifeni nador0 i pfi jejich reakci na chemoterapii, cilenou l1é¢bu ¢i imunoterapii.

MHC - hlavni histokompatibilni komplex, TCR - receptor na povrchu T lymfocyt(

snizila hladiny zanétlivych cytokina
a zmirnila pokles sérovych hladin citru-
linu. Ackoli ozafeni vyvolalo v postize-
nych burikach a tkénich stres ER, pred|é-
¢eni pomoci TUDCA snizilo jeho projevy
v ozafrenych stfevnich bunkach [47]
aTUDCA neméla Zzadny vliv na proliferaci
¢i apoptdzu bunék stievniho epitelu.
Samotné ndadorové bunky jsou
schopny dlouhodobé adaptace na stres
ER, a tak jsou u nich signalni drahy UPR
Casto jiz chronicky aktivované. Naproti
tomu bunky imunitniho systému infil-

trujici nddorové mikroprostredi v odpo-
védi na stres ER aktivaci signalizace UPR
pfichazeji o schopnost produkovat cy-
tokiny a dalsi efektorové molekuly, pre-
vazuje u nich imunosupresivni fenotyp
a mohou podstoupit vlivem stresovych
podminek i buné¢nou smrt (obr. 3). Je-
jich schopnost u¢inné cilit na burnky na-
dorové za stresovych podminek a akti-
vace UPR v nddorovém mikroprostredi
je tedy do zna¢né miry omezena.

Pravé pozitivni vliv TUDCA/UDCA na
imunosupresivni prostfedi byl popsén
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zvysenim protinadorové imunity ome-
zenim diferenciace a aktivace regula¢-
nich T lymfocytl u mysi s nddorem de-
gradaci TGF-p. UDCA také synergicky
s anti-PD-1 posiluje protinddorovou
imunitu a nddorové specifickou imunitni
pamét. UDCA muze ovliviovat fosfory-
la¢ni stav TGF-B nebo jeho receptor(,
¢imz zvysuje interakci s CHIP (C-termi-
nalnim Hsc70-interagujicim proteinem),
ktery nasledné ubikvitinuje TGF-p a za-
hajuje jeho proteazomalni degradaci.
V preklinickych studiich se kombinace
UDCA s inhibitory kontrolnich bodt
imunitni odpovédi (napf. anti-PD-1 nebo
anti-PD-L1) jevi u¢inné&jsi nez samotna
imunoterapie. Tyto vysledky naznacuji,
Ze TUDCA/UDCA mUze slouzit jako po-
tencidlni inhibitor TGF-f, a vést tim ke
zvyseni protinddorové imunity [127].
U T lymfocytd lidské leukemické bu-
nécné linie zplsobila TUDCA zpoma-
leni progrese buné¢ného cyklu [128].
Lze predpokladat, Ze za podminek ci-
lené modulace stresu ER a snizeni sig-
nalizace UPR v imunitnich bunkach by
bylo mozné docilit vy3si efektivity imu-
nitni funkce v nadorovém mikropro-
stiedi, a tim i vyssi efektivity podavané
imunoterapie.

Terapeuticka perspektiva a jeji
limitace

TUDCA/UDCA se v ¢inské mediciné pou-
Zivd jiz po staleti a mnozstvi studii proka-
zalo jeji pozitivni Ucinky pfi é¢bé rozli¢-
nych patologickych stavi. V soucasnosti
roste pocet preklinickych a klinickych
studii zaméfenych na ucinky TUDCA,
které odhaluji nové aspekty jejiho pU-
sobeni [89,126,129]. TUDCA se dlouho-
dobé osvédcila jako ucinné hepatopro-
tektivum se schopnosti snizovat stres
ER [49,129]. Soucasné poznatky odhaluji
novy potencidl aplikaci TUDCA a nové
molekularni mechanizmy jejiho ucinku,
které mohou pUsobit nezavisle na mo-
dulaci stresu ER [17,58,76,77,90].

Dvé nedavno publikované studie od-
halily pfiznivé uc¢inky TUDCA pfi l1é¢bé
osteoartrézy. Kromé ochrany chondro-
cytll pfed stresem ER a nasledné indu-
kovanou apoptézou doslo po pfidavku
TUDCA ke zvyseni exprese cyklinu D1,
zvyseni proliferace bunék, zvyseni hla-
din chondrogennich markerd (SOX9,

COL2, ACAN a chondroitin sulfat), zmir-
néni tvorby intraceluldrniho chole-
sterolu, zvyseni membranové fluidity
a zvyseni exprese adhezivnich proteind
vinkulin, integrin 5 a integrin 1 [50]. Tyto
vysledky naznacuji potencialni vyuziti
TUDCA jako alternativni [é¢by pro ob-
novu poskozené chrupavky u pacientt
s osteoartrézou.

Pfinosem by TUDCA mohla v bu-
doucnu byt i pro intervencni radiology
a cévni chirurgy z pohledu inhibice inti-
malni hyperplazie, ke kterému dochazi
snizenim proliferace a indukci apoptozy
hladkych svalovych bunék supresi ERK
prostfednictvim indukce MKP-1 zpro-
stfedkované PKCa [130].

Nejnovéjsi vyzkum naznacuje zcela
novy aspekt fungovani TUDCA spoci-
vajici v modifikaci epigenetickych me-
chanizm@ v bunce. Kromé schopnosti
zmirnit stres ER vyvolalo pouziti TUDCA
vyrazné snizeni exprese DNA metyl-
transferdzy 1 a histonové deacetyldzy 1,
coz vedlo k vyznamnému zvyseni hla-
diny acetylovaného histonu 3 v jader-
nych bunkach vystavenych nedostatku
zZivin ze séra.

O biologickych u¢incich TUDCA/UDCA
na rdzné typy bunék a modely onemoc-
néni je toho jiz mnoho zndmo, stale se
vsak jedna o velmi atraktivni slouceninu
s velkym potencidlem v roli multifunkéni
farmakologické latky. Pro odhaleni viech
omezeni Ucinku pii podavani pacientdm
je déle nezbytny dalsi vyzkum i dikladna
farmakokineticka analyza pripravku.

V soucasné dobé dochdzi k na-
vrhu a syntéze fady novych a aktivnéj-
sich analogl a syntetickych derivata
téchto molekul. | pfes urcitd omezeni,
které se pii pouziti TUDCA v terapii Si-
roké skaly lidskych onemocnéni ob-
jevuji, pfindseji soucasné poznatky
velkou nadéji na vyvoj ucinnych tera-
peutik na bazi TUDCA u Sirokého spektra
onemocnéni.
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Souhrn

Vychodiska: TEMPI syndrom (teleangiektazie, erytrocytdza se zvysenym erytropoetinem, mo-
noklonalni gamapatie, perinefritické kolekce tekutin a intrapulmonalni zkraty) byl popsan Davi-
dem Sykesem v roce 2011. Do konce biezna 2025 jsme v literature nasli popisy 35 pfipadd TEMPI
syndromu. U 23 pacientt byla diagnostikovana monoklonélni gamapatie klinického vyznamu
non-IgM, u 10 nemocnych mnohocetny myelom a jen ve 2 pfipadech Waldenstromova mak-
roglobulinemie. Median intervalu od prvnich pfiznakd do stanoveni diagndzy stanovil Sykes
na 10 let. Po mnoho let byli tito pacienti mylné Ié¢eni s diagndzou sekundarni erytrocytéza ¢i
primarni polycytemie. Pozorovdni: V roce 2015 bylo u pacienta zjisténo zvyseni koncentrace he-
moglobinu a hematokritu. Diagnéza byla uzaviena jako sekundarni erytrocytéza pfi obstrukeni
nemoci bronchopulmonalini. Pacient byl Ié¢en venepunkcemi. Teleangiektazie, které se objevily
brzy po zjisténi erytrocytozy, byly mylné interpretovéany jako projev hepatopatie. V roce 2024 se
objevily pfiznaky pleurdlniho vypotku, ascitu, otoku perinea a genitélu (otok panve). To bylo pfi-
¢inou pfijeti do nemocnice. Vysledky: CT zobrazeni v roce 2024 odhalilo pleurdlni vypotek, velké
perinefritické kolekce tekutiny a potvrdilo i klinicky zjevné prosaknuti perinea a genitalu (otok
panve). Vzniklo tak podezieni na TEMPI syndrom. Vysledky morfologického, flow-cytometrického
a molekularné biologického vysetieni kostni diené a priikaz vysoké hodnoty celkového imuno-
globulinu typu IgM (40,6 g/1) a monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM (23,6 g/1) s vlastnostmi
kryoglobulinu odpovidaly Waldenstrémové makroglobulinemii. Kontrastni echokardiografické
vysetieni potvrdilo arteriovendzni spojky, které se dalsimi metodami ale nepodafilo lokalizovat.
Dal3imi abnormalitami byly velmi nizké hladiny vitaminu B12 a kyseliny listové. Laboratorni vy-
Setfeni neprokazalo signifikantni endokrinopatii. Po terapeutické plazmaferéze byla v prosinci
2024 zahajena lécba rituximabem, bendamustinem a dexametazonem. Zdvér: U kazdé diferen-
cidlni diagnostiky sekundarni erytrocytdzy je tieba vysetfit i monoklonalni imunoglobulin a vy-
loucit TEMPI anebo POEMS syndrom jako moznou pfi¢inu. Velka perinefriticka kolekce tekutiny je
diagnosticka jen pro dvé onemocnéni, TEMPI syndrom anebo renalni lymfangiomatdzu, zatimco
ostatni rendlni choroby mohou zpUsobit perirenalni kolekci tekutiny mensiho objemu.
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Klicova slova
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Summary

Background: TEMPI syndrome (telangiectasia, erythrocytosis with increased erythropoietin, monoclonal gammopathy, perinephritic fluid collec-
tions, and intrapulmonary shunts) was described by David Sykes in 2011. By the end of March 2025, we have found descriptions of 35 cases of
TEMPI syndrome in the literature. Non-lgM monoclonal gammopathy of clinical significance was diagnosed in 23 patients, multiple myeloma in
10 patients and Waldenstrom'’s macroglobulinemia in only 2 cases. Sykes estimated the median interval from the first symptoms to the diagnosis
at 10 years. For many years, these patients were treated for a misdiagnosis of secondary erythrocytosis or primary polycythemia. Observation: In
2015, an increase in hemoglobin and hematocrit concentrations was found in the patient. The diagnosis was concluded as secondary erythrocy-
tosis in obstructive bronchopulmonary disease. Telangiectasias, which appeared soon after the detection of erythrocytosis, were misinterpreted
as a manifestation of hepatopathy. The patient was treated with therapeutic phlebotomy. In 2024, symptoms of pleural effusion, ascites, swelling
of the perineum and genitals appeared. This was the reason for admission to the hospital. Results: CT scan in 2024 revealed pleural effusions,
large perinephritic fluid collections and confirmed clinically evident swelling of the perineum and genitals (pelvic effusion). This gave rise to the
suspicion of TEMPI syndrome. The results of morphological, flow-cytometric and molecular biological examination of the bone marrow and high
concentrations of total immunoglobulin type IgM (40.6 g/L) and monoclonal immunoglobulin type IgM (23.6 g/L) with cryoglobulin properties
corresponded to Waldenstréom’s macroglobulinemia. Contrast echocardiography confirmed the existence of arteriovenous shunts, which could
not be localized by other methods. Other abnormalities included very low levels of vitamin B12 and folic acid. Laboratory examination did not
show significant endocrinopathy. After therapeutic plasmapheresis, treatment with rituximab, bendamustine and dexamethasone was started in
December 2024. Conclusion: In each differential diagnosis of secondary erythrocytosis, it is necessary to examine monoclonal immunoglobulin
to exclude its cause in TEMPI or POEMS syndrome. A large perinephritic fluid collection is diagnostic of only two diagnoses, TEMPI syndrome or

renal lymphangiomatosis, while other renal diseases can cause a smaller volume of perirenal fluid collection.

Key words

TEMPI syndrome - telangiectasia - erythrocytosis — monoclonal gammopathy — perinephritic fluid collection - intrapulmonary arteriovenous
shunts - Waldenstrom'’s macroglobulinemia - monoclonal gammopathy of clinical significance - venous thrombosis

Uvod

Pii diferencialni diagnéze
erytrocytozy nutno vysetrit

i monoklonalni imunoglobulin (M-1g)
Diferencidlni diagndza erytrocytézy neni
jednoducha, protoze moznych pficin zvy-
$eného poctu erytrocytt a zvyseni kon-
centrace hemoglobinu a hematokritu je
opravdu hodné. Cilem textu je upozornit
na skutecnost, Ze pficinou erytrocytézy
muUze byt také monoklonélni gamapatie.
Etiopatogenetické déleni erytrocytézy na
primarni, sekundarni a hereditarni shr-
nuje tab.l. Podrobnosti k diferencidlni dia-
gnostice jsou v citovanych u¢ebnicich [1,2]
a publikacich v casopisech [3-7]. Malo
zndmé je, ze i syndrom spankové apnoe
mUze byt provézen sekundarni erytrocy-
tézou [8]. Postupné také narlsta pocet ge-
neticky definovanych poruch, jejichz du-
sledkem je erytrocytéza [3,9,10].

Pfed lety olomoucti autofi (S¢udla
etal.) popsali erytrocytézu provézejici
POEMS syndrom, tedy erytrocyt6zu sou-
visejici s monoklondlni gamapatii [11].
Dnes je erytrocytéza a/nebo trombo-
cytéza uvadéna jako malé kritérium re-
centni mezinarodni definice POEMS
syndromu [12].

V databazi PubMed jsou evidovany
cetné popisy pfipadl monoklonalnich
gamapatii provazenych primarni poly-
cytemii, ale také popisy prfipadt mono-
klondlnich gamapatii provazenych ery-
trocytézou, kterd nenapliiovala kritéria
primarni polycytemie [13].

V ramci diferencialni diagnostiky ery-
trocytézy (polyglobulie) je tedy tfeba vy-
Setfit pfitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu metodou imunofixa¢ni
elektroforézy v séru i v moci a volné
lehké fetézce v séru.

TEMPI syndrom:

prvni popsany pripad

TEMPI syndrom je akronym slozeny z prv-

nich pismem symptoma této nemoci:

- teleangiektazie (T);

- erytrocytdza se zvysenou koncentraci
erytropoetinu v plazmé (E);

- monoklondlni gamapatie (M);

perinefriticka kolekce tekutiny (P);

intrapulmonalni arteriovendzni zkraty

(shunty) (1).

Prvni popis této klinické jednotky byl
zvefejnén v roce 2011. Je to nejmladsi
diagnéza patfici do velké skupiny cho-

rob ,monoklonalni gamapatie klinic-
kého vyznamu”.

Prenesme se v Case zpét, do roku 2008,
kdy byl v Massachusetts Hospital v Bos-
tonu vysetfovan muz, jehoZz onemocnéni
neodpovidalo zadné v té dobé znamé
nemoci. Popis jeho zdravotniho stavu
byl zvefejnén v rubrice Case Records of
the Massachusetts General Hospital [14].

U popisovaného muze s genetickymi
kofeny ve vychodni Evropé, diabetika
Il. typu, kterému pfi pfijeti do Boston-
ské nemocnice v roce 2008 bylo 49 let,
vie zacalo asi o 7 let dfive ndhodnym
nalezem zvySeného hematokritu a zvy-
Sené koncentrace hemoglobinu. Pfi prv-
nim vysetfeni (v roce 2001) v rdmci di-
ferencialni diagnostiky erytrocytézy
mél normalni nalez na sonografii bficha
a pozdéji i na CT zobrazeni bticha. Prvni
vysledek stanoveni hladiny erytropoe-
tinu v séru byl v normé. Pozdéji, pfi opa-
kovanych vysetrenich, byl detekovan
pozvolny narlst hodnot erytropoetinu
v séru. Diagndza byla tehdy osetfujicim
lékafem na jihovychodé USA uzaviena
jako polycytemia vera a zvolenou léceb-
nou modalitou bylo snizovani hemato-
kritu pravidelnymi venepunkcemi. Za-
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Tab. 1. Diferencidlni diagnostika erytrocytézy [1-12].

Primarni erytrocytéza
[1,2,5-7]

polycytemia vera, zvy-
Seni poctu erytrocytd
mUze provazet i dalsi
myeloproliferativni
choroby

Sekundarni erytro-
cytéza zplisobena
hypoxii

[1,2,4,8]

chronické plicni ne-
moci, pravo-levé obé-
hové zkraty, chronicka
expozice CO, hypoven-
tilace, spankova apnoe

Sekundarni erytrocy-
téza nesouvisejici s
hypoxii

[1,2,4]

tumory: hepatocelu-
larni karcinom, renalni
karcinom, cerebelarni
hemangiomblastomy,
feochromocytom, né-

Sekundarni erytrocy-
toza pfi monoklonal-
nich gamapatiich
[1,2,4,11,12]

TEMPI syndrom
POEMS syndrom

Vrozené, geneticky
definované
erytrocytozy
[3,9,10]

hemoglobin s vyso-
kou afinitou ke kysliku,
poruchy metaboli-
zmu erytrocytu (de-
fekty erytrocytarnich

které uterinni leio-
myomy, lymfangioma-
toéza, tuberdzni skleréza;
nemoci ledvin: poly-
cystické ledviny, unila-
terdlni cysticka dege-
nerace ledvin, stendza
renalni arterie a dalsi
nemoci ledvin; intoxi-
kace: kobaltovd into-
xikace, doping andro-
geny Ci erytropoetinem

enzymu), erytropoe-
tinovy receptor s vy-
sokou afinitou k ery-
tropoetinu, Chuvas
polycytemie v rdmci
von Hippel-Lindau
syndromu

nedlouho po zjisténi erytrocytézy zacal
pacient upozornovat Iékafe na cetné
pavouckovité teleangiektazie na klzi
a v orofaryngu [14].

Po 7 letech od zjisténi erytrocytdzy a za-
héjeni jeji [é¢by pravidelnymi venepunk-
cemi byl presetien v Massachusetts Gene-
ral Hospital v Bostonu. Autofi popisu pisi,
Ze tento muz pozadal v bostonské nemoc-
nici o kontrolni vysetieni a ziskani dru-
hého nazoru (another medical opinion)
na jeho neutéseny zdravotni stav [14].

V dobé prijeti do nemocnice jeho pu-
vodné namahova dusnost presla v dus-
nost klidovou. CT angiografie, prove-
dena v Bostonu pro podezieni na plicni
embolizaci, prokazala pleurdini vypotek,
ale bez zndmek plicni embolie. Pleurdini
tekutina méla charakter transudatu. So-
nografie bricha v tomto stadiu vyvoje
nemoci jiz odhalila prekvapivy ndlez
vétsi perinefritické kolekce tekutiny, pro
niz nebylo jasné vysvétleni.

V ramci kompletniho vysetieni bylo
provedeno molekuldrné biologické vy-
Setieni, které nepotvrdilo pavodni dia-
gnoézu polycytemia vera a nepotvrdilo
ani jinou myeloproliferaci. Vysledky vy-
Setfeni mutaci Janusovy kinazy (JAK2)
a dalsich markerd myeloproliferativnich
chorob byly viechny negativni.

V roce 2001 mél pacient normalni hla-
dinu erytropoetinu a v té dobé jesté
nebyla zndma mutace JAK2 jako dia-
gnosticky marker primarni polycyte-
mie. Ten byl identifikovan az v roce
2005, a proto byla v roce 2001 diferen-
cidlni diagnostika obtiznéjsi nez v roce
2008, kdy jiz bylo snadné u tohoto ne-
mocného vyloucit primarni polycytemii.
V roce 2008 proti primarni polycytemii
svédcily i vysoké hodnoty erytropoetinu.

Hladina Zeleza a feritinu byly snizené
nasledkem opakovanych venepunkci.
Tomu odpovidala i mikrocytéza. Imu-
nofixacni elektroforéza odhalila mono-
klonalni imunoglobulin typu IgG kappa.
V kostni dfeni bylo cytologicky nalezeno
5 % klonalnich plazmocytd. CT vysetieni
zpocatku zobrazilo jak perinefritické ko-
lekce tekutiny, tak i maly ascites. Kdyz
vsak posléze bylo CT dutiny bfisni zopa-
kovano pro tlakové bolesti v bederni kra-
jiné, odhalilo vyrazné zvétseni objemu
perinefritické kolekce tekutiny. V letech
2008 a 2009, kdy byl l1é¢en v Massachu-
settské nemocnici, pfedstavovaly bolesti
bederni krajiny pfi rychlém doplhovani
perinefritické tekutiny hlavni pacientav
problém. Autofi oznacili za pficinu pe-
rinefritickych kolekci tekutin rendlni
lymfagiektazie s disekci kortikalniho

intersticia a kapsuly. Provedli spojeni re-
troperitondlniho a peritonélniho pro-
storu, aby umoznili vstfebavani perine-
fritické tekutiny peritoneem. To pfineslo
Ustup tlakovych bolesti a zmenseni pe-
rinefritickych tekutinovych kolekci.
Pro¢ dochazi k tvorbé kolekci tekutiny
pravé kolem ledvin, nebylo a stéle neni
jasné.

V popisu pfipadu, ktery vysel v cervnu
2010 v casopise The New England Jour-
nal of Medicine v rubrice Case Records
of the Massachusetts General Hos-
pital, autofi v zavéru napsali: ,We re-
quest that any reader with thoughts
about the diagnosis, further evalua-
tion, or treatment contact David Sykes
(dbsykes@partners.org),” tj. vyzvali Cte-
nafe ¢asopisu, aby autory informovali
o pripadném dalSim podobném pfi-
padu [14]. Tato vyzva méla uspéch a za
dva tydny od zvefejnéni popisu pfipadu
byly podobné projevy rozpoznany u dal-
Sich dvou pacient(, takze David Sykes
ziskal vlastni zkuSenosti s tremi zijicimi
pacienty a dalsi tfi identifikoval z popisd
pfipadd. V roce 2011 byla tato nemoc
poprvé predstavena Sirsi Iékafské verej-
nosti v ¢asopise The New England Jour-
nal of Medicine pod ndzvem TEMPI syn-
drom - a novel multisystem disease [15].
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Tab. 2. Hodnoty erytropoetinu a korespondujici krevni obraz.

Vysetieni zékladnich stavebnich kamenu krvetvorby v lednu 2025

folat B12 Fe feritin
(8,8-60,8 (145-569 (5,8-34,5 (30-400
nmol/l) pmol/l) pumol/1) ug/l)
2,4 90 8,8 56

Datum EPO Beta2 Hemogl Ery Leuko Trombo
(fyziol. mikro (fyziol. (fyziol. (fyziol. (fyziol.
rozmezi (fyziol. rozmezi rozmezi rozmezi rozmezi
4,3-29U/l) rozmezi 120-160g/l) (4-58 4-10 (140-400
0,61-2,37 x 10%/1) x 10%/1) x 10%/1)
mg/l)
10.5.2016 11,9 194 5,88 8,1 211
12.10.2017 26,5
16.2.2018 94 157 6,68 9,2 335
EPO (nové
fyziol.
rozmezi
(3,6-185
u/l)
17.10.2024 431 6,31 123 3,75 84 142
5.12.2024 102 9,87 158 4,1 5,18 53

Dne 19. 12. 2024 zahidjena lécba kombinaci rituximab, cyklofosfamid a dexametazon. Po schvaéleni platcem zdravotni péce cyklo-
fosfamid nahrazen bendamustinem.

16.1.2025 97 9,14 158 4,1 6.5 63
6.2.2025 920 7,68 160 4,33 6,5 94
20.2.2025 73 6.28 159 4,19 58 74

N

PFicinu nizkych hodnot folatu a B,, nezndme, ale zfejmé souviseji s makrocytézou. Pokles hodnoty erytropoetinu pfed lé¢bou
snad souvisel s covidovou infekci, kterou pacient prodélal nékolik tydnt pfed prvni navstévou nasi ambulance.

Beta 2 mikro - beta-2-mikrogobulin, EPO - erytropoetin, u néhoz se v priibéhu ¢asu ménily normalni hodnoty, Hemogl — hemo-
globin, Ery — erytrocyty, Leuko - leukocyty, M-IgM — monoklonalni IgM, N — nestanoveno, Trombo - trombocyty

Erytro M-IgM Celkovy
stiredni IigM
objem (0,4-2,3 9/1)
(fyziol.
rozmezi
84-96 fl)
N
N
N
N
101,3 13,8 28,3
108 23,6 40,6

113 12,3 25,3
110 13,6 25,7
113 10,9 23,7

Lékari, ktefi si tento ¢lanek precetli,
zacali pozadovat provedeni imunofi-
xacni elektroforézy, nejcitlivéjsi metody
priikazu monoklonalniho imunoglobu-
linu, u vSech osob s nejasnou erytrocy-
tézou. Proto od roku 2011 postupné na-
rlsta v databazi PubMed pocet popist
jednotlivych pfipadl ¢i malych sérii pa-
cientl. Prace z roku 2015 jiz shrnovala
11 pfipadt TEMPI syndromu. U vsech
nemocnych byly prokazany vyrazné zvy-
$ené hodnoty erytropoetinu. Monoklo-
nalni imunoglobulin u téchto prvnich
11 pfipadl byl typu IgG kappa a patrani
po pfitomnosti mutace Janusovy kinazy

JAK2 V617F mélo vzdy negativni vysle-
dek. Pouze v jednom pfipadé byl vyssi
pocet klonalnich plazmocytd v kostni
dieni (18 %). U ostatnich 10 ptipada
byl pocet klonalnich plazmocytl < 5 %.
Ve viech pfFipadech prokazala biopsie
kostni dfené mimo jiz zminénou klo-
nalni plazmocytézu také erytroidni hy-
perplazii a jen mirné nespecifické me-
gakaryocytarni a erytroidni atypie.
V jednom piipadé byla vyraznéjsi vakuo-
lizace plazmatickych bunék a reaktivni
lymfoidni agregaty. Pii Uspésné Iécbé
monoklonalni gamapatie klesala i hod-
nota erytropoetinu [16].

Zarazeni TEMPI syndromu do
klasifikace monoklonalnich
gamapatii

Velmi cetné pavouckovité teleangiekta-
zie vedly k zafazeni TEMPI syndromu do
kategorie monoclonal gammopathy of
cutaneous significance [17], ktera patii
do skupiny monoclonal gammopathy of
clinical significance (MGCS). Prvni névrh
kategorie MGCS pro monoklonalni ga-
mapatie, které sice jsou tvoreny nema-
lignim klonem, ale monoklondlni imu-
noglobulin ¢i volné lehké fetézce, pfip.
dalsi latky tvofené timto klonem svym
toxickym pusobenim zpUsobuji zdvaz-
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nou morbiditu a mortalitu, byl zvefejnén
v Casopise Blood v roce 2006, témér pred
20 lety [18]. Podrobny vycet chorob,
které nélezi do skupiny MGCS, byl v roce
2018 opét zvefejnén v Casopise Blood
skupinou odbornikd z USA i Evropy [19]
a v roce 2020 v eduka¢ni knize Americké
hematologické spole¢nosti [20]. VSechny
jednotky patfici do této skupiny chorob
se |é¢i stejnymi Iéky jako maligni plaz-
mocytarni nebo lymfoplazmocytarni
proliferace [19,20]. V doporuc¢eni Ceské
myelomové skupiny z roku 2023 je jed-
notka monoklondlni gamapatie klinic-
kého vyznamu jen stru¢né zminéna [21],
protoze podrobny prehled viech chorob
patficich pod toto skupinové oznaceni
vydala redakce Grada v roce 2023 [22].

TEMPI syndrom byl pfijat do paté
verze WHO klasifikace krevnich chorob
aje zafazeny do skupiny Plasma cell neo-
plasms [23]. Pfindsi tak vysvétleni pro
dfive nejasné pfipady s velkou kolekci
perinefritické tekutiny [24-26].

V nasledujicim popisu pfipadu pred-
stavime ziejmé prvni pripad dia-
gnostikovany v nasi zemi.

Pacient podepsal standardni informo-
vany souhlas v souladu s posledni Hel-
sinskou deklaraci, ktery byl vytvoren pro
registr Ceské myelomové skupiny.

Popis naseho pripadu

Pribéh nemoci v letech 2015-2024
Pacientovi, narozenému v roce 1957,
byla v roce 2024 (v 68 letech) potvrzena
diagnéza TEMPI syndrom po 9 letech
sledovani pro sekundérni erytrocytézu.
Nemocny ma v dokumentaci z predcho-
zich vysetfeni uvedeny nésledujici cho-
roby: chronicka obstrukéni nemoc bron-
chopulmonalni, hypertenzni nemoc,
diabetes mellitus Il. typu s polyneuropa-
tii a obezitou (120kg) na inzulinoterapii,
ischemicka nemoc srde¢ni s poruchami
rytmu. Pacient v poslednich 15-20 le-
tech navstévoval vice specializovanych
ambulanci. Zvy$eného poctu erytrocytl
si vS§iml jeho diabetolog a predal jej k he-
matologickému vysetteni.

Prvni vysetfeni hematologem pro-
béhlo v roce 2015. V rdmci diferencialni
diagnostiky erytrocytézy byly ziskany
negativni vysledky vysetfeni cilenych na
prakaz pravé polycytemie ¢i jiného my-
eloproliferativniho onemocnéni (mutace

N

)

Obr. 1. A-D) Fotografie pavouckovitych teleangiektazii na hrudniku a ramenou v pro-

sinci 2024.

v genu Janusovy kindzy (JAK2 V617F),
mutace v genu pro kalretikulin (CALR))
a prikaz fuzniho genu BCR-ABL. V rdmci
komplexniho vysetieni hematologem
mél v roce 2016 sonografické vysetieni

bficha s ndlezem jater hrani¢ni velikosti,
zvy$ené echogennich, pravdépodobné
pfi steatdze, ale bez loziskovych zmén.
Slezina nebyla zvétsena a ledviny byly
bez patologie. Vysetfeni CT + high reso-
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o

J

Obr. 2. CT vysetieni bficha a retroperitonea, |éto 2024. V retroperitoneu jsou obou-
stranné patrné rozsahlé cirkuldrni lemy tekutiny Sife az 72 mm v perirendInim prostoru,
kontura je lalo¢natd, jsou septované. A) Axidlni sken CT vysetieni bficha: Sipky ukazuji ko-
lekci tekutiny kolem uvnitf ulozenych ledvin, které jsou normalni velikosti i konfigurace
po aplikaci kontrastni latky intravendzné; B) koronarni multiplanarni rekonstrukce téhoz

CT vysetfeni.

lution CT (HRCT) plic zobrazila difuzné
lehce zesilené stény bronchl a obou-
stranné incipientni bronchiektazie. Na
patefi byly zietelné deformacni zmény,
spondyléza kaudélnich dvou tfetin TH
patefe, ale Zddna maligni destrukce. Vy-
Setfeni tumormarkerd bylo negativni. Po
vsech vysetienich byla v roce 2016 ery-

trocytéza klasifikovana jako sekundarni,
pfi stredné tézké chronické obstrukeni
nemoci bronchopulmondlni (CHOPN).
Saturaci arterialni krve kyslikem z uve-
deného obdobi jsme nedohledali.

V roce 2016 mél provedenu prvni ve-
nepunkci pro nasledujici hodnoty: pocet
erytrocytll 5,88 x 10%I, koncentrace he-

moglobinu 194 g/l a hematokrit 0,545.
Pacient si vzpomina asi na 3-4 vene-
punkce, které byly indikovany vzdy dle
aktualniho poctu erytrocytd, hemoglo-
binu a hematokritu.

Z dokumentace z predchoziho vyset-
fovani jsme zjistili nékolik hodnot erytro-
poetinu, které uvedeme v tab. 2 i s hod-
notami hemoglobinu ze stejného data.
Koncentrace erytropoetinu se v pra-
béhu ¢asu zvysovaly, coz je pro TEMPI
syndrom typické.

Zminku o pavouckovitych teleangiek-
taziich jsme nasli v dokumentaci z roku
2021. Pacient fika, Ze jejich vznik pozo-
ruje od doby, co mu zjistili erytrocytézu,
tedy jiz pred rokem 2020. Teleangiekta-
zie z roku 2024 jsou na obr. 1A-D.

Vzhledem k laboratornim zndmkam
hepatopatie byly pavouckovité telean-
giektazie pfisuzovany rozvijejici se cir-
héze. Musime pfipomenout, Ze doc¢asné
byla dostupnost zdravotni péce nega-
tivné ovlivnéna pandemii COVID-19.
V roce 2020 mél také prvni hlubokou
Zilni trombdzu DK, Ié¢enou pomoci pre-
paratu Pradaxa.

Po roce 2022 jiz hodnoty erytrocytl
nedosahovaly tak vysokych hodnot, aby
byly provadény venepunkce.

V 1été 2024 se rozvijely symptomy pleu-
ralniho vypotku a otoku perinea a geni-
talu.V oblasti panve se rozvinula dokonce
gangréna, kterou CT potvrdilo. To zhor-
Silo pacientovu hybnost, a tak se objevily
i dekubity v kiizové oblasti. Bylo prove-
deno CT vysetieni bficha ve FN u sv. Anny
v Brné, které v retroperitoneu zobrazilo
rozsahlé perirenalni kolekce tekutiny Sife
az 72mm s lalo¢natymi septy. Na ledvi-
nach nebyla shledéna zasadni patologie.
Lemy tekutiny byly i v levém subfreniu.
Oblast genitalu a perinea vykazovala di-
fuzni prosaknuti, ale bez loZiskového pro-
cesu. Byly viak popsany bubliny vzduchu,
které jsou charakteristické pro gangrénu.
Tekutina byla také v pleurdini dutiné.
Nalez z léta 2024 ukazuji obr. 2A, B. Je to
prvni CT vysetteni bficha, které prokazalo
masivni perinefritické kolekce tekutiny.
A je mozné, Ze tato kolekce v retroperito-
neu vedla i k otoku genitalu. Pacient byl
$patné pohyblivy, a tak byl nakonec pre-
dan do Nemocnice TiSnov.

Za pobytu v této nemocnici byl ode-
slan ke kontrolnimu CT vysetfeni bfi-
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/Tab. 3. Vstupni laboratorni vysetieni v prosinci 2024. Korespondujici monoklonalni gamapatie typu IgM pfi infiltraci kostni dFené\
lymfoplazmocytarnim lymfomem.
Naméfené hodnoty Fyziologické rozmezi
Transport krve na bio- Transport krve na bio-
chemii pfi pokojové teploté chemii v 14zni 37 °C
17.10.2025 5.12.2025
Vysetfeni monoklonalniho imunoglobulinu a FLC
imunofixa¢ni elektroforéza prokazan monoklonalni IgM kappa negativni za fyziol. okolnosti
v séru
imunofixacni elektroforéza negativni negativni za fyziol. okolnosti
v moci
kvantitativni stanoveni 13,89/ 23,6 g/l negativni za fyziol. okolnosti
monoklonalniho IgM v séru
FLC kappa v séru 536 mg/I 342,7 mg/I| 3,3-19,4 mg/I pfi norm. funkci ledvin
FLC lambda v séru 86,8 mg/I 57,4 mg/l 5,71-26,3 mg/I pfi norm. funkci ledvin
FLC kappa / FLC lambda 6,19 5,97 0,26-1,65
Kvantitativni stanoveni imunoglobulint v séru
[e]€ 13,98 g/l 14,19 g/ 7,0-16 g/l
IgM 25,25 g/l 40,59 g/l 0,4-2,3 g/l
IgA 2,18 g/l 1,739/l 0,7-4,0 g/l
Dalsi, pro diagndzu diilezité, biochemické vysledky v séru
kryoglobulin hrani¢ni normalné je nepfitomny
urea 5,1 mmol/I 6,4 mmol/I 2,8-8,1 mmol/I
kreatinin 98 umol/ 107 pmol/ 44-80 pmol/I
beta-2-mikroglobulin 6,31 mg/I 9,8 mg/I 0,61-2,37 mg/I
laktatdehydrogenaza 4,15 pkat/I 4,7 pkat/I 2,25-3,75 pkat/I
celkova bilkovina 719/l 86 g/l 64-83 g/l
albumin 21 g/l 25 g/l 35-52 g/l
marker srde¢niho selhani 17.10.2024: 1 107 ng/I 0-125 ng/I
NTproBNP 16.01.2025: 320 ng/I,
06.02.2025: 625 ng/I
vitamin D 17.10.2024: < 8,0 nmol/I 75-200 nmol/I
06.02.2025: 35,0 nmol/I
Krevni obraz pied lécbou 17.10.a 5. 12. 2024
hemoglobin 123 158 120-160 g/I
trombocyty 142 53 140-400 x 10%/1
leukocyty 84 8,15 4-10x 10%/1
vysetreni skeletu bez zndmek osteolyzy,
koxartroza I-Il
FLC — volné lehké fetézce, NTproBNP — N-terminalni fragment natriuretického peptidu typu B
\_ /
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Vysetieni kostni diené

myelogram (cytologické hodnoceni)

histologické hodnoceni koagula kostni
diené

18.10.2024
flow-cytometrické vysetreni kostni diené;
blize nespecifikovany pozadavek: MGUS

5.12.2024

flow-cytometrické vysetieni kostni diené;
jiz specifikovany pozadavek:

MGUS typu IgM / Waldenstromova mak-
roglobulinemie / lymfoplazmocytarni
lymfom

molekuldrné biologické vysetreni kostni
dfené- mutace v genu MYD88 a v genu
CXCR4

Tab. 4. Vstupni vysetieni kostni diené koresponduijici s diagnézou Waldenstromova makroglobulinemie. V tabulce uvddime, ja-
kou informaci ziskame z flow-cytometrického vysetieni kostni diené bez a po upfesnéni typu gamapatie. Flow-cytometrické vyset-
feni kostni diené provadéné u diagndzy,blize nespecifikovany MGUS ¢i mnohocetny myelom” se zaméfi na plazmocytarni populaci,
zatimco pfi upfesnéni typu MGUS typu IgM, anebo morbus Waldenstrém se flow-cytometrické vysetieni zaméfi na B-lymfocytarni
populaci. Uvadime oba vysledky, abychom zdUraznili pozornost, kterou je nutno vénovat vyplnhovani zédanek.

V kostni dfeni je pfitomno zmnozeni bunék lymfocytarni fady, nékteré vzhledu ele-
mentl lymfoplazmocytérnich, plazmatické buriky nezmnozeny. Ostatni krvetvorné

fady s redukci.

Obraz pfipousti infiltraci zralou B neoplazii, nejspise typu lymfoplazmocytarniho

lymfomu.

Nalezeno 1,6 % plazmocytl, z nichz 20 % je klonalnich abnormalniho fenotypu
kappa+. Soucasné prokazana klonalni populace B-lymfocytl IgM+, kappa +.

V kostni dieni klondlni populace B-lymfocytl sigM+ ckappa+ a klonalnich plazmo-
cytl CD19+56-ckappa+, fenotyp podporuje diagnézu Waldenstromova makroglo-
bulinemie. A stejna populace klonalnich B-lymfocytl prokazéna i v periferni krvi.

Nalezena varianta v genu MYD88 s prokazanym klinickym vyznamem, kterd je
znama pod oznacenim L265P. A také nalezena varianta v genu CXCR4 s potencial-

nim klinickym vyznamem.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

~

cha do Blanska. Objemy perinefritické
tekutiny se mirné zmen3ily ve srovnani
s prvnim CT vySetfenim z |éta 2024. Lé-
karka Lan Ngoc Leova, kterd popiso-
vala toto vysetfeni, poprvé zminila moz-
nost diagnézy TEMPI syndromu. Proto
byl nemocny odeslan na ambulanci pro
monoklondlni gamapatie pfi Interni
hematologické a onkologické klinice
(IHOK) v Brné. V té dobé byl pacient po
tézkém pribéhu infekce COVID-19, kterd
u néj propukla na podzim roku 2024.

Vysetieni na prelomu roku
2024/2025

PFi prvnim vysetfeni pacienta v listo-
padu 2024 na IHOK v Brné byl jeho cel-
kovy stav natolik zavazny, ze jsme ne-
pfipustili moznost |écby prokdzané
Waldenstromovy makroglobulinemie
s projevy TEMPI syndromu, protoze
lé¢ba by zpUlsobila vice komplikaci nez
uzitku. Pacient nebyl schopen chlze,
mél nezhojeny dekubitus v sakralni ob-
lasti, byl slaby a klidové dusny. S Iékafi
Nemocnice TiSnov jsme se domluvili na
intenzivni podplrné 1é¢bé, a tak na dalsi
ambulantni kontrolu pfijel po¢atkem

prosince 2024, a to jiz ve vyrazné zlepse-
ném stavu, bez zndmek infekce.

To jsme jiz védéli, Ze pacient ma mo-
noklondlni imunoglobulin typu IgM,
coz pro nds pfi prvnim setkdni s pa-
cientem vzdy znamend domluvit trans-
port krve do laboratofe v lazni s teplo-
tou 37 °C. Vysetteni kryoglobulinu bylo
zhodnoceno jako hrani¢ni, a proto na-
dale posildme krev na biochemické vy-
Setfeni vzdy v lazni o teploté 37 °C. U pa-
cienta jsme provedli vysetieni obvykla
u monoklonélnich gamapatii typu IgM
(M-IgM) (tab. 3, 4).

Morfologické vysetieni kostni diené
bylo kompatibilni s diagnézou lymfo-
plazmocytarniho lymfomu (obr. 3A-F.

Ke stejnému zavéru dospélo flow-cy-
tometrické hodnoceni kostni dfené, jak
je uvedeno v tabulce. Diagnézu lym-
foplazmocytarniho lymfomu podpo-
fil prdkaz mutaci v genech MYD88
a CXCR4 (tab. 4).

V ramci vysetieni rozsahu Waldenstro-
movy makroglobulinemie bylo v Masa-
rykové onkologickém ustavu provedeno
PET/CT vysetfeni s pouzitim radiofar-
maka fluorodeoxyglukézy (FDG). Na ce-

lotélovém FDG-PET/CT zobrazeni domi-
novala vyrazna subkapsuldrni kolekce
tekutiny kolem ledvin, pfi srovnani s CT
zobrazenim z 2. 10. 2024 byla v parcialni
velikostni regresi. V dolnim poélu pravé
ledviny byla oblast vysoké akumulace
FDG. Dale popsana difuzné vyssi akumu-
lace FDG v kostni dfeni az loziskového
charakteru v hlavici levého femuru. Sle-
zina byla nezvétsend, bez loZisek hypera-
kumulace FDG. Nadbrani¢né i podbra-
ni¢né bez FDG - avidni lymfadenopatie.
Zvysena akumulace FDG v kostni dfeni
odpovidala infiltraci kostni dfené lymfo-
plazmocytarnim lymfomem (obr. 4).

Pro nejasny nélez na ledviné nasledo-
valo sonografické vysetieni pravé led-
viny 20. 12. 2024. Vysetieni bylo cilené
na objasnéni vysoké akumulace FDG
v dolnim poélu pravé ledviny, ale nepro-
kazalo nalez typicky pro absces ¢i tumor,
potvrdilo jen perirendIni kolekci tekutiny
(obr. 5), ale v mensim rozsahu nez pfi CT
vysetieni z 1éta 2024.

Na rentgenovém snimku hrudni a be-
derni patere, panve a femur( nebyla pro-
kdzana osteolyticka loziska, ale jen defor-
mativni zmény bederni pétefe a koxartréza
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Obr. 3. Histologie koagula. A) Zékladni barveni hematoxylin-eozin, kde miizeme v daném vzorku pozorovat tzv. kapsu, coz je nahroma-
déni hematopoetické tkané.V ni vidime drobné akumulaty tmavsich bunék, které radime mezi prekurzory erytropoézy. Dale vétsi buriky
disperzné rozmisténé, coz jsou megakaryocyty a stfedné velké bunky coz jsou prekurzory granulopoézy. B) Barveni E-kadherinu nam ve
své pozitivité (hnédd koncovka) ukazuje prekurzory erytropoézy, které jsou v tomto pfipadé zmnozené a objemové vétsi, tudiz se zde
jednd o megaloblastoidii. C) Barveni CD138 ndm znaci pozitivitu plazmatickych bunék, ktera je v tomto pfipadé hrani¢ni az mirné vyssi
(aZ 20 %). D) Vysetreni na fetézce kappa/lambda, v tomto pfipadé metodikou in situ hybridizace, nam ukazuje polyklonalni charakter
plazmatickych bunék. Barvou magenta se nam znadi fetézce kappa, cernou barvou potom fetézce lambda. MGzeme zde vidét zachovani
obvyklého poméru kappa/lambda. E) Barveni na CD20 nam prokazuje mnozstvi B lymfocyt(, které je v daném vzorku nadlimitni, jedna
se tudiz i infiltraci B lymfomem, vzhledem k morfologii bunék spise indolentnim (hnéda). F) Specifické barveni na MYD88 nam v tomto
piipadé ukazuje pozitivitu (hnéda koncovka) infiltrovanych CD20+ bunék. Dany preparat je technicky suboptimalné nabarven, proto za
pravou pozitivu povazujeme pouze ty nejtmavsi okrsky pozitivnich bunék.

1-II. stupné, ktera asi je pfi¢inou vysoké
akumulace FDG v hlavici levého femuru.
Dalsi vy3etfeni se pak zaméfilo na
existenci arteriovendznich spojek. Kon-
trastni echokardiografické zobrazeni
srdce popsalo nezvétsenou levou ko-
moru s dobrou systolickou funkci,
ejekeni frakce 64 %, s poruchou diasto-

lického plnéni typu relaxace a zvétsenou
levou sif. Po aplikaci kontrastu byla pro-
kazana pfitomnost echokontrastu v levé
sini s ¢asovym zpozdénim Sesti stahd.
To svédci pro pfitomnost pravolevého
zkratu mimo srdce.

Dale bylo provedeno CT hrudniku
s aplikaci kontrastni latky lomeron

350mg ve dvou fazich. Plice byly bez pa-
tologickych denzit ¢i infiltrace, medias-
tinum nerozsiteno, bez vypotkl v pleu-
ralnim prostoru. Plicni A-V spojky anebo
plicni embolizace nebyly metodou an-
giografie prokazany. Na zobrazeni bfi-
cha byla zietelnd vicecetna cholecysto-
litidza, nezvétsena slezina a normalni
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Obr. 4. FDG-PET/CT. A) MIP hlavy a trupu; B) MIP dolnich koncetin; C,D) fizované fezy bficha a panve v korondlni roviné; E) fizované fezy
ky¢li v axidlni roving; F) fuzované fezy kolenou v koronalni roviné. Vyrazné tekutinové vs. subkapsularni tekutinové kolekce ledvin bez
akumulace FDG (bilé Sipky), metabolicky vysoce aktivni perirenalni cipaté adheze pfi dolnim pélu pravé ledviny vs. zanétlivé etio (Cer-
vené Sipky), jedno z loZisek az v tésném vztahu k duodenu. Dale povsechné vyssi akumulace FDG v kostni dfeni celého skeletu, izolované
vysoka aktivita v hlavici levého femuru (zelené Sipky). Spise vedlejsim nalezem metabolicky aktivni ramenni, sternoklavikularni klouby,
spondylofyt L4/5 vpravo (oranzové Sipky), Upony pii sedacim hrbolu vlevo, oba kolenni klouby (modré Sipky). Slezina neni zvétsena/bez
zvysené akumulace FDG, lymfatické uzliny nejsou zvétseny, bez zvysené akumulace FDG.

FDG - fluorodeoxyglukéza, MIP - projekce maximalni intenzity

Obr. 5. Sonografie. Perirenalni kolem ledviny patrny nepravidelny lem septované tekutinové kolekce Site kolem 26 mm, misty s napad-
néjsim lobularnim ovalnymi porcemi v dolnim segmentu do velikosti 35 x 26 mm. V tomto terénu bez vyraznéjsi porce s podilem za-
husténého obsahu ¢i ndpadnéjsiho zesileni sept. Ve srovnani s CT z 10/2024 kolekce tekutiny kolem ledviny parcidlné zregredovala.
Parenchym ledviny lehce hypoechogenni, bez dilatace dutého systému. Mensi lem s jemnymi septy i subhepatalné. Site lemu kolem
18 mm.

nalez na slinivce. Ledviny v zachyceném
Useku bez mékkotkanovych loZisek, ale
stale byly obklopeny splyvajicimi teku-
tinovymi kolekcemi lalo¢natych kon-
tur, vpravo Site 23 mm, vlevo az 50 mm
(obr. 6).

Nasledovala scintigrafie plic a pla-
narni vysetfeni trupu s cilem detekce

pravolevého zkratu radioaktivné zna-
¢enymi agregaty albuminu. Ta ale ne-
prokazala abnormalni aktivity v oblasti
mozku a ledvin svédcici pro pravolevy
zkrat. Pomér mimoplicni/plicni aktivity
byl 0,5 %, norma je do 5 %.

Vzhledem k tomu, Ze u POEMS syn-
dromu je jednim z kritérii endokrinopa-

tie, bylo u naseho pacienta provedeno
také endokrinologické vysetreni (tab. 5).
Byly zjistény jen drobné odchylky, mirna
hyperparatyredza pfi hypokalcemii, na
niz se asi podilela snizend koncentrace
vitaminu D.

Pacient tedy naplnil viechna kritéria
TEMPI syndromu, ktery v tomto piipadé
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provazi lymfoproliferaci typu Walden-
stromovy makroglobulinemie. Vzhle-
dem k vyssi celkové koncentraci imu-
noglobulinu IgM (40,59 g/1) byla pred
prvnim podanim rituximabu provedena
plazmaferéza a nasledné byla 19. pro-
since 2024 zahdjena lé¢ba kombinaci ri-
tuximabu, bendamustinu a dexameta-
zonu dle doporuceni Ceské myelomové
skupiny. Tato Iécba je v roce 2025 pova-
zovana za nejlepsi dostupnou lé¢bu pro
Waldenstromovu makroglobulinemii.

Diskuze

V roce 2011 zvefejnil David Sykes popis
Sesti pacientd se shodnymi pfiznaky
TEMPI syndromu [15]. Lékafi, ktefi se se-
znamili s praci Davida Sykese, vysetio-
vali a vysetfuji v ramci diferencidlni dia-
gnodzy erytrocytézy také pfitomnost
monoklonalniho imunoglobulinu. To
vedlo a vede k postupnému odhalovani
dalSich osob s TEMPI syndromem. Od
zverejnéni popisu prvniho pfipadu, dia-
gnostikovaného v Massachusetts Hos-
pital, jsme do bfezna roku 2025 v da-
tabazi lékafské literatury PubMed nasli
popisy 35 pacient(. Jejich hlavni charak-
teristiky a zajimavosti jsme vtésnali do
tab. 6 [15,24-52].

Zakladni znaky TEMPI syndromu
TEMPI syndrom se manifestuje u osob
starSich 40 let. Pocate¢nimi znaky ne-
moci jsou: erytrocytdza se zvySenou
hladinou erytropoetinu, monoklonalni
gamapatie a pavouckovité teleangiek-
tazie. Pozdnimi pfiznaky jsou perinefri-
tické kolekce tekutin a novotvorba arte-
riovendznich spojek. K dalsim projeviim
TEMPI syndromu, které nejsou zacle-
nény do akronyma, patfi zilni trombem-
bolizmus, spontanni intrakranidlni kr-
vaceni a vypotky v seréznich dutinach
[15,24-52].

Etiopatogeneze

Etiopatogeneze syndromu zatim neni
zcela objasnéna. V pripadé blizkého
POEMS syndromu ma v etiopatogenezi
zasadni roli vaskularni endotelidlni rls-
tovy faktor (VEGF), ktery je i malym kri-
tériem této choroby [12]. U TEMPI syn-
dromu existuje pouze jedna zprdva
o zvysené hodnoté VEGF [46]. U ostat-
nich pacientl nebyl VEGF analyzovan.

Obr. 6. Perirendlni kolekce tekutiny zachycena pti CT angiografii plic v prosinci 2024.
Kolekce je jiz mensich rozmérd nez na prvnim CT vysSetieni z |éta 2024.

-

N

Tab. 5. Vysledky endokrinologického vysetreni. A
Hormon Hodnota 6.2.2025 Fyziologické rozmezi
Ca 2,18 mmol/I 2,2-2,55 mmol/I
P 1,35 mmol/I 0,81-1,45 mmol/I
vitamin D 35 nmol/I 75-200 nmol/I
TSH 1,27 mU/I 0,27-4,2 mU/I
FT4 15,7 pmol/I 12-22 pmol/I
anti-Tg 15,8 kU/I 0-115 kU/I
anti-TPO <90 0-34 ku/I
TRAK <08 0,0-1,53 U/l
kortizol 277,0 nmol/I 101,2-535,7 nmol/I
IGF1 41 pg/l (snizen) 54-193
STH 0,20 pg/I 0.03-2,47 pg/I
PTH 7,2 pmol/I (zvysen) 1,6-6.0 pmol/Il
FSH 19,30 U/l (zvysen) 0,95-11,95 U/I
LH 531U/ 0,57-12,07 U/I
chromogranin 39,4 pg/l 0,0-101,9 pg/I
anti-TPO - protilatky proti tyreoidalni peroxidaze, anti-Tg — protilatka proti tyreoglobu-
linu, FSH - folikuly stimulujici hormon, FT4 - volny tyroxin, IGF1 - insulin-like growth
factor 1 (somatomedin C), LH - luteiniza¢ni hormon, PTH - parathormon, STH - soma-
totropin, TRAK - protildtky proti TSH receptoru, TSH - tyreostimula¢ni hormon

%

VEGF je rlstovy faktor s proangiogenni
aktivitou, stimuluje mitézy endotelidlnich
bunék, mé antiapoptoticky efekt a zvysuje

vaskuldrni permeabilitu. Reguluje tedy jak
normadlni, tak patologickou angiogenezi.
U lidi je rodina VEGF zastoupena VEGF-
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elomu.

Tab. 6. Charakteristika 35 popist pfipadt TEMPI syndromu, které byly publikovany do biezna. Z téchto 35 piipadl se ve dvou
pfipadech jednalo o Waldenstrémovu makroglobulinemii s poc¢tem klonalnich bunék nad 10 % a v 10 pfipadech z 35 monoklonalni
gamapatie naplnila kritéria mnohocetného myelomu pfitomnosti vice nez 10 % klonalnich plazmocytl v kostni dieni. Z tabulky
je zfejmé, ze vétsina pripadd TEMPI syndromu byla provézena gamapatii non-IlgM, kterad nenapliiovala kritéria mnohocetného my-

~

Autor Muz/ Vék T E
Zena

1 Sykes et al. [15] M 42 + +
2 Z 36 + +
3 Z 39 + +
4 M 35 N N
5 M 56 N +
6 M 36

Schroyens et al. [24] Z 49
8  Mohamed etal.[25] Z 58

Jasim et al. [26]
9  Kwoketal.[27] Z 56 + +
10 Viglietti et al. [28] M 49 + +
11 Rydenetal. [29] M 50 + +
12 Rosadoetal.[16] M 49 N +
13 Kenderiam et al. [30] Z 49 + +
14 Belizairaetal.[31] Z 54 + +
15 Pascard etal. [32] Z 65 + +
16 Debbaneh et al.[33] N 67
17 Liangetal. [34] M 46 N
18  Shizuku et al. [35] M 47 + +
19 Manek et al. [36] Z 65 + +
20 Diraletal.[37] Z 56
21 Loretal.[38] M 50 + +

ticka kolekce tekutiny, T - teleangiektazie

N

Zakladni charakteristiky prvnich 33 pfipadi TEMPI syndromu

M-Ig

19G kappa
79/l

IgG kappa
7 g/l

1gG kappa
79/l

N

19G (N)

19G (N)
I9G (N)

IgA lambda
14 g/

IgA lambda
36 g/l

IgA lambda
249/l

I9G kappa
N

1gG kappa
8949/l

I9G kappa
18 g/l

IgG kappa
84g/l

19G kappa
23 g/l

N

IgA kappa
12,39/l

19G kappa
n

n

IgG kappa
9,89/l

I9G kappa
9,14/l

+

+

Dren

<10 %

<10%

<10 %

N

10%

10-15 %

<10 %

7-18 %

5-10 %

10,50%

40%

3,1

20%

E - erytrocytdza, | - intrapulmonalni shunty, M-lg — monoklondlni imunoglobulin, N — nestanoveno ¢i neuvedeno, P - perinefri-

trombozy, ascites, pleuraini vypotek,

zilni trombdza, spontanni krvaceni

zZilni trombdza, spontanni krvaceni

hypertenze, iatrogenni deficit Fe

hemangiomy jater, iatrogenni deficit

hypotyreoidizmus, hypertenze, prijmy

iatrogenni anemie s deficitem Fe

iatrogenni anemie s deficitem Fe

iatrogenni anemie s deficitem Fe,
ascites a pleuralni vypotky

pleurdini vypotek, retroperitonealni

Dalsi

hemangiomy v jatrech

do CNS

do CNS

a feritinu, anemie

Fe a feritinu, anemie
ascites
N

hepatické hemangiomy,

bolesti kosti

ascites, pleurdlni vypotek

glomeruloskleréza

a feritinu, trombdzy

revmatoidni artritida

ascites
tachykardie
fibréza,

teleangiektazie GIT
N
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Tab. 6 - pokracovani. Charakteristika 35 popist pfipadt TEMPI syndromu, které byly publikovany do biezna. Z téchto 35 pii-
padt se ve dvou pfipadech jednalo o Waldenstromovu makroglobulinemii s po¢tem klonélnich bunék nad 10 % a v 10 pfipadech z
35 monoklonalni gamapatie naplnila kritéria mnohocetného myelomu pfitomnosti vice nez 10 % klonalnich plazmocyt v kostni
dreni. Z tabulky je ziejmé, ze vétsina pfipadl TEMPI syndromu byla provdzena gamapatii non-IgM, ktera nenaplnovala kritéria mno-

N

Muz/ Vék T E

M-Ig P 1 Dien

hocetného myelomu.
Zakladni charakteristi-ky prvnich 33 pfipadt TEMPI syndromu
Autor
Zzena
22 Guoetal.[39] Z 70 + + IgGkappa + + 2%
94/l
23 Ruan et al. [40] Z 75 + + IgAlambda + + <10%
129/l
24  Liuetal.[41] M 47 + + lgGkappa + N 16%
319/
25 Sunetal.[42] Z 52 + + IgGkappa + + 7%
7,149/l
26 M 60 + + IgAkappa + o+ 3%
79/l
27 M 57 + + 19G kapa + + 2,50%
99/l
28 Strobl et al. [43] M 66 + + IgGkappa N N 10%
9,89/l
29 Kubik et al. [44] Z 63 + + IgMlambda + + 15%
129/l
30 Asimakopoulou et al. Z 67 + + IgMkappa + + 30%
[45] 69/l
30 Kalomeris et al. [46] Z 52 + + IgAkappa + + >10%
199/l
31 Fotiou et al. [47] M 73 4+ + IgGkappa + + N
N
32 Undaretal.[48] Z 52 + + IgGlambda + + >10%
14 g/
32 Wuetal. [49] M 64 + + N <10%
33 Kawamura et al. [50] M 66 + + IgGlambda + + <10%
129/l
34 Sansenetal.[51] M 50 + + IgAkappa + <10%
18 g/l
35 Sykesetal. [52] M N + + lgGlambda + + > 10 %
18 g/l

E - erytrocytodza, EPO - erytropoetin, | — intrapulmondlni shunty, M-Ig - monoklonélni imunoglobulin, N - nestanoveno ¢i neuve-
deno, P - perinefriticka kolekce tekutiny, T - teleangiektazie, VEGF - vaskularni endotelidlni rdstovy faktor

Dalsi

hypertenze, perikardialni vypotek

N

hypertenze

ascites, pleurdIni vypotek, cyanéza

pleurdlni vypotek, ascites, panevni
vypotek

pleurdini vypotek, ascites, retroperito-
nalni tekutina a panevni vypotek

kozni ulcerace, trombdzy,
polyneuropatie

N

zvyseny nejen EPO, ale i VEGF

renalni selhani, souvislost s TEMPI
nejasna

lé¢ba bortezomibem

retinalni ischemie, makularni edém

|é¢ba pomalidomidem, dexametazo-
nem a autologni transplantace

|é¢ba daratumumabem,
lenalidomidem, dexametazonem

|écba teklistamabem

-A (s nékolika izoformami), VEGF-B, VEGF-
-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, placentarnim
rlstovym faktorem (PIGF) a nedavno byl
pfidan VEGF endokrinnich Zldz (endo-
crine gland-derived vascular endothelial
growth factor (EG-VEGF). S lymfangioge-
nezi je asociovan VEGF-D, a to jak s fyzio-

logickou, tak s patologickou (napt. lym-
fagioleiomyomatdzou). V krvi zdravého
¢lovéka dominuje VEGF-A, ostatni izo-
formy jsou v daleko nizsich koncentracich
a jejich stanoveni neni rutinné dostupné,
a proto zfejmé chybi vice informaci o roli
VEGF u TEMPI syndromu [53,54].

Autofi jedné prace zjistili, Zze u pa-
cienta s TEMPI syndromem doslo v klo-
nalnich plazmocytech nejen k tvorbé
monoklonélniho imunoglobulinu, ale
také ke zvysené tvorbé cytokinu macro-
phage migration inhibitory factor (MIF).
Dle této pracovni hypotézy mlze MIF
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Tab. 7. Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu, u nichz byla prokazana (anebo se predpoklada) asociace tvorby mono-
klonalniho imunoglobulinu s tvorbou cytokini. Aby se shodovala pismena akronymu s pfiznaky, ponechdme anglické terminy
[12,22,60,61]. Vzacnost téchto nemoci ilustruje pocet publikaci v databazi PubMed od roku 2000 se srovnan s po¢tem publikaci

~

o mnohocetném myelomu.

Akronym jako nazev klinické
jednotky ze skupiny mono-
klonalnich gamapatii klinic-
kého vyznamu

POEMS

AESEOP

TEMPI syndrom

TAFRO syndrom (podskupina

Castlemanovy nemoci, zde neni

gamapatie, ale anasarka po-
dobnd TEMPI syndromu

syndrom Schnitzlerové

Typické znaky, z nichz je vy-
tvoien akronym

Polyneuropathy, Organome-

galy, Endocrinopathy, Mono-

clonal gammopathy, and Skin
changes

Adenopathy and Exten-
sive Skin patch Overlying
a Plasmacytoma

(Telangiectasias, Erythrocy-
tosis and elevated erythro-
poietin level, Monoclonal ga-
mmopathy, Perinephric fluid
collections, and Intrapulmo-
nary shunting)

Thrombocytopenia, Ana-
sarca, Fever, Reticulin fibrosis,
Organomegaly

charakteristicka je urtika, za-
nétliva reakce, kombinace os-
teosklerotickych a osteolytic-
kych kostnich zmén

Znamé faktory
z etiopatogeneze

Pocet publikaci v databazi
PubMed od roku 2000 do
biezna 2025 odrazi vyskyt.

VEGF, je uveden v kritériich 1660
POEMS syndromu
VEGF 16

velmi suspektni

podezieni na zvySenou hla-
dinu MIF

etiologie nejasna

1I-1

35 a nami popsany pripad
je36

281

407

mnohocetny myelom

N

IL-1 - interleukin 1, MIF - macrophage migration inhibitory factor, VEGF - vaskularni endoteliaIni ristovy faktor

43483

zpUsobovat viechny projevy TEMPI syn-
dromu. Patrani po etiopatogenezi této
nemoci je zatim v zacatcich [42,55,56].

Pavouckovité teleangiektazie
Teleangiektazie jsou esencidlnim proje-
vem nemoci. Pfi prohlizeni teleangiek-
tazii dermatoskopem jsou zietelné dila-
tované cévy. Histopatologické vysetreni
téchto teleangiektazii nepfineslo nic
atypického. Obvykle jsou lokalizovany
na obliceji, hrudniku a proximalnich ¢as-
tech hornich konc¢etin.V ojedinélych pfi-
padech byly teleangiektazie popsany
i jinde, na rukou, rtech, dolnich konce-
tinach, v orofaryngu, v tlustém stievé
a v kostech. U jednoho z popsanych pa-
cientd se rozvinulo gastrointestindlni kr-
vaceni pfi progredujicim onemocnéni
a u dvou pacientl bylo popsano spon-
tanni intrakranialni krvaceni [14,15,57].

TEMPI syndrom tedy muze zpUGsobit
podobné komplikace jako hereditarni
hemoragicka teleangiektazie [46,58,59].

Kozni zmény provézeji vicero jednotek
ze skupiny chorob fazenych pod zastre-
Sujici nézev monoklonalni gamapatie kli-
nického vyznamu [12,22,60,61] (tab. 7).

Erytrocytdza se zvySenou hodnotou
erytropoetinu

Ve vsech pfipadech byla pfitomna ery-
trocytéza. U mnoha pacientl s TEMPI
syndromem bylo zpoc¢atku myIné usuzo-
vano na primarni polycytemii (v popsa-
nych pfipadech bez priikazu odpovida-
jicich mutaci) a tito nemocni byli [é¢eni
opakovanymi terapeutickymi vene-
punkcemi, pfip. jim byla podadvana hyd-
roxyurea. Opakované snizovani poctu
erytrocytl venepunkcemi zpUsobilo mi-
krocytézu a nedostatek zeleza [31].

V rdmci diferencidlni diagnostiky ery-
trocytézy byly provadény testy afinity
hemoglobinu ke kysliku a také elektro-
foréza hemoglobinu, vzdy s normalnim
vysledkem [15].

Ve vsech popsanych pfipadech TEMPI
syndromu byly doSetfovany mutace Ja-
nusovy kinazy a dal$i mutace typické pro
myeloproliferace, ale vzdy s negativnim
vysledkem [15,24-52].

Kostni dfen v popsanych pripadech
nevykazovala zadné znamky myelopro-
liferativnich chorob, byla vsak pfitomna
erytroidni hyperplazie a byla prokazana
klonalni plazmocytéza [27-43].

V nasem pfipadé jsme pfi stanoveni
diagnézy zjistili velmi nizké hodnoty vi-
taminu B12, folatu a vitaminu D (tab. 2).
Hodnota vitaminu B12 byla 90 pmol/I
(fyziol. rozmezi je 145-569 pmol/l)
a foldtu 2,4 nmol/l (fyziol. rozmezi
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8,8-60,8 nmol/l). V prostudovanych po-
pisech pfipadll jsme informace o téchto
hodnotach nenasli, takze nevime, zda
patfi do bézného obrazu TEMPI syn-
dromu. Nizkd hladina vitaminu B12 je
popisovana u POEMS syndromu [12].

Zvysend plazmatickd hodnota ery-
tropoetinu provézela viechny pacienty
s timto syndromem a s progresi nemoci
méla tendenci ke zvy3ovani. Pfi Uspésné
[é¢bé naopak hodnota erytropoetinu
klesala, coz jsme po zahajeni [é¢by po-
zorovali také (tab. 2). Pfi obnové aktivity
nemoci doslo nejdfive k vzestupu hod-
noty erytropoetinu, nasledné monoklo-
nalniho imunoglobulinu a pozdéji se
zacaly objevovat nové teleangiektazie.
Proto je hladina erytropoetinu povazo-
vana za specificky marker aktivity TEMPI
syndromu [32-50].

Zatim neni jasné, zda zvyseni erytro-
poetinu predchdzi erytrocytéze. U vice
pacientll byla pfi prvnim zjisténi ery-
trocytézy jesté hladina erytropoetinu
ve fyziologickém rozmezi a k jeho ele-
vaci nad toto rozmezi doslo az pozdéji,
v pribéhu nemoci. To viak nevylucuje
pozvolny nardst jesté ve fyziologickém
rozmezi. Erytropoetin mimo jiné pod-
poruje angiogenezi, coz muze pfispét
k tvorbé arteriovendznich spojek (A-V
spojek) [62]. A naopak hypoxemie diky
A-V spojkdm miize stimulovat tvorbu
erytropoetinu [62].

Pti pravé polycytemii méla prevazna
vétsina pacientd (87 % neboli 101 ze
116) hladinu erytropoetinu pod fyzio-
logickym rozmezim. Takze nizkd hla-
dina erytropoetinu pfi absolutni ery-
trocytéze ma 97 % specificitu a 97,8 %
pozitivni prediktivni hodnoty pro sta-
noveni diagndézy polycytemia vera [63].
V soucasnosti se ale diagnéza poly-
cytemie opird o prikaz JAK2 mutace
a hodnotu hemoglobinu, respektive
hematokritu [1,2,6,7].

Monoklonalni gamapatie

Monoklonalni gamapatie je klicovym
znakem této diagnézy. V doposud po-
psanych pfipadech dominoval typ IgG
kappa. Koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu byla ve vétsiné pripadd
nizka < 30g/l. Hodnoty volnych lehkych
fetézcl (free light chain — FLC) a pomér
FLC byl obvykle v mezich normy ¢i bez

vétsich odchylek od normy. Tomu odpo-
vida ve vétsiné pfipadl nizky pocet klo-
nalnich plazmocytd v kostni dieni, a sice
do 10 %.

Z tab. 6 je zfetelné, ze z 35 ptipadl
TEMPI syndromu bylo 33 pfipadC non-
-lgM gamapatie. U 22 pacientl se jed-
nalo o monoklondlni imunoglobulin
typu kappa, u 8 pacientd typu lambda
a u 5 pacientl jsme typ volného fetézce
nenasli v popisu pfipadu.

Tézky retézec byl jen ve 2 pfipadech
typu IgM, u 8 pfipadu typu IgA, u 21 pii-
padl typu IgG a ve 4 piipadech nebyl
typ uveden.

Monoklonalni imunoglobulin typu
IgM byl zatim popsan jen u dvou pfi-
padl TEMPI syndromu, v prvnim to byl
IgM lambda a ve druhém IgM kappa [44,
45]. Ndmi popsany pfipad s monoklo-
nalnim imunoglobulinem IgM kappa je
tfetim doposud identifikovanym pfipa-
dem. Z 33 ptipadu jen 10 naplnilo nale-
zem ve dfeni kritérium mnohocetného
myelomu (pocet plazmocytd = 10 %)
a 23 pfipadd TEMPI syndromu mélo
pocet klonalnich plazmocytd v kostni
dreni < 10 %, coz odpovidalo mono-
klonalni gamapatii klinického vyznamu.
Proto by u pacientd s nizkou koncentraci
monoklonalniho imunoglobulinu a niz-
kym procentudlnim zastoupenim plaz-
mocytl v kostni difeni mélo byt vzdy
provedeno flow-cytometrické vysetieni
kostni drené, které ma neskonale vyssi
senzitivitu prikazu klonélnich plazmo-
cytq, pfip. klonalni lymfoplazmocytarni
populace v kostni dieni [64].

Perinefriticka kolekce tekutiny
Perinefritickd kolekce tekutiny se po-
pisuje jako pozdni pfiznak nemoci. Pfi
dostate¢ném objemu zpUsobuje bo-
lesti v bederni krajiné a hypertenzi.
Vzorky odebrané perinefritické teku-
tiny mély obdobné slozeni jako sérum
(malé mnozstvi bunék a malé mnoz-
stvi bilkovin, cholesterolu, triglycerid
a chylomikron) [14-16].

Vsechny mozné priciny kumulace te-
kutiny v okoli ledvin se pfehledné zob-
razi pti zadani hesla ,perinephric fluid
collection” do databdze medicinské li-
teratury Medline PubMed. Muze se jed-
nat o hematom, lymfatickou tekutinu,
serom, absces ¢i urinom. Mensi mnoz-

stvi perinefritické tekutiny je nalézdno
u pacientd se zanétlivym onemocné-
nim ledvin, rendlni kolikou a uretero-
litidzou, zvlasté kdyz tento stav vyusti
v hydronefrézu. Ale i dal$i onemocnéni
ledvin mohou vést ke vzniku nevelké pe-
rinefritické kolekce tekutiny. Z citova-
nych publikaci vyplyvd, Zze malé perine-
fritické kolekce tekutiny mohou souviset
s chorobami ledvin, nejc¢astéjsi jsou pfi
hydronefréze [65-69].

Velké mnozstvi perinefritické tekutiny
bylo popsano u bilateraIni renalni lym-
fangiomatozy. Svoji velikosti a tvorbou
sept se perinefritické kolekce tekutiny
u lymfangiomatézy podobaji kolekcim
u TEMPI syndromu [70-72].

Pred definici TEMPI syndromu bylo
popsano nékolik pfipadld s vétsim
mnozstvim perinefritické tekutiny, ale
bez vysetieni monoklondlniho imuno-
globulinu, takze zde mUzeme jen spe-
kulovat, Ze 3lo o nediagnostikované pfi-
pady TEMPI syndromu [66]. Souvislost
kolekce perinefritické tekutiny s mo-
noklondlni gamapatii potvrdil Viglietti
v roce 2012 [28]. V nedavno publikova-
ném pfipadé byla perinefriticka kolekce
tekutiny popsdna u osoby s POEMS
syndromem [73].

Velké perinefritické kolekce tekutiny
jako v tomto pfipadé jsou velmi vzacné
a provazeji bud TEMPI syndrom, nebo
renalni (perinefritickou) lymfangioma-
tozu (renal lymphangiomatosis) [70-721.

Intrapulmonalni arteriovenézni
spojky

Intrapulmonadlni spojky se vytvareji az
pozdéji v pribéhu nemoci a mohou vést
k hypoxemii. Za nejlepsi metodu k je-
jich prikazu se povazuje perfuzni scin-
tigrafie plic ,99m‘Tc-makroagretaty al-
buminu. Tyto makroagregaty projdou ze
Zilniho systému do velkého obéhu a za-
chyti se v kapilarach nejprokrvenéjsich
orgéanu [74].

V popsaném piipadé CT angiogra-
fie a scintigrafie makroagregaty albu-
minu tyto spojky neprokazala. Pfitom-
nost A-V spojek prokazala kontrastni
echokardiografie.

Rozvoj plicnich zkratl je spojen s po-
klesem saturace krve kyslikem a mize
kon¢it zavislosti na oxygenoterapii.
Plicni zkraty jsou obvykle mikrosko-
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Tab. 8. Kritéria TEMPI syndromu, které v roce 2020 zverejnili Sykes et al. [78].

Teleangiektazie

Monoklonalni gamapatie

Perinefritickd kolekce tekutiny

Intrapulmonalni arteriovendzni zkraty

Dalsi znaky

Velka kritéria a ¢asna kritéria (obligatni)

Erytrocytéza a zvysend plazmaticka koncentrace erytropoetinu

Mala kritéria a pozdni kritéria (fakultativni)

Zilni trombézy, serézni vypotky, komplikace z teleangiektazii mimo kizi

J

pické, takze pfi zobrazeni plic metodou
HRCT nejsou zachytitelné.

Dalsi projevy

K dalsim projeviim patii cyandza a Zilni
trombodzy. V nasem pfipadé byla pfi sta-
noveni diagnézy zjisténa velmi nizkd
koncentrace vitaminu B12, cozZ je také
popisovdano u POEMS syndromu [12].
Taktéz pfitomnost tekutiny v seréznich
dutindch je ¢astym projevem, z 30 pa-
cientd méla tfetina vypotky v seréznich
dutinach, ale tento jev mze provazet
i POEMS syndrom [12]. U dvou pacientt
byl popséan i otok hraze a genitalu ne-
boli panevni vypotek (pelvic effusion),
coz koresponduje s otokem hraze a ge-
nitalu jako u naseho nemocného. Je-
jich etiopatogeneze je zfejmé podobna
a Ustup vypotkd po dosazeni hematolo-
gické lécebné odpovédi potvrzuje pfi-
¢innou souvislost s monoklondlni ga-
mapatii u [75]. VSechny tyto zmény,
perinefritické kolekce tekutiny a teku-
tina v serdznich dutinach, jsou dobfe
viditelné na celotélovém PET/CT zob-
razeni s radiofarmakem fluorodeoxy-
glukéza (FDG-PET/CT). Navic akumulace
FDG v kostni dfeni, lymfatickych uzli-
nach, pfip. jinde informuje o aktivité mo-
noklondlni gamapatie [76].

Kozni ulcerace na dolnich koncetinach
byly popsany u tfi pacientll s prekvapivé
rychlym hojenim po dosazeni hemato-
logické lécebné odpovédi, takze vzniklo
podezfeni na etiopatogenetickou sou-
vislost [43]. V uvedeném pfipadé se
vsak nepatralo po pfitomnosti kryoglo-

bulinu v krvi pacienta, takze se mohlo
jednat o TEMPI syndrom, jehoZz mono-
klonalni imunoglobulin mél vlastnosti
kryoglobulinu [77].

Stanoveni diagnézy a diferencialni
diagnéza

Na zdkladé shodné charakteristicky ve
vsech popsanych pfipadech David Sykes
v roce 2020 navrhl diagnosticka krité-
ria (tab. 8). Ta jsou rozdélena na velka
a mald. Pro spInéni diagnézy jsou obli-
gatni velka kritéria, mala kritéria se uva-
déji jako fakultativni, protoze jsou napl-
novana az v prabéhu nemoci. Kritéria
by méla pomoci k ¢asnéjsimu stano-
veni diagnézy. Skutecnost, Ze nemoc
zlstava dlouho nerozpoznéna, ilustruje
David Sykes medidnem intervalu od prv-
nich symptom do stanoveni diagnézy,
ktery v jeho analyze ¢inil 10 let (od 2 do
41 let) [78]. Tedy o rok delSim intervalem
nez v nami popsaném pfipadeé.

V diferencidlni diagnéze nutno zmi-
nit POEMS syndrom, ktery je znam pod-
statné delsi dobu [12,73]. Kolik znaka
maji TEMPI a POEMS syndrom spolec-
nych, je vidét ze srovnanitab.8a 9.

Lécba TEMPI syndromu asociovaného
s non-IgM gamapatii

Venepunk¢ni a aferetickou 1é¢bu erytro-
cytozy (polyglobulie) I1ze povazovat za
symptomatickou lécbu. Lze ji v pfipadé
nutnosti pouzit [79]. Hlavni modalitou
|é¢by je vsak potlaceni tvorby monoklo-
nalniho imunoglobulinu, jehoz tvorba je
asociovana se vznikem TEMPI syndromu.

V ptipadé prikazu klondlni plazmo-
celularni proliferace v kostni dfeni jak
nemaligni (pfi monoklonalni gamapa-
tii klinického vyznamu), tak maligni (pfi
mnohocetném myelomu) se pouzivaji
ty nejucinnéjsi dostupné léky, které maji
potencial dosahnout kompletni remise
této klonalni proliferace. Jisté nejlepsi
je, kdyz se podafi dosdhnout negativity
zbytkové nemoci.

V jednotlivych popsanych pripadech
byly pouzity Iéky ze skupiny inhibitor(
proteazomu (bortezomib), [éky ze sku-
piny IMiDs (lenalidomid a pomalidomid),
antiCD38 monoklonalni protilatka (da-
ratumumab) a vysokodavkovand che-
moterapie s autologni transplan-
taci [25,27,28,30,34,37,50,51,78,80]. Za
samostatnou zminku stoji, ze v roce
2024 byla popséna uUspésna lécba re-
lapsu preparatem teklistamab [52].

V pfipadech, kdy se podafilo dosah-
nout kompletni hematologické lé¢ebné
odpovédi, je popsano, Ze doslo posléze
i k Ustupu viech typickych priznakd. Jak
moc se to tykd i arteriovendznich spojek,
nebylo specifikovano. Citované prace
popisuji, ze po dosazeni hematologické
[é¢ebné odpovédi se postupné zmenso-
valy teleangiektazie.

U pacientd, jejichz nemoc relabovala
po inicidlnilécbé, se jevila sérova hladina
erytropoetinu jako velmi citlivy ukaza-
tel, jehoz vzestup byl prokazatelny jesté
pred zvySovanim koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu. Teprve pozdéji
recidivovaly teleangiektazie [78,80].

Lécba TEMPI syndromu asociovaného
s IgM gamapatii
Prvni ptipad TEMPI syndromu pfi mono-
klonalni gamapatii typu IgM byl popsan
v roce 2022. Jednalo se o zenu ve véku
63 let, koncentrace monoklonélniho IgM
v dobé stanoveni diagnézy byla 12,89/l
V kostni dieni byla 20% infiltrace odpovi-
dajici lymfoplazmocytédrnimu lymfomu
a tomu odpovidala mutace MYD88L265,
vysetfeni mutace CXCR4 nebylo prove-
deno. Lé¢ba kombinaci cyklofosfamid,
bortezomib a dexametazon (CyBorD)
dosahla 1,5 roku trvajici remise [44].
Popis druhého pfipadu, pacientky
véku 67 let, s gamapatii typu IgM aso-
ciovanou s TEMPI syndromem, byl zve-
fejnén v roce 2024. V kostni dfeni byla
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Tab. 9. Kritéria POEMS syndromu dle publikace Dispenzieri [12]. Diagnéza POEMS syndromu je potvrzena, kdyz jsou splnéna obé
obligatorni kritéria, jedno ze tfi dalSich hlavnich kritérii a jedno ze 3esti dalSich malych kritérii. Existuje také POEMS varianta s Castle-
manovou chorobou bez klonalni plazmocelularni proliferace, kterou nutno zminovat oddélené. Vzhledem k vysoké cetnosti diabetu
mellitu a tyreopatii neni mozné brét pfitomnost jejich izolované poruchy jako naplnéné malé kritérium.

~

Obligatorni hlavni
kritéria (musi byt obé spInéna)

Fakultativni hlavni kritéria
(splnéno alespon jedno z nich)

Mala kritéria
(spInéno alespon jedno)

Dalsi symptomy

N

1. polyneuropatie (typicky demyelinizacni)
2. monoklonalni plazmocelularni proliferace (vétsinou typu A)

3. Castlemanova choroba
4. skleroticka kostni loziska
5. zvysena hladina VEGF, toto vysetien neni u nas ale dostupné

6. organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie, nebo lymfadenopatie)

7.zvyseny extravaskuldrni objem (edémy, pleurdini vypotek nebo ascites)

8. endokrinopatie (nadledvinka, stitnice, hypofyza, gonadalni, paratyreoidni, pankreaticka)

9. kozni zmény (hyperpigmentace, hypertrich6za, glomeruloidni hemangiomy, pletora, akro-
cyandza, bilé nehty)

10. edém papily o¢niho nervu.

11. trombocytéza/polycytemie

ubytek hmotnosti, no¢ni poceni, plicni hypertenze nebo restriktivni plicni zmény, trombo-
ticka diatéza, prajmy, snizend koncentrace vitaminu B12

VEGF - vaskularni endotelialni ristovy faktor

nalezena 30% infiltrace lymfoplazmo-
cytarnim lymfomem a tento nalez byl
potvrzen metodou flow cytometrie.
S touto diagndzou korespondoval prd-
kaz mutace MYD88 L265P, zatimco mu-
tace CXCR4 byla negativni. Pacientka
byla 1é¢ena kombinaci rituximabu, cyk-
lofosfamidu a dexametazonu s pfidanim
bortezomibu (D-RCD). Po Sesti cyklech
dosahla velmi dobré parciadlni remise.
Po nastupu hematologické lé¢ebné od-
povédi se dostavila i orgdnova lécebna
odpovéd. Nasledovala pak udrzovaci
[é¢ba ve slozeni rituximab 1x za 8 tydn(
a bortezomib ve 14dennich intervalech
a v pribéhu této udrzovaci 1é¢by déle
klesala koncentrace monoklonalniho
IgM [45]. V literatufe je jesté jeden ne-
jasny pfipad asociace Waldenstrémovy
makroglobulinemie a erytrocytdzy, u niz
nebyla potvrzena primarni polycytemie
molekuldrné biologickym nélezem ani
nalezem sekundarni polycytemie [81].

V nasem pfipadé TEMPI syndromu
provazejiciho Waldenstromovu mak-
roglobulinemii jsme pro lé¢bu zvolili
kombinaci rituximabu, bendamustinu
a dexametazonu, kterad je dnes pova-
Zovana za zlaty standard [82,83] a kte-
rou pouzivame i pfi poskozeni depo-

zity monoklonélniho imunoglobulinu
typu IgM [84].

U¢innou alternativou pro lé¢bu Wal-
denstromovy makroglobulinemie je
kombinace rituximabu s inhibitory pro-
teazomu, s bortezomibem a v pfipadé
neuropatie s ixazomibem [85]. A zfejmé
nejucinnéjsi kombinaci pro lé¢bu Wal-
denstromovy makroglobulinemie je dle
nasich zkusenosti i pfehledu literatury
obinutuzumab v kombinaci s benda-
mustinem a dexametazonem [86].

Zaveér

Zakladnim poselstvim tohoto textu
je doplnit schéma diferenciadlni dia-
gnostiky sekundarni erytrocytézy (po-
lyglobulie) vy3etfenim monoklonalniho
imunoglobulinu, a pfispét tak k ¢asné&jsi
diagnostice TEMPI syndromu.

Dalsim poselstvim textu je upozor-
nit na kontinualni narast klinickych
jednotek patficich do skupiny mono-
klondlnich gamapatii klinického vy-
znamu [18,19,22]. Jisté jeSté nebyly po-
psany vsechny.

Pracovni postup Davida Sykese,
ktery vedl k rozpoznani TEMPI syn-
dromu [14,15], mUze inspirovat |ékare
k popséni dalSich novych klinickych jed-

notek. David Sykes popsal nezvyklou
kombinaci ptiznakd pti monoklonalni
gamapatii. V zavéru svého ¢lanku poza-
dal, aby jej kontaktovali lékafi ¢i Iékarky,
ktefi se s né¢im podobnym setkali. Timto
postupem do 2 let ziskal informace
o Sesti podobnych pfipadech, a to mu
umoznilo definovat novou klinickou jed-
notku. Nesetkali jste se také s néjakymi
nezvyklymi symptomy pfi monoklonalni
gamapatii, které by stalo za to popsat?

Publikace vznikla diky institucionalni podpofe MZ CR —
RVO FNBr, 65269705 a MOU, 00209805 a diky podpore
pro NUVR (EXCELES, LX22NPO5102) —

financovany Next Generation EU.
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CASE REPORT

Laparoscopic resection of retroperitoneal
metastasis originating from sternal

leiomyosarcoma — a case report

Laparoskopicka resekce retroperitonealni metastazy pochazejici

ze sternalniho leiomyosarkomu — kazuistika
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Summary

Background: Leiomyosarcomas are malignancies of smooth muscle differentiation that can
metastasize early through hematogenous spread. Leiomyosarcoma of the sternum is extre-
mely rare, with an incidence of < 0.7% among malignant bone tumors. Case: We report the case
of a 66-year-old male with a retroperitoneal metastasis located in the right pararenal space, ori-
ginating from a sternal leiomyosarcoma. Three years earlier, the patient had undergone partial
excision of the sternum and costal cartilages, followed by thoracic wall osteosynthesis, for the
primary tumor. Follow-up imaging with CT and PET-CT revealed a mass in the right perirenal
space, situated between the upper pole of the right kidney and the right adrenal gland. In the
absence of other metastatic lesions and following multidisciplinary oncology team discussion,
the patient underwent laparoscopic en bloc metastasectomy and right adrenalectomy. Results:
Histopathological examination confirmed the metastatic nature of the tumor with negative re-
section margins. Postoperatively, the patient experienced fever due to atelectasis, which resol-
ved with intravenous antibiotics. He was discharged on the 6™ postoperative day and remains
free of recurrence at a two-year follow-up. Conclusion: Minimally invasive surgical techniques
allow for oncological resection of retroperitoneal metastatic lesions with low perioperative
morbidity and mortality. Resection of isolated lymph node metastases has been shown to im-
prove overall survival and disease control.

Key words
retroperitoneal metastasis — lymph node metastasis — leiomyosarcoma - sternum — minimally
invasive metastasectomy — adrenalectomy
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LAPAROSCOPIC RESECTION OF RETROPERITONEAL METASTASIS ORIGINATING FROM STERNAL LEIOMYOSARCOMA

Souhrn

Vychodiska: Leiomyosarkomy jsou malignity hladkého svalstva, které mohou ¢asné metastazovat hematogennim Sitenim. Leiomyosarkom
sterna je extrémné vzacny, mezi malignimi nadory kosti ma incidenci < 0,7 %. Pripad: Prezentujeme piipad 66letého muze s retroperitonealni
metastazou lokalizovanou v pravém pararendlnim prostoru, pochézejici z leiomyosarkomu sterna. Pacient pred 3 lety podstoupil parcidlni resekci
sterna a Zzebernich chrupavek naslednou osteosyntézou hrudni stény kvili primarnimu nadoru. V ramci dalsiho sledovani CT a PET-CT odhalily
masu v pravém perirenalnim prostoru, mezi hornim pélem pravé ledviny a pravou nadledvinou. Pfi absenci dalsich metastatickych 1ézi a po
rozhodnuti multidisciplinarniho onkologického tymu byla provedena laparoskopicka en bloc metastazektomie a pravostranna adrenalektomie.
Vysledky: Histopatologické vysetieni potvrdilo metastatickou povahu nadoru s negativnimi resekénimi okraji. Pooperacné se u pacienta objevila
horecka zpUsobena atelektazou, ktera byla zvladnuta intravenéznimi antibiotiky. Z nemocnice byl propustén sesty pooperacni den a po dvou-
letém sledovani je bez recidivy. Zdvér: Minimalné invazivni chirurgické techniky umoznuji onkologickou resekci retroperitonedlnich metastatic-
kych 1ézi s nizkou perioperacni morbiditou a mortalitou. Bylo prokazano, ze resekce izolovanych metastaz do lymfatickych uzlin zlepsuje celkové

preziti a kontrolu onemocnéni.

Kli¢ova slova

retroperitonedlni metastdza - metastaza do lymfatickych uzlin - leiomyosarkom - sternum - minimélné invazivni metastazektomie -

adrenalektomie

Introduction

Primary leiomyosarcoma (LMS) of the
bone was first described in 1965 by
Evans and Sanerkin and is a rare and ag-
gressive primary osseous sarcoma, rep-
resenting less than < 0.7% of all primary
malignant bone tumors [1,2]. It is a high-
-grade destructive osseous tumor with
poor prognosis, depending on the stage
at diagnosis, and may arise de novo or
after previous radiation [3,4]. Primary
leiomyosarcoma of the sternum is an
extremely uncommon clinical entity,

with few references reported in the lit-
erature worldwide [5,6]. Surgical resec-
tion is highly due to a poor prognosis of
35% overall survival (OS) rate [6]. The fol-
lowing case report is about a 66-year old
patient, presented with retroperitoneal
metastasis secondary to primary leio-
myosarcoma of the sternum excised two
years before, and is described in accord-
ance to the Case Report (CARE) guide-
lines [7]. Both the patient and his rel-
atives were thoroughly informed and
a written informed consent was ob-

Fig. 1. Enhanced computed tomography revealing a metastatic lesion (arrow) in close
proximity to the right adrenal gland and kidney.

tained for publication of the present
case report and the accompanying im-
ages. Copies of the written consent are
available for review by the Editor-in-
-Chief of this journal. The present study
highlights the importance of aware-
ness of primary bone leiomyosarcoma
metastatic potential, as well as the role
of minimally invasive surgery in achiev-
ing low morbidity and mortality rates
after resection of isolated metastatic
lesions.

Case report

We report a case of a 66-year-old male,
diagnosed with primary leiomyosar-
coma of the sternum three years be-
fore, without history of irradiation. Past
medical history was free of comorbidi-
ties. Partial sternal resection along with
resection of adjacent chest wall struc-
tures with negative fatty margins and
reconstruction of thoracic wall with
methylmethacrylate prosthesis was per-
formed. No adjuvant therapy followed,
after making shared decisions with the
patient due to confirmation of nega-
tive margins in the final pathology re-
port. The postoperative course was une-
ventful and without any symptoms, until
a nodal metastatic lesion in the retrop-
eritoneum was encountered at a three-
-year follow-up. Particularly, follow-up
computed tomography revealed a soli-
tary metastatic lesion in the right parare-
nal space, between the upper pole of the
right kidney and the right adrenal gland,
measuring 4.1 X 3.3 x 3.5cm (Fig. 1). The
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Fig. 2. Tumor spindle cells arranged in fascicles on the upper
part of the image. Adjacent normal adrenal gland (arrow). He-

Fig. 3. Higher power of neoplastic cells, exhibiting marked po-
lymorphism and mitotic activity (arrow). Hematoxylin and eo-

matoxylin and eosin staining, 4x.

lesion was in close proximity to the right
renal vein and seemed to be infiltrating
the right adrenal gland. PET-CT also con-
firmed the aforementioned finding, re-
vealing a hypermetabolic lesion in the
right pararenal space, with no signs of
recurrence in the chest wall. The rest of
laboratory data, including serum levels
of alkaline phosphatase, calcium, phos-
phate, and tumor markers, were normal.
Core needle biopsy was also performed
and the histopathological examination
was indicative of a metastatic mesen-
chymal malignant neoplasm compati-
ble with leiomyosarcoma. Based on long
disease-free interval, absence of other
metastatic lesions and good physical
and biological status of the patient, the
oncology group approved the surgical
management. The patient underwent
en block laparoscopic surgical excision
of the retroperitoneal metastatic lesion,
combined with right adrenalectomy due
to the assumed infiltration of part of the
adrenal gland. Under general anesthe-
sia, the patient was placed in a full lateral
left decubitus position. Transperitoneal
approach for was chosen and four ports
were used. Severe adhesions were noted
around the right adrenal central vein.
This area was dissected by sharp dissec-
tion and the metastatic nodal mash was

sin staining, 20x.

completely resected macroscopically en
block with the right adrenal gland. The
operative time was 135 minutes, and
blood loss was minimal. Immediately
after surgery, the patient returned to the
ward and remained stable. On the 2
postoperative day, he developed fever
up to 38.3 °C, which was attributed to
atelectasis, based on chest X-rays and
after pulmonary consultation, intrave-
nous antibiotic coverage with pipera-
cillin/tazobactam and intensive respir-
atory physiotherapy began. The patient
was discharged on 7 postoperative day.

The mass was sent for histological ex-
amination. The mass was solid and whit-
ish and measured 5.7 x 4.5 x 4cm. The
histology report confirmed the preoper-
ative diagnosis of retroperitoneal metas-
tasis originating from the primary sternal
leiomyosarcoma, as well as the nega-
tive resection margins (Fig. 2), describ-
ing a mesenchymal malignant tumor
with neoplastic cells exhibiting marked
pleomorphism and increased mitotic
activity (Fig. 3). During immunohisto-
chemical evaluation, tumor cells stained
positive for caldesmon and desmin (Fig.
4, 5). No adjuvant therapy was adminis-
tered. At a two-year follow-up, the pa-
tient remains free of symptoms and re-
currence, according to the findings of

physical examination, whole body CT,
and PET-CT.

Discussion

Primary LMS of the bones represents
an uncommon malignant intraosseous
neoplasm, characterized by spindle
cells with smooth muscle differentia-
tion, without matrix production [8]. It
represents less than 0.7% of all malig-
nant bone tumors and, thus, knowledge
of biology and clinical behavior is lim-
ited [9]. Main locations affected include
the long bones, particularly distal femur
and proximal tibia, in 70% of cases, fol-
lowed by the craniofacial bones in about
20% of the cases [4]. Sternum primary
leiomyosarcoma is extremely rarely re-
ported in the literature. Aoki etal. de-
scribed a case of primary postirradia-
tion LMS of the sternum in a patient who
had received irradiation due to medias-
tinal seminoma 11 years ago. The man-
agement plan included preoperative
chemotherapy with cisplatin, doxoru-
bicin and IFOVADEC (ifomide, vindes-
ine, doxorubicin, and dacarbazine), as
well as resection of the upper one-third
of the sternum, the medial one-third of
the bilateral clavicles, and the anterior
part of the first, second, and third ribs.
The authors mention that the patient re-
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stained positive for smooth muscle marker caldesmon (20x).

mained recurrence-free during a three-
year follow-up [5]. A case of chest wall
leiomyosarcoma affecting the left 7%,
8™, and 9™ ribs was also described by
Nagai and colleagues, which was man-
aged with chest wall resection and re-
construction with polypropylene mesh.
The patient underwent a total of three
liver metastasectomies, three lung me-
tastasectomies, and proton-beam radio-
therapy for sacral metastasis, and was
still of recurrence 14 years after chest
surgery [10].

Leiomyosarcomas, however, are more
common in uterus, gastrointestinal tract,
and retroperitoneum, presenting as ab-
dominal masses [11]. Particularly, the re-
troperitoneum is a common site of ori-
gin of leiomyosarcomas, constituting
12-69% of cases [12]. Therefore, clinical
examination and a thorough investiga-
tion are important to distinguish a pri-
mary tumor from a metastatic one [5]. In
our case, this was achieved by core nee-
dle biopsy.

Primary bone leiomyosarcoma should
be managed by multidisciplinary teams
in specialized reference centers [2]. Sur-
gical excision with negative margins
remains the cornerstone of manage-
ment [2]. Adjuvant therapy with chemo-
radiation is recommended in case of

cells (20x%).

positive specimen margins [6]. However,
leiomyosarcoma of the bone is accom-
panied by metastasis in 50% of patients
within 33 months, especially in those pa-
tients treated by surgical resection only,
as in the case presented [5].

Few data are available regarding op-
timal management of metastatic leio-
myosarcoma of the bone [5]. A case
series by Rekhi etal. showed that meta-
static potential in these tumors is high,
independent of tumor stage [13]. In ad-
dition, metastatic disease is more likely
to present within the first year after the
appearance of the primary tumor, with
the lungs being the most common site
of metastasis, while metastases to the
liver, adrenal glands, kidneys, and lymph
nodes have also been reported, but with
a lower rate [2]. Chemotherapy is often
used in combination with personalized
management and is also the main option
for palliative treatment [5]. Recine etal.
highlight the poor outcome of surgical
resection of metastatic leiomyosarcoma
of the bone, while some other authors
propose that complete surgical resec-
tion of the tumor offers longer overall
survival rates [2]. According to Katsuhiro
etal., metastasectomy for patients with
advanced soft tissue sarcomas should be
performed only if potential advantages

outweigh disadvantages [14]. Palliative
cryoablation has also been proposed
for advanced unresectable malignan-
cies causing compression effects [15]. So,
no commonly accepted guidelines have
been established about the manage-
ment of metastatic leiomyosarcoma of
the bone due to poor prognosis and lim-
ited cases reported.

Conclusion

Primary leiomyosarcoma of the bone
is a scarce but aggressive clinical en-
tity, with few reports of cases originat-
ing from the sternum. More clinical trials
are necessary in order to improve the
knowledge of the disease’s biology and
metastatic potential, as well as to enrich
our armamentarium with targeted ther-
apeutic agents. There is no consensus
and established guidelines regarding
the role of surgery and adjuvant ther-
apy in metastatic disease. However, min-
imally invasive surgery seems to offer
the opportunity for excision of retro-
peritoneal metastatic lesion with mini-
mal morbidity and mortality rates.
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Uvod

Incidence karcinomu ledviny (renal cell
carcinoma — RCC) v CR patfi celosvétové
mezi nejvyssi [1]. Pfiblizné 70 % zhoub-
nych nador( ledvin predstavuje svétlo-
bunécny karcinom. Toto onemocnéni je
vétSinou asociovano s akumulaci hypoxii
indukovaného faktoru (HIF). Ddsledkem
je produkce vaskularniho endotelialniho
rlstového faktoru (vascular endothelial
growth factor - VEGF) s naslednou sti-
mulaci angiogeneze [2]. Metastaticky
rendlni karcinom (mRCC) predstavuje
20 % nové diagnostikovanych onemoc-
néni, u dalsich 30 % pacientd se vyvine
metastatické postizeni z plivodné loka-
lizovaného onemocnéni. V 1é¢bé mRCC
Ize individudlné zvazit i metody lokalni
terapie, nicméné dominantni posta-
veni ma systémova terapie, ktera v po-
sledni dobé prochazi vyznamnym rozvo-
jem. Nejvétsiho vyznamu doséhla cilena
|écba a imunoterapie [3-9]. Cilena tera-
pie predstavuje vétsinou podani tyro-
zinkindzovych inhibitor (TKI) proti re-
ceptorim VEGF (VEGFR). Imunoterapie
(I0) je zalozena na inhibici kontrolnich
bodd imunitni reakce spocivajici v inhi-
bici receptoru programované bunécné
smrti (programmed cell death protein
1 -PD1) a jeho ligandu (PD-L1) nebo in-
hibici receptoru pro cytotoxic T-lympho-
cyte antigen 4 (CTLA4).

Problémem vybéru optimalniho 1é-
¢ebného postupu je skutecnost, Ze
zatim nemame k dispozici jasné defino-
vané prediktivni biomarkery. K dispo-
zici jsou prognostické modely zalozené
na klinickych nélezech a laboratornich
hodnotach. Pfed zahdjenim systémové
[é¢by je nutné nemocné stratifikovat do

jednotlivych prognostickych skupin, ak-
tualné nejvice vyuzivanou je klasifikace
International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC) [10].

V poslednich letech standardni mo-
noterapii TKI postupné nahrazuji kombi-
nované rezimy (10 + 10, 10 + TKI). U¢inek
kombinaci mUze souviset se synergistic-
kym efektem, pfipadné i s efektem ne-
zavislym na jednotlivych lécich [11]. Pro
Ié¢bu TKI je charakteristicky rychlejsi na-
stup ucinku, ktery je ale castokrat ca-
sové omezeny. Vyhodou 10 muze byt
naopak zajisténi dlouhodobého efektu
Ié¢by. Optimalné lze tedy pfi kombi-
naci IO + TKI dosahnout vyse uvedenych
cild. Kombinace 10 + TKI je ale zatizena
taky vyssiincidenci toxicity. Racionalni je
proto kombinovat IO s TKI, které maji co

Mezi nejvice potentni TKI patfi kabo-
zantinib, perordlni TKI, ktery inhibuje
nejenom VEGEFR, ale i receptory dalSich
kindz jako MET, AXL, RET, KIT a FLT3 [12,
13]. Preklinické prace prokazaly, Ze rezi-
stence proti inhibitordm VEGFR je spo-
jena u karcinomu ledviny se zvySenim
exprese gend MET a AXL. Toto je na-
sledné asociovano s agresivnéjsim pru-
béhem onemocnéni a zhorsenim pro-
gnézy pacientd [14]. Kabozantinib
jednoznacné prokazal i¢innost v mono-
terapii mRCC, jednak v prvni linii u pa-
cientl ve stfedni/Spatné prognostické
skuping, jednak ve druhé linii po pred-
chozim selhani jiného TKI [8,15]. Vzhle-
dem k G¢innosti v ramci monoterapie se
taky naskytla otdzka, zda by byl pfinos
i v kombinaci s 10. Pravé tuto moznost
hodnotila klinickd studie CheckMate

doi: 10.48095/ccko2025307

9ER. Letos na ASCO GU v unoru byly pre-
zentovany vysledky tieti analyzy pfi me-
didnu sledovéni 67,6 mésice.

Studie CheckMate 9ER

Randomizovand prospektivni klinicka
studie lll. faze hodnotila 651 pacientl
se svétlobuné¢nym mRCC v prvni linii.
Randomizace byla v poméru 1 : 1, ex-
perimentdinim ramenem byla kom-
binace nivolumab (240mg i.v. inf.
a 2 tydny) + kabozantinib (40mg tbl
denné), v kontrolnim ramenu byli pa-
cienti léceni sunitinibem (50 mg tbl,
rezim 4/2). Stratifika¢nimi parametry
byly kategorizace rizika dle IMDC (dobra
vs. stfedni/$patna), exprese PD-L1 (hod-
nocena na nadorovych bunkach) a geo-
graficky region. Primarnim cilem stu-
die bylo zhodnoceni preziti bez zndmek
progrese (progression free survival —
PFS), sekundarnimi cili bylo stanoveni
celkového preziti (overall survival — OS),
dosazeni |écebné odpovédi (objective
response rate — ORR) a tolerance. Cha-
rakteristika pacientd je uvedena v tab. 1.
Studie prokazala vyznamné prodlou-
zeni medianu PFS v pfipadé kombinace
nivolumab/kabozantinib ve srovnani
se sunitinibem (16,4 vs. 8,3 mésice; HR
0,58, 95% Cl 0,49-0,70). Podobné bylo
vyznamné prodlouzeno i OS ve pro-
spéch kombinace (46,5 vs. 35,5 mésice;
HR 0,79; 95% Cl 0,65-0,96). Kombinace
také vyznamné prokazala vyssi ORR
(55,7 vs. 27,4 %), z toho 13,9 % bylo kom-
pletnich. Jenom 6,5 % pacient(l na této
kombinaci primarné progredovalo. Nej-
vétsi pfinos kombinace ve srovnani se
sunitinibem byl pozorovan u pacient
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Tab. 1. Charakteristika pacientti v klinické studii CheckMate 9ER. )
Nivolumab/ Sunitinib
kabozantinib
vék
mediédn (rozmezi), roky 62 (29-90) 61 (28-86)
region (%)
Evropa, USA, Kanada 49 49
zbytek svéta 51 51
IMDC skupina (%)
dobrd 23 22
stredni 58 57
Spatna 19 21
kostni metastazy (%) 24 22
pfitomnost sarkomatoidni slozky (%) 11 13
predchozi nefrektomie (%) 69 71
exprese PD-L1 nad 1 % TC (%) 26 25
IMDC - International Metastatic RCC Database Consortium, PD-L1 - ligand recep-
toru programované bunécné smrti, TC - nadorové buriky
. J

Tab. 2. Nezadouci ucinky ve studii CheckMate 9ER.

ALT - alaninaminotransferaza

N

Toxicita Nivolumab/kabozantinib Sunitinib
Celkem (%) Grade 3-4(%) Celkem (%) Grade 3-4 (%)

celkova toxicita 98 68 93 55
prijem 60 7 46 5
hand-foot syndrom 39 8 42 8
hypertenze 34 13 35 13
Unava 28 3 32 5
hypotyredza 37 1 31 1
stomatitida 18 2 24 3
anemie 12 1 21 4
elevace ALT 28 6 8 1
kozni vyrazka 21 2 7 0

J

ve stiedni/Spatné prognostické skupiné,
jak v hodnoceni PFS (21,4 vs. 12,8 mé-
sice; HR 0,67; 95% Cl 0,46-0,97), tak i pfi
stanoveni OS (43,9 vs. 29,2 mésice; HR
0,74; 95% Cl 0,60-0,92), podobné i pfi
stanoveni ORR (52,6 vs. 23 %). U dobré
prognostické skupiny byl prokazan priz-
nivy vliv kombinace na prodlouzeni

PFS, celkové preziti vyznamné prodlou-
Zzeno nebylo. V analyze PFS podle lo-
kalizace metastatického postizeni byl
popsan nejvétsi benefit nivolumabu/ka-
bozantinibu nad sunitinibem u skupiny
pacientd s kostnim procesem (HR 0,43;
95% Cl 0,30-0,64), vyznamny vliv byl ale
prokédzan i u pacientl s jaternim ¢i plic-

nim postizenim. Redukce z dlivodu to-
xicity byla u kabozantinibu reportovana
v 62 %, redukce sunitinibu u 55 % pa-
cientd. Celkem 11 % pacientl muselo
[é¢bu kabozantinibem ukongit pro toxi-
citu, podobné procento ukoncilo |é¢bu
i v pfipadé sunitinibu. Lé¢ba nivoluma-
bem byla ukonéena u 10 % nemocnych.
Ukonceni obou slozek kombinace bylo
popsano u 7 % pacient(. Prehled toxi-
city je uveden v tab. 2.

Komentar ke studii

Vyse zminénd analyza navazovala na
predchozi publikované vysledky [16,17].
| aktudlni findlni analyza potvrdila
v kontextu predchozich vysledkl jed-
noznacné vyznamny pfinos kombi-
nace nivolumab/kabozantinib ve srov-
nani se sunitinibem na prodlouzeni PFS
a OS, podobné i na vyssi procento ORR.
Ve srovnani s jinymi vyznamnymi stu-
diemi (CLEAR, Keynote-426), které po-
dobné hodnotily kombinaci 10 + TKI
ve srovnani se sunitinibem, ma studie
CheckMate 9ER del3i median sledovani.
S prodluZzovénim doby sledovani je po-
zorovano nepatrné priblizovani krivek
ramen OS kombinace 10 + TKI ve srov-
nani se sunitinibem (vyjaddieno vzestu-
pem hodnoty HR). Vyznamny vliv na
prodlouzeni OS u kombinace nivolu-
mab/kabozantinib pretrvava i pfi delSim
medidnu sledovani. Rozdil v medidnech
preziti predstavuje 11 mésicd, HR cini
0,79. U pacientu ve stfedni/Spatné pro-
gnostické skupiné je rozdil v i¢innosti ve
srovnanis kontrolnim ramenem jesté vy-
znamnéjsi. Pravé tato skupina pacient(
bude patrné nejvétsim kandidatem pro
podani kombinace nivolumab/kabo-
zantinib. V CR Ize u pacient( v této pro-
gnostické skupiné indikovat kombinaci
pembrolizumab/lenvatinib na podkladé
vysledkl studie CLEAR [18]. Tato stu-
die méla odlisnou charakteristiku ne-
mocnych. Ve studii CheckMate 9ER byli
méné zastoupeni pacienti s dobrou pro-
gnozou (23 vs. 31 %), a naopak vice za-
stoupeni pacienti se Spatnou prognézou
(19 vs. 9 %), méné pacientd podstoupilo
nefrektomii (69 vs. 74 %) a ponékud vice
pacientd mélo = dva metastaticky posti-
zené organy (80 vs. 72 %), bylo vice jater-
nich (23 vs. 17 %) i plicnich (74 vs. 70 %)
metastdz. Nevyhodou kombinace pem-
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brolizumab/lenvatinib je absence dat
pfi deld$im sledovani. Nabizi se proto
otazka, zda pfiznivy vliv na OS bude na-
dale pretrvavat, i vzhledem k prekfizeni
krivek OS mezi kontrolnim a experimen-
talnim ramenem (rozdil v medianech OS
byl téméf totozny, dokonce o0 0,6 mésice
delsi pro sunitinib). Nutno ale pfipome-
nout, Ze stanoveni OS nebylo primarnim
cilem studie. Dal$im rozdilem je dévko-
véani kabozantinibu a lenvatinibu. Ve stu-
dii CheckMate 9ER je Uvodni davka kabo-
zantinibu racionalné sniZzena na 40 mg,
ve studii CLEAR neni davka lenvatinibu
20mg pfi zahajeni 1é¢by redukovana.
Toto muze byt zatizeno vys3si toxicitou,
¢ehoz dukazem je i vyssi procento ukon-
¢eni (25,6 vs. 11 %) ¢i redukce (68,8 vs.
62 %) davky. Vyhodou vyssi vstupni
davky lenvatinibu muize byt vliv na do-
sazeni ORR, zvlasté u symptomatickych
pacient( s rozsahlym postizenim.
Kromé kombinace 10 + TKI mame
vlécbé pacientl smRCC ve stiedni/Spatné
prognostické skupiné i moznost kom-
binace ipilimumab/nivolumab. Data
klinické studie CheckMate 214 jsou jiz
znacné zrald s medidnem sledovani
8 let [19]. Vliv této kombinace na OS byl
jednoznac¢né opakované prokazan. Na
rozdil od kombinace 10 + TKI pro kom-
binaci IO + 10 byla pozorovana méné vy-
znamna zména v hodnotach HR v pru-
béhu sledovani, coz odpovida i klinické
zkusenosti dlouhotrvajicich dosazenych
remisi onemocnéni. Problematickou
skute¢nosti kombinace ipilimumab/ni-
volumab je, Ze pfiblizné 20 % pacientl
primarné progreduje. Zd4 se proto, ze
skupina nemocnych s rychlym pribé-
hem onemocnéni, bez predchozi nefre-
ktomie, se symptomatickym onemoc-
nénim ¢i metastatickym postizenim
jater nebo skeletu bude spise profito-

vat z kombinace 10 + TKI. Vyhodou kom-
binace 10 + 10 je nizsi vyskyt toxicity
stupné 3-4 ve srovnani s daty kombi-
naci |0 + TKI. Zde ale mdzeme davky TKI
redukovat, a tedy zachovat kombinaci,
kdezto v pripadé 10 + 10 redukce davky
mozna neni.

Zavérem lze jednoznac¢né poukdzat
na pfinos kombinace nivolumab/ka-
bozantinib u pacientd s mRCC. Studie
CheckMate 9ER prokdzala pfinos této
kombinace na ukazatelich preziti a do-
sazeni a trvani klinické odpovédi i pfi
medianu sledovani nad 5 let. Vyhodou
kombinace je i prijatelné toxicita sou-
visejici s Gvodni davkou kabozantinibu
40 mg. Zvlasté u pacientd s vétsim rozsa-
hem onemocnéni, bez provedeni nefre-
ktomie, symptomatickym onemocné-
nim, viscerdInim postizenim ¢i kostnim
metastatickym procesem bude kombi-
nace nivolumab/kabozantinib predsta-
vovat primdarné zvazovanou lé¢ebnou
moznost.
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Metastaticky karcinom pankreatu — novy smér
k lepsi péci v prvni linii?

Karcinom pankreatu se vyviji dlouhou dobu skryté a asymptomaticky. Onemocnéni proto byva ve vétsiné pripadu dia-
gnostikovano az v pokrocilych stadiich. Prognéza pacientli s metastatickym duktalnim adenokarcinomem pankreatu
(mPDAC) zlistava mimoFadné nepfizniva, a to navzdory pokrokiim v systémové lécbé. Pozornost se aktualné soustiedi
na to, jak lécbu mPDAC zahajit s co nejvyssim moznym ucinkem, a zvysit tak Sanci pacientii na prospéch z terapii druhé

linie a linii vyssich.

Toto téma rezonovalo celym sympo-
ziem poradanym s podporou spolecnosti
Servier v rdmci programu ¢ervencového
kongresu ESMO Gl. Pfedsedajici prof. Tho-
mas Seufferlein, PhD, z Universitatsklini-
kum Ulm, Némecko, dvodem pfipomnél
pomérné neradostnd epidemiologicka
data. V Evropé bylo v roce 2020 dia-
gnostikovédno 140 116 novych pripad
karcinomu pankreatu a 132 134 pacientU
na toto onemocnéni v daném roce ze-
mielo. Vékové standardizovand incidence
onemocnéni ¢inila 7,8/100 000 a morta-
lita 7,2/100 000. V pfistich letech a dese-
tiletich se v Evropé i celosvétové ocekava
dalsi kontinudini nardst incidence a mor-
tality, a to jak u muzd, tak u Zen.

Jak dale uvedl prof. Seufferlein, kar-
cinom pankreatu ma ze vsech onko-
Uspésnosti klinickych studii. BEhem po-
slednich 10 let jich selhalo 20, uspély
jen tfi — jedna s olaparibem v udrzo-
vaci 1é¢bé a dvé s pegylovanym lipozo-
malnim irinotekanem v prvni linii (stu-
die NAPOLI-3) a v druhé a dalSich liniich
|é¢by (studie NAPOLI-1). ,Pegylovany li-
pozomdilni irinotekan tedy u mPDAC jako
dosud jediny lék disponuje diikazy o své
ucinnostiv prvnii druhé a vyssich terapeu-
tickych liniich,” zdGraznil prof. Seufferlein.

Proc byl irinotekan ,zabalen”

do lipozomu

Pfipomenme, ze jednim z klicovych fak-
tord vzniku rezistence karcinomu sli-
nivky bfisni vici 1é¢bé, ve. klasického iri-
notekanu, je jeho specifické nadorové
mikroprostredi s vyraznou desmoplazii,
které prispivé k hypoxii, imunosupresi
a omezené penetraci cytotoxickych
ldtek do nddoru. Pegylovany lipozomalni
irinotekan (Nal-IRI) byl cilené navrzen

tak, aby tyto bariéry dokazal lépe pre-

konat. Oproti irinotekanu ma lepsi far-

makokinetiku, prodlouzeny biologicky
polocas a vyssi schopnost akumulace

v nadorové tkani. Enkapsulace v pegy-

lovaném lipozomu chréni G¢innou latku,

umoznuje jeji selektivni distribuci do na-
dorového stromatu a snizuje systémo-
vou toxicitu. Nal-IRI tak pfinasi poten-
cial ke zlepSeni terapeutické ucinnosti

u pacientd s mPDAC prostrednictvim

lepsi penetrace a retence v nddorovém

mikroprostiedi.

Vysledky Nal-IRI z klinické studie NA-
POLI-3 zohlednila 9. dubna letoSniho
roku i Evropska spole¢nost klinické onko-
logie (ESMO) v expresni aktualizaci svych
doporuceni pro lé¢bu metastatického
karcinomu pankreatu v prvni linii (obr. 1).
Podle aktualniho znéni jsou pro pacienty
s pokrocilym onemocnénim, ktefi jsou
v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG PS
0-1), bez jaternich abnormalit (hladina
bilirubinu < 1,5nasobek horni hranice
normalu) a bez zavaznych komorbidit,
doporuceny jako prvoliniové chemotera-
peutické rezimy trojkombinace:

+ FOLFIRINOX (irinotekan s 5-fluoroura-
cilem/leukovorinem a oxaliplatinou)
s Urovni dikazl a silou doporuceni IA
a s hodnotou skore klinického pfinosu
ESMO-MCBS 5 (oproti gemcitabinu)
nebo

« NALIRIFOX (pegylovany lipozomalni
irinotekan s 5-fluorouracilem/leuko-
vorinem a oxaliplatinou) s Urovni dud-
kazl a silou doporuceni IA a s hodno-
tou ESMO-MCBS 2 (oproti gemcitabinu
s nab-paklitaxelem).

U téchto pacientu Ize také pouzit gem-
citabin s nab-paklitaxelem (IB, ESMO-
-MCBS 3 oproti gemcitabinu).

S doporucenim IA figuruje NALIRIFOX
i v americkych doporucenich National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
pro management a lé¢bu mPDAC
v prvni linii a na stejné pozici figuruje
i v Modré knize Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP.

Kontroverze prvni linie Iécby
mPDAC

Dalsi ¢ast sympozia byla koncipovana
jako duel mezi dvéma pohledy na ak-
tudlni moznosti prvoliniové Ié¢by meta-
statického karcinomu pankreatu. V roli
obhdjkyné dlouhodobé uzivaného re-
zimu FOLFIRINOX se predstavila Dr. Cindy
Neuzilletova, PhD, z Institut Curie, Pafiz,
Francie. Advokatem rezimu NALIRIFOX
byl prof. Gerald Prager z Universitatskli-
nik fir Innere Medizin |, Viden, Rakousko.
Jejich nazorovy souboj fidil a usmérno-
val predsedajici prof. Seufferlein.

Dr. Neuzilletové se nejprve vratila pred
jiz zminénou aktualizaci guidelines ESMO
zletosniho dubna, kdy prvni linii 1écby pa-
cientld s mPDAC v dobrém vykonnostnim
stavu a bez jaternich abnormalit ovladal
FOLFIRINOX, a to od zvefejnéni vysledku
studie PRODIGE 4 v r. 2011. V ni FOLFIRI-
NOX oproti gemcitabinu prodlouzil me-
didn celkového preziti (OS) na 11,1 vs.
6,8 mésice a snizil relativni riziko umrti
0 43 % (pomér rizik HR 0,57). Z dnedniho
pohledu ma tato studie své limity, ale
o tom vice v dal$im priibéhu duelu.

Na zékladé vysledkl studie MPACT se
v roce 2013 k moznostem lécby prvni
linie u pacientl v o néco horsim vykon-
nostnim stavu pfipojil dublet gemcita-
binu s nab-paklitaxelem (Gem + NabP)
s dosazenym medidnem OS 8,5 mésice
oproti 6,5 mésice s gemcitabinem sa-
motnym (HR 0,72).
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e A
Metastaticky karcinom pankreatu
Y 12 Y \Z
ECOG PS 0-1, ECOGPS 2, ECOGPS 2,
bilirubin < 1,5x ULN Karnofského skére > 70 Karnofského skore < 70 ECOGPS 3-4

a bez zavaznych komorbidit

a bilirubin < 1,5x ULN

a/nebo bilirubin > 1,5x ULN

l l

ECOG PS 0-2
a pfiznivy
profil
komorbidit

pokud v 1. linii FOLFIRINOX:
Gem + P (I,B)
Gem + NabP (lII,C)
Gemcitabin (lll,C)

pokud v 1. linii NALIRIFOX:

rezim na bazi
gemcitabinu (V,C)

5-FU - 5-fluorouracil, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, ESMO - Evropska spolec¢nost klinické onkologie, FA - kyselina lis-
tovd, FOLFIRINOX - irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou, Gem — gemcitabin, LV - leukovorin, MCBS - skére ve-
likosti klinického pfinosu, mFOLFOX6 - modifikovany 5-fluorouracil/leukovorin s oxaliplatinou, NabP — nab-paklitaxel, nal-IRl - pe-
gylovany lipozomalni irinotekan, NALIRIFOX - pegylovany lipozomalni irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou,
OFF - oxaliplatina s 5-fluorouracilem a kyselinou listovou, P — paklitaxel, PS — vykonnostni stav, ULN — horni hranice normy

Zdroj: prezentace prof. Pragera (upraveno podle www.esmoopen.com)

preferovano:
nal-IRI + 5-FU/LV (1,B; MCBS 3)
alternativné:
mFOLFOX6, OFF (I1,C)

[ prvni linie
Bl druhd linie

/

Obr. 1. Doporuceni ESMO pro management metastatického karcinomu pankreatu (po expresni aktualizaci z 9. dubna 2025).

+FOLFIRINOX je tedy pro nds néco jako
stary zndmy pfitel, na kterého jsme zvykli.
Vime, co od néj ocekdvat, a umime jej s jis-
totou pouzivat,” konstatovala Dr. Neu-
zilletova. A protoze jeji roli v duelu bylo
pfinaset argumenty ve prospéch re-
zimu FOLFIRINOX, uvedla vysledky me-
taanalyzy ucinnosti chemoterapeutic-
kych rezim0 v prvni linii 1é¢by mPDAC
(Nichetti etal,, JAMA Netw Open 2024).
Analyzovano bylo celkem 2 581 pa-
cientl uzivajicich v klinickych studiich
Gem + NabP, FOLFIRINOX nebo NALI-
RIFOX. Doba preziti bez progrese one-
mocnéni (PFS) cinila 5,7 mésice pro
Gem + NabP, 7,3 mésice pro FOLFIRI-
NOX a 7,4 mésice pro NALIRIFOX. Cel-
kové preziti pak ve stejném poradi dosa-
hovalo 10,4, resp. 11,7, resp. 11,1 mésice.

,Oba triplety tedy byly vzdy Gcinnéjsi
nez Gem + NabP, ale mezi nimi navzdjem

byly vysledky prakticky stejné. A kdyby se
hodnotila i finan¢ni toxicita, ve prospéch
rezimu FOLFIRINOX oproti NALIRIFOX by
pfi srovnatelné ucinnosti svédcila jeho
nizsi cena,” uzavrela Dr. Neuzilletova.

OPRAVDU JSOU OBA TRIPLETY
VE SVE UCINNOSTI STEJNE?
JJak jednoduché to neni/” nesouhlasil se
svou ,souperkou” prof. Prager. Pfipo-
mnél, ze vtom, co bylo feceno o prvni linii
Ié¢by, chybi pfimé srovnani rezimu FOL-
FIRINOX nebo modifikovaného rezimu
MFOLFIRINOX s kombinaci Gem + NabP.
Takové data nebyla dlouho k dispozici,
az loni byly publikovany vysledky ran-
domizované klinické studie faze Il PASS-
01 (Knox etal., J Clin Oncol. 2024).
,Pravdépodobné byste rekli, Ze mFOL-
FIRINOX musel byt v pfimém souboji
sGem+NabP urcité lepsi, ale vyslo to nako-

nec Uplné jinak,” konstatoval prof. Prager.
V medianu PFS byl patrny jasny trend
k nizsi uc¢innosti reZimu mFOLFIRINOX
(4 mésice) oproti Gem + NabP (5,5 mé-
sice), HR 1,39. ,To zdroveri znamend, Ze
Gem + NabP je pravdépodobné mnohem
lepsi, nez jsme si az dosud mysleli,” dodal
prof. Prager.

Uvedl i vysledky analyzy dat od téméf
300 pacientll z rakouského registru
(Riedl etal., Eur J Cancer 2021), z nichz vy-
plyva, Ze Gem + NabP se svou ucinnosti
v prvni linii paliativni 1é¢by mPDAC v kli-
nické praxi triplet FOLFIRINOX vyrovna.

Vys$3i ic¢innost Gem + NabP v pfimém
srovnani s trojkombinaci mFOLFIRINOX
potvrdila i japonska studie GENERATE
(Ohba etal., Annals of Oncology 2023),
ackoli to jeji autofi plivodné vlastné ne-
méli v umyslu. Cilem totiz bylo potvrdit
predpokladanou lepsi G¢innost v Japon-
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Gemcitabin
(PFS=5652,
OS =6 917 pacientt)

0,67 (0,59-0,77)

Gem + NabP
(PFS =2 553,

0s B prs

OS = 2 578 pacientl)

0,66 (0,56-0,78) 0,56 (0,45-0,70)

0,98 (0,83-1,16) 0,83 (0,70-0,98)

FOLFIRINOX
(PFSa0S=
954 pacientu)

0,85 (0,66-1,08)

NALIRIFOX
(PFSa0S=
383 pacienttl)

. komparétor

Cl - interval spolehlivosti, FOLFOX - 5-fuorouracil, leukovorin, oxaliplatina; FOLFIRINOX - irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem
a oxaliplatinou, HR — pomér rizik, NabP — nab-paklitaxel, NALIRIFOX - pegylovany lipozomalni irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem
a oxaliplatinou, OS - celkové pieziti, PAXG — nab-paklitaxel, gemcitabin + kapecitabin/oxaliplatina, PFS - pfeZiti bez progrese

Zdroj: prezentace prof. Pragera (upraveno podle Mastrantoni et al., Lancet Oncology 2024)

0,40 (0,25-0,65) 0,46 (0,32-0,66)

0,60 (0,38-0,94) 0,68 (0,48-0,95)

0,61 (0,38-0,99) 0,69 (0,47-1,01)

0,72 (0,45-1,16) 0,82 (0,56-1,20)

AV(€]
(PFSa 0S =
42 patient()

1,14 (0,65-2,00)

Gem + NabP

stridavé s FOLFOX
(PFSa0S =
78 pacientu)

¢iselné hodnoty = HR (95% Cl)

/

Obr. 2. Srovnani chemoterapeutickych rezima 1. linie u inoperabilniho lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu pan-
kreatu. Systematicky prehled a Bayesova sitova metaanalyza.

sku hojné uzivaného rezimu S-IROX, pfi-
¢emz mFOLFIRINOX i Gem + NabP byly
podavany v kontrolnich ramenech. ,Ale
Gem + NabP si opét vedl numericky nej-
lépe s medidnem OS 17,1 mésice, coZ je
0 mésic déle, nez cini obecné primérnd
doba prezZiti mPDAC, oproti 14 mésicim
s rezimem FOLFIRINOX a 13,6 mésice s re-
Zimem S-IROX. Vitézem ve studii GENE-
RATE se tedy stdvd dublet Gem + NabP,
nikoli trojkombinace FOLFIRINOX,” ozna-
mil ve stylu pfedavani filmovych Oscart
prof. Prager.

Zato NALIRIFOX (na rozdil od rezimu
FOLFIRINOX) podstoupil pfimy sou-
boj s Gem + NabP jiz ve své registracni
studii pro prvni linii [é¢by mPDAC NA-
POLI-3 (Wainberg etal., Lancet 2023).
+A v tomto pfipadé mdme vitéze jas-
ného, protoze s rezZimem NALIRIFOX do-
sdhl medidn OS 11,1 mésice oproti 9,2 mé-
sice s Gem + NabP, HR 0,83, a medidn PFS
7,4 vs. 5,6 mésice, HR 0,69, konstatoval
prof. Prager. NALIRIFOX se tak stal za-

roven prvnim lékem, ktery v prvni linii
u mPDAC prodlouzil OS ve srovnani se
standardni [é¢bou Gem + NabP, nikoli se
samotnym kontrolnim gemcitabinem.

V této souvislosti je dobré vratit se jesté
jednou ke studii PRODIGE 4 s rezimem
FOLFIRINOX. Z dnesniho pohledu byla po-
mérné mala (171 pacientll z jedné zemég,
konkrétné z Francie) a zafazeni Ucastnikd
bylo limitovdno horni vékovou hranici
75 let. Naproti tomu do NAPOLI-3 bylo za-
fazeno 770 pacientl z celého svéta a bez
omezeni vékem. NALIRIFOX se navic od
(m)FOLFIRINOX odlisuje nejen uzitim pe-
gylovaného lipozomalniho irinotekanu
oproti konven¢nimu irinotekanu, ale také
nizsi dadvkou oxaliplatiny (60 mg/m? ve
studii NAPOLI-3 vs. 85mg/m? ve studii
PRODIGE 4). | v tom spocivéa vysvétleni
vynikajici U¢innosti s pfiznivéjsim bezpec-
nostnim profilem rezimu NALIRIFOX ve
srovnani s (m)FOLFIRINOX.

V této souvislosti prof. Prager uved],
ze na konci lofiského roku vysel mi-

morfadné zajimavy systematicky pre-
hled a sitova analyza (Mastrantoni etal.,
Lancet Oncology 2024) shrnujici viechny
studijni vysledky gemcitabinu, Gem +
+ NabP a rezimt FOLFIRINOX i NALIRI-
FOX (obr. 2). V tomto nepfimém srov-
nani vychazi NALIRIFOX v ukazateli
OS lépe oproti gemcitabinu (HR 0,56),
Gem + NabP (HR 0,83) i rezimu FOLFI-
RINOX (HR 0,85, v tomto pfipadé nu-
mericky, bez statistické vyznamnosti).
V ovlivnéni PFS byly vysledky jesté
lepsi - HR 0,43 oproti gemcitabinu, HR
0,69 oproti Gem + NabP a HR 0,78 (bez
statistické vyznamnosti) oproti rezimu
FOLFIRINOX.

.10 podle mne jasné dokazuje, Ze v tri-
pletu NALIRIFOX mdme pro pacienty
s mPDAC k dispozici novy, lepsi Ié¢ebny
reZim prvni linie,” dodal prof. Prager a po-
kracoval: ,Ostatné dd se to demonstro-
vat i na nepfimém srovndni s vysledky re-
Zimu mFOLFIRINOX, ktery dosud nebyl
moc studovdn, v podminkdch klinické
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praxe. Z rliznych publikovanych analyz
vychdzeji medidny OS dosaZené pfi jeho
redlném praktickém pouziti mezi 9 az
12 mésici. To mne osobné tedy pfilis ne-
presvédcuje, zejména pokud se podivdte
také na miru dosazZeni celkovych léceb-
nych odpovédi 20-30 %, zatimco NALIRI-
FOX v NAPOLI-3 mél 42 %. Uzndvdm, Ze
vychdzet z podobnych porovndni je ose-
metné, ale prdveé proto jsou pro nds data
z redlné klinické praxe nesmirné cennd,
protoZe pokryvaji mnohem heterogen-
néjsi skupinu nemocnych oproti silné se-
lektované populaci v klinickych studiich,”
uvedl prof. Prager.

PROFILY TOXICITY OBOU
TRIPLETU SE OD SEBE VYRAZNE
LISI

Jak si stoji FOLFIRINOX a NALIRIFOX,
pokud jde o spektrum nezddoucich
ucink? Touto otazkou vratil prof. Seu-
fferlein pomysiny mic¢ opét k Dr. Neu-
zilletové hrajici v dresu FOLFIRINOX. Ta
konstatovala, Ze moznd nizsi ucinnost
tohoto tripletového rezimu ve studiich
$la na vrub i jeho nezadoucich Gcinkd
zavislych na davce. ,Vime ale, Ze pod-
plrnou lécbou napr. faktory stimuluji-
cimi kolonie granulocyti mizZeme snizit
riziko febrilni neutropenie, a také mdme
moZnost upravit ddvkovdni, aniz bychom
tim ohrozili ucinnost Ié¢by z hlediska PFS
i 0S,” zdaraznila Dr. Neuzilletova. K tomu
jsou k dispozici dikazy mj. z analyzy
(Jung etal., Ther Adv med Oncol 2023), do
které bylo zahrnuto 37 studii s vice nez
2 000 pacienty uzivajicimi mFOLFIRINOX
ve 12 rliznych davkovacich schématech
- bylo jich tolik proto, Ze tato trojkom-
binace nedisponuje jednotnym proto-
kolem snizovéni davky. Vysledkem bylo
potvrzeni podobné uGcinnosti, ale nizsi
toxicity rezimu mFOLFIRINOX oproti
FOLFIRINOX v pIné davce.

Také retrospektivni observacni stu-
die z klinické praxe v péti evropskych
zemich (Taleb etal., ESMO Open 2020)
pfinesla srovnatelné vysledky Ucinnosti
(median OS 16 mésicl pro mFOLFIRINOX
vs. 15 mésicl pro FOLFIRINOX).

,Nase krivka uceni je dostatecné dlouhd
na to, abychom védéli, jak s rezimem FOL-
FIRINOX v praxi zachdzet a jak se vypord-
dat s toxicitou. Redukce ddvky je néco, co
uz jsme si osvojili, aniz bychom tim ohro-

zili vysledky pacientovy lécby,” vyjadrila
své presvédceni Dr. Neuzilletova.

Prof. Prager hajici barvy NALIRIFOX
ovsem oponoval tim, Ze dlllezité je néco
jiného, totiz odlisny profil toxicity této
nové schvalené trojkombinace. ,NALIRI-
FOX z tohoto Uhlu pohledu prosté neni jen
dalsi alternativou k reZzimu FOLFIRINOX,”
zdlraznil. | kdyz se jedna o trojkombi-
naci chemoterapie, je podle dat ze stu-
die NAPOLI-3 dokonce méné hematoto-
xickd nez dublet Gem + NabP.

Také riziko dalSich nezddoucich
ucinka stupné > 3, zejména neuropatie,
bylo ve srovnanis Gem + NabP nizsi. Vice
bylo naopak pfipadl prdjmu, nevolnosti
a zvraceni.

Jak pfipomnél prof. Prager, existuje
i poolovana analyza bezpecnostnich vy-
sledk( rezimG NALIRIFOX, FOLFIRINOX
a Gem + NabP z klinickych studii faze
Il (Nichett etal., J Clin Oncol 2023), ktera
favorizuje NALIRIFOX z hlediska nejniz-
siho rizika vyskytu nezadoucich ucinkd
stupné > 3, pokud jde o neutropenii,
febrilni neutropenii, trombocytopenii
a periferni neuropatii. Pouze zévaznych
prajma bylo vyznamné vice (20 %
v NAPOLI-3).

O bezpecnosti 1é¢by viak casto vice
nez randomizované studie vypovida kli-
nicka praxe - prof. Prager proto odkazal
na data z rakouského registru prezento-
vana béhem letosniho kongresu ESMO
Gl Friedrichem etal. (Abstrakt 271P). Mezi
nezadoucimi Ucinky stupné = 3 souvise-
jicimi s 1é¢bou rezimem NALIRIFOX fi-
guruji sestupné hypokalemie (14 %),
neutropenie (7 %), Unava (4 %) a anemie
(2 %). ,V porovndni s NAPOLI-3 je zajima-
vych jen 7 % zdvaznych prdajmd. Myslim,
Ze to je prijatelné mnoZstvi, které umime
zviddnout,” uvedl prof. Prager a dodal,
Ze v rakouském registru pfi |é¢bé rezi-
mem NALIRIFOX se dosud nevyskytla ani
jedna zdvazna periferni neuropatie.

KVALITA, NA KTERE ZALEZi

LStudie NAPOLI-3 se také zabyvala kvali-
tou Zivota pacientti lécenych rezimem NA-
LIRIFOX, nebo Gem + NabP” navazal dal-
sim tématem opét prof. Prager s tim, Ze
se podle jeho nazoru jednd o velmi dule-
zity cilovy parametr. ,ProtoZe pokud lécite
Iépe, také kvalita Zivota vaseho pacienta je
lepsi a prodlouzite mu dobu do definitiv-

niho zhorseni jeho celkového stavu,” zda-
raznil — a i v tomto pfipadé je podle néj
mozno oznacit za vitéze NALIRIFOX.

Ve studii NAPOLI-3 byla kvalita zi-
vota hodnocena samotnymi pacienty
pomoci standardizovaného dotazniku
EORTC QLQ-C30 (Melisi etal., ESMO 2023,
Poster 1619P). Median doby do definitiv-
niho zhorseni skoére celkového zdravot-
niho stavu (GHS) byl 15,7 mésice pro NA-
LIRIFOX vs. 12,2 mésice pro Gem + NabP,
HR 0,74 (trend bez statistické vyznam-
nosti, nicméné, jak zddraznil prof. Prager,
prodlouzeni kvalitniho Zivota o tfi mé-
sice ma pro pacienty s mPDAC velkou
hodnotu). Po 6 mésicich doslo k defi-
nitivnimu zhorseni skére GHS u 26,4 %
pacientll ve skupiné s rezZimem NALI-
RIFOX a u 31,7 % pacientl ve skupiné
s Gem+NabP.

Dr. Neuzilletové navézala tim, Ze v sou-
vislosti s rezimem FOLFIRINOX byly stu-
dovéany vysledky nasledné udrzovaci
redukované |écby, a to i s ohledem na
kvalitu Zivota. Studie faze Ill PRODIGE
35-PANOPTIMOX (Dahan etal., J Clin
Oncol. 2027) hodnotila strategii ,stop-
-and-go’, tedy preruSeni podavani oxa-
liplatiny plus udrzovaci Ié¢bu leukovo-
rinem a 5-fluorouracilem (LV5FU2) po
indukéni chemoterapii rezimem FOL-
FIRINOX u pacientd s mPDAC, s cilem
omezit neurotoxicitu a prodlouzit dobu
bez progrese.

Pacienti byli randomizovani do tfi
ramen - bud k 6mési¢ni Ié¢bé FOLFIRI-
NOX, nebo ke 4 mésicim rezimu FOL-
FIRINOX a poté udrzovaci |écbé leuko-
vorinem s fluorouracilem (LV5FU), nebo
k sekven¢nimu podavani gemcitabinu
a FOLFIRI po 2 mésicich.

Udrzovaci lé¢ba LV5FU2 po 4 mésicich
indukéniho rezimu FOLFIRINOX nega-
tivné neovlivnila OS v porovnani 6mé-
si¢ni plnou lé¢bou OS (10,1 vs. 11,2 mé-
sice) a s ohledem na kvalitu zivota mlze
byt vhodnou alternativou ke kontinudl-
nimu rezimu FOLFIRINOX.

JAKY REZIM ZVOLIT U STARSICH
PACIENTU S mPDAC?

Dr. Neuzilletovéa musela konstatovat, ze
pro FOLFIRINOX nejsou u sedmdesat-
nikd a starsich specifickd data o ucin-
nosti k dispozici, v retrospektivni ana-
lyze (Taleb etal., ESMO Open 2020) byla
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Gem + NabP — gemcitabin s nab-paklitaxelem, mPDAC - metastaticky duktalni adenokarcinom pankreatu, NALIRIFOX - pegylovany
lipozomalni irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou), OS — celkové preziti

Zdroj: prezentace prof. Pragera (upraveno podle Macarula et al., ESMO Gl 2024, Abstrakt 323P)
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Obr. 3. Celkové preziti starsich pacienti s mPDAC ve studii NAPOLI-3 - Ié¢ba prvni linie.

hodnocena jen jedna spole¢nd katego-
rie > 65 let véku. ,Mdme vsak data z ob-
servacnich studif z redlné klinické praxe,
FOLFIRINOX a zejména mFOLFIRINOX
u starsich pacientt prindsi podobné vy-
sledky jako u téch mladsich. Samozrejmé
je casto treba s ohledem na toxicitu upra-
vit ddvkovdni, ale je to proveditelné,” do-
dala dr. Neuzilletova.

Naproti tomu NALIRIFOX, jak uvedl
prof. Prager, disponuje analyzou ucin-
nostnich a bezpecnostnich vysledkd u pa-
cient( starsich 65 let a jesté starsich ze
studie NAPOLI-3 (Macarula etal., ESMO
Gl 2024, Abstrakt 323P). Ze 770 randomi-
zovanych pacientl jich bylo 50,1 % ve
véku = 65 let a 28,2 % ve véku = 70 let. Me-
didn OS pfi lé¢bé rezimem NALIRIFOX vs.
Gem+NabP u pacientl > 65 let ¢inil 11 vs.
9 mésict (HR 0,77), a dokonce i u = 70 let
byl 10 vs. 8,7 mésice (HR 0,86) (obr. 3).

~Dobrou zprdvou je, Ze neZddouci
ucinky stupné > 3 se u starsich pacientu
nevyskytovaly castéji nez v celkové lécené
populaci. U nezddoucich Gcinkd souviseji-
cich s Ié¢bou, které vedly k preruseni 1écby,
také nevidime zddny rozdil mezi starsimi
pacienty a celkovou populaci,” zdraznil
prof. Prager.

Prof. Seufferlein poté formuloval za-
véry vyplyvajici z celého duelu: ,Guide-

lines ESMO pro lécbu mPDAC prvni linie
byly neddvno aktualizovdny tak, aby za-
hrnuly nejnovéjsi data, a na jejich zdkladé
doporucuji se stejnou silou a urovni di-
kazu vedle jiz zavedeného reZimu FOL-
FIRINOX uziti trojkombinace NALIRIFOX.
Pri volbé terapeutického rezimu mPDAC,
ktery by mél byt v prvni linii vZdy ten nej-
ucinnéjsi pro daného pacienta, je treba
zohlednit také bezpeclnost. Podplrnd
lécba je v této souvislosti velmi duleZitd.
Klicové jsou zkusenosti z redIné klinické
praxe, protoZe u pouziti reZimu NALIRIFOX
v prvni linii lé¢by mPDAC jsme stdle na za-
cdtku ucebni krivky, ale vysledky jsou jiz
nyni velmi slibné.”

Kazuistika: NALIRIFOX v lécbé
mPDAC - a co si z ni odnést?
Prof. Jorg Trojan z Universitatsklinikum
Frankfurt am Main, Némecko, v dalsi
¢asti sympozia prezentoval pripad 69le-
tého muze. Letos v lednu se dostavil se
zhorsujicimi se bolestmi bficha a Ubyt-
kem hmotnosti (-10kg). Jak uved|, ob-
tize trvaly jiz 4 mésice. Pacient nemél
zadné vyznamné komorbidity, jeho
vykonnostni stav byl hodnocen jako
ECOGPS 0.

Provedené vysetfeni vypocetni tomo-
grafii (CT) s kontrastni latkou ukazalo

nador s primarnim loziskem v téle sli-
nivky bfisni a s difuznim 3ifenim do jater.
Ultrazvukem navigovand biopsie proka-
zala stfedné diferencovany duktalni ade-
nokarcinom pankreatu (PDAC).

Molekularni vysetieni neodhalilo ab-
senci v expresi proteinl k opravé chyb-
ného pérovani bazi (mismatch repair —
MMR), nador byl tedy klasifikovan jako
MMR proficientni. Byla potvrzena mu-
tace RAS (KRASG12D), z biomarkert byla
vysoce zvysena hladina nadorového
antigenu CA19-9 (> 10 000 U/ml). Dia-
gnoza byla uzaviena jako mPDAC.

Pti nasledné terapeutické rozvaze se
prof. Trojan s kolegy fidili predevsim
podle prioritizace cild 1écby, které u da-
ného pacienta s ohledem na stadium
onemocnéni spocivalo predevsim v sym-
ptomatickém zlep3eni. Toho Ize s vy33i
pravdépodobnosti dosahnout s nejucin-
né&jsim rezimem podavanym v prvni linii.
Vzhledem k tomu, Ze NALIRIFOX byl ve
studii NAPOLI-3 spojen s nejvyssi celko-
vou mirou odpovédi (41,8 %) i kontroly
onemocnéni (67,6 %), rozhodli se pravé
pro néj.

Béhem podavani rezimu NALIRIFOX
se u pacienta pfi druhém cyklu projevila
neutropenie stupné 3 vyzadujici poda-
vani faktoru stimulujiciho kolonie granu-
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locytl (G-CSF) filgrastimu, déle prdjem
stupné 1 (v prvnich 3 dnech cyklu) zvlad-
nutelny loperamidem. Od tfetiho cyklu
byly davky oxaliplatiny a Nal-IRI snizeny
0 20 % a pokracovala podpora G-CSF.
Béhem patého cyklu se projevil opét
prdjem stupné 1 s potftebou podavani
loperamidu a na konci sedmého a os-
mého cyklu polyneuropatie stupné 1.

Léc¢ebnd odpovéd byla pfi prvnim
restagingu na zacatku dubna hodno-
cena jako stabilni onemocnéni s mirnym
zmens3enim nadoru, pfi druhém na konci
kvétna jako ¢astecnd remise.

Doslo k poklesu CA19-9 (na8671 U/ml
v bieznu a na 1 918 U/ml v kvétnu), pa-
cient dosahl symptomatického zlepseni
s ob¢asnymi mirnymi bolestmi bficha
a stabilizace télesné hmotnosti. Délka
PFS u néj v soucasné dobé jiz presahla
6 mésicd a lécba rezimem NALIRIFOX
dale pokracuje s podporou G-CSF a 20%
snizenim davky oxaliplatiny a Nal-IRI,
coz podle dostupnych dat (Patel, ASCO-
-Gl 2025, Abstrakt 716, Poster H4) obecné
nema vliv na uc¢innost. Jak zavérem pfi-
pomnél prof. Trojan, i z této kazuistiky
vyplyva, ze pfi podéavani rezimu NALI-
RIFOX byva pro zvladani nezadoucich
Ucinkl a Uspésné zajisténi pokracovani
[é¢by casto vyzadovana podplirna lécba
G-CSF a antidiaroiky.

Prvni poznatky z praxe - zrodil

se novy standard pro dosud
nelécené pacienty s mPDAC?

Na zavér zavedl doc. Holger Rum-
pold z Ordensklinikum Linz, Rakousko,
Ucastniky sympozia jesté jednou
do svéta rakouské klinické praxe
a predstavil jim podrobnéji vysledky
recentné prezentované retrospektivni
analyzy ucinnosti a bezpecnosti rezimu
NALIRIFOX v prvni linii 1é¢by mPDAC
(Rumpold, data on file; Friedrich etal.,
ESMO Gl 2025, Abstrakt 271P), z niz
jiz v avodnim duelu ¢aste¢né cerpal
prof. Prager.

Studie probéhla ve spolupraci péti ra-
kouskych center a zahrnovala pGvodné
119 pacientd, z nichz 39 bylo z analyzy
vylouceno, zejména pro lokalné pokro-
¢ilé, nikoli metastatické onemocnéni.

Median véku zbyvajicich 80 pacientl
vhodnych k analyze byl 62 let. Vétsina
z nich byla ve vykonnostnim stavu ECOG

PS 0, pouze dva méli ECOG 2.Tim se ana-
lyzovani pacienti z klinické praxe lisili od
populace ve studii NAPOLI-3, kde pre-
vladal ECOG PS 1. Median poctu poda-
nych cykld NALIRIFOX byl 5,5, druhou
linii 1é¢by, vétSinou Gem + NabP, pod-
stoupilo 54 % pacient(. ,0bé tato cisla
jsou vice nez srovnatelnd s tim, co zndme
ze studie NAPOLI-3,” uved| doc. Rum-
pold a dodal: ,Za pozornost ovsem stoji,
Ze lécbu treti linie v nasi retrospektivni
studii podstoupilo jiz jen 13 % zaraze-
nych pacientd, takovd je realita klinické
praxe. Proto jsem presvédcen, Ze je mi-
morddné dulezité, abychom volili tu nej-
ucinnéjsi kombinaci hned na zaldtku,
protoZe béhem lécby dochdzi ke ztrdté
pacientd.”

Nezadouci ucinky jakéhokoli stupné
byly ve studii zklinické praxe pfilécbé re-
zimem NALIRIFOX zaznamenany u 95 %
pacientl, avSak zédvazné toxicity stupné
3 nebo 4 se vyskytly pouze u 22,5 %
z nich. ,Incidence zdvazZnych neZddoucich
NAPOLI-3, kde cinila 71 %. Nds lepsi vysle-
dek byl pravdépodobné ddn retrospektiv-
nim charakterem analyzy a také zkuse-
nosti zdravotnik( ze zapojenych center,”
domniva se doc. Rumpold.

Dobfe znamym a popsanym ne-
zddoucim ucinkem rezimu NALIRI-
FOX je prtjem, ktery byl v praxi hlasen
u 50 % pacientd, ale zavaznych pripadu
stupné > 3 bylo jen 7 % (ve studii NA-
POLI-3 20 %). ,I tak je nutno na jeho epi-
zody myslet a pacienty dobre edukovat,
optimdlné jim pfi odchodu ddt do kapsy
rovnou jedno baleni loperamidu,” dopo-
rucil doc. Rumpold.

Snizeni davky pro nezadouci ucinky
bylo potreba u 37,5 % pacientl z kli-
nické praxe (oproti 54 % ve studii NA-
POLI-3, nejcasté&ji bylo nutno redukovat
oxaliplatinou kvuli vyskytu neuropa-
tii, které ovsem byly jen nizsiho stupné.
.10, Ze mezi neuropatiemi nebyla prakticky
Zddna stupné 3-4, je duleZitd informace,
pokud budete po rezimu NALIRIFOX ve
druhé linii zvaZovat dublet Gem + NabPF,
ktery také do urcité miry neuropatie pu-
sobi,” poznamenal doc. Rumpold.

V retrospektivni analyze z redlné kli-
nické praxe nebyl zaznamenan zadny
pfipad zavazné neurotoxicity a nedoslo
k Zddnému umrti souvisejicimu s Ié¢bou.

Z divodu zavaznéjsi toxicity vyzadovalo
13 % pacient( hospitalizaci.

Pokud jde o klinické vysledky, mira
kontroly onemocnéni (disease control
rate — DCR), tedy ¢aste¢nych odpovédi
a stabilizace onemocnéni, dosahla v re-
trospektivni analyze z rakouské klinické
praxe prvni linie [é¢by mPDAC reZimem
NALIRIFOX 57,5 %, ¢aste¢nych remisi
bylo 37,5 %.

Median OS ¢inil v celé skupiné 80 ana-
lyzovanych pacient 11,15 mésice, coz
koresponduje s vysledkem studie NA-
POLI-3, a medidn doby do selhdni
[écby (time to treatment failure — TFS),
tedy doba od zahdjeni [é¢by prvni linie
do zahdjeni |éc¢by druhé linie, dosahl
5,66 mésice.

Mezi uvedenymi 80 pacienty vsak bylo
13, ktefi by nespliovali kritéria pro za-
fazeni do NAPOLI-3 (dva s ECOG 2, osm
s bilirubinem > 3 mg/d|, tfi s Hb < 9g/d|,
jeden s albuminem < LLN, jeden s trom-
bocytopenii < 100 G/I a jeden se zvyse-
nou hodnotou INR). U nich byly vysledky
horsi, byt jen numericky, bez statistické
vyznamnosti. Pokud se tedy posuzovalo
jen 67 pacient( z redlné praxe, ktefi odpo-
vidali zafazovacim kritériim do studie NA-
POLI-3, byl median jejich OS 12,79 mésice
(lepsi nez ve studii), DCR dosahla 59,7 %
a median TFS 6,05 mésice.

DUlezitym poznatkem je skutec¢nost,
ze vék pacientli nad 65 let ani nad 70 let
sam o sobé v realné klinické praxi neni
prediktorem niz3i uc¢innosti 1é¢by rezi-
mem NALIRIFOX.

To nejdllezitéjsi z analyzy rakouského
registru tedy doc. Rumpold zrekapitulo-
val v nasledujicich vétach. Bezpecnostni
profil rezZimu NALIRIFOX byl v prostiedi
bézné klinické praxe plné srovnatelny
s vysledky studie NAPOLI-3, ve vyskytu
zévaznych pfipadl periferni neuropa-
tie (0 vs. 3 %) a prdjmu (7 vs. 20 %) byl
i lepsi. Celkovy pocet zadvaznych neza-
doucich ucinkd stupné 3 a vice byl v kli-
nické praxi nizsi (22,5 vs. 71 %).

Vysledky celkového preziti byly v kli-
nické praxi numericky srovnatelné s NA-
POLI-3, zejména u pacient, ktefi by spl-
novali kritéria pro zafazeni do této studie
(12,79 vs. 11,1 mésice).

Doc. Rumpold zdaraznil, Ze povazuje
za opodstatnéné a uzite¢né sledovat
a porovnavat Udaje o vysledcich rezim(
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NALIROFOX, FOLFIRINOX a Gem + NabP
v redIné klinické praxi.

+NALIRIFOX predstavuje novou moznost
lécby mPDAC v prvni linii. Tento reZim pro-
kdzal klinické prinosy s prijatelnym bez-

pecnostnim profilem, ktery je v souladu
se zndmymi nezddoucimi ucinky jednotli-
vych slozek, ze kterych se sklddd. Dukazy
z jeho redlného pouZiti v klinické praxi po-
tvrzuji Gcinnost a pfiznivy profil toxicity

pripravku NALIRIFOX,” uzavrel celé sym-
pozium prof. Prager.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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STANDARD 2. LINIE LECBY
METASTATICKEHO
KARCINOMU PANKREATU3

onivyde®

pegylated liposomal irinotecan

UNIKATNI PEG-LIPOZOMALNIi FORMA _
- SILNEJSi INHIBICE NADOROVEHO RUSTU?3

DOPORUCENO VSEMI STEZEJINIMI
GUIDELINES® 3

Uginna lé&ba metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-FU/LV u dospélych

pacientu, u kterych doslo k progresi po lé¢bé . :
zalozené na gemcitabinut e 7 o
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5FU a LV je 50 mg/me intravendzng po dobu 90 minut, ndsleduje oxaliplatina v dévee 60 mg/m? intravendzné po dobu 120 minut, poté LV v dévee 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minuta poté 5-FU v dévee 2 400 mg/m? intravendzng po dobu 46 hodin.” * Tento reZim se md podavat kazde 2 tydny."* Doporute-
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nebo AST & ALT > 2,5nésobek horni meze normélu (ULN) nebo > 5ndsobek ULN, pokud jsou v jatrech pfitomny metastézy. Porucha funkce ledin: U pacientl s minou a stfedng zavaznou poruchou funkce ledvin neni nuind dprava davky. Pripravek se nedoporutuje u pacientd se zévaznou poruchou funkce fedvin (clea-
rance kreatininu < 30 mi/min). KONTRAINDIKAGE*: Anamnéza zavazné hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou létku. Kojeni. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Myelosuprese/neutropenie: Doporucuje se sledovat kompletni krevni obraz. Pacienty je tfeba informovat o riziku neutropenie a vjznam-
nosti horecky. Febrilnf neutropenii je tieba okamyits it Sirokospekirymi intravendznimi antibiotiky v nemocnici. U pacient, u nich doslo k zdvaznym hematologickym prihoddm, se doporutuje snit dévku nebo lécbu ukonit. Pacienti se zévaznym selhanim kostni dreng nemaji byt Iéceni pripravkem ONIVYDE pegypated
liposomal. Predchozi ozafovani oblasti biisni v anamnéze 2vySue riziko zévazné neutrapenie a febrini neutrapenie po 6hé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacient s ozafovanim oblasti biisni v anamnéze se doporuguje peclivé sledovani krevniho obrazu a e treba zvaZit pouziti myeloidnich ristovych faktord. U
pacientd, kterym je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal poddvan soubzné s ozafovanim, je treba postupovat s opatrnosti. U pacientl s nedostatecnou glukuronidact bilirubinu mize pri 168bé pipravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvySené riziko myelosuprese. Imunosupresivn (icinky a vakeiny: Je nutné
yvarovat se vakcinaci Zivymi vakcinami. Mrtvé Gi inaktivované vakciny se mohou podévat; odpovéd na né viak mize byt snizend. Interakoe se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory UGTTAT. |ze podavat se silngmi induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud neexistuji Zadné terapeutické
alternativy. ONIVYDE pegylated liposomal sg nesmi podvat se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4. Podavani je tieba ukonit nejméné 1 tyden pred zahdjenim léchy pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Lze podvat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prjem: Pripravek
ONIVYDE pegylated liposomal miize zpiisobit zdvazny a Zivot ohrozujici prijem.” * Nesmi byt poddvn pacienttim se stfevni obstrukei a chronickym zanétlivym onemocnénim stfev.” * U pacient, u kteryich dojde k Gasnému ndstupu prijmu (ndstup behem < 24 hodin po zahdjeni léchy pripravkem ONIVYDE pegylated lipo-
somal) nebo cholinergnim symptomdm ™, je treba vt terapeutické nebo profylaktické poddvani atropinu, pokud nent kontraindikovén. Pacienty je teba informovat o riziku opoZdéného prajmu (> 24 hodin), ktery miize byt vysilujici a ve vzdcnych pfipadech Zivot ohroZujfci. Poddvéni loperamidu je tfeba zahdjit pfi prunim
vyskytu Fidké stolice nebo prijmu nebo ihned po néstupu astéjsiho vyprazdiiovani strev nez obvykle (nejvySe 16 mg/den).”* Loperamid je rehaundavatdﬂdnhy nez bude pacient alespofi 12 hodin bez prijmu. K zabranéni tézkému préjmu je tfeba prestat pouZivat viechny virabky obsahujfci lakizu, udrzovat hydrataci
a konzumovat stravu s nizkym obsahem tuku. ™ Jestize prajem pretrvava, i kdyz pacient uzivé loperamid déle nez 24 hodin, je tieba zvéZit podpirmou Iégbu perordlnimi antibiotiky. Loperamid se nesmi podévat déle nez 48 po sobé nasledujicich hodin z divodu rizika paralytického ileu. Novy Iécebny cyklus se nemé zahajo-
vat, dokud prijem neustoupi na stupeii < 1 (0 2-3 stolice/den vice nez byla frekvence pred Iéchou). ** Cholinergni reakee: Prijem s Gasnym nastupem mohou provézet cholinergni priznaky, jako jsou rinitida, zvySend salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, mioza a hyperperistaltika. V pripadé cholinergnich priznakii je
tfeba podat atropin. Hypersenzitini reakce ** vietné akutnich reakof souvisgjicich s infuzi:V pripads zavaznych hypersenzitivnich reakei je tfeba lésbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukonit. Predchozi Whippleova aperace: Vyssi riziko zavaznyeh infeke. Je tfeba sledovat znamy infekei. Cévni anemacnéni: ONI-
\YDE pegylated liposomal je spojovén s tromboembolickymi prihodami, jako je plicni embolie, Zilni trombdza  arteridini tromboembolismus. Pro odhaleni pacientd s vicecetnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho novotvaru m byt odebrana dikladnd anamnéza. Pacienti maji byt informovani o znémkéch a symptomech
tromboembolie amaji okamyité kontaktovat Iékate nebo zdravotni sestru, pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita: U pacientd Iécenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly prihody podobné intersticialnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujict plicnf onemac-
néni, poddvani pneumotoxickych 16€ivich pipravkd, kolonie stimulujicich faktord nebo predchozi radiadni terapie. U téchto pacientd je treba pecivé sledovat respiratni priznaky pred Iégbou pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni: Objeveli se novd nebo progresivni dyspnoe, kasel a harecka, je tieba léchu pr-
pravkem ONIVYDE pegylated liposomal okam_ité prerusit aZ do vyhodnoceni diagndzy. U pacienti s potvrzenou diagndzou ILD je tieba Iécbu pripravkem ukoncit. Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemii méli vysi koncentrace celkového SN38, a proto je u nich zvjSené riziko neutropenie. U pacienti s celkovim
bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tfeba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacienti s poruchou funkee jater (bilirubin >2ndsobek horni hranice normélniho rozmezf [upper limit of normal, ULN]; transaminézy >5nasobek ULN) je tfeba postupovat opatrng. Pokud se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal podavé v kombinaci
s jingmi hepatotoxickymi IEGivymi piipravky, je zapotiebi opatrnosti, Pacienti s podvahou: u pacientd s body mass indexem <185 kg/m? je tieba pastupuvampalme Pomacné létky: obsahuje 33,1 mg sodiku v lahvicce. INTERAKGE* Soubézné poddvani s induktory CYP3A4 (am\knnvulzwa nfampm rifabutin a tfezalka
teckovand) mize snizit systémovou expozici pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Soub&Zné podavni s inhibitory CYP3A4 (napt. grapefruitovou $tavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafenibem, itrakonazolem, nefazodonem, nelfinavirem, vorikonazolem) a
inhibitory UGTTAT (napf. atazanavirem, gemfibroziem, indinavirem, regorafenibem) miize zvysit systémovou expozici pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Souasné poddvani s cytostatickymi latkami (éetné flucytosinu) miize zhorsit nezadouc dcinky pfipravku ONIVYDE pegylated hunsnma\ FERTILITA*: Pred 7a-
héjenim podavani pipravku ONIVYDE pegylated iposomal zvazte moznost poutit pacienty o zachovanf pohlavnich bungk. TEHI]TEIISTVI* Nedoporuguje se. KOJENI*: kontraindikovéno. ANTIKONGEPCE™: Muzi i Zeny musf pouzivat Gtinnou antikancepei v prabghu 6¢hy a jesté 7 mésict po ukongen Iégby u Zen
a4 mésice u muzd, UGINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt 2vjené pozorosti | NEZADOUGH UGINKY*: \' kombinaci s oxaliplatinou/ 5-FU/LV* *: Velmi Casté: anemwe neutropenie, trumhouylupeme hypukalem\e snizend chut k jidlu, periferni neuropatie, dysgeuzie, paraestezie,
prijiem, nauzea, zvracen, bolest bricha/biisn diskomfort, stomatiida, astenie, zanat siznic, nizeni télesné hmotnosti. Casté: sepse, infekoe mogowych cest, kandiddza, nasofaryngtida, febriin penie, leukopenie, lymft , hypofosfatemie, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hypokal-
cemig, tfes, neurotoxicita, dysestezie, cholinergni syndrom, bolest hlavy, zévraté, rozmazané vidéni, tachykardie, hypotenze, tromboembalické prihady, plicni embolie, Skytavka, dyspnoe, epistaxe, koltida, ememko\mda zdcpa, suchuvus ech, flatulence, distenze bricha, dyspepsie, gastroezofagedin refluni choroba, hemo-
roidy, dysfagie, hyperbilirubinemie, such kiize, syndrom palmo-plantarmi erytrodysestezie, vyrdzka, hyperpigmentace kize, svalova slabost, myalgie, svalové kiece, akutni poskozeni ledvin, pyrexie, edém, zimnice, zvySené ALT, AST, ALP a GGT v krvi, zvySeny kreatinin v krvi, reakce souvisejici s infuzi. Mené caste: divertikuli-
tica, pneumonie, andlni absces, febrilni infekce, gastroenteritida, sliznicniinfekce, oréini mykotickd infekce, infekce Clostridium diffcile, konjunktivitida, furunkl, infekee Herpes simplex, laryngitida, paradentdza, pustuldzni vyrdzka, sinusitida, zubni infekce, vulvovagindini mykotickd infekee, peritumordznf edém, pancytopenie,
hemalytickd anémie, hypersenzitivita, porucha rownovéhy elekirolytd, hyperkalcemie, bungtnd smrt, hypochl dna, hyperglykemie, hyperkal deficience Zeleza, podvyziva, insomnie, stav zmatenosti, deprese, neurdza, epilepticky zachvat, cerebralni krvéceni, cerebriniischemie, ischemickd cévni mozkové prho-
da, anosmie, ageusie, porucha rovnovahy, hypersomnie, hypestezie, intelektudlni postizeni, letargie, porucha pameti, presynkopa, synkopa, tranzitorni ischemickd ataka, podrazdeni o, snizend zrakov ostrost, vertigo, angina pectoris, akutnf infarkt myokardu, palpitace, hypertenze, chlad na okrajovych édstech téla, hema-
tom, flebitida, bolest orofaryngu, kasel, hyperoxie, zénét nosu, atelektdza, dysfonie, pneumonitida, gastrointestinlni toxicita, duodenalni obstrukee, andini inkontinence, aftdzni vied, ordini dysestezie, bolest v tistech, porucha jazyka, andlni fisura, angulémi cheiltida, dyschezie, parestezie v Ustech, zubni kaz, eruktace,
gastrickd porucha, gastritida, porucha ddsn, bolest désni, hematochezie, hyperestezie zubd, paralyticky ileus, otok rti, viedy v Gstech, spasmus jicnu, paradentdza, rektalnt hemoragie, cholangitica, toxickd hepatitida, cholestdza, jaterni cytolyza, pruritus, hyperhidrdza, buldzni dermatitida, generalizovand exfoliativni derma-
titida, erytém, toxicita v oblasti netd, papula, petechie, psoriaza, citliva kiize, kozni exfoliace, kozni Iéze, teleangiektzie, kopfivka, artralgie, bolest zad, bolest kosti, bolest kancetin, polyartritida, porucha funkee ledvin, selhéni ledvin, dysurie, proteinurie, vulvovaginalni suchost, maldnost, celkové zhorseni tlesného zdravi,
2énét, syndrom multiorgénové dysfunkce, onemocnéni podobné chfipce, nekardilni bolest na hrudi, bolest v podpai, bolest na hrudi, hypotermie, bolest, otok obliceje, intolerance tepla, ¥erdza, zvySeny INR, snizeny celkovy protein, snizend rendlni clearance kreatininu, prodlouZen interval QT na EKG, zvySen pocet mono-
oy, vySeny troponin 1. Vkombinaci s &-FU/LV: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut k jidlu, zévrat, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie, pyrexie, perifernf otok, zanét sliznice, tinava, astenie, snizenf hmotnosti
Casté: septicky Sok, sepse, pneumonie, febrilnf neutropenie, gastroenteritida, orélni kandiddza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze, plicni embolie, tromboembolické piihody™*, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus, hemoraidy, hypoalbuminemie,
akutni rendini selhdni, reakee spojend s infuzi, edém, zvySeny bilirubin, zvjSené aminotransferdzy (ALT a AST), zvyeni INR. Méné Casté: biiémi sepse, hypersenzitivita, hypoxde, intersticidini plicnf proces (vEetné pneumonitidy) ™, ezofagtida, prokiitida, kopFivka, vyrdzka, diskolorace nehtu. Neni zndmo: anafylaklickd/ ana-
fylaktoidni reakce, angioedém, erytém. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Iinotekan (inhibitor topoizomerdzy ) zapouzdreny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivtem kamptot hemnu Kamplmhecmy pUsobi jako specifickeé inhibitory enzymu DNA topoizomerdzy |. rinotekan a jeho akfivni
metabolit SN-38 vytvarejf reverzibilni vazbu s komplexem topoizomerdza -DNA a induku jednofetézcové éze DNA, které blokuj replikatni vidlici DNA a odpovidaji za Irinotekan se metabolizuje prostrednictvim karboxylesterazy na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerézy | purif |k0vaﬂeznadnmvyuh
bunéenych linif Glovéka a hlodaved priblizn 1000krat silngjsi neZ irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*: Uchovdvet e v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chrafite pred mrazem a svétlem. BALENi*: 1 injekéni lahvicka obsahujci 10 ml koncentratu. Datum posledni revize textu: 19.9. 2024, Registracni Gislo:
EU/1/16/1130/001. DrZitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Udajit o pripravku. Viidej [Egiveho pripravku e vzén na Iékafsky predpis. Pripravek e hrazen z prostieck( verejného zdravotniho pojis-
téni vkombinaci s 5-FU a LV k [6cbé metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, u dospélyich pacientd, u nich doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu a nem hrazen v kombinaci s oxaliplatinou, 5-FU a LV k I6eb& pruni linie u dospélch pacient(i s metasta-

2ujicim adenokarcinomem pankrealu viz Seznam cen a Uhrad 6ivyeh pripravk(: hitps:/ /sukl.gov.cz/ prehledy-cen-a-uhrac-leciv/ seznam-leciv-a-pziu-hrazenych-ze iho-pojisteni/ . Pripravek je k dispozici v Iékdrnch. DalSi informace Ize vyZidat na adrese s E RV’ E RI*
Servier s.r.o, Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.

* pro dplnou informaci si /ims/'mpiec‘réte be/y’SUuhm Uidaji o pripravku ** Vsimnéte si prosim zmén v informaci o Iécivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal moved by you




AKTUALITY V ONKOLOGII

Nova doporuceni NCCN pro odvykani koureni
u onkologickych pacientu

Americka Narodni onkologicka sit (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) predstavila letos v kvétnu na své vy-
ro¢ni konferenci aktualizovanou verzi Doporuceni pro klinickou praxi tykajicich se zanechani koufeni u onkologickych
pacienti. Poprvé v nich zaujala odborny postoj i k existenci alternativnich bezdymnych vyrobkt pro uzivani tabaku/ni-
kotinu a k uplatnéni konceptu snizovani skod (harm reduction).

Vsechna doporuceni uvedena v nasle-
dujicim pfehledu spadaji do kategorie
kazd, ale existuje pro né jednotny kon-
senzus panelu NCCN (= 85% shoda), ze
dand intervence je vhodn4, neni-li uve-
deno jinak.

Obecné principy doporuceni

NCCN pro odvykani koureni

Panel NCCN doporucuje, aby l1écby zavis-

losti na tabaku byla nabizena viem ku-

fakdim s nddorovym onemocnénim bez

ohledu to, zda jsou rozhodnuti s koure-

nim prestat, nebo ne.
Terapeutické plany by mély zahrnovat:

- motivacni strategie zalozené na dlika-
zech a behavioralni terapii,

- farmakoterapii zalozenou na
dlkazech,

- tésné sledovani s opakovanim [écby,
bude-li potieba,

- pochopeni existence odstupriovaného
kontinua rizika pro rlizné produkty ob-
sahujici nikotin.

Pro zanechani koureni pouzivaji kuraci
i vyrobky obsahujici nikotin, které ne-
spaluji tabdk, jako jsou elektronické ci-
garety (e-cigarety) ¢i nikotinové sacky.
Tyto produkty nejsou schvaleny Ufadem
pro kontrolu potravin a léciv (FDA) jako
prostredek pro odvykéni koureni. Pri-
marnim cilem poskytovatell zdravotni
péce by ale mélo byt, aby jejich pacienti
dosahli Uplné a trvalé abstinence od
koureni konvencnich cigaret.

Obecné plati, Zze zdsady lécby za-
vislosti na tabdku jsou obdobné pro
vsechny formy uzivani tabdku/nikotinu.
Proto se doporuceni NCCN pro odvykani
kourteni vztahuji nejen na produkty spa-
lujici tabdk (napf. cigarety, dymky, dout-
niky, vodni dymky, doutnicky), ale také

na e-cigarety (vaping) a bezdymné ta-
bakové vyrobky (napf. nikotinové sacky).

Nasledujici doporuceni se tykaji 1écby
zavislosti na tabdku u pacientd s onkolo-
gickym onemocnénim i téch, ktefi nado-
rové onemocnéni prekonali. Zanechani
koureni ma zdravotni pfinos i po stano-
veni diagnoézy rakoviny — bez ohledu na
lokalizaci, stadium nebo prognézu one-
mocnéni - ve smyslu zlepSeni vysledkd
onkologické [é¢by, snizeni rizika recidivy
primarniho nadoru a vzniku sekundar-
nich nadord. Pro pacienty s karcinomem
neni nikdy pozdé prestat koufit a pre-
svédcit se o zdravotnim pfinosu.

Zavislost na tabaku je chronické reci-
divujici onemocnéni.

Klinicka doporuceni

- Kombinace farmakologické |é¢by a be-
havioraIni terapie je nejuc¢innéjsim pfi-
stupem k dosazeni a udrzeni absti-
nence od koufeni anebo k omezeni
koufeni u téch, ktefi nejsou pfipraveni
prestat koufit UpIné.

- Nejucinnéjsimi farmakoterapeutic-
kymi pfistupy jsou substitu¢ni ni-
kotinova terapie (NRT) kombinujici
dlouhodobé plsobeni (nikotinové
ndplasti) a krdtkodobé plsobeni (ni-
kotinové pastilky, Zvykacky, nosni
spreje) a/nebo vareniklin.

- Behaviordlni terapie je nejuc¢innéjsi,
pokud probiha ve vice sezenich. Mi-
nimem je alespon kratké poraden-
stvi. Telefonické linky pro odvykani
koureni jako zdroj kratkého behavio-
raIniho poradenstvi mohou mit pfi-
danou hodnotu, zejména pfi nizsi
dostupnosti specializovanych sluzeb.

- Do zdravotnické dokumentace pa-
cienta se doporucuje zaznamenavat
jeho aktuadlni kuracky status. Zdravotni
zaznamy by mély byt v pravidelnych

intervalech aktualizovany pro indi-
kaci zmén v kufackém statutu, pro sle-
dovani poctu uskute¢nénych pokust
o odvykani koufeni a vyuzitych moz-
nosti intervence. U vsech pacientd
prochézejicich odvykanim koufeni
by mél byt zvaZzovan screening karci-
nomu plic.

- Recidiva koufeni a kratkodobé selhani

jsou bézné a zvladnutelné. Zdravotnici,
v¢. specialist na [é¢bu zavislosti na ta-
baku, by méli tuto moznost s pacienty
prodiskutovat a poskytovat jim pora-
denstvi a podporu, aby je povzbudili
v pokracovani abstinence od koufeni.
Kratkodobd selhani nejsou nutné in-
dikaci k vyzkouseni jiné metody. K do-
sazeni dlouhodobého zanechéni kou-
feni mGze byt zapotiebi vice nez jeden
pokus s pouzitim stejné terapie. Zdra-
votnici by méli pacienty vzdy poucit,
aby pfi 1é¢bé zavislosti na tabaku uzi-
vali léky v predepsaném rezimu a po
celou dobu trvani terapie.

» Lécba zavislosti na tabaku je nedilnou

soucasti onkologické 1é¢by a méla by
probihat napfi¢ celym kontinuem on-
kologické péce. Pfi zvazovani nejlep-
siho pristupu k 1écbé zavislosti na ta-
baku béhem péce na konci zZivota je
treba brat ohled na preference a hod-
noty samotného pacienta.

- Existuje kontinuum produktd podle

miry rizika zdravotnich Skod od téch
robky spalujici tabdk) po méné 3kod-
livé bezdymné vyrobky obsahujici
nikotin (napf. e-cigarety, produkty
nahfivajici tabdk, ordIni tabdk snus
a nikotinové sacky). Na zakladé ran-
domizovanych klinickych studii a me-
taanalyz pribyva dlikaz(, Ze e-cigarety
jsou uc¢innym nastrojem pro odvy-
kani koureni. Nicméné jsou navykové
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NOVA DOPORUCENI NCCN PRO ODVYKANT KOURENI U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

a obsahuji a produkuji skodlivé che-
mické latky. Poskytovatelé zdravotni
péce by méli pro odvykani koufeni
dusledné podporovat pouzivani far-
makoterapie zalozené na dukazech.
U pacient(, ktefi se rozhodnou pro
odvykani koufeni pomoci alternativ-
nich (bezdymnych) nikotinovych pro-
duktd, je hlavnim principem podpora
Uplného zanechani koufeni cigaret.
Nékteré alternativni bezdymné taba-
kové vyrobky jsou Centrem pro taba-
kové vyrobky FDA klasifikovany jako
tabdkové vyrobky s modifikovanym
rizikem (modified risk tobacco pro-
ducts — MRTPs). To ale neni totéz co
schvaleni FDA pro [é¢bu zavislosti na
tabéaku.

Zasady pro alternativni pristupy

k 1écbé koureni

Obecna doporuceni

- Nabidnéte motiva¢ni a behavioralni
podporu vsem pacientlim, ktefi se po-
kouseji prestat koufit, bez ohledu na
to, jakou metodu (metody) k tomu
vyuzivaji.

- U pacientd, ktefi nejsou schopni nebo
ochotni pfestat koufit, je jednou
z moznych strategii omezeni koureni
s cilem prestat koufit Uplné.

- Podporujte vyuzivani pfistupd zaloze-
nych na dtkazech, aby nedochézelo ke
zpozdéni v dosaZzeni abstinence.

- Pacientim vyuzivajicim alternativni
pfistupy i naddle poskytujte podporu
béhem pokusli o odvykani koureni.

- Recidiva koufeni a selhani jsou bézné.
Pfipominejte pacientlim, Ze k dosazeni
dlouhodobé abstinence je ¢asto zapo-
tfebi opakované vyuzivani metod zalo-
zenych na dikazech.

Snizovani skod - harm reduction

- Na trhu existuje Siroka skéla produkt,
jako jsou bezdymné tabakové vyrobky
(napf. ordlni tabdk snus) a nikotinové
vyrobky bez obsahu tabdku (nikoti-
nové sacky), které Ize pouzivat jako al-
ternativy koureni.

Nékteré z téchto vyrobkl jsou Cent-
rem pro tabakové vyrobky FDA klasifi-
kovany jako. Bylo stanoveno, ze MRTPs
jsou méné skodlivé nez koufeni ciga-
ret. Aktudlni seznam MRTPs je mozno
najit na internetovych strankach FDA
(www.fda.gov/tobacco-products/ad-
vertising-andpromotion/ modified-
-risk-granted-orders). Vyrobky MRTPs
ale nejsou prostiedky pro odvykani
koufeni schvalenymi Centrem pro
hodnoceni a vyzkum léciv FDA.

- Dlouhodobé ucinky MRTPs na zdravi

nejsou dosud znamy, nicméné Uplny
prechod od kouteni cigaret k MRTPs
muze snizit vyskyt rakoviny a dalsich
onemocnéni souvisejicich s koufenim.

- Soucasné koureni cigaret a uzivani

alternativnich tabdkovych vyrobki
muze byt skodlivéjsi nez koureni sa-
motné a mélo by se od néj aktivné
odrazovat.

- U pacientd, ktefi se rozhodnou pro al-

ternativni bezdymné produkty pfi od-
vykéni koufeni, by se zdravotnici méli
zaméfit pfedevsim na podporu Uplné
a dlouhodobé abstinence od koureni
konvencnich cigaret.

Elektronické cigarety (vaping)

- E-cigarety jsou vyrobky, které nespa-
luji tabdk, ale dodavaji nikotin pro-
stfednictvim vdechovani zahfatého
aerosolu. Pouzivani e-cigaret se ¢asto
oznacuje jako vaping (vapovani).

- FDA muze autorizovat prodej nékte-
rych e-cigaret, ale Zddnou elektronic-
kou cigaretu dosud neschvalila jako
prostfedek k odvykani koureni.

- Existuje stale vice dikazl z randomi-
zovanych klinickych studii a systema-
tickych prehled(, ze e-cigarety jsou
ucinné pfi odvykani koufeni.

- E-cigarety jsou navykové a obsahuji
a produkuji skodlivé chemické latky.

« Pokud pacient jiz diky vapovani pre-
stal koufit konven¢ni cigarety, méli by
jej poskytovatelé zdravotni péce pod-
porovat v pokracovani abstinence od
koufeni. Jakmile pacient ziskd vétsi jis-

totu, Ze si dlouhodobou abstinenci od
koureni udrzi, mize mu poskytovatel
zdravotni péce doporucit, aby prestal
pouzivat i e-cigarety, ale nikdy ne za
cenu rizika ndvratu ke koufeni cigaret.

» Dlouhodobé ucinky vapovani na

zdravi nejsou znamy. Aerosoly z e-ci-
garet vsak obsahuji podstatné nizsi
koncentrace skodlivych a potencialné
Skodlivych latek nez kouf z konven¢-
nich cigaret (vznikajici spalovanim
tabaku).

+ Optimalni metody pro odvykéni vapo-

vani nejsou v soucasné dobé znamy.
Z toho duvodu se poskytovatellm
zdravotni péce doporucuje, aby pfi
odvykdani od uzivani e-cigaret postu-
povali podle pokynl pro |é¢bu zavis-
losti na tabdku, v¢. behaviordlni terapie
a farmakoterapie.

+ EVALI (poskozeni plic spojené s pou-

zivanim e-cigaret) se v minulosti vy-
skytlo u pacientd, ktefi vapovali e-
-cigarety kontaminované acetdtem
vitaminu E pfidanym do odpafova-
ného roztoku (e-liquidu) spolu s nele-
galnimi drogami. Nejednalo se o tedy
o schvalené komer¢ni produkty.

Dalsi alternativni metody

- V soucasné dobé neexistuji dostate¢né
dlkazy podporujici pti odvykani kou-
feni pouziti pfirodnich alternativnich
metod (napf. hypndzy, akupunktury, do-
plika stravy apod.), at uz samostatné,
nebo v kombinaci se standardnimi me-
todami |é¢by zavislosti na tabaku.

- Predchozi neldspésné pokusy o odvy-
kani pomoci standardnich terapii ne-
jsou dlivodem pro pouziti neprokaza-
nych alternativnich pfistupd, protoze
k dosazeni abstinence muze byt nutné
nékolik pokust s vyuzitim metod zalo-
Zenych na dikazech.

- Data o G¢innosti intervenci zalozenych
na télesném cviceni jsou velmi ome-
zena a nekvalitni.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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Aktuality z Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

Reliable detection of CNS lymphoma-derived circulating tumor DNA in cerebrospinal fluid
using multi-biomarker NGS profiling: insights from a real-world study

Navrkalova V, Mareckova A, Hricko S et al.
[online]. Available from: https.//biomarkerres.biomedcentral.com/articles/10.1186/5s40364-025-00777-z.

Diagnostika primarnich nebo sekundarnich lymfom centralniho nervového systému (central nervous systém lymphoma — CNSL)
predstavuje vyzvu pro klinickou praxi. Standardni zobrazovaci metody a biopsie maji navzdory zavedenym doporucenim své
limity z hlediska presnosti, invazivity i proveditelnosti. Proto je pro spravnou diagnostiku a Ié¢bu téchto agresivnich lymfoma
potieba nalézt vhodné biomarkery a vyvinout analytické metody pro rutinni pouziti. Cilem této prospektivni studie bylo zhodnotit
vyuziti detekce cirkulujici nddorové DNA (ctDNA) jako minimalné invazivniho pfistupu pro diagnostiku CNSL v podminkach
realné klinické praxe.

0Od 56 pacientl s CNSL bylo odebrano celkem 164 vzorkd plazmy, mozkomisniho moku (cerebrospinal fluid — CSF) a nddorové
tkané za ucelem analyzy nddorové DNA pomoci diagnostického panelu LYNX, ktery umoziuje pomoci sekvenovani nové gene-
race (next generation sequencing — NGS) cilenou detekci genovych mutaci, chromozomadlnich aberaci a pfestaveb antigennich
receptor(.

Rozsahla genetickd heterogenita CNSL byla zpfesnéna s pomoci ziskanych integrovanych molekuldrnich dat. Jako nejcastéjsi
byly potvrzeny mutace v genech MYD88, PIM1 a KMT2D a zaroven byla prokéazala pfitomnost Sirokého spektra chromozomal-
nich aberaci, coz odrazi vysokou genomickou komplexitu téchto nadord. Analyza ctDNA zalozena na soucasném testovani vice
cil dosahla podstatné vyssi miry detekce infiltrace CNS (90 %) nezZ sledovani pouze jediné varianty v genu MYD88 (46 %). Vyu-
Zitelnost CSF jako analytického materidlu vyrazné predcila plazmu pfi pouziti bézné pouzivaného (nikoli ultrasenzitivniho) NGS
panelu. Navic byla senzitivita priikazu CNS infiltrace z CSF vyznamné vyssi oproti standardni pritokové cytometrii (91 vs. 21 %;
p < 0,001). Pravdépodobnost detekce primarniho nebo sekundarniho postizeni CNS lymfomem se zvysuje pfi pouziti paralelni
analyzy volné DNA (cfDNA) a buné¢né DNA z CSF.

Tato prospektivni studie prokazala, Ze sekvenovani ctDNA z likvoru pomoci rutinné pouzivané a cenové dostupné NGS metody
je proveditelné a diagnosticky pfinosné i bez nutnosti analyzovat nddorovou tkan. Nabizi vyssi citlivost detekce CNS postizeni
lymfomem nez standardni laboratorni techniky analyzujici buriky. Pro zvyseni diagnostického zachytu CNSL je vhodné soucasné
testovani vice cill a také nastaveni odbért likvoru v adekvatnim mnozstvi. Analyza tzv. tekuté biopsie predstavuje méné invazivni
a vysoce informativné hodnotné doplnéni konven¢nich metod diagnostiky CNSL, zvlasté v pripadech nedostupnosti nadorové
tkané. Tento pfistup muze sehrat klicovou roli v diagnostice, sledovani a péci o pacienty s CNS lymfomy.

Balinatunfib: a clinical oral small molecule TNFa inhibitor

Domling A, Holak TA.
ChemMedChem 2025; 20(14): e202500258. doi: 10.1002/cmdc.202500258.

Zanétliva reakce je prlvodnim znakem vétsiny onemocnéni, v¢. nadorovych. Jeji icinna farmakologicka kontrola je proto velmi
zadouci. Klicovym cytokinem podilejicim se na zénétlivych a autoimunitnich onemocnénich, jako jsou revmatoidni artritida ci
idiopatické strevni zanéty, je tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa). Ackoli biologické Iéky na bazi monoklonalnich protilatek proti
TNFa pfinesly revoluci v 1é¢bé zanétlivych onemocnéni, maji soucasné i nékteré nevyhody, mezi které patii jejich nedostate¢na
penetrace hematoencefalickou bariérou, nutnost parenterdlniho podavani a imunogenicita.

Recentni studie poukazuji na potencial vyuziti malych syntetickych molekul cilicich na TNFa prostfednictvim stabilizace asyme-
trické, pro receptory inkompetentni trimerni konformace.

Balinatunfib (oznacovany také jako SAR441566) je peroralné dostupna mald molekula navrzena tak, aby s vyuzitim uvedeného
mechanizmu zabranila vazbé TNFa na jeho receptory. V preklinickych modelech balinatunfib snizuje zanét srovnatelné s biolo-
gickymi léky, ale vyhybd se problémdm spojenym s terapii na bézi velkych protein(. Tato alostericka strategie spociva ve stabili-
zaci vzacné se vyskytujici, konformacné pozménéné formy TNFa, ¢imz dochézi k blokadé shlukovani receptorid a nasledné proza-
nétlivé signalizace.

Peroralni podani ma praktické vyhody z hlediska compliance pacient(i k Ié¢bé a mize usnadnit distribuci Ié¢iva do mist, ktera
jsou velkym molekuldm monoklonalnich protilatek méné pristupnd, napt. do centrdiniho nervového systému.
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Balinatunfib a pfibuzné slouceniny prokazaly, Ze malé molekuly mohou dosahnout vysoké afinity a inhibice signalizace TNFa,
zalozené na konformacni zméné. Tim se oteviraji moznosti pro novou tfidu peroralné podévanych [ékd v oblasti [é¢by zanétlivych
stavl a onemocnéni zprostiedkovanych TNFa.

Integrative miRNOMe profiling reveals the miR-195-5p-CHEK1 axis and its impact
on luminal breast cancer outcomes

Bouskova V, Ehrlichova M, Spalenkova A et al.
Mol Oncol 2025; [in press]. doi: 10.1002/1878-0261.70077.

Lumindlni typ charakterizovany pozitivni expresi estrogenniho receptoru (ER*), pfedstavuje nejcastéjsi a zaroven nejvice
heterogenni formu karcinomu prsu (breast cancer - BC) u zen.

Autofi v ramci studie stanovili hladiny exprese vsech mikroRNA (miRNom) ve 101 vzorcich ER* BC a identifikovali 25 miRNA aso-
ciovanych s proliferativnimi markery. Pomoci komplexnich analyz in silico jako kandidatni geny ovliviujici proliferaci ER+ BC prio-
ritizovali CHEK1, CDC25A a CCNET, pficemz jako jejich potencidlni regulatory byly identifikovany dvé miRNA z klastru miR-497-195.

V kohorté 217 pacientek byla potvrzen vyznamna souvislost mezi vysokou expresi CHEKT a kratsi dobou preZiti bez relapsu (re-
laps free survival - RFS) u pacientek s luminalnim karcinomem prsu, zejména podtypu A, |é¢enych adjuvantni chemoterapii. U pa-
cientek Ié¢enych neoadjuvantni terapii byla ve vztahu k RFS pozorovdna opacna role hsa-miR-195-5p. Nésledné autofi potvrdili
in vitro U¢inek hsa-miR-195-5p v inhibici exprese CHEK1. Specificky inhibitor Chk1 rabusertib (LY2603618) navic vyznamné zvysil
ucinnost doxorubicinu v buné¢nych liniich ER*i ER".

Zjisténi podtrhuji vyznam exprese CHEKT jako prognostického biomarkeru a zaroven potvrzuji potencial jeho inhibice jako sou-
Casti cilené terapie u vybranych pacientek s ER* karcinomem prsu.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Informace z Ceské onkologické spolecnosti

Zépis ze schiize vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konané 24. 6. 2025 v MOU naleznete na www.linkos.cz.
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Zemviel primar MUDr. Zdenék Mechl, CSc.

V pozehnaném véku 97 let nds nedavno
opustil primar MUDr. Zdenék Mechl,
CSc. (1928-2025). Jesté donedévna byl
nejstarsim pamétnikem historie brnén-
ského onkologického Ustavu na Zlutém
kopci. Narodil se jesté sedm let pred
jeho vznikem. S jeho jménem jsou spo-
jeny samotné pocétky oboru klinické on-
kologie, protinadorové medikamentézni
[é¢by a jejiho zavadéni do praxe a také
tuzemsky vyvoj novych cytostatik. Svou
profesni kariéru zahdjil v Ostravé v roce
1953, ale jiz od roku 1957 pracoval v br-
nénském Masarykové onkologickém
ustavu. Kromé klinické prace se brzy za-
pojil také do vyzkumu a vyvoje v labora-
tofich uUstavu ve spolupraci s prof. Zbyn-
kem Bradou, ktery pozdéji odesel do
USA, a poté s prof. Janem Kovarikem,
ktery v Ustavu dale vedl vyzkumnou ¢in-
nost. Zndma je jeho pfima spoluprace
s Ing. Frantiskem Kissem a uspésnou
brnénskou farmaceutickou firmou La-
chema, kterd vedla k vyrobé tuzemskych
cytostatik - cisplatiny, karboxyplatiny,
methotrexatu, prokarbazinu a tamoxi-
fenu a skoncila az s likvidaci ¢eskomo-
ravského farmaprdmyslu po roce 1989.
Byl jednim z velmi aktivnich zaklada-
tell ¢asopisu Klinickd onkologie a také
pravidelnych Brnénskych onkologickych
dnt. Obojiho hojné vyuzivdme dodnes.
V 70. letech se zaslouzil o ustaveni sa-
mostatného lékaiského oboru klinicka
onkologie. Vydaval metodické listy Che-
motherapia Oncologica, jejichz zdafilym
metodickym potomkem je nyni perio-
dicky aktualizovand Modra kniha proti-
nadorové chemoterapie. Jiz pfed néko-
lika dekddami experimentoval v praxi
s imunoterapii u maligniho melanomu.
Dlouho pfed sametovou revoluci byl
hlavnim spojovacim ¢lankem nasi za-
hrani¢ni spoluprace nejen smérem na
vychod, ale téz tieba do Itélie, do re-
nomovaného milanského onkocentra,
a rozvijel tam téZ kontakty s firmou Far-
mitalia. V dlsledku toho Ustav participo-
val nejen na uznavanych mezinarodnich
klinickych studiich, ale mél zahy pfistup
tieba k tehdy novym antracyklinm.

Zdenék Mechl byl muzem akce, sméro-
vani a vize. V letech 1992-1998 se spolu
s mladsimi kolegy z CR podilel jesté na
vybudovani moderniho onkologického
centra v Kuvajtu. Do vysokého véku pak
také spolupracoval s onkologickymi
tymy v brnénskych fakultnich nemocni-
cich a se zdjmem sledoval rozvoj onko-
logického uUstavu. Jako seniorni komen-
tator aktudlniho onkologického déni byl
vzdy vitanym a energizujicim oZivenim
soudobych onkologickych konferenci.
Tolik formalnéjsi popisna c¢ast nekro-
logu a nyni jesté par vlastnich vzpo-
minek a osobnich pocitl, ziskavanych
v Ustavu od konce 70. let. Vnimam to tak,
ze nam odesla legenda moravské a stre-
doevropské onkologie. Mladsi kolegyné
a kolegové, ktefi ho neznali, ani nevédi,
Ze se jim hezky pracuje a se zajmem sko-
ta¢i v mentalnim prostoru onkologic-
kého ustavu, ktery po léta formoval také
primaf Zdenék Mechl. Kdyby byval pU-
sobil dale na zépad, tfeba pfi VItavé, byl
by nepochybné zdhy jmenovan docen-
tem, profesorem, doktorem véd, porad-
cem ministrd a ¢initeld dobou prinase-

nych a odndasenych. Takto jich pouze
velky zastup prezil. Pro nas v Brné byl
vzdy ,jen” primarem, ale zato v plném
vyznamu tohoto slova, tedy prvnim
v fadé nasich onkologl a primarnim hy-
batelem oboru klinické onkologie uz
od 60. let. Byl studnici napadd, mysle-
nek, poznatkd, malych i velkych pro-
jektd, rychle se pohybujicim sportovcem
na vice trajektoriich. Fyzicky ho zpoma-
lila az posledni léta jeho dlouhého plod-
ného zivota. Mysleni a sdileni mu vsak
vzdycky $lo - po cely zZivot az do jeho
konce. Byl nadan velkym spolec¢enskym
charismatem, takZe v kontaktu s nim
jako by se zvedal teply vitr s virem ¢ers-
tvého vzduchu. Jeho nadseni pro onko-
logické novinky az do jeho odchodu ne-
bralo konce. Neskryvam, Ze jsem ho mél
jako neprehlédnutelnou a akéni osob-
nost velmi rad a choval k nému respekt
s pocitem mladi¢kého onkoeléva a zaka,
coz mi kromé mladosti zlstalo. Pri-
maf Mechl vstoupil do etapy onkologie
snici — tehdy o novych protinadorovych
lécich, kterych bylo zprvu jen pér, ale
i jeho zasluhou se jejich arzenal rychle
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rozrustal. Velmi se zaslouZil o instalaci Ié-
kovych klinickych studii do Ustavu jako
poté uz pevné soucasti prace.V dobach,
kdy jsme plase zkoumali stav svéta jen
na zemépisné mapé, byl uz v osobnim
kontaktu s polovinou Evropy a inicioval
ndvstévy predstavitell evropské onko-
logie v Brné uz v dobé, kdy to bylo vyji-
mecné a nesnadné. K jeho pratelm pat-
fili Umberto Veronesi a Natale Cascinelli
z mildnského onkologického institutu,
Sandor Eckhart z Budapesti a mnoho
dalSich zndmych odbornikd, zvlasté z vy-
chodoevropskych zemi. Zvlast srde¢né
vazby vzdy rozvijel se Slovéky, s aka-
demikem Wiliamem Thurzem a s pro-
fesory Kozou a Svecem z Bratislavy, ale
organizoval i radostné odborné kon-
takty mimo metropole, jako byla tfeba
skupina BRKO (Brno, Kosice). Samotné
Brno, ale i celd onkologicky tehdy jesté
dosti vlazna Ceska republika, byly pro
jeho ideje a idedly, feknéme, malym pro-
storem. Pfimych a nepfimych zakd mél
mnoho, urcité s uctou i Usmévem vzpo-

minaji. Primar Mechl byl velmi pratel-
sky a kooperativni, aktivné rozvijel vazby
s radioterapii, chirurgii, diagnostickymi
obory a koordinatory onkologického vy-
zkum, myslenka multidisciplinarity on-
kologie mu byla vlastni. V mysli mi tr-
vale uvizla jeho dévna letma rada: ,Pane
kolego, spoléhejte pfedeviim sdm na
sebe! Primaf Mechl odesel symbolicky
v prolifera¢nim a kvetoucim obdobi
roku, a tak si i vzpomindm, ze mél rad
vodni kosatce a vysazoval je séam u ba-
zénku, ktery byval kdysi téz odpoled-
nim diskuznim mistem lékail v doliku
mezi Ustavem a tehdejsi BakeSovou ne-
mochnici. Dnes je jiz zasypan, ale kolem
i na jeho zakladech a kotenech vyrista
mnohé a nové. Z poslednich setkani vim,
Ze priméf Mechl byl tomu rozvoji velmi
rdd. Ostatné sdilel s tehdejsimi ostat-
nimi otci zakladateli Ustavu onu progra-
movou instrukci pro nas a pfisti: ,Nene-
chejte to tady zpustnout!”

Snad primaf Mechl velkoryse pre-
hlédne, Ze ho zde na vécnost provazi

nekrolog od obycejného chirurga, byt
onkologicky atestovaného a s dych-
tivym zajmem o obor, a nikoli kvalifi-
kovanéjsi pojednani od jeho kolegl
klinickych onkologd, které sam vycho-
vaval nebo nepfimo odborné ovlivnil.
Nicméné véfim, ze az pfijde cas, jesté
spolu moji omluvu na vécnosti probe-
reme, at uz v onkordji, nebo v onko-
pekle, pfipadné v mixu obojiho, jak je
tomu i v pozemském Zivoté. Anebo v Ce-
karné ocistce, kde nas ocisti a zhodnoti
jini, nejspiSe néjaka komise, jak je zvy-
kem. Myslim totiz, Ze primaf Mechl by
nadsené souhlasil, Ze i ve smutku ma byt
spie veselo a zejména Ze ma byt stéle
jasno o vizi a sméfovani k nécemu vys-
$imu, trvalejsimu a lepsimu, jak se svym
typickym nasazenim a gestem nabdada
na priloZzené historické fotografii.
Cest, a zejména onkocest jeho

pamatce!

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masarykav onkologicky ustav v Brné
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PERSONALIA

Richard Werner — 150 let od narozeni

Na zacatku tohoto roku jsme oslavili
90. vyroci zahajeni provozu Masarykova
onkologického Ustavu, ktery je od r. 1935
vyznamnym onkologickym centrem
v Ceské republice a postupné se stava
ustavem celoevropského vyznamu. Sho-
dou okolnosti si letos pfipomindme i ju-
bilejni 150. vyro¢i narozeni prvniho fedi-
tele Ustavu (DGm utéchy) prof. Richarda
Wernera (1875-1945).

| kdyz se narodil 22. 7. 1875 ve Fryval-
dové, dnesdniJesenik, jako prvni dité v ro-
diné Zidovského obchodnika, nikdy se
nenaucil mluvit dobfe ¢esky (ani béhem
vojenskeé sluzby v letech 1900-1901, kte-
rou absolvoval v Posddkové nemocnici
v Brné). A to mu za jeho pisobeni v Brné
oponenti ¢asto vytykali, zvlasté pfi vybé-
rovém fizeni na misto prvniho feditele
onkologického ustavu v Brné. Medicinu
vystudoval na univerzité ve Vidni, pro-
movan byl 7.7.1899. Pak pracoval na chi-
rurgické klinice v Heidelbergu pod vede-
nim prof. Czerného a uz v r. 1906 ziskal
habilitaci s praci na téma biologické a te-
rapeutické ucinky radia¢niho zafeni. Ri-
chard Werner, chirurg, byl také nadse-
nec, stejné jako doc. Bakes, zakladatel
Masarykova onkologického ustavu, pro
[écbu rakoviny radioaktivnim zafenim,

(o =

Prof. Richard Werner.

piedevsim v kombinaci s chirurgickymi
vykony. Tedy slovy prof. Zaloudika se
jednalo o tzv.,osviceného chirurga”

V r. 1910 se stal vrchnim |ékafem Sa-
maritenhaus v Heidelbergu a v r. 1912
byl jmenovan profesorem chirurgie na
univerzité v Heidelbergu. Pfestoze mu
nebylo ani 40 let, zazival vrchol své aka-
demické drahy. Univerzitni prostredi
v Némecku pusobilo na rozdil od né-
mecké politiky tolerantné, svobodné
aliberdlné. Nad tim, ze je Richard Werner
Zid a plvodem ob¢an rakousko-uher-
ské monarchie, se nikdo nepozastavo-
val. Dllezité byly jeho schopnosti a za-
sluhy o védu a humanitu. Po umrti svého
mentora, prof. Czerného, prevzal Ri-
chard Werner v r. 1916 vedeni kliniky. Vo-
jenskou sluzbu béhem 1. svétové valky
absolvoval v Moravské Ostravé, Pfemy-
sli a Litvé. | ve valce se projevil jako vy-
borny lékaF; armada mu udélila nékolik
vyznamenani, véetné Radu Cerveného
kiize.

Po valce se plné projevilo zapéleni
prof. Wernera pro lé¢bu nadord po-
moci kombinované [é¢by, kterou prosa-
zoval. V této oblasti badal a publikoval.
V' r. 1927 svolal rentgenologickou konfe-
renci do Wiesbadenu a zanedlouho sta-
nul v ¢ele Ustfedniho vyboru pro vyzkum
rakoviny v Némecku. Ve své profesni
praxi se z chirurga stal radioterapeut.
V letech 1929 a 1930 prof. Wernerovi

Kamen zmizelého, poloZzeno 19. 4. 2020
pifed domem (Brno, Pekarenska 4), odkud
byl prof. Werner 28. 1. 1942 deportovan
do Terezina.

vysly dvé nejen pro Némecko vyznamné
a obsahlé prace s ndzvem Vyznam or-
ganizace |é¢by radiem v boji proti ra-
koviné a na konferenci v Praze prezen-
toval pfednasku ,O soucasném stavu
radioterapie”.

Prof. Werner byl jednim ze zaklada-
teld odborného c¢asopisu pro radiote-
rapii Strahlentherapie, ktery vychazi od
r. 1912 dodnes a v zdhlavi nese Werne-
rovo jméno. Cetné publikace z radiotera-
pie prezentuji jeho Siroky védecky zdbér
a perspektivni pohled na problémy
[é¢by zhoubnych nador(. Richard Wer-
ner publikoval celkem 116 odbornych
praci; uzvr. 1905 i na téma radiobiologie
zafeni; provadél i pokusy na krélicich
a morcatech. Werner byl vynikajici klinik
a védec, a také dobry prednésejici i uci-
tel. Navrhoval nové [é¢ebné postupy,
napf. velké tumory doporucoval nej-
diive zmensit ozafovanim, a pak teprve
operovat.

Do Brna se chtél schovat pfed nacistic-
kymi drijskymi zakony v Némecku, nebot
byl Zidovského plivodu. Bohuzel po ob-
sazeni Ceskoslovenska byl v roce 1942
odeslan do Terezina. Proti jeho deportaci
do Terezina pracovnici onkologického
ustavu z pochopitelnych ddvodl jejich
postihu vefejné neprotestovali. A bohu-
zel také po vdlce se fadu let na jeho vy-
znam ,jaksi” pozapomnélo.

Richard Werner zemfel v Tereziné
8.2.1945, kremace byla provedena hned
druhy den, 9. 2. 1945. Némecka dlsled-
nost ndm zanechala i ¢islo hrobu: 34, od-
déleni 8. A také ¢islo transportu: 628,
U 28. 1. 1942, Brno-Terezin. Jeho ses-
tra, Elise Munkova, byla deportovana ve
stejny den a méla Stésti, véznéni a valku
preckala.

V proslovu pfi otevieni Domu utéchy
prof. Werner pronesl: ,Kéz by nam bylo
doprano provésti a splniti v tomto kras-
ném domé vse to, co nds opravnuje a na-
plfuje k nejkrasnéjsim nadéjim, a co by-
chom také radi uskutecnili na nasich
pacientech

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
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») ENHERTU VYZNAMNE _
trastuzumab deruxtekan PRODLUZUJE PREZITI

PACIENTEK S METASTAZUJI'CI'M HER2-low KARCINOMEM PRSU
(IHC1+ NEBO IHC2+/ISH-), PO PREDCHOZI LECBE CHEMOTERAPI>*

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU Enhertu 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
W Tento Iécivy pripravek podiéha dalsimu sledovani.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna injekéni lahvicka s praskem pro koncentrét pro infuzni roztok obsahuje trastuzumab deruxtekan 100 mg. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka
0 objemu 5 ml roztok trastuzumabu deruxtekanu o koncentraci 20 mg/ml. Terapeutické indikace: HER2-pozitivni karcinom prsu: Pfipravek Enhertu v monoterapii je indikovan k lecbé dospéljch
pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim HER2-pozitivnim karcinomem prsu, ktefi podstoupili jeden nebo vice programi na bézi anti-HER2. HER2-low a HER2-ultralow karcinom prsu: Pripravek
Enhertu v monoterapii je indikovan k léché dospéljch pacientti s neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory (HR), nizkou hladinou HER2 (HER2-low) nebo
ultranizkou hladinou HER? (HER2-ultralow), ktefi podstoupili alespon jednu endokrinni [écbu v rezimu pro metastazujici karcinom a ktefi nejsou v dalsi linii Iéchy povazovani za vhodné kandidaty pro
endokrinni lécbu. Déle je pripravek Enhertu v monoterapii indikovan k Iécbé dospélych pacientt s neresekovatelnjm nebo metastazujicim karcinomem prsu s nizkou hladinou HER2 (HER2-low), ktefi predtim
podstoupili chemoterapii v reZimu pro metastazujici karcinom, nebo u nichz doslo k recidivé onemocnéni béhem adjuvantni chemoterapie nebo do 6 mésicti od jejiho ukonceni. Nemalobun&ény karcinom
plic (NSCLC): Pripravek Enhertu v monoterapii je indikovan k lécbé dospélych pacientti s pokrogilym NSCLC s aktivacni mutaci HER2 (ERBB2), jejichz stav vyzaduje systémovou IéEbu po chemoterapii na
bazi platiny s imunoterapii nebo bez ni. Karcinom Zaludku: Pripravek Enhertu v monoterapii je indikovan k 1écbé dospélych pacientd s pokrocilym HER2-pozitivnim adenokarcinomem Zaludku nebo
gastroezofagedni junkce (GEJ), ktefi podstoupili program na bézi trastuzumabu. Dévkovani a zpiisob podani: Karcinom prsu: Doporucena davka Enhertu je 54 mg/kg podavana ve formé intravendzni
infuze jednou za 3 tydny (21denni cyklus). NSCLC: doporucena davka Enhertu je 5,4 mg/kg podavana ve formé i.v. infuze jednou za 3 tydny (21denni cyklus). Karcinom Zaludku: Doporucena davka Enhertu
je 8,4 mg/kg podavana ve formé intravendzni infuze jednou za 3 tydny (2Idenni cyklus). Pokud se u pacienta rozvinou priznaky reakce na infuzi, je mozné zpomalit rychlost infuze, nebo infuzi prerusit.
V pripadé zavaznjch reaket na infuzi je nutné lecbu Enhertu trvale ukonCit. Enhertu je emetogenni, coz zahrnuje opozdénou nauzeu a/nebo zvracent. Za Ucelem prevence nauzey a zvraceni maji byt pacienti
pred kazdou davkou Enhertu premedikovani v kombinovaném reZimu dvéma nebo tfemi Iécivymi pfipravky. Podrobng informace - viz SPC Uprava davkovani: Zvladnuti nezadoucich icinkii muze vyZadovat
preruseni lécby, snizeni davky nebo ukonceni lécby pfipravkem Enhertu. Podrabny popis tpravy davkovani - viz SPC. Zvlastni populace: Enhertu mize bjt podavan pacientim s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin bez dpravy davkovani. Vzhledem k nedostatku (daji nelze stanovit pfipadnou potiebu Upravy davky u pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin. Enhertu mize byt podavan
pacienttim s lehkou poruchou jaternich funkei. U pacientti se stfednim stupném poruchy funkce jater neni dostatek udaji a u pacientl s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné Udaje.
Podrobné informace - viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Intersticialni plicni proces (interstitial lung disease;
ILD)/pneumonitida: PFi l6cbé Enhertu byly hlaseny pripady ILD a/nebo pneumonitidy. U 30,8 % pacientti s posouzenou ILD/pneumonitidou nebylo pfi medianu sledovani 280 dni zaznamenano uzdraveni.
Byly pozorovany fatélni pripady. Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité hiasili kasel, dyspnoe, horecku a/nebo jakékoli nové nebo zhorSujici se respiracni piznaky. Pacienti maji byt peclivé sledovani
ohledng znamek a pfiznaku ILD/pneumonitidy. Pacienti s podezienim na ILD/pneumonitidu maji byt vySetfeni rentgenologicky (prednostng CT), je treba zvaZit konzultaci s pneumologem. Podrobnosti
k managementu toxicity viz SPC. Létba Enhertu se mé trvale ukonGit u pacientl se symptomatickou ILD/pneumonitidou 2. nebo vyssiho stupné. U pacientd s anamnézou ILD/pneumonitidy nebo u pacientd
se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin je zvySené riziko rozvoje ILD/pneumonitidy. Neutropenie: V klinickych studiich s Enhertu byly hlaSeny pripady neutropenie, vcetné febrilni neutropenie s fatalnimi
nasledky. Pred zahajenim 1échy, pred kazdou davkou a dale v pripadech, kdy je to klinicky indikované, je nutno monitorovat krevni obraz. V zavislosti na zavaznosti neutropenie miize bjt potiebné preruseni
1écby nebo snizeni davky pripravku Enhertu - viz SPC. Dysfunkce levé komory: U pacientu Iécenjch anti-HER2 terapii byl pozorovan pokles ejekéni frakce levé komory (LVEF). Standardni testovani srdecnich
funkei pro stanoveni LVEF se ma provadét pred podanim Enhertu a v pravidelnjch intervalech v pribéhu 1échy, dle klinické indikace. Pfi poklesu LVEF je zapotFebi prerusit lécbu. Podrobnosti o managementu
toxicity - viz SPC. Lécha pripravkem Enhertu ma byt trvale ukonGena u pacientd se symptomatickym kongestivnim srdecnim selhavanim (CHF). Embryofetalni toxicita: Vzhledem k mechanismu G¢inku mize
podavani Enhertu téhotnym Zenam zplsobit poskozeni plodu. Pacienti se stiedné téZkou nebo s téZkou poruchou funkce jater: u téchto pacientli ma byt Enhertu pouzivan s opatrnosti (viz SPC). Interakce
sjinymi léCivymi pripravky ajiné formy interakce: Pri soub&zném podani Enhertu sIécivymi pripravky, které inhibuji CYP3A nebo OATP1B nebo transportéry P-gp, neni potfeba zadna tprava davky. Fertilita,
tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby Enhertu a jesté nejméné 7 mésicd po posledni davce pouzivat Gcinnou antikoncepci. Muzsti pacienti s partnerkami ve fertilnim véku maji
béhem lécby Enhertu a alespori 4 mésice po posledni davce pouzivat Gcinnou antikoncepci. Podani Enhertu téhotnym Zendm se nedoporucuje a Zeny maji byt informovany o mozném riziku pro plod pred
tim, nez otéhotni. Béhem Iéchy Enhertu nebo v pribéhu 7 mésicti po podani posledni davky Zeny nemaji kojit. Muzsti pacienti nesmi béhem Iéchy pfipravkem Enhertu a alespon 4 mésice po posledni davce
mrazit nebo darovat sperma. Nezadouci uéinky: Nejcastéjsi nezadouci cinky v klinickych studiich byly: nauzea, inava, zvraceni, alopecie, anemie, neutropenie, zacpa, snizena chut k jidlu, prdjem, zvyseni
hladiny aminotransferaz, muskuloskeletérni bolest, leukopenie, a trombocytopenie. DalSi velmi Casté nezadouci U€inky: infekce HCD, pneumonie, lymfopenie, hypokalemie, bolest hlavy, dysgeuzie,
intersticialni plicni proces (ILD), dyspnoe, kasel, bolest bficha, stomatitida, dyspepsie, pyrexie, periferni edém, snizeni télesné hmotnosti, snizena ejekcni frakce. Casté nezadouci Gcinky: pancytopenie,
febrilni neutropenie, dehydratace, abdominalni distenze, flatulence, gastritida, zavrat, epistaxe, vyrazka, pruritus, hyperpigmentace kize, zvySeni hladiny ALP v krvi, zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, zvySeni
hladiny kreatininu v krvi, reakce spojené s infuzi, syndrom suchého oka a rozmazané vidéni. Vybrané nezadouci cinky: ILD/pneumonitida se vyskytovala u pacientti Iééenych Enhertu v Klinickych studiich
(v davce 54 mg/kg resp. 64 mg/kg). Vétsina pripadl byla 1. stupné a 2. stupng. Castéjsi vyskyt 3. stupné byl zaznamenan u pacient lécenych davkou 64 mg/kg. Pfipady 4. stupné se vyskytly pouze
u davkovani 6,4 mg/kg, kde byly hlageny i fatalni nasledky (5. stupen). ILD/pneumonitida 5. stupné se vyskytla i u malého poctu pacientd lécenych davkou 5,4 mg/kg. Median doby do nastupu ILD/pneumonitidy
byl 5,5 mésice (davka 5,4 mg/kg) resp. 4,2 mésice (davky 6,4 mg/kg). (podrobné viz SPC). Podrobné informace o nezadoucich tcincich - viz SPC. Zvlastni opatreni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C -8 °C). Doba pouzitelnosti: Neotevien injekéni lahvicka 4 roky. Rekonstituovany roztok 24 hodin (48 hodin pfi rekonstituci za aseptickych podminek) pfi teploté 2 °C az 8 °C. Nafedény roztok
v infuznich vacich s obsahem 5 % roztoku glukdzy uchovavany pfi pokojové teploté (< 30 °C) 4 hodiny véetng pfipravy a podani infuze nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C 24 hodin. Baleni pFipravku:
Jedna krabicka obsahuje 1injekéni lahvicku. DrZitel rozhodnuti o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Némecko Registracni €islo: EU/1/20/1508/001 Datum
revize textu SPC: 31. 3. 2025  Vydej Iécivého pripravku vézan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi u dospélych pacientd s neresekovatelnjm nebo
metastazujicim HER2-pozitivnim karcinomem prsu po predchozi 16¢hé anti-HER2 terapii a s Ginnosti od 1. 3. 2025 i u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim HER2-low karcinomem prsu, po
predchozi léché chemoterapii. Uhradové podminky v piném znéni jsou k dispozici na www.sukl.cz. V ostatnich registrovanych indikacich Ghrada pripravku z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi dosud
nebyla stanovena. Predtim, nez pripravek predepiSete, prectéte si pozorné Uplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.o., U Trezorky 921/2,158 00 Praha 5,
tel.: +420 222 807, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropské agentury pro Ié€ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

REFERENCE: 1. Podminky thrady Iéivého pripravku ENHERTU, www.sukl.cz; 2. Enhertu, Souhrn Udaji o pripravku; www.SUKLz; 3. Modi S, Jacot W, Yamashita T, et al. Trastuzumab deruxtecan in previously
treated HER2-low advanced breast cancer. N Engl J Med. 2022;387(1:9-20; &. Modi S et al. Presented at: European Society for Medical Oncology 2023; October 20-24, 2023; Madrid, Spain. Presentation 3760.
HER2 - lidskj receptor typu 2 pro epidermalni ristovy faktor; IHC - imunohistochemie; ISH - hybridizace in situ; mBC - metastazujici karcinom prsu.

AstraZeneca Czech Republic s.r.o., U Trezorky 921/2,158 00 Praha’5- Jinonice / Datum pfipravy:04/2025 / CZ-7461 AstraZeneca 2



NENECHTE JE CEKAT.
Pouzijte CABOMETY X" vcas.

Nejpozdéji ve 2. lin

Darujte jim cas.

<CABOMIETYXT” %.pSEN

(cabozantinib) tablets

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU L

NAZEV PRIPRAVKU: CABOMETYX 20 mg, 40 mg nebo 60 mg potahovaneé tablety. SLOZENI: Jedna potahovana tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim
cabozantinibum 20 mg, 40 mg nebo 60 mg. INDIKACE: jako monoterapie k [é¢bé pokrocilého karcinomu ledvin v prvni linii u dospélych se strednim nebo Spatnym rizikovym
profilem a u dospélych, ktefi uz absolvovali terapii cilenou na vaskularni endoteliaini rastovy faktor. V kombinaci s nivolumabem k 1é¢bé pokrocilého renalniho karcinomu v prvni
linii u dospélych pacientl. Jako monoterapie k 1écbé hepatoceluldrnino karcinomu u dospélych, ktefi byli dfive |éceni sorafenibem. Jako monoterapie k lé¢bé dospélych paci-
entd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferencovanym karcinomem stitné Zlazy, refrakternim nebo nezpUsobilym k 1é¢bé pomoci radioaktivniho jédu, u kterych doslo
k progresi béhem predchozi systémové lécby nebo po ni. K 1écbé dospélych pacientl s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi, dobre diferencovanymi extrapankreatickymi
a pankreatickymi neuroendokrinnimi nadory, u kterych doslo k progresi onemocnéni po alespon jedné predchozi systemove léebé jiné nez lécbé analogy somatostatinu. DAV-
KOVANI A ZPUSOB PODANI: Tablety CABOMETYX a tobolky s obsahem kabozantinibu nejsou bioekvivalentni a nelze je vzajemné zaménovat. Monoterapie: doporucend davka
je 60 mg jednou denné. V kombinaci s nivolumabem: doporucend dévka pripravku CABOMETYX je 40 mg jednou denné v kombinaci s nivolumabem podavanym intravendzné
v davce 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny. Lécba suspektnich nezadoucich Ucinkd si maze vyzadat docasné preruseni lécby a/nebo snizeni davky. Tablety se
polykaiji celé, nerozdrcené. Pacienti maiji byt pouceni, aby nic nejedli nejméné 2 hodiny pfed a hodinu po uziti pfipravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI: Protoze se vétiina nezadoucich Uc¢inkd prOJew na zacatku lécby, lékal ma pacienta peclivé sledovat
béhem prvnich 8 tydnl lécby, aby posoudil, zda je odlvodnéna Uprava davky. Je tieba vénovat pozornost témto staviim, které mohou nastat: abnormality funkcnich testd jater,
jaterni encefalopatie, perforace a pistéle, gastrointestinalni poruchy, tromboembolické prihody, hemoragie, aneurysmata a arteridini disekce, trombocytopenie, komplikace hojenf
ran, hypertenze vcetné hypertenzni krize, osteonekrdza, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, proteinurie, syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie, prodlouzeni QT
intervalu, porucha funkce &titné zlazy, abnormality biochemickych laboratornich testd. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Uplnym nedostatkem
laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat. INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY: Opatrnosti je tfeba dbat pfi souc¢asném pouziti
se silnymi inhibitory CYP3A4 (ritonavir, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin, grepovy dzus), substraty P-gp (napr. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatran-etexilat,
digoxin, kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol i tolvaptan) a s inhibitory MRP2. Je potfeba se vyhnout dlouhodobému soubéznému po-
davani silnych induktord CYP3A4 (napf. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital) nebo rostlinnych pripravkd obsahujicich trezalku tec¢kovanou. Ucinek kabozantinibu na
farmakokinetiku antikoncepcnich steroidl se nezjistoval. Protoze neni mozné garantovat nezménény antikoncepénf cinek, doporucuje se pouzivat dalsi antikoncepéni metodu,
jako napriklad bariérovou. V pfipadé kombinace s warfarinem maji byt sledovany hodnoty INR. TEHOTENSTVI A KOJENI: 7éhotenstvi: Kabozantinib Ize v téhotenstvi pouzit
pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduije Iécbu kabozant\mbem Kojeni: Kvlli moznému poskozeni ditéte musi matka kojeni prerusit béhem lécby kabozantinibem a alespon
po dobu 4 mésict po ukonceni lécby. Fertilita: Z neklinickych bezpecnostnich hodnoceni vyplyva, ze fertilita muzl i zen maze byt zhordena lécbou kabozantinibem. NEZADOUCI
UCINKY: Nejcastéji pozorované nezadouci Ucinky v monoterapii byly: anémie, trombocytopenie, hypotyredza, snizena chut k jidiu, hypomagnezemie, hypokalemie, hypoalbumi-
nemie, hypokalcemie, dysgeuzie, bolest hlavy, zavrat, hypertenze, hemorhagie, dysfonie, dyspnoe, kasel, prajem, nauzea, zvracem’, stomatitida, zacpa, bolest bricha, dyspepsie,
syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, vyrazka, bolest v koncetinach, artralgie, unava, zanét sliznic, astenie, periferni edém, snizeni télesné hmotnosti, zvysena hladina ALT
a AST, zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi. Kompletni seznam nezadoucich Ucinku pfi pouziti v monoterapii a v kombinaci s nivolumabem viz Upiné SPC. UCHOVAVANI:
Tento lécivy pFipravek nevyzaduje zadné zvIastni podminky uchovavani. VELIKOST BALENI: 30 tablet (HDPE lahvi¢ka). DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Ipsen Pharma,
70 rue Balard, 75015 Paris, Francie. REGISTRACNI CISLA: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: Cervenec 2025.

Ke dni publikace tohoto materidlu je vydej pfipravku vazan na lékarsky predpis, pFipravek je hrazen ze zdravotniho pojisténi.

Pred predepsanim pfipravku se seznamte s Uplnym znénim Souhrnu udajd o pfipravku a s podminkami uhrady.

Ipsen Pharma s.ro., Olbrachtova 2006/9, Praha 4, tel.: +420 242 481 821, e-mail: info.czech@ipsen.com, www.ipsen.com/czc, www.ipsen.com CMX-CZ-000458
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