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EDITORIAL

Senzory budoucnosti –  elektrochemie 

jako nástroj pro detekci onkovirů a jiných 

bio markerů

Pro většinu lidí představují viry jen ne-
příjemnou sezónní epizodu, která tu 
a  tam přeroste v epidemii a výjimečně 
i v pandemii. V onkologii ale hrají mno-
hem sofistikovanější roli: stávají se ti-
chými spoluhráči, spolupachateli, nebo 
rovnou hlavními viníky v procesu nádo-
rového bujení. Říkáme jim onkoviry: viry, 
které se podílejí na vzniku nebo progresi 
zhoubných nádorů a které „mají prsty“ 
až v 15– 20 % všech lidských karcinomů. 
Ně kte ré, jako lidský papilomavirus (HPV) 
u karcinomu děložního hrdla nebo virus 
Epsteina-Barrové (EBV) u lymfomů, jsou 
dnes již dobře známými aktéry v onkolo-
gii. Ně kte ré viry však zůstávají mimo záři 
refl ektorů –  např. lidský cytomegalovirus 
(hCMV), což je herpesvirus, který si vět-
šina z nás nese v těle a který se nevydává 
klasickou onkogenní cestou, ale spíše 
nenápadně ovlivňuje nádorové mikro-
prostředí, imunitní odpověď i buněčné 
signalizační dráhy. V  gliomech, přede-
vším u glioblastomu, se opakovaně pro-
kazuje přítomnost hCMV, a to na úrovni 
DNA, RNA i  proteinů. Přímá kauzální 
souvislost však zůstává nejasná. Přesto 
právě onkomodulační vliv hCMV před-
stavuje fascinující oblast výzkumu: jak 
virus, který je v normální tkáni často ne-
škodný, dokáže ve spolupráci s nádorem 
rozpoutat bouři. Na rozdíl od klasických 
onkovirů, které často zasahují přímo do 
genomu a  transformují buňky, hCMV 
v gliomech spíš přizvukuje, než diriguje. 
Kupříkladu zvyšuje expresi proangio-
genních faktorů (např. VEGF), podporuje 
nádorovou invazivitu nebo ovlivňuje 
apoptózu i  metabolismus nádorových 
buněk. Navíc má silně imunomodulační 
účinky –  umí tlumit prezentaci antigenů, 
potlačovat cytotoxickou odpověď a při-
spívat k  tvorbě imunosupresivního mi-
kroprostředí. Zkrátka, gliomům hraje 
do noty, aniž by sám hrál hlavní roli. Co 
ale činí celou oblast ještě záhadnější –  
a pro ně kte ré frustrující –  je kontroverzní 

těchto metod lze stručně popsat jako 
zachycení cílových bio markerů, napří-
klad DNA, RNA nebo proteinů, na povr-
chu elektrody (příp. jiného pevného sub-
strátu), k čemuž slouží tzv. bio receptory, 
tedy bio molekuly, které se specificky 
vážou na hledanou molekulu. Nejčastěji 
se používají DNA sondy (pro zachycení 
DNA a RNA), protilátky nebo aptamery 
(pro detekci proteinů) a  také lektiny, 
které rozpoznávají cukerné složky u gly-
koproteinů. Po navázání dochází ke 
změnám elektrického proudu nebo po-
tenciálu, které lze měřit a jež signalizují 
přítomnost konkrétního bio markeru.

Naše laboratoř elektrochemie na Ma-
sarykově onkologickém ústavu se již 
dlouhodobě věnuje vývoji těchto no-
vých metod a  technologií pro detekci 
různých nádorových bio markerů, ze-
jména nukleových kyselin. Kromě ru-
tinní metody PCR si přitom pomáháme 
také izotermálními amplifi kačními tech-
nikami, které dokážou namnožit DNA 
nebo RNA při konstantní teplotě, a  tak 
nevyžadují speciální přístroj pro cyk-
lování teplot. Jsou i  rychlejší, energe-
ticky méně náročné a vhodné pro pře-
nosná nebo point-of-care zařízení. 
Jednou z nejčastěji využívaných metod 
je LAMP (z angl. loop-mediated isother-
mal amplifi cation), která umožňuje rych-
lou a citlivou detekci cílových sekvencí 
i v náročných podmínkách. LAMP je ob-
zvlášť vhodná pro analýzu patogenů vč. 
onkovirů a  lze ji efektivně kombinovat 
s elektrochemickou detekcí. Kombinaci 
těchto metod jsme např. využili k ana-
lýze vysoce rizikových kmenů HPV u pre-
kanceróz děložního hrdla, a to nejen pro 
zjištění přítomnosti infekce [1], ale také 
k  detekci integrace HPV do genomu 
hostitele, což umožňuje posoudit viro-
vou aktivitu, a  tím i  pravděpodobnost 
progrese onemocnění [2]. Jinými slovy, 
nejenže tam virus najdeme, ale taky 
ho chytíme při činu. Náš současný vý-

důkaz přítomnosti hCMV ve vzorcích 
glioblastomu. Zatímco ně kte ré studie 
nacházejí virovou DNA nebo proteiny 
až ve 100 % vzorků, jiné –  při použití od-
lišných metod –  nenacházejí vůbec nic. 
Rozdíly mohou vycházet z použité me-
todiky (PCR vs. imunohistochemie vs. 
in situ hybridizace), kvality fi xace tkání, 
ale možná i  z  bio logické heterogenity 
samotného nádoru. V důsledku toho se 
hCMV ocitá na tenkém ledě mezi „nádo-
rovým spolupachatelem“ a „neškodným 
kolemjdoucím“. Jisté ale je, že výzkum 
jeho role přináší nové otázky, včetně 
možných terapeutických cílů.

Detekce virových sekvencí v  nádo-
rových tkáních je jen jednou z  mnoha 
oblastí, kde se ukazuje, že tradiční me-
tody mají své limity. Se zvyšujícími se ná-
roky na rychlost, přesnost a dostupnost 
dia gnostiky roste zájem o  nové analy-
tické technologie, které by mohly do-
plnit nebo částečně nahradit klasické 
molekulárně bio logické přístupy. Tento 
vývoj se netýká pouze onkovirů, ale i de-
tekce širokého spektra nádorových bio-
markerů –  od proteinových markerů 
přes genetické mutace, nekódující RNA 
a metylace až po cirkulující nádorovou 
DNA. Tyto bio markery významně ovliv-
ňují časnou dia gnostiku, monitoro-
vání léčby i prognózu pacienta. Jedním 
z  nadějných směrů jsou i  elektroche-
mické bio senzory, které si začínají na-
cházet cestu z  laboratoří do klinického 
výzkumu. Elektrochemické metody 
mohou na první pohled znít jako něco, 
co patří spíš do hodin chemie nebo fy-
ziky než jako nástroj pro onkologii. Opak 
je ale pravdou, za což velkou měrou vdě-
číme i významnému českému vědci a br-
něnskému rodáku prof. Emilu Palečkovi. 
Právě on totiž na konci 50. let 20.  sto-
letí jako první popsal elektrochemickou 
aktivitu DNA, čímž s  nadsázkou polo-
žil základy dnešní dynamicky se rozví-
jející oblasti DNA bio senzorů. Princip 
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lektivní amplifi kaci různých mutovaných 
variant genů, což jsme nedávno demon-
strovali na mutaci G12V u  onkogenu 
KRAS [5], která patří mezi nejčastější mu-
tace u solidních nádorů a má zásadní vý-
znam pro dia gnostiku, prognózu i volbu 
cílené terapie. 

Shrňme tedy hlavní výhody elekt-
rochemie. Jsou to rychlost, nízké ná-
klady, miniaturizace a  možnost jejího 
použití přímo u pacienta (tzv. point-of-
-care). Na rozdíl od imunohistochemie, 
PCR nebo sekvenování nové generace 
není potřeba náročná příprava vzorku 
ani drahé vybavení. Kromě toho lze sen-
zory snadno upravit na různé cílové mo-
lekuly, což z nich dělá velmi fl exibilní ná-
stroj pro výzkum i budoucí dia gnostiku 
v  rámci decentralizované medicíny. 
A  i když zatím není součástí běžné kli-
nické praxe, elektrochemie v  onkolo-
gii má potenciál změnit způsob, jak při-
stupujeme k detekci nemoci –  a možná 
i k jejímu pochopení.

zkum se teď zaměřuje právě i na model 
hCMV, kde elektrochemii porovnáváme 
s rutinně používanými technikami typu 
qPCR nebo imunohistochemie na ko-
hortě >100  pacientů s  glioblastomem. 
LAMP technika s elektrochemickou de-
tekcí se ovšem výborně osvědčila i  při 
analýze PCA3  [3], tj.  dlouhé nekódu-
jící RNA nadměrně exprimované u kar-
cinomu prostaty, která slouží jako bio-
marker pro jeho detekci v  moči, nebo 
při stanovení mutace V600E v  genu 
BRAF [4], která je klíčovým onkogenním 
aktivátorem signalizační dráhy MAPK 
a významným prediktorem odpovědi na 
cílenou terapii u několika typů nádorů. 
I  jiné izotermální techniky jsou dobře 
kombinovatelné s měřením na elektro-
dách, a to zejména technika RCA (z angl. 
rolling circle amplifi cation), která je do 
češtiny trochu kostrbatě překládána jako 
amplifi kace otáčivou kružnicí, nebo do-
konce jako amplifi kace valivým kruhem. 
Tak jako tak, RCA umožňuje vysoce se-
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Vliv a stanovení lidského cytomegaloviru 

u onkologických onemocnění

Impact and detection of human cytomegalovirus in oncological 
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Souhrn
Východiska: Lidský cytomegalovirus (human cytomegalovirus –  hCMV) je rozšířený herpesvi-
rus, přičemž u imunokompetentních jedinců probíhá infekce tímto virem obvykle asympto-
maticky. U imunokompromitovaných pacientů však může způsobit závažné klinické kompli-
kace. V kontextu nádorových onemocnění hCMV vykazuje onkomodulační účinky ovlivňující 
nádorový růst, odpověď imunitního systému a účinnost léčby. Stále více důkazů naznačuje, 
že terapeutické strategie cílené na hCMV by mohly zlepšit prognózu onkologických pacientů. 
Přesto zůstává detekce tohoto viru v nádorové tkáni nebo tělních tekutinách problematická, 
přičemž výsledky se často liší v závislosti na použité metodologii a typu vzorku. Cíl: Tato práce 
poskytuje komplexní přehled o roli hCMV v nádorových onemocněních. Popisuje genom hCMV 
a funkci jeho klíčových proteinů se zaměřením na jejich roli v onkomodulaci. Podrobně rozebírá 
mechanizmy virové interakce s buněčnými signálními dráhami, dopady infekce a reaktivace na 
klinický průběh onkologických onemocnění a zvláštní pozornost věnuje vlivu hCMV na glio-
blastom, vč. studií hodnotících efekt antivirové léčby. Dále jsou diskutovány standardní dia-
gnostické metody vč. imunohistochemie, ELISA a polymerázové řetězové reakce, přičemž jsou 
uvedeny nejčastěji používané komerčně dostupné dia gnostické sady schválené pro klinickou 
praxi. Závěr práce shrnuje hlavní výzvy spojené s dia gnostikou a léčbou hCMV v kontextu on-
kologie a věnuje se perspektivám budoucích terapeutických přístupů, vč. vývoje dendritických 
vakcín.

Klíčová slova
lidský cytomegalovirus –  glioblastom –  antivirotická léčba –  imunohistochemie –  klinická 
dia gnostika
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Úvod

Lidský cytomegalovirus (human cyto-
megalovirus –  hCMV) je virus s dvouře-
tězcovou DNA z  rodiny Herpesviridae, 
který se podobně jako ostatní viry této 
skupiny vyznačuje schopností perzis-
tence a reaktivace v hostitelském organi-
zmu. Prevalence hCMV je značně vysoká, 
přičemž v  industrializovaných zemích 
dosahuje přibližně 70 % a v rozvojových 
zemích až 100 % [1].

U zdravé populace probíhá infekce 
hCMV většinou asymptomaticky, avšak 
u  imunokompromitovaných jedinců 
může primoinfekce nebo reaktivace vést 
k závažným klinickým projevům. Význam 
hCMV narůstá i  v  kontextu nádorových 
onemocnění, kde byly popsány jeho on-
komodulační účinky, které mohou ovliv-
nit chování a progresi nádorů, efektivitu 
léčby i imunitní odpověď organizmu. Stu-
die naznačují, že cílená léčba zaměřená 
na hCMV nad rámec standardní terapie 
může zlepšit kvalitu života pacientů a při-
spět k delšímu celkovému přežití [2,3].

Detekce hCMV u  onkologických pa-
cientů však zůstává předmětem inten-
zivního zkoumání a diskuzí. Výsledky se 
značně liší v závislosti na použitém bio-
logickém materiálu, metodách detekce 
a  jejich provedení. Pozitivní nálezy se 
proto pohybují v  širokém rozmezí od 
0 do 100 %. Zlatým standardem pro de-
tekci přesto zůstává imunohistoche-
mické vyšetření (immunohistochemistry 
–  IHC) a polymerázová řetězová reakce 
(polymerase chain reaction –  PCR).

Role lidského cytomegaloviru 

u onkologických onemocnění

V roce 1973 byl poprvé pozorován on-
kogenní potenciál hCMV, kdy tento virus 
transformoval křeččí embryonální fib-
roblasty  [4]. Přestože se tehdy uvažo-
valo o  jeho možné roli v  onkogenezi, 
nedostatek přesvědčivých důkazů vedl 
k tomu, že byl později považován spíše 
za onkomodulační virus. Onkomodu-
laci lze defi novat jako proces, při kterém 
virus mění vlastnosti nádorových buněk 
a ovlivňuje progresi onemocnění [5]. Te-

prve v posledních letech se však obje-
vují studie, které znovu otevírají otázku 
jeho přímého onkogenního potenciálu, 
přesto dosud nepatří mezi sedm uznáva-
ných onkogenních virů [6,7].

Se svou velikostí 240  kbp se hCMV 
řadí mezi největší virové genomy infi ku-
jící člověka [8]. Skládá se ze dvou domén 
označovaných jako unikátní dlouhá (UL) 
a unikátní krátká (US), které jsou lemo-
vány dvojicí inverzně se opakujících sek-
vencí (TRL a IRL, IRS a TRS) (obr. 1) [9]. Ge-
notypy hCMV je možné rozlišovat podle 
genů kódujících ně kte ré glykoproteiny. 
Za základní se považuje rozdělení podle 
typu glykoproteinu B, který je kódován 
genem UL55, na pět genotypů gB1, gB2, 
gB3, gB4 a gB5. Podle glykoproteinu H 
kódovaného genem UL75  se virus dále 
dělí na genotypy gH1 a gH2. Vysoce po-
lymorfní gen UL73, který kóduje glyko-
protein N, umožňuje rozlišení dalších 
sedmi genotypů: gN1, gN2, gN3a, gN3b, 
gN4a, gN4b a  gN4c. Jednotlivé alely 
genů a jejich kombinace však nelze spo-
lehlivě spojit s  konkrétním fenotypem 
viru s ohledem na patogenezi nebo rezi-
stence na antivirotika [10].

hCMV kóduje stovky proteinů, které 
zasahují do mnoha procesů v  infi kova-
ných hostitelských buňkách, a mají tak 
zásadní vliv na jejich funkci  [12]. První 
jsou exprimovány geny označované 
jako immediate-early, které řídí jak vi-
rovou, tak  buněčnou expresi genů za 
účelem optimalizace hostitelského pro-
středí k produkci virové DNA. Dále jsou 
transkribovány časné (early) virové geny 
ovlivňující replikaci virové DNA a nako-

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 eff ects, infl uencing tumor growth, immune response, and treatment effi  cacy. Growing evidence suggests that therapeutic strategies 
targeting hCMV could improve cancer patient prognosis. Nevertheless, detecting this virus in tumor tissue or body fl uids 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 eff ects 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 eff ectiveness of antiviral therapy. Furthermore, standard dia gnostic methods, including immunohistochemistry, ELISA, and polymerase 
chain reaction, are discussed, along with the most commonly used commercially available dia gnostic kits approved for clinical practice. The 
study concludes by summarizing the key challenges associated with hCMV dia gnosis 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 dia gnostics

Obr. 1. Schéma struktury genomu hCMV (upraveno podle [11]). 

IRL – dlouhá vnitřní repetitivní sekvence, IRS – krátká vnitřní repetitivní sekvence, TRL – 
dlouhá terminální repetitivní sekvence, TRS – krátká terminální repetitivní sekvence UL – 
dlouhá unikátní sekvence, US – krátká unikátní sekvence
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Bezprostředně po vstupu viru do 
buňky se spouští exprese proteinů 
IE1  a  IE2, ty následně regulují expresi 
dalších genů, a to jak virových, tak i genů 
hostitelské buňky [38]. Oba tyto proteiny 
se mohou vázat na členy rodiny pro-
teinů Rb. Protein IE1 interaguje s p107, 
zatímco IE2 se váže na protein Rb (pRb). 
Tato vazba přispívá k  hyperfosforylaci 
pRb, čímž ztrácí svou inhibiční funkci. 
Výsledkem je uvolnění transkripčních 
faktorů E2F, které podporují přechod 
buňky do S-fáze a  následnou replikaci 
genetické informace [39]. 

Protein IE2  je schopný interagovat 
s p53, přičemž tato interakce vede k po-
tlačení transaktivační funkce p53 a ná-
slednému snížení transkripční aktivity 
p53-dependentních genů [40]. Oba tyto 
proteiny mohou inhibovat indukci apo-
ptózy tumor nekrotizujícím faktorem 
alfa (TNF-alfa)  [36]. Schopnost bloko-
vat apoptózu je klíčová pro replikaci viru 
a přetrvávání v hostitelské buňce.

US28  je virový receptor spřažený 
s G proteinem (G protein-coupled recep-
tor –  GPCR). Tento receptor je exprimo-
vaný během lytické replikace i během vi-
rové latence, pro kterou je nezbytný. US28 
se váže na širokou škálu chemokinů, ale 
vykazuje také obzvláště vysokou konsti-
tutivní aktivitu. Tato aktivita moduluje 
širokou síť buněčných drah. Díky tomu 
mění prostředí hostitelské buňky ve pro-
spěch viru  [41]. Exprese US28  vyvolává 
pro-angiogenní a transformovaný feno-
typ tím, že reguluje expresi vaskulárního 
endoteliálního růstového faktoru (vascu-
lar endothelial growth factor –  VEGF) 
a aktivuje růst buněk a progresi buněč-
ného cyklu  [42]. Během lytické infekce 
podporuje protein US28 proliferační sig-
nály prostřednictvím mitogenem ak-
tivované proteinkinázy (MAPK), Wnt 
a  NFB  [43], čímž ovlivňuje chemotak-
tické a mitotické procesy. 

Vliv lidského cytomegaloviru na 

léčbu onkologických onemocnění

Onkomodulační účinky hCMV byly po-
zorovány u  řady malignit, přičemž nej-
vyšší prevalence hCMV-pozitivních ná-
dorových buněk byla zaznamenána 
u glioblastomu (GB), IDH-wildtype a kar-
cinomu prsu  [52,53]. Recentní publi-
kace (2024) se zaměřila na studium vlivu 

rové DNA a proteinů u solidních nádorů, 
kde je pozorován vliv viru na mikro-
prostředí nádoru. Mnoho studií taktéž 
poukazuje na onkomodulační efekt to-
hoto viru  [5,12]. Navíc je důležité rozli-
šit původ virové DNA u nádorů, jelikož 
se může jednat pouze o náhodný nález, 
který je zapříčiněn celkovou viremií [5].

K lepšímu pochopení vztahů mezi in-
fekcí hCMV a nádorovou progresí je dů-
ležité zmínit i klinicky významnou sou-
vislost mezi reaktivací latentního viru 
a onkologickou léčbou. Genotoxické te-
rapie, jako je ionizující záření nebo che-
moterapie, indukují poškození DNA a re-
plikační stres ve zhoubných i zdravých 
buňkách  [23,24]. Recentní studie uka-
zují, že právě stres vyvolaný genoto-
xickou terapií může vést k reaktivaci la-
tentní infekce hCMV. Merchut-Maya et al. 
prokázali, že infekce hCMV sama o sobě 
zpomaluje postup replikační vidlice, zvy-
šuje její asymetrii a zpomaluje odpověď 
na poškození DNA. Dále ukázali, že po-
škození DNA způsobené genotoxickými 
látkami zvyšuje expresi časných viro-
vých genů (IE72/ 86), čímž podporuje vi-
rovou reaktivaci. Proteiny hCMV jsou 
častěji detekovány v  rekurentních ná-
dorech po terapii než v primárních bio-
ptických vzorcích, což naznačuje sou-
vislost mezi léčbou, reaktivací viru 
a následnou progresí nádoru. Tento fe-
nomén, kdy protinádorová terapie pa-
radoxně podporuje virovou reaktivaci 
a zvyšuje replikační stres a genomovou 
nestabilitu, může přispívat k agresivněj-
šímu chování nádoru a  rezistenci vůči 
léčbě [25,26]. 

Studie poukazující na souvislost mezi 
infekcí hCMV a progresí a rozvojem on-
kologických onemocnění jsou nejčastěji 
spojovány s  karcinomem prsu  [27,28], 
kolorektálním karcinomem  [29] nebo 
nádory mozku [30,31]. 

Onkomodulační potenciál je zapří-
činěn proteiny, které jsou kódovány 
geny hCMV. Nejčastěji jsou v  této sou-
vislosti studovány geny UL123  (IE1), 
UL122  (IE2)  [32], US28  [33] nebo 
UL76  [34]. Produkty těchto genů ná-
sledně zasahují do buněčných procesů 
a mají za následek např. deregulaci bu-
něčného cyklu  [35], necitlivost k  bu-
něčné smrti [36] nebo únik před imunit-
ním systémem (tab. 1) [37].

nec jsou přepisovány geny pozdní (late) 
kódující strukturální proteiny viru [13]. 

K šíření hCMV dochází především pro-
střednictvím tělních tekutin (slinami, 
krví, transplacentárně, mateřským mlé-
kem apod.)  [14]. Po primární infekci 
hCMV přechází do latence a v infi kova-
ném jedinci přetrvává po zbytek života. 
U hCMV můžeme rozlišovat tři subtypy 
infekce –  primární, sekundární a super-
infekci [15]. Primární infekce nastává po 
expozici vnímavého jedince. V monocy-
tech a CD34+ hematopoetických kme-
nových buňkách v kostní dřeni virus ná-
sledně přechází do latence [16]. Dalším 
významným rezervoárem infekce jsou 
tkáňové endoteliální buňky [17]. Za ur-
čitých podmínek může nastat reakti-
vace viru s  následující sekundární in-
fekcí. Reaktivace nastává u  jedinců se 
sníženou funkcí imunity, např. HIV pozi-
tivních pacientů, jedinců po transplan-
tacích nebo s onkologickým onemocně-
ním. O superinfekci se jedná v případě, 
že kontakt s infekční osobou způsobí re-
infekci u  jedince navzdory tomu, že již 
jednou infekci hCMV prodělal [15]. 

Na klinický dopad hCMV infekce 
a reaktivace u onkologických pacientů je 
možné nahlížet dvěma způsoby. V prv-
ním případě lze virovou infekci vnímat 
v  kontextu oslabené imunity onkolo-
gických pacientů, kvůli čemuž se virus 
následně reaktivuje a  může být příči-
nou zvýšené mortality. U těchto jedinců 
může reaktivace hCMV velmi rychle pře-
jít v  život ohrožující onemocnění. Pa-
cienti mají širokou škálu příznaků vč. 
horečky, enterokolitidy, pneumonitidy, 
retinitidy, hepatitidy, encefalitidy a ne-
fritidy [18,19]. Tento průběh infekce mů-
žeme pozorovat i u dalších skupin imu-
nokompromitovaných osob.

V tomto kontextu hraje u  reaktivace 
významnou roli potlačená funkce imu-
nitního systému. Klíčovým procesem 
je diferenciace progenitorových buněk 
a cytokinová signalizace spojená se zá-
nětem [20,21]. Diferenciace myeloidních 
progenitorů na makrofágy nebo dendri-
tické buňky způsobuje reaktivaci díky in-
dukci genového lokusu MIE (major im-
mediate early region), nezbytného pro 
spuštění lytické infekce [22]. 

Druhý typ případu hCMV infekce u on-
kologických pacientů je přítomnost vi-
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byla ovšem kritizována za nevhodný me-
todický koncept, zejména kvůli zkres-
lení typu „immortal time bias“. Jedná se 
o zkreslení, kdy je do studie nesprávně 
zahrnuto období, během kterého ne-
mohla nastat nežádoucí událost (např. 
smrt), což může vést k přecenění účin-
nosti léčby nebo intervence [58]. Novější 
publikovaná studie této švédské skupiny 
(2022), která byla navržena tak, aby lépe 
eliminovala podobná zkreslení, ukázala, 
že pacienti s relabujícím GB léčení stan-
dardní terapií doplněnou antivirotikem 
dosáhli mediánu přežití 12 měsíců, za-
tímco pacienti bez této přídavné léčby 
pouze 7 měsíců [2].

Důležitým prognostickým faktorem 
se ukázala být také hCMV séropoziti-
vita. Pacienti dia gnostikovaní IgG+ vy-
kazovali signifikantně kratší celkové 
přežití ve srovnání s  pacienty s  hCMV 
IgG− (530  vs. 404  dní)  [59]. Navíc bylo 

léčba zaměřená na hCMV jeví jako slibná 
léčebná strategie s  potenciálem pro-
dloužit celkové přežití pacientů a zlepšit 
kvalitu jejich života. Princip léčby spočívá 
v podávání antivirotik, které inhibují viro-
vou DNA polymerázu, či cílené imunote-
rapie. První klinická studie zaměřená na 
aplikaci antivirotika valgancikloviru byla 
realizována ve švédském Institutu Ka-
rolinska (2013). V této studii bylo 42 pa-
cientů s GB rozděleno do dvou ramen –  
jednomu byla kromě standardní léčby 
po dobu 6  měsíců podávána antiviro-
tika (dvě tablety valgancikloviru v dávce 
450 mg 2× denně po dobu 3 týdnů, ná-
sledně jedna tableta 2× denně až do 24. 
týdne), druhé rameno užívalo placebo. 
Přestože nedošlo ke zmenšení velikosti 
nádorů, medián celkového přežití pa-
cientů léčených valganciklovirem dosa-
hoval 24 měsíců ve srovnání se 14 mě-
síci u kontrolní skupiny [57]. Tato studie 

hCMV na karcinom prsu na myších mo-
delech a klinických vzorcích karcinomu 
prsu. Single-cell sekvenování (sekve-
nování jednotlivých buněk) společně 
s  analýzou prostorového transkrip-
tomu ukázalo, že přítomnost viru při-
spívá k  imunosupresivnímu prostředí. 
hCMV potlačuje proliferaci a  aktivaci 
tzv. natural killers (NK) buněk a  pod-
poruje akumulaci Th2  lymfocytů, čímž 
zhoršuje schopnost imunitního sys-
tému bojovat s nádorem. Na myších mo-
delech vedla infekce myším CMV k ná-
růstu mozkových metastáz a  kratšímu 
přežití [54].

GB představuje nejčastější primární 
nádor mozku. Přestože je standardní 
léčba GB velmi agresivní a zahrnuje chi-
rurgickou resekci následovanou radiote-
rapií a chemoterapií, medián celkového 
přežití zůstává přibližně 15– 16  mě-
síců [55,56]. V posledních letech se cílená 

Tab. 1. Funkce a onkomodulační význam klíčových proteinů hCMV.    

Protein Regulační funkce Onkomodulační potenciál Zdroj

pUL123 (IE1) vstup do S fáze
suprese p53 a pRb
deregulace exprese cyklinu E
aktivace telomerázy
inhibice apoptózy
indukce chromozomálních aberací

 buněčné dělení
 necitlivost k růstovým supresorům
 nesmrtelnost
 zánět
 zvýšené přežívání buněk
 genomová nestabilita a mutace

[32,44,45]

pUL122 (IE2) vstup do S fáze
vazba na p53
aktivace PI3K/Akt dráhy
indukce exprese TGF-beta

 buněčné dělení
 necitlivost k růstovým supresorům
 zvýšené přežívání buněk
 potlačení imunitního systému

[5,32]

pUS28 aktivace dráhy IL6/JAK/STAT3
indukce exprese VEGF
aktivace NF-kB

buněčné dělení
 růst nádorů
 zvýšená angiogeneze
 zvýšené přežívání buněk

[5,42,46]

pUL76 indukce chromozomálních aberací  genomová nestabilita a mutace [34]

pUL97 fosforylace a inaktivace pRb  vyhýbaní se růstovým supresorům [47]

pUL36 (vICA) inhibice aktivace kaspázy 8 a apoptózy  zvýšené přežívání buněk [48]

pUL37x1 (vMIA) inhibice mitochondriemi zprostředkované apoptózy  zvýšené přežívání buněk [49]

pUL111A (vIL10) aktivace STAT3
produkce homologů imunosupresivních cytokininů

 buněčné dělení, migrace a metastazování 
 aktivace telomerázy
 potlačení imunitního systému

[50]

pUL83 (pp65) zvýšená frekvence mutací
antagonista aktivačního receptoru NKp30

 genomové mutace
 únik před imunitním systémem

[51]

hCMV – lidský cytomegalovirus, NF-kB – nukleární faktor kappa B, TGF – transformující růstový faktor, VEGF – vaskulární endote-
liální růstový faktor 
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(tab. 2). Nejčastějšími důvody pro testo-
vání hCMV u  pacientů je potřeba zjiš-
tění přítomnosti viru či jeho reaktivace 
při transplantacích orgánů, kdy jsou pa-
cienti imunokompromitovaní, a preven-
tivní testování těhotných žen, obzvláště 
pokud u nich byla prokázána séropozi-
tivita po dřívější infekci hCMV, či novo-
rozenců  [67]. V  poslední době existuje 
ale také předpokládaná souvislost mezi 
infekcí hCMV a rozvojem ně kte rých ná-
dorových onemocnění, která vzbuzuje 
ještě větší potřebu testování, avšak pro 
tyto účely bohužel dosud nejsou schvá-
lené a  komerčně dostupné testovací 
sady. V základním principu se testy dají 
rozdělit na ty, co detekují samotný virus 
(DNA, RNA, proteiny), a testy detekující 
imunitní odpověď na přítomnost viru 
v organizmu (IgG, IgM, IgA). Dle jiného 
členění jsou rozlišovány testy detekující 
nukleové kyseliny, proteiny či cytopa-
tický efekt. 

Serologické metody cílící na detekci 
protilátek IgG a IgM, komplement fi xační 
reakce nebo ELISA (z angl. enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) patří mezi 
nejznámější a historicky nejvyužívanější 
zejména ke zjištění, zda se organizmus 
pacienta již dříve s infekcí hCMV setkal. 
Ně kte ré dia gnostické postupy, vyvíjené 
zvláště v poslední době, jsou zaměřeny 
také na vyhledávání hCMV specifi ckých 
T-lymfocytů (QuantiFERON-CMV, T-spot.
CMV, T-track.CMV)  [68]. Jejich přítom-
nost však odráží spíše aktuální stav imu-
nitní odpovědi na akutně probíhající in-
fekci než samotnou přítomnost hCMV, 

jsou ex vivo senzibilizovány hCMV an-
tigeny a  poté opětovně podány pa-
cientovi s  cílem podpořit vznik speci-
fi cké imunitní odpovědi (obr. 2) [63,64]. 
Pouze 5 % takto upravených dendritic-
kých buněk dosáhne lymfatických uzlin, 
což snižuje jejich účinnost. Z  tohoto 
důvodu je nezbytné použití adjuvans, 
např. difterického nebo tetanického to-
xoidu, která výrazně zvyšují efektivitu 
imunizace [65].

Dosavadní klinické studie v raných fá-
zích potvrdily, že vakcíny cílené na fosfo-
protein pp65 mohou vyvolat specifi ckou 
T-buněčnou imunitní odpověď  [65,66]. 
Např. studie NCT00639639  [66] apli-
kovala hCMV cílené dendritické buňky 
jedenácti pacientům s  nově dia-
gnostikovaným GB nad rámec stan-
dardní terapie. Medián celkového přežití 
těchto pacientů dosahoval 41  měsíců, 
zatímco u kontrolní skupiny, které byly 
podávány neupravené dendritické 
buňky, bylo mediánové přežití pouze 
19  měsíců  [66]. Navazující studie s  ná-
zvem ELEVATE (2015– 2020) měla tato 
pozorování potvrdit na větší kohortě pa-
cientů. Z dosavadních tří klinických stu-
dií, zahrnujících celkem 23  pacientů, 
přežila třetina déle než 5 let [3].

Standardní metody detekce 

hCMV

V současné době existuje hned několik 
metodických přístupů pro detekci cyto-
megalovirové infekce u člověka, z nichž 
je většina komerčně dostupná v  po-
době standardizovaných testovacích sad 

zjištěno, že pacienti s  GB, u  nichž bylo 
pomocí IHC detekováno méně než 25 % 
hCMV-pozitivních nádorových buněk, 
přežívali v  průměru o  20  měsíců déle 
a jejich onemocnění progredovalo poz-
ději než u pacientů s vyšší náloží hCMV. 
Tito pacienti zároveň vykazovali nižší ex-
presi antigenu IE1  klíčového pro repli-
kaci hCMV [60,61].

Závažným problémem, který se může 
objevit až u  20  % pacientů s  gliomem 
nebo mozkovými metastázemi pod-
stupujících radioterapii, je náhlé zhor-
šení neurologických funkcí (např. řeči či 
motoriky) během 4  týdnů po zahájení 
léčby. Tento jev je často spojen s reakti-
vací hCMV, což vede ke zvýšení agresi-
vity nádorových buněk a  k  možnému 
urychlení recidivy onemocnění. Podání 
antivirotik v těchto případech vede k vý-
raznému zlepšení neurologického stavu 
pacientů a  kvality jejich života. U  pa-
cientů s hCMV asociovanou encefalopa-
tií byl medián přežití 99 dní (1leté přežití 
22 %), zatímco u pacientů bez prokázané 
hCMV viremie dosahoval medián přežití 
570 dní (1leté přežití 69 %) [62].

V současnosti probíhá několik klinic-
kých studií zaměřených na využití vak-
cín na bázi dendritických buněk. Tyto 
vakcíny využívají zvýšené exprese hCMV 
v nádorové tkáni pacientů s GB a pod-
porují aktivaci hCMV specifické T-bu-
něčné imunity, která následně cíleně li-
kviduje nádorové buňky. Dendritické 
buňky jsou izolovány buď z  periferní 
krve, nebo z CD34+ hematopoetických 
kmenových buněk pacienta. Následně 

Obr. 2. Schématické znázornění procesu přípravy a aplikace dendritické vakcíny (upraveno podle [64]).

hCMV – lidský cytomegalovirus

odběr krve stimulace dendritických 
buněk pomocí hCMV 

pp65 RNA

navázání hCMV pp65 RNA 
na povrch dendritických 

buněk

podání připravené 
vakcíny
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tifikací (kvantitativní PCR (qPCR), re-
verzně transkripční kvantitativní PCR 
(RT-PCR)) představuje účinný nástroj pro 
časnou detekci reaktivace hCMV stejně 
jako primární infekce, ale také sledování 
odpovědi na léčbu [70]. Před provede-
ním qPCR testu je většinou nezbytná izo-
lace DNA z odebraného vzorku, kterým 
může být široké spektrum klinického ma-
teriálu, jako je např. krevní plazma, moč, 
sliny, tkáň, ale také bronchoalveolární 
laváž. Detekce pomocí qPCR má s anti-
genními testy kvalitativně srovnatelné 
výsledky, je však citlivější a  nároky na 
zpracování vzorků jsou zde nižší [71]. 

používán imunocytologický test Antige-
nemia, který umožňuje vizualizaci hCMV 
antigenů časné fáze v  leukocytech peri-
ferní krve. Tato dia gnostická metoda vy-
žaduje izolaci krevních leukocytů, jejich 
nanesení na mikroskopické sklo a  ná-
sledné imunoperoxidázové značení vi-
rového antigenu pomocí monoklonální 
myší protilátky. Připravené preparáty jsou 
poté manuálně vyhodnocovány pomocí 
mikroskopie, což metodu řadí mezi ty 
pracnější [69]. 

Detekce DNA hCMV založená na PCR 
je v dnešní době nejpoužívanějším pří-
stupem. V provedení s průběžnou kvan-

proto metoda pro stanovení hCMV u on-
kologických pacientů není vhodná.

Dia gnostické testy zaměřené na detekci 
samotného viru využívají specifi ckého roz-
poznání virových antigenů či nukleových 
kyselin, ale také pozorování již zmíněného 
cytopatického efektu při kultivačních tes-
tech. Kultivační testy navíc umožňují zjiš-
tění citlivosti viru z klinického materiálu 
na jednotlivá antivirotika, kvůli časové ná-
ročnosti však nejsou vhodné pro prvotní 
rychlou dia gnostiku. Histopatologie na-
bízí sledování hCMV antigenu a cytopa-
tických změn přímo ve vzorku tkáně. Na 
začátku 90. let minulého století začal být 

Tab. 2. Komerčně dostupné sady pro testování hCMV schválené pro použití v klinické praxi.  

Test Metoda Typ vzorku Firma Osvědčení pro 

použití k diagnos-

tickým účelům

Zdroj

Cytomegalovirus (CMV) Total 
Antibody EIA

ELISA krevní sérum/plazma Eurofi ns Viracor FDA (USA) [77]

CLIA CMV IgG CLIA krevní plazma/sérum Bio Vendor Group 
CLIA

CE-IVD (EU) [78]

CMV IgG/IgM Rapid Test sérologie – lateral fl ow 
strip assay

plná krev/plazma/
sérum

CTK Biotech IVD (EU) [79]

LIAISON® Cytomegalovirus 
(CMV) Diagnostic Solution

CLIA sérum Diasorin CE-IVD, FDA 
(EU, USA)

[80]

RealStar® CMV PCR Kit 1.0 qPCR krevní plazma/ne-
srážlivá krev (EDTA)

Altona Diagnostics CE-IVD (EU) [81]

GeneProof Cytomegalovirus 
(CMV) PCR Kit – (IVDR)

qPCR mozkomíšní mok, 
nesrážlivá krev (EDTA), 

plazma, sérum, moč

GeneProof CE-IVD (EU) [82]

Cobas® CMV /COBAS Ampli-
cor HCMV monitor test

qPCR plazma (EDTA) Roche Diagnostics CE-IVD, FDA 
(EU, USA)

[83]

ABBOTT REALTIME CMV qPCR plná krev/plazma Abbott CE-IVD (EU) [84]

Aptima® CMV Quant Assay qPCR plazma (EDTA, PPT), 
sérum

Hologic CE-IVD, FDA 
(EU, USA)

[85]

QuantiFERON-CMV CMV-specifi cká imu-
nitní odpověď T-lym-

focytů / ELISA detekce 
IFN-γ

plná krev  mono-
klonální buňky z pe-

riferní krve

Qiagen CE-IVD (EU) [86]

Dextramer® CMV Kit (IVD) detekce CMV-speci-
fi ckých CD8+ T-lymfo-
cytů, fl ow-cytometrie

plná krev Immudex IVD (EU, USA) [87]

T track.CMV stanovení reakti-
vity CD8+, CD4+ a NK 

buněk technologií 
ELISpot (IFNγ-)

Li-heparin krev  
monoklonální buňky 

z periferní krve

Mikrogen 
Diagnostik

CE-IVD (EU) [88]

CLIA – chemiluminiscenční imunoanalýza, EDTA – kyselina ethylendiamintetraoctová, ELISA – enzyme-linked immunosorbent 
assay, IFN-γ – interferon γ, NK – natural killer, PPT – plasma preparation tube, qPCR – kvantitativní polymerázová řetězová reakce
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gánovým postižením  [90]. Aktivní in-
fekce s  tvorbou virionů je dominantně 
prokázána v  endoteliálních, stromál-
ních, epiteliálních buňkách i  makrofá-
zích. Mikroskopicky jsou v  přehledo-
vém barvení HE patrné buňky s nápadně 
zvětšenými nepravidelnými jádry s ba-
zofilními intranukleárními inkluzemi 
(Cowdryho tělísko) a okolním projasně-
ním. Podobné inkluze je možné zastih-
nout i v cytoplazmě infi kovaných buněk 
(obr. 3A, B) [92,93]. 

IHC vyšetřením mohou být prokázány 
různé antigeny hCMV, jež jsou koordino-
vaně exprimovány v průběhu hCMV in-
fekce. IHC průkaz hCMV nemoci s orgá-
novým postižením je založen na detekci 
nestrukturálního DNA vazebného pro-
teinu p52 a  immediate-early hCMV an-
tigenu rutinně používanou bivalentní 
protilátkou CCH2/ DDG9  (obr.  3C,  D). 

přínos antivirotik v nádorové terapii při 
pozitivní infekci hCMV. Ojedinělejší stra-
tegií je detekce cirkulující virové mik-
roRNA hcmv-miR-UL112-3p pomocí tes-
tovací sady TaqMan. Tato metoda byla 
použita ve studii sledující výskyt hCMV 
u pacientů s GB, ale také s revmatoidní 
artritidou či diabetes mellitus [76].

Imunohistochemické stanovení 

přítomnosti hCMV

Histologické a imunohistochemické vy-
šetření v  rutinní klinické praxi předsta-
vuje zlatý standard průkazu hCMV ne-
moci s orgánovým postižením [89– 91]. 
Současně IHC vykazuje vyšší senziti-
vitu průkazu aktivní hCMV infekce v po-
rovnání se základním barvením hema-
toxylinem a  eozinem (HE), a  proto je 
toto vyšetření doporučováno k  defi ni-
tivní dia gnostice hCMV nemoci s  or-

Testování přítomnosti hCMV u  pa-
cientů s  nádorovým onemocněním se 
provádí především ze samotné nádo-
rové tkáně. Metodou, která se zde nej-
více nabízí, je IHC mikroskopických 
preparátů z řezů tkání (viz oddíl Imuno-
histochemické stanovení přítomnosti 
hCMV níže). Po extrakci nukleových ky-
selin také PCR a  její modifikace, např. 
qPCR, RT-PCR, nebo tzv. nested PCR. Me-
tody založené na PCR byly použity pro 
detekci hCMV ve vzorcích kolorektál-
ního karcinomu [72]. V několika studiích 
byl také zvolen komplexnější přístup de-
tekce hCMV ve vzorcích nádorové tkáně 
zahrnující kombinaci metod IHC, fl uo-
rescenční in situ hybridizace (FISH), prů-
tokové cytometrie či PCR. Tyto studie 
byly zaměřeny zejména na neuroblas-
tom [73], meduloblastom [74] a GB [75], 
přičemž v ně kte rých byl zmíněn i možný 

Obr. 3. Imunohistochemické barvení FFPE preparátů. A) Stromální buňka s nukleárními i cytoplazmatickými inkluzemi hCMV (šipka); 
B) mnohočetné stromální buňky s nukleární inkluzí hCMV (šipky); C) hCMV kolitida s průkaznými buňkami infi kovanými hCMV (hnědé 
tečky); D) hCMV vilitida s průkaznými buňkami infi kovanými hCMV (hnědé tečky). A, B): původní zvětšení 600×, barvení hematoxylin-eo-
zin. C, D): původní zvětšení 200×, imunohistochemické barvení – Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus Clones CCH2 + DDG9 (Dako)
FFPE – formalínem fi xovaný a zalitý do parafi nu, hCMV – lidský cytomegalovirus
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0– 100 % v závislosti na použité metodě 
a bio logickém vzorku [31]. 

Z dostupných dat a  klinických studií 
tedy vyplývá, že cílení na hCMV vedle 
standardní terapie může zvýšit přežití 
pacientů a ovlivnit celkový dopad léčby, 
ale také může být vedlejším efektem 
podání antivirotik, kdy dojde k aktivaci 
imunitního systému [109,110]. Bohužel 
aktuálně chybějící informace objasňu-
jící bio logický mechanizmus virové reak-
tivace právě v nádorové tkáni nechává 
současnou medicínu spíše tápat.
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Integrativní medicína v onkologii –  mezi vědou, 

ideologií a pragmatizmem

Integrative medicine in oncology –  between science, ideology, 
and pragmatism

Světlák M.1,2

1 Ústav lékařské psychologie a etiky, LF MU Brno
2 Úsek klinické psychologie, Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ, Brno

Souhrn
Východiska: Integrativní medicína, koordinovaně propojující ověřené konvenční a komplemen-
tární přístupy, může významně přispět ke zmírnění symptomů, zlepšení kvality života a posílení 
autonomie pacientů s nádorovým onemocněním. Současně však vyžaduje přísné dodržování 
principů bezpečnosti, transparentnosti a informovaného rozhodování. Nespecifi cké účinky péče 
jako placebo efekt, terapeutický vztah a smysluplnost intervence mají měřitelný dopad na zdra-
votní výsledky a představují legitimní součást léčebného procesu. Integrativní přístup v onkologii 
není alternativou k vědě, ale jejím rozšířením o hlubší porozumění komplexní lidské odpovědi 
na nemoc a léčbu. Klíčovou roli hraje otevřená komunikace lékaře s pacientem, respekt k indivi-
duálním potřebám a kritické hodnocení dostupných důkazů. Integrativní medicína tak přispívá 
nejen k efektivitě péče, ale i k jejímu etickému a lidskému rozměru. Cíl: Jedná se o literární přehled 
a refl exi aktuálních poznatků o využití integrativních a komplementárních metod v onkologii, vč. 
jejich potenciálních přínosů i rizik, s důrazem na kritické hodnocení vědecké evidence a prag-
matický přístup k péči o pacienty. Cílem práce je představit koncept integrativní medicíny v on-
kologii jako etický a vědecky podložený přístup, který rozšiřuje standardní péči o psychosociální 
a existenciální rozměry zdraví, aniž by popíral zásady medicíny založené na důkazech. 

Klíčová slova 
integrativní medicína –  komplementární a alternativní medicína –  onkologická péče –  kvalita 
života –  placebo efekt –  péče zaměřená na pacienta

Summary
Background: Integrative medicine, which combines evidence-based conventional and com-
plementary approaches, can signifi cantly 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-
cifi c eff ects of care, such as the placebo eff ect, 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 eff ectiveness of cancer care but also its ethical and human dimensions. Aim: This 
is a narrative review and refl ection on current knowledge regarding the use of integrative and 
complementary therapies in oncology, emphasizing both potential benefi ts and risks, with 
a focus on critical evaluation of scientifi c 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 eff ect –  patient-centered care
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Úvod

„Šílené“, „vtip“, „tohle by NHS (Natio-
nal Institutes of Health) rozhodně dělat 
neměla“ –  i  tak reagovala britská ve-
řejnost na zprávu, že nemocnice Prin-
cess Alexandra v  Eppingu hledá tera-
peuta reiki pro podporu onkologických 
pacientů. Kritici okamžitě upozornili na 
absenci vědeckých důkazů. Jenže jak 
upozorňuje vědecká novinářka Jo Mar-
chant v časopise Nature, takové odmít-
nutí může být samo o sobě nevědecké. 
Ve svém komentáři píše: „To, že tyto te-
rapie v  klinických studiích nedosahují 
lepších výsledků než placebo, ještě ne-
znamená, že nemají vlastní terapeutic-
kou hodnotu. Odmítavý postoj k  psy-
chologickým a  fyziologickým reakcím 
pacientů na závažné onemocnění  a způ-
sob, jakým je léčba podávána,  je zjedno-
dušující a zavádějící“ [1]. „Mnoho prvků 
alternativních terapií,  od rozhovoru po 
dotek, má potenciál ulevit od symptomů 
a ovlivnit i fyzické výstupy léčby,“ dodává 
Marchant. A  právě proto uzavírá: „Na-
místo toho, abychom takové přístupy 
zcela odmítli, měli bychom se od nich 
učit“ [1].

V onkologii a péči o nevyléčitelně ne-
mocné se tyto otázky stávají o to nalé-
havějšími. Symptomy jako únava, bolest, 
nevolnost, úzkost, pocity napětí, nespa-
vost, deprese či ztráta kontroly nejsou 
vždy řešitelné farmakologicky. Právě 
zde nachází své místo integrativní me-
dicína: nikoli jako náhrada vědy a  evi-
dence-based přístupu (evidence-based 
medicine –  EBM), ale jako rozšíření péče 
o její psychosociální a existenciální roz-
měr. Jak ukazují přední onkologická cen-
tra (např. Stanford, Mayo Clinic, Dana-
-Farber), smyslem integrativní medicíny 
v onkologii není propagace „zázračných“ 
metod, ale pragmatická syntéza ověře-
ných konvenčních i komplementárních 
přístupů vč. těch, jejichž účinek je ob-
tížné redukovat na farmakologické me-
chanizmy, a přesto s měřitelným vlivem 
na kvalitu života nemocných.

Cílem této refl exe je přiblížit koncept 
integrativní medicíny v onkologii nejen 
jako interdisciplinární model, ale jako 
postoj –  etický, vědecky podložený a zá-
roveň otevřený komplexitě lidského pro-
žívání. Namísto ideologického odmí-
tání či nekritického nadšení voláme po 

třetí cestě: cestě integrace, která uznává 
hodnotu subjektivní zkušenosti, tera-
peutického vztahu a  nespecifických 
účinků péče,  nikoli navzdory vědě, ale 
spolu s ní.

Pozadí a vymezení integrativní 

medicíny

Moderní medicína, orientovaná na stan-
dardizaci péče, efektivitu a aplikaci jed-
notných protokolů, čelí kritice, že často 
přehlíží individuální rozmanitost pa-
cientů a oslabuje terapeutický vztah [2]. 
Přístup „jedné velikosti pro všechny“ za-
ložený na průměrných výsledcích kli-
nických studií naráží na limity při péči 
o konkrétního člověka s jeho unikátními 
potřebami. Na tuto výzvu reaguje kon-
cept integrativní medicíny, který v sou-
ladu s defi nicí Světové zdravotnické or-
ganizace (WHO) chápe zdraví jako stav 
fyzické, duševní a  sociální pohody, ni-
koli pouze nepřítomnost nemoci [3]. In-
tegrativní medicína propojuje vědecky 
podložené postupy bio medicíny s ově-
řenými metodami tradiční, komplemen-
tární a alternativní péče, přičemž klade 
důraz na kvalitu života a posílení auto-
nomie pacienta [4]. Význam této oblasti 
podtrhuje i fakt, že až 76 % světové po-
pulace využívá každoročně ně kte rou 
formu tradiční nebo komplementární 
medicíny [5]. V českém prostředí podle 
průzkumu agentury STEM/ MARK z roku 
2014 až 85 % obyvatel podporuje ales-
poň částečnou integraci vybraných al-
ternativních metod do systému hrazené 
péče. Integrativní přístup tak předsta-
vuje odpověď na rostoucí společen-
skou potřebu celostního, o důkazech in-
formovaného a na člověka zaměřeného 
zdravotnictví.

Význam alternativních a komplemen-
tárních přístupů v  očích veřejnosti se 
odráží také v ochotě lidí investovat do 
nich vlastní prostředky. V USA vynaložili 
obyvatelé v roce 2012 přibližně 30,2 mi-
liardy dolarů na komplementární a  al-
ternativní medicínu, což představovalo 
1,1 % z celkových nákladů na zdravotní 
péči  [6]. Přibližně polovina těchto vý-
dajů byla určena na návštěvy akupunk-
turistů, homeopatů či specialistů na 
propojení mysli a těla. Relevantní ekono-
mické údaje o výdajích české populace 
na služby komplementární a alternativní 

medicíny však zatím chybí, což omezuje 
možnost komplexního srovnání a  vy-
hodnocení skutečného významu těchto 
přístupů v rámci zdravotního systému.

Z pohledu vědy je přitom nezbytné za-
chovat kritický odstup: věda má chránit 
pacienty před iracionálním utrácením 
za neúčinné či nebezpečné postupy. Zá-
roveň by ale měla zkoumat, jaký přínos 
mají tyto přístupy pro subjektivní po-
hodu a  zdraví pacientů, vč. vlivu víry, 
přesvědčení a smysluplnosti péče na lé-
čebné výsledky  [7]. Komplementární 
a alternativní medicína (complementary 
and alternative medicine –  CAM) před-
stavuje širokou škálu přístupů, které lze 
rozdělit do několika hlavních kategorií. 
Mezi tradiční alternativní medicínu patří 
systémy jako tradiční čínská medicína 
(akupunktura, taiči, bylinné přípravky), 
ájurvéda, homeopatie a naturopatie. Tě-
lesné terapie zahrnují chiropraxi, ma-
sáže, jógu a další formy pohybové tera-
pie. Významnou roli hrají také výživové 
a  bylinné doplňky, zaměřené na pod-
poru výživy a  metabolického zdraví. 
Ně kte ré přístupy, jako je elektromag-
netická terapie, využívají působení vněj-
ších energetických polí. Terapie zamě-
řené na mysl, např. meditace, hypnóza 
nebo bio feedback, pak pracují s psychic-
kými procesy a  emočním prožíváním. 
Své místo mají i metody využívající smy-
slové vjemy, jako je aromaterapie, muzi-
koterapie a arteterapie [8].

Historický kontext 

Integrativní medicína představuje dy-
namicky se rozvíjející přístup, který pro-
pojuje ověřené postupy konvenční me-
dicíny s  metodami komplementární, 
alternativní a  tradiční léčby, přičemž 
důraz je kladen na bezpečnost, účinnost 
a celostní pohled na pacienta [9]. Na roz-
díl od alternativní medicíny, která bývá 
užívána místo konvenční léčby, integra-
tivní medicína usiluje o jejich koordino-
vané spojení v zájmu optimální péče [4]. 
Historický vývoj ukazuje, že hranice 
mezi „konvenčním“ a „nekonvenčním“ se 
v průběhu času měnily, např. humorali-
zmus a spirituální léčba byly ve středo-
věku běžnou součástí lékařství, zatímco 
současná konvenční medicína se opírá 
o vědeckou metodu, velká data a z nich 
plynoucí důkazy [9].
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že více než 9 z 10 zdravotnických inter-
vencí hodnocených v  rámci Cochrane 
Reviews není podloženo vysoce kva-
litními důkazy podle přísné metodiky 
GRADE. Z  1  567  intervencí splňovalo 
jen 5,6 % kritéria silného důkazu a kva-
lity nutných pro prokázání účinnosti, 
zatímco většina ostatních byla podpo-
řena důkazy střední, nízké nebo velmi 
nízké kvality. Navíc škodlivé účinky byly 
kvantifi kovány pouze u zhruba 37 % in-
tervencí a  i zde byla vysoká kvalita dů-
kazů zaznamenána jen u malé menšiny. 
Studie tak upozorňuje na zásadní pro-
blém: i v rámci medicíny, která se dekla-
ruje jako evidence-based, je překvapivě 
nízký podíl intervencí skutečně podlo-
žen vysoce kvalitními důkazy. To vybízí 
k  opatrnosti při striktním vymezování 
hranic mezi „vědeckými“ a  „nevědec-
kými“ přístupy a k realistickému zohled-
nění nejistoty, která je vlastní celé oblasti 
zdravotnických intervencí. 

Placebo a nocebo efekt 

v kontextu integrativní medicíny

V integrativní medicíně je nezbytné ro-
zumět nejen specifi ckým účinkům jed-
notlivých terapií, ale také tzv. nespeci-
fickým mechanizmům, které zásadně 
ovlivňují léčebnou odpověď. Především 
se jedná o placebo a nocebo efekt. Pla-
cebo efekt označuje pozitivní změnu 
zdravotního stavu vyvolanou očekává-
ním účinku, zatímco nocebo efekt zna-
mená zhoršení příznaků v důsledku ne-
gativního očekávání [17]. Neurovědecký 
výzkum ukazuje, že tyto efekty ne-
jsou pouhými subjektivními dojmy, ale 
mají konkrétní bio logický základ: pla-
cebo aktivuje mozková centra spojená 
s odměnou (např. nucleus accumbens), 
podporuje uvolňování dopaminu a en-
dogenních opiátů a moduluje opioidní 
receptory při tlumení bolesti  [18,19]. 
Nocebo efekt naopak aktivuje stresové 
dráhy, např. prostřednictvím systémů 
řízených cholecystokininem, což může 
zvyšovat vnímání bolesti, úzkosti a dal-
ších symptomů [20]. Psychologicky jsou 
placebo a nocebo úzce propojeny s oče-
káváním, důvěrou, smysluplností péče 
a emočním stavem pacienta [7].

Právě zde nachází integrativní medi-
cína své klíčové místo: její přístup, zalo-
žený na empatické komunikaci, respektu 

rapeutického kontaktu, naděje), které 
mohou mít měřitelný dopad na výsledky 
léčby  [13]. Proto integrativní medicína 
prosazuje pragmatický přístup: místo 
izolovaného zkoumání placebo efektu 
se hodnotí celkový prospěch pacienta. 
Ford a Norrie [14] uvádí, že pragmatické 
klinické studie (pragmatic clinical trials –  
PCT) testují intervenci za reálných pod-
mínek vč. všech proměnných (proží-
vání pacienta, prostředí, očekávání). PCT 
představují typ klinického výzkumu za-
měřený na hodnocení účinnosti zdravot-
ních intervencí v podmínkách běžné kli-
nické praxe. Na rozdíl od vysvětlujících 
randomizovaných studií (randomized 
clinical trials –  RCT), které ověřují bio-
logickou účinnost léčby za přísně kont-
rolovaných podmínek, se PCT zaměřují 
na široké spektrum pacientů, běžnou va-
riabilitu poskytování péče a klinicky re-
levantní výstupy. Cílem je poskytnout 
důkazy, které mají bezprostřední využi-
telnost v rozhodování o péči o pacienty 
v reálném světě [14].

Pokud je doplňková metoda bez-
pečná a pacient ji zvládne užívat nebo 
praktikovat bez zdravotního rizika, může 
lékař zohlednit i  její psychologický pří-
nos, např. snížení stresu, úzkosti či zvý-
šení pocitu vlastní aktivity a  kontroly 
nad nemocí  [15]. Současně však musí 
být pacient informován, zda existují kli-
nické důkazy o konkrétní léčbě. V praxi 
tak rozlišujeme:
• metody s  prokazatelnou účinností 

(testované RCT) –  ty lze doporučit jako 
součást péče;

• metody s nedostatečnými důkazy –  lze 
je nabídnout jen spíše jako podpůrné 
(psychosomatické) nástroje, po kon-
zultaci s pacientem;

• neprokázané alternativy slibující „zá-
zrak“ –  ty lékaři kategorizují jako rizi-
kové a odrazují od jejich užívání.

Lékařské vedení musí být vždy orien-
továno na bezpečnost a  reálný přínos 
pro pacienta, nikoli na pouhé posílení 
placebo efektu. I v kontextu EBM je však 
stále třeba refl ektovat i  vlastní „vědec-
kou“ praxi a zamýšlet se nad tím, jak silné 
máme důkazy pro metody doporučení, 
které standardně používáme. Velká sys-
tematická analýza publikovaná v  Jour-
nal of Clinical Epidemiology [16] ukázala, 

Současná defi nice integrativní medi-
cíny zdůrazňuje nejen fyzické, ale i psy-
chologické, sociální a  spirituální as-
pekty zdraví. Podle National Center for 
Complementary and Integrative Health 
(NCCIH) integrativní medicína „koor-
dinovaně spojuje konvenční a  kom-
plementární přístupy k  péči o  celého 
člověka“ s důrazem na multimodální in-
tervence a týmovou spolupráci [4]. WHO 
přistupuje ke konceptu tradiční, kom-
plementární a  integrativní medicíny 
jako k „široké škále léčebných přístupů, 
které nejsou plně začleněny do domi-
nantního zdravotnického systému dané 
země“ [10].

V oblasti péče o pacienty s nevyléči-
telnými onemocněními integrativní me-
dicína nabízí rozšíření terapeutických 
možností, podporu kvality života a posí-
lení pacientovy autonomie. Přestože in-
tegrativní medicína nabízí slibnou cestu 
k  rozšíření terapeutických možností 
a  posílení pacientovy autonomie, její 
začleňování do konvenčního systému 
péče naráží i  na oprávněnou kritiku. 
Mezi hlavní obavy patří riziko nedosta-
tečného vědeckého ověření ně kte rých 
komplementárních přístupů, což může 
vést k  využívání terapií s  neprokáza-
nou účinností, nebo dokonce se škodli-
vým potenciálem [9,11]. Dále je upozor-
ňováno na možnost narušení kontinuity 
a kvality péče, pokud není integrace do-
statečně koordinována a řízena jasnými 
standardy  [12]. Existuje také obava, že 
přílišná benevolence vůči alternativním 
metodám by mohla podrývat principy 
EBM a znesnadnit objektivní hodnocení 
účinnosti léčebných intervencí [12]. Kri-
tici proto zdůrazňují, že integrace musí 
být postavena na robustních vědeckých 
důkazech, respektovat principy bezpeč-
nosti a  transparentnosti a  zahrnovat 
jasné informování pacientů o  možnos-
tech i limitech jednotlivých přístupů.

Pragmatický přístup k léčbě

Lékaři se při posuzování doplňkových 
metod opírají o EBM a doporučené po-
stupy. Avšak mnohé terapie působí 
nejen skrze specifický farmakologický 
efekt, ale i  prostřednictvím kontextu, 
očekávání a vztahu lékaře s pacientem. 
Součástí „léčebného rituálu“ jsou tzv. ne-
specifi cké efekty (placebo efekt, efekt te-
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Etická rovina –  pravda a naděje 

v integrativní medicíně 

v onkologii

V péči o pacienty s pokročilým nebo ne-
vyléčitelným onemocněním se lékař 
neustále pohybuje na tenké hranici mezi 
vědeckou pravdou a  potřebou zacho-
vat naději. Integrativní medicína v  on-
kologii připomíná, že poskytnutí ověře-
ných informací o možnostech a limitech 
léčby je nezbytné, ale zároveň je důle-
žité nesnižovat hodnotu naděje jako lé-
čivé síly sama o sobě. Jak ukazují studie 
v  oblasti komunikace v  onkologii [27], 
dobře vedený rozhovor může současně 
respektovat realitu nemoci a posílit pa-
cientovu vnitřní sílu,  např. tím, že ukáže 
možnosti zmírnění symptomů, podporu 
kvality života nebo hlubší smysluplnost 
prožívání [27]. Cílem integrativního pří-
stupu není vytvářet falešné naděje, ale 
umožnit pacientům najít pravdivou na-
ději. Naději, která není založena na popí-
rání reality, ale na aktivním hledání cest 
ke zlepšení života v jeho celistvosti.

Role lékaře a komunikace 

s pacientem

Klíčovou roli v bezpečné integraci kom-
plementárních přístupů hraje lékař ze-
jména svým přístupem k  otevřené 
komunikaci. Doporučuje se, aby onkolo-
gové při konzultaci aktivně zjišťovali, zda 
pacienti užívají doplňkové terapie, pro-
tože většina pacientů spontánně tyto in-
formace nesděluje  [28]. Studie ukazují, 
že 40– 60  % uživatelů CAM se o  svých 
doplňkových aktivitách se svým léka-
řem vůbec nebaví  [25,28]. Komunikace 
o  těchto tématech musí být citlivá, re-
spektující a  vedena s  vědomím, že pa-
cienti často přicházejí s těmito otázkami 
v  emočně náročných situacích spoje-
ných s  existenciální krizí  [29]. Lékař by 
měl naslouchat, vážit si pacientových 
přání a  poskytovat podporu namísto 
posuzování. Správná komunikace zahr-
nuje nejen obsah (co sdělit), ale i způsob 
podání (jak sdělit). Lékař pomáhá pa-
cientovi chápat dostupné důkazy o pří-
nosech a  rizicích bez vytváření pocitu 
studu nebo nátlaku [29].

V praxi to znamená:
• potvrdit právo pacienta bezpečně 

zkoušet ověřené doplňky nebo tera-
pie, pokud jsou přínosné;

ring Cancer Center  [24]), kde jsou na-
bízeny jako ověřené podpůrné terapie 
pro zvládání symptomů a posílení kva-
lity života.

Psychosociální přínosy zahrnují pod-
poru naděje a  vnitřní síly, posílení po-
citu kontroly nad nemocí a  umožnění 
aktivního přístupu pacienta k vlastnímu 
uzdravování  [15]. V paliativní péči jsou 
integrativní přístupy zvlášť cenné v práci 
s bolestí, depresí a existenciální úzkostí, 
např. relaxační techniky, dechová cvi-
čení, muzikoterapie či aromaterapie.

Kritika a rizika

Přestože integrativní přístupy mohou vý-
znamně přispět ke zlepšení kvality života 
pacientů, je nezbytné upozornit také na 
jejich potenciální rizika. Nejzávažnější 
hrozbou je nahrazování konvenční léčby 
neověřenými „přírodními“ metodami. 
Pacienti, kteří odmítnou chemoterapii 
nebo radioterapii ve prospěch alternativ-
ních terapií, si tím výrazně snižují šanci na 
uzdravení [25]. Edukační materiály Johns 
Hopkins Health Library jednoznačně va-
rují, že alternativní medicína používaná 
místo standardní léčby je často netesto-
vaná, může oddálit účinnou léčbu a po-
tenciálně způsobit újmu [8]. Další riziko 
představují interakce mezi bylinnými do-
plňky a  onkologickými léky –  ně kte ré 
rostlinné extrakty mohou snižovat účin-
nost chemoterapie, nebo naopak zvyšo-
vat její toxicitu [25]. Kromě bio logických 
rizik existuje také riziko manipulace a fi -
nančního zneužití pacientů. 

Ně kte ré alternativní kliniky nabí-
zejí drahé a neověřené „zaručené“ tera-
pie za tisíce dolarů bez jakéhokoliv vě-
deckého podkladu [26]. Jak upozorňují 
Fink et al.  [26], tato zařízení zřídka po-
skytují důkaz o účinnosti svých metod, 
obvykle neprovádějí klinický výzkum 
a spoléhají se pouze na agresivní mar-
keting. Integrativní medicína v onkologii 
si naopak klade za cíl nenabízet falešné 
naděje, ale na základě vědeckých dů-
kazů informovat pacienty o bezpečných 
a efektivních podpůrných možnostech. 
Moderní integrativní centra proto nabí-
zejí pouze komplementární intervence 
podložené výzkumem, jako jsou aku-
punktura, masážní terapie, jóga či min-
dfulness, a přísně odmítají metody bez 
dostatečné vědecké validity [24,25].

k  pacientovým hodnotám a  propojení 
bio logické, psychologické a sociální ro-
viny, vědomě využívá pozitivní potenciál 
léčebného kontextu a současně usiluje 
o minimalizaci nocebo efektu. V praxi to 
znamená, že integrativní medicína v on-
kologii nepracuje pouze s intervencemi 
jako takovými (např. akupunktura, mind-
fulness, muzikoterapie), ale i s tím, jakým 
způsobem jsou tyto intervence pacien-
tovi nabídnuty, vysvětleny a začleněny 
do celkové péče. Pozitivní terapeutické 
prostředí, citlivé informování bez vytvá-
ření strachu a  podpora smysluplného 
prožívání nemoci mohou významně při-
spět ke zvýšení účinnosti léčby, nikoli 
„navzdory“ vědě, ale právě díky hlub-
šímu vědeckému pochopení komple-
xity lidské odpovědi na léčbu. Integra-
tivní přístup tak neznamená opuštění 
rigorózního hodnocení účinnosti terapií, 
ale rozšíření léčebného rámce o faktory, 
které ovlivňují nejen tělo, ale i mysl a vý-
znam, který pacient své nemoci a léčbě 
přikládá.

Přínosy integrativních metod 

v onkologii a paliativní péči

Integrativní přístupy mohou významně 
přispět ke zlepšení kvality života pa-
cientů s  nádorovým onemocněním 
i v paliativní péči. Systematická přehle-
dová studie a metaanalýza prokázala, že 
použití komplementární a  integrativní 
medicíny (CIM) vede k  významnému 
zlepšení kvality života souvisejícího se 
zdravím u  pacientů s  rakovinou  [21]. 
Analýza zahrnula 34  randomizovaných 
klinických studií (celkem 3 010 pacientů) 
a ukázala, že integrativní intervence jako 
mindfulness, čchi-kung, tradiční čínská 
bylinná medicína, akupunktura, jóga či 
masáže přinášejí měřitelné zlepšení fy-
zického, emočního i  sociálního stavu 
pacientů oproti běžné péči. Nejvýraz-
nější efekty byly zaznamenány v redukci 
únavy –  akupunktura a čchi-kung měly 
středně silný efekt [22] na zmírnění bo-
lesti, nevolnosti, nespavosti a  úzkosti 
a  zlepšení celkového pocitu pohody 
a autonomie.

Metody integrativní medicíny nejsou 
doménou alternativních proudů, ale stá-
vají se součástí nabídky prestižních insti-
tucí (např. Mayo Clinic [23], Dana-Farber 
Cancer Institute, Memorial Sloan Kette-
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konstatují Latte-Naor et al., za po-
slední dvě desetiletí došlo k  exponen-
ciálnímu nárůstu integrativních pro-
gramů v  péči o  pacienty s  nádorovým 
onemocněním [36], což odráží rostoucí 
zájem pacientů i zdravotníků o celostní 
přístup a  zároveň rozvoj důkazní zá-
kladny podporující přínosy doplňkových 
terapií.

Řada systematických přehledů a me-
taanalýz potvrzuje, že integrativní inter-
vence obecně vedou ke zlepšení kvality 
života a zmírnění symptomů. Např. Lin 
et al. prokázali, že intervence CIM vedou 
k jasnému zlepšení kvality života onko-
logických pacientů napříč různými typy 
nádorů a fázemi léčby [21]. Podobně sou-
hrnné analýzy zaměřené na únavu uka-
zují výraznou redukci nádorové únavy 
u  pacientů podstupujících doplňkové 
terapie [37]. V klinické praxi se integra-
tivní přístupy stále více začleňují do stan-
dardní péče. Většina velkých amerických 
onkologických center, zejména akredi-
tovaných NCI Comprehensive Cancer 
Centers, má vlastní programy integra-
tivní medicíny. Významnou roli v rozvoji 
hraje fi nanční a institucionální podpora 
výzkumu –  v USA podporuje NCCIH stu-
die zaměřené na bezpečnost a účinnost 
výživových doplňků, mind-body technik 
a akupunktury v onkologii.

Rovněž Evropská unie a  WHO pro-
sazují vytváření strategií pro integraci 
tradiční a  komplementární péče. Nej-
novější metaanalytické práce a systema-
tické přehledy formují současný konsen-
zus: pod dohledem lékařů mohou být 
vybrané doplňkové terapie cenným ná-
strojem podpůrné péče, zejména v ob-
lasti zmírňování symptomů a zlepšování 
kvality života  [29]. Současně pokračují 
snahy zpřísnit standardy a  zajistit, aby 
integrativní medicína byla pevně posta-
vena na principech medicíny založené 
na důkazech [21].

Závěr –  prostor pro víru a zázrak

V éře medicíny založené na důkazech 
se stále více ukazuje, že samotné zna-
losti a technologie, jakkoli důležité, ne-
jsou dostatečné. Potřebujeme také 
moudrost, lidskost a  pokoru. Věda nás 
učí chápat, měřit a předvídat. Ideologie 
nás učí vymezovat se, chránit a odmítat. 
Ale právě medicína, jak ji dennodenně 

tivní medicíny dále patří 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 společně založily SIO. Tato orga-
nizace dnes sdružuje stovky odborníků 
z různých lékařských a přírodovědných 
oborů a vydává komplexní klinické po-
kyny pro použití doplňkových terapií 
u onkologických pacientů [29]. Ve spolu-
práci s American Society of Clinical On-
cology (ASCO) publikovala SIO v letech 
2022– 2023 doporučení pro zvládání úz-
kosti, deprese a bolesti u onkologických 
pacientů pomocí integrativních metod, 
jako jsou jóga, meditace, hypnóza, aku-
punktura či akupresura [29].

V ČR je rozvoj integrativní medicíny 
v  onkologii teprve na počátku. V  Masa-
rykově onkologickém ústavu v Brně je již 
delší dobu součástí péče např. akupunk-
tura, kterou poskytují certifi kovaní lékaři 
v rámci podpory zvládání symptomů on-
kologické léčby [31,32]. Nově na stejném 
pracovišti vzniklo také centrum Integra-
tivní medicíny, které nabízí zmíněnou aku-
punkturu, výživové poradenství, poraden-
ství v oblasti fytoterapie a doplňků stravy. 
Zcela zásadní je pak v našich podmínkách 
kniha Péče o pacienty po ukončení kura-
tivní onkologické léčby [33], která se po-
drobně a vědecky zabývá doporučeními 
právě v oblasti metod spadajících do inte-
grativní medicíny.  V ně kte rých dalších ne-
mocnicích se objevují iniciativy zaměřené 
na psychoonkologii, relaxační techniky 
nebo edukaci v oblasti životního stylu, nic-
méně komplexní programy integrativní 
onkologie, jaké známe z předních světo-
vých center, zatím v ČR chybí.

Na poli odborné společnosti se za-
čínají formovat diskuze o  možnos-
tech rozšíření podpůrné péče s  vyu-
žitím ověřených komplementárních 
přístupů. V oblasti onkologie je alterna-
tivní a  komplementární medicíně, vč. 
metod jako akupunktura nebo využití vi-
tálních hub (např. Coriolus versicolor), vě-
nováno stále více pozornosti i v českém 
prostředí [34,35].

Současný stav a trendy

Integrativní onkologie v posledních le-
tech zaznamenává rychlý rozvoj.  Jak 

• upozornit na rizika neověřených 
metod a varovat před možnými inter-
akcemi s onkologickou léčbou [8,25];

• doporučovat pouze intervence s podlo-
ženými důkazy, např. meditaci pro zvlá-
dání úzkosti nebo akupunkturu při che-
moterapií indukované nevolnosti [25].

Důležitou součástí péče je také mo-
tivovat pacienty k tomu, aby hledali in-
formace v renomovaných zdrojích, jako 
jsou doporučení Společnosti pro inte-
grativní onkologii (Society for Integrative 
Oncology –  SIO) nebo NCCIH [28,29]. Cit-
livé a partnerské vedení rozhovoru tak 
významně posiluje důvěru a bezpečné 
zapojení integrativních metod do onko-
logické péče.

Významné instituce a odborné 

iniciativy

Několik prestižních center a odborných 
společností v oblasti integrativní medi-
cíny se zaměřuje na podporu přístupů 
založených na důkazech. Mayo Clinic 
nabízí program integrativní onkologie, 
který „kombinuje konvenční západní 
medicínu s  EBM doplňkovými tera-
piemi“ [23]. Pacientům jsou zde sestavo-
vány individuální plány péče zahrnující 
ověřené intervence, jako je akupunktura 
pro zmírnění nevolnosti a  bolesti, aro-
materapie, fyzioterapie, cvičební pro-
gramy a edukace o výživě [23]. Ve Stan-
fordské univerzitě funguje Stanford 
Center for Integrative Medicine (dříve 
Osher Center), kde je integrativní me-
dicína defi nována jako „emerging fi eld, 
které zdůrazňuje vědecky podloženou 
kombinaci konvenčních i alternativních 
přístupů pokrývajících bio logické, psy-
chologické, sociální i spirituální aspekty 
zdraví“ [30]. V praxi to znamená nabídku 
služeb, jako jsou masáže, zvířecí tera-
pie, jóga, dietní poradenství a další tech-
niky poskytované jak ambulantně, tak 
v  rámci hospitalizace. Johns Hopkins 
Medicine se rovněž věnuje edukaci pa-
cientů v oblasti integrativních přístupů, 
přičemž důrazně doporučuje konzulto-
vat použití doplňkových metod s  léka-
řem, neboť ně kte ré terapie „často ne-
jsou testovány ve studiích a mohou vést 
k odkládání ověřené léčby nebo způso-
bit újmu“ [8]. Mezi přední americké on-
kologické instituce s programy integra-
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být u toho  s respektem, soucitem a ote-
vřeností k  zázraku. Protože uzdravení 
není jen proces v  těle, ale i  cesta naší 
mysli.
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praktikujeme u  lůžka pacienta, nás učí 
ještě něčemu jinému: být s druhým člo-
věkem v  jeho nejzranitelnějším stavu. 
A v  tomto prostoru, mezi daty a důvě-
rou, mezi důkazem a příběhem,  vzniká 
léčba, která není jen bio logická, ale
i ontologická.

Integrativní přístup není pouze kom-
binací metod. Je to především postoj, 
který dokáže zároveň ctít vědecký zá-
klad medicíny, a přitom nezavírat dveře 
před tím, co věda (možná zatím) vy-
světlit neumí,  a co má přesto měřitelný 
dopad na náš život. Je to pokus propo-
jit analytické s celostním, ověřené s pro-
žívaným, konvenční s nadějí. Je to návrat 
k medicíně jako umění i vědě.

Ponecháme-li v medicíně prostor pro 
zázrak, nemyslíme tím popření raciona-
lity. Myslíme tím pokoru. Tu, která při-
pouští, že uzdravení není vždy lineární 
proces a  že někdy se skutečný přelom 
stane nikoli díky léku, ale díky slovu, do-
teku, odvaze nebo tichému pochopení. 
Zázrak může být i  to, že se člověk pře-
stane bát. Že najde nový smysl v  tom, 
co se mu stalo. Že dokáže žít svůj příběh 
jinak, než čekal.

V tomto smyslu je integrativní me-
dicína v  onkologii nejen součástí kli-
nické praxe, ale i  výzvou k  etickému 
a  fi lozofi ckému uvědomění. Připomíná 
nám, že věda, byť nepostradatelná, 
není všemocná. Existují rozměry uzdra-
vení, které unikají měření, ale nikoli vý-
znamu. A právě v péči o pacienty s ne-
vyléčitelným onemocněním je třeba 
nezapomínat, že kvalita života a  pocit 
smyslu mohou být stejně důležité jako 
bio logický efekt léčby.

Takový přístup vyžaduje odvahu. Od-
vahu opustit bezpečí čistého důkazu, 
aniž bychom ho opustili jako hodnotu. 
Odvahu znovu slyšet pacientův příběh, 
i když ho nelze kvantifi kovat. A odvahu 
ponechat v medicíně prostor pro to, co 
nás přesahuje,  nejen jako metafyzickou 
rezervu, ale jako uznání, že lidská zkuše-
nost s nemocí je komplexnější než jaký-
koli protokol. Integrativní medicína nás 
tedy nevyzývá k opuštění vědy, ale k je-
jímu prohloubení. K vědě, která je nejen 
přesná, ale také moudrá. K  léčbě, která 
je nejen účinná, ale i  lidská. A  k  tomu, 
abychom nezapomněli, že i  když ne-
můžeme všechno vysvětlit, můžeme 
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Od tradiční čínské medicíny po 

molekulární onkologii –  pleiotropní účinky 

tauroursodeoxycholové kyseliny 

From traditional Chinese medicine to molecular oncology –  
pleiotropic effects of tauroursodeoxycholic acid
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1 RECAMO, Masarykův onkologický ústav, Brno
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Souhrn
Východiska: Kyselina tauroursodeoxycholová (TUDCA) je v lidském těle přirozeně produko-
vaná hydrofi lní žlučová kyselina, jejíž léčebné účinky byly v čínské medicíně využívány již od 
pradávna a jež své využití nachází i nadále v současné západní medicíně. TUDCA se řadí mezi 
sekundární žlučové kyseliny a vzniká konjugací ursodeoxycholové kyseliny (UDCA) s taurinem. 
Díky svým hepatoprotektivním vlastnostem a schopnosti podporovat tvorbu a tok žluči byla 
UDCA schválena americkým Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) pro léčbu primární 
biliární cholangitidy. TUDCA byla původně využívána při léčbě jaterních onemocnění, avšak dle 
posledních poznatků současného výzkumu má terapeutický potenciál přesahující hepatobi-
liární oblast. Cíl: V této práci si klademe za cíl shrnout nejnovější poznatky o léčebných možnos-
tech látky TUDCA v širším klinickém kontextu. Nové poznatky ukazují, že TUDCA nachází využití 
nejen v léčbě jaterních poruch, ale i při léčbě nádorových, neurodegenerativních a kardiovas-
kulárních onemocnění, gastrointestinálních dysfunkcí a poruch metabolizmu glukózy. Díky 
svým multifunkčním účinkům se TUDCA jeví jako slibná látka s potenciálem stát se důležitou 
součástí moderní medicíny při léčbě různorodých patologických stavů.

Klíčová slova
TUDCA –  tauroursodeoxycholová kyselina –  stres endoplazmatického retikula –  onemocnění 
jater –  metabolická onemocnění –  neurodegerativní onemocnění –  imunitní funkce –  nádorová 
onemocnění 

Summary
Background: Tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) is a naturally occurring hydrophilic bile acid in 
the human body. Its therapeutic eff ects have been recognized in traditional Chinese medicine 
since ancient times and continue to be used in contemporary Western medicine. TUDCA is clas-
sifi ed 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 fl ow, 
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 dis ease, but accor-
ding to recent fi ndings of current research, TUDCA has therapeutic potential beyond the hepato-
biliary area. Purpose: In this paper, we aim to summarize the latest fi ndings on the therapeutic po-
tential of TUDCA in a broader clinical context. New fi ndings show that TUDCA fi nds use not only 
in the treatment of hepatic disorders, but also in the treatment of cancer, neurodegenerative and 
cardiovascular dis eases, gastrointestinal dysfunctions and glucose metabolism disorders. Due to 
its multifunctional eff ects, 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 dis eases –  metabolic 
dis eases –  neurodegenerative dis eases –  immune function – cancer
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Úvod

Kyselina tauroursodeoxycholová (tau-
roursodeoxycholic acid –  TUDCA) je v lid-
ském těle přirozeně produkovaná hydro-
fi lní žlučová kyselina, jejíž léčebné účinky 
byly v čínské medicíně využívány již od 
pradávna a  jež své využití nachází na-
dále i v současné západní medicíně [1,2]. 
TUDCA se řadí mezi sekundární žlučové 
kyseliny a vzniká konjugací ursodeoxy-
cholové kyseliny (ursodeoxycholic acid 
–  UDCA) s molekulou taurinu. Díky he-
patoprotektivním vlastnostem a schop-
nosti podporovat tvorbu a tok žluči byla 
UDCA již dříve schválena pro léčbu pri-
mární biliární cholangitidy americkým 
úřadem pro kontrolu léčiv (Food and 
Drug Administration –  FDA)  [3]. Pů-
vodně se TUDCA také používala k léčbě 
jaterních onemocnění, ale postupně se 
ukázalo, že její působení značně přesa-
huje rámec hepatobiliárních poruch [4]. 
Dle posledních poznatků má TUDCA 
mnoho nečekaných využití při léčbě 
neurodegenerativních a  kardiovasku-
lárních onemocnění, gastrointestinál-
ních dysfunkcí či poruch metabolizmu 
glukózy [4– 6]. 

Biosyntéza TUDCA 

Lidská játra jsou z cholesterolu schopna 
syntetizovat pouze primární žlučové 
kyseliny, jako jsou kyselina chenodeo-
xycholová (chenodeoxycholic acid –  
CDCA) či kyselina cholová. Tyto kyseliny 
jsou následně konjugovány a  vylučo-
vány do žluče ve formě kyseliny tauro-
cholové, glykocholové, glykochenodeo-
xycholové a  taurochenodeoxycholové. 
Primární žlučové kyseliny jsou dále me-
tabolizovány bakteriemi střevní mikro-
fl óry za tvorby sekundárních žlučových 
kyselin  [7]. Ty následně procházejí en-
zymatickými reakcemi, které jim dodá-
vají specifi cké vlastnosti ovlivňující jejich 
hydrofi lní a lipofi lní charakteristiky a ve 
výsledku i jejich schopnost vázat a akti-
vovat rozdílné receptory [8]. 

Hlavní cesta bio syntézy TUDCA za-
hrnuje přeměnu cholesterolu mikrozo-
mální 7-hydroxylázou na 7-hyd-
roxycholesterol, který se za katalýzy 
3-hydroxy-5-C27-steroid dehydroxy-
lázy mění na 7-hydroxy-4-cholesten-
-3-on. Následným sledem reakcí vzniká 
CDCA. Alternativně může být choleste-

rol přeměněn sterol 27-hydroxylázou na 
27-hydroxycholesterol, poté hydroxy-
lován oxysterol 7-hydroxylázou na ky-
selinu 3-7-dihydroxy-5-cholesteno-
vou, která je nakonec přeměněna sterol 
27-hydroxylázou na CDCA. CDCA a  její 
konjugáty jsou vylučovány spolu se žlučí 
do tlustého střeva, kde je střevní mikro-
fl óra přeměňuje na UDCA, která je ná-
sledně transportována enterohepatálním 
oběhem zpět do jater a konjugací s mo-
lekulou taurinu vzniká TUDCA (obr. 1) [9]. 

Receptory žlučových kyselin

Rozsah ani mechanizmus účinků TUDCA 
není dosud plně objasněn. Jedním z dů-
vodů je široká škála receptorů a mole-
kulárních drah, které mohou být látkou 
TUDCA či dalšími žlučovými kyselinami 
cíleny. Žlučové kyseliny mohou pů-
sobit na intracelulární i  membránové 
receptory [8,10]. 

Hlavními v  současnosti známými 
membránovými receptory pro žlučové 
kyseliny jsou receptor spřažený s G pro-
teinem 1  (GPBAR1/ TGR5)[11], sfingo-
sin-1-fosfátový receptor 2 (S1PR2) a  in-
tegrin 51, přičemž jejich transport 
do buňky je zprostředkován Na+/ tau-
rocholátovým kotransportérem. Mezi 
hlavní intracelulární receptory, které in-
teragují se žlučovými kyselinami, se 
řadí farnezoidní X receptor (FXR), re-
ceptor vitaminu D (VDR), pregnanový 
X receptor (PXR), glukokortikoidní re-

ceptor (GR) a  konstitutivní androsta-
nový receptor (CAR)  [8,10]. Z  těchto 
receptorů má TUDCA dobře proká-
zané interakce v mnoha buněčných ty-
pech s  TGR5  [11– 13], S1PR2  [14,15] 
a 51 integriny [10,16]. 

Bylo popsáno, že ovlivnění aktivity FXR 
a  cholesterol-7-hydroxylázy (CYP7A1) 
vede ke zvýšení hladin žlučových ky-
selin v  játrech a  zvýšené expresi poly-
peptidu kotransportujícího taurocho-
lát sodný, což má za následek zvýšené 
koncentrace žlučových kyselin vázaných 
v játrech. Kromě toho může TUDCA inhi-
bovat expresi FXR a transportního pro-
teinu 5 pro mastné kyseliny, čímž snižuje 
absorpci mastných kyselin a akumulaci 
lipidů v játrech [17].

Své zastoupení mají i 5ß1 integriny, 
stěžejní receptory pro buněčnou adhezi 
a signalizaci řady procesů, vč. správného 
embryonálního vývoje, přežívání buněk 
a  tkání, buněčné migrace a  nádorové 
angiogeneze [18,19]. Integrinová signa-
lizace zahrnuje konformační změny pro-
teinových komplexů na cytoplazma-
tickém konci integrinů  [19] a  vede ke 
konformačním změnám zvyšujícím afi -
nitu receptoru k  jeho ligandům a k se-
stavení proteinových komplexů. Inte-
griny 5ß1  mohou také fungovat jako 
receptory pro žlučové kyseliny se spe-
cifi ckou afi nitou k TUDCA [16], což je je-
diná žlučová kyselina, o níž je v součas-
nosti známo, že tyto receptory aktivuje. 

Obr. 1. Chemická struktura tauroursodeoxycholové kyseliny (TUDCA).
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skládání snížením flexibility mezipro-
duktu opětovného skládání [43].

V poslední době se mezi chemické 
chaperony řadí i TUDCA, jejíž chapero-
nová aktivita byla potvrzena četnými 
studiemi. TUDCA zabraňuje nespráv-
nému fungování UPR a  zmírňuje stres 
ER u  různých buněčných typů. Děje se 
tak částečně tím, že zlepšuje schop-
nost skládání proteinů prostřednictvím 
ATF6 a napomáhá přenosu mutantních 
proteinů [44]. TUDCA je také kotranspor-
térem Na+/ taurocholátu a aktivuje pro-
tein 51  do jeho aktivní konformace 
přenosem jednotky 1  [45]. Působení 
TUDCA dále vede k inhibici eIF2, který 
je za normálních podmínek aktivován ki-
názou PERK. U buněčné linie HepG2 byla 
popsána schopnost TUDCA účinně zmír-
nit stresem indukovanou agregaci hově-
zího sérového albuminu (BSA) aktivací 
trávení tohoto proteinu trypsinem pro-
střednictvím dráhy podporující adaptaci 
PERK/ eIF2/ ATF4. Buněčná homeostáza 
je také podporována interakcí TUDCA 
s  HSP90, vedoucí k  podpoře jeho akti-
vity při skládání proteinů a k rozsáhlým 
transkripčním změnám, které korelují se 
zmírněním stresu vyvolaným stárnutím 
ER [46]. V tomto kontextu bylo na myším 
modelu prokázáno, že TUDCA zlepšuje 
kondici u starších jedinců, vč. pohybové 
kapacity a kognitivních funkcí. 

Signalizace závislá na stresu ER se pro-
tíná s  mnoha molekulárními drahami, 
které jsou základem mnoha dalších bu-
něčných patologických procesů, jako je 
oxidační stres a  zánět. Z  toho důvodu 
mohou chemické chaperony působit jako 
cytoprotektory a slibné terapeutické pro-
středky pro terapii mnoha onemocnění. 
S ohledem na cytoprotektivní, antiapop-
totické a protizánětlivé účinky je poten-
ciál této látky jako kandidáta pro léčbu 
rozličných patologií zkoumán v řadě pre-
klinických i klinických studií (obr. 2). 

Antiapoptotické účinky TUDCA

Nad rámec schopností modulovat stres 
ER je cytoprotektivní aktivita TUDCA dána 
také schopností bránit apoptóze, a to in-
terakcí na několika úrovních apopto -
tické signalizace  [4,9,47– 49]. Nedávný 
výzkum prokázal, že schopnost cyto-
protekce zprostředkované prostřednic-
tvím TUDCA zřejmě závisí na prevenci 

stázy prostřednictvím snížení syntézy 
proteinů, zvýšením bio syntézy mole-
kulárních chaperonů a  aktivací ERAD. 
V případě, že je stres příliš silný či dlou-
hodobý a stav buňky neumožňuje jeho 
překonání, může UPR aktivovat pro -
apoptotickou větev odpovědi prostřed-
nictvím zvýšení genové exprese tran-
skripčního faktoru CHOP [25,26,28].

Nesprávná funkce ER a hromadění ne-
sbalených proteinových agregátů je po-
važováno za molekulární znaky mnoha 
onemocnění souhrnně označovaných 
jako onemocnění způsobená patolo-
gickou změnou konformace proteinů. 
Jedná se o klíčový molekulární znak ze-
jména u poruch, jako jsou metabolická, 
zánětlivá, neurodegenerativní či ná-
dorová onemocnění, kde byla v  řadě 
studií popsána souvislost mezi akti-
vovanými cestami UPR a  chorobnými 
stavy [29– 42].

TUDCA jako chemický chaperon 

s cílem udržení tkáňové 

homeostázy

Na základě aktuálních poznatků lze 
předpokládat, že látky potlačující stres 
ER (označované jako chemické chape-
rony, např. TUDCA, glycerol, trimethyla-
minoxid, dimethylsulfoxid, 4-fenylbuty-
rát) mohou být slibnými kandidáty pro 
léčbu mnoha onemocnění způsobených 
patologickou konformací proteinů. Jsou 
to obvykle nízkomolekulární sloučeniny 
usnadňující správné složení špatně slo-
žených a/ nebo agregovaných proteinů. 
Chemické chaperony usnadňují tvorbu 
nativní struktury proteinů prostřednic-
tvím strukturní stabilizace nesprávně 
složených proteinů, stimulace moleku-
lárních chaperonů k  účinnějšímu sklá-
dání proteinů, snížení agregace proteinů 
a  ochranou před nespecifickými pro-
teinovými interakcemi. Kromě toho se 
předpokládá, že podporují správné sklá-
dání proteinů snížením energetické ba-
riéry mezi konformačními stavy během 
maturace a  zabraňují tvorbě nežádou-
cích agregátů a degradaci v dráze ERAD 
vazbou povrchově exponovaných hyd-
rofobních prvků. Rozdíly v  účinku jed-
notlivých chaperonů na energetický 
profi l nejsou v současnosti popsány, ně-
kte ré chemické chaperony, jako např. 
trimethylaminoxid, urychlují opětovné 

TUDCA se váže na integrin 5ß1, čímž ho 
přeměňuje do aktivní formy, po vstupu 
do buňky dokáže také aktivovat jaderné 
receptory. 

Role stresu endoplazmatického 

retikula a UPR signalizace

Pro správné fungování buněk a  tkání 
je zcela klíčové udržování buněčné, re-
spektive tkáňové homeostázy, kterou 
zprostředkovává endoplazmatické reti-
kulum (ER) a jeho signální dráhy [20]. Bu-
něčná homeostáza může být narušena 
celou řadou extracelulárních či intrace-
lulárních podnětů, jako jsou nedostatek 
živin, hypoxie, nízké pH, expozice kyslí-
kovým radikálům, poškození DNA, akti-
vace onkogenů, narušení skládání pro-
teinů či vysoké nároky na jejich sekreci, 
případně i podávání léčby u onkologic-
kých pacientů v podobě chemoterapie či 
radioterapie [21– 23]. Toto narušení pro-
teinové homeostázy vede ke stavu zná-
mému jako stres ER, kdy dochází k poruše 
normálního zpracování proteinů, které 
vede k  hromadění nesložených nebo 
nesprávně složených proteinů v  lumen 
ER [24]. Za účelem vyrovnání se s naruše-
ným zpracováním nově syntetizovaných 
proteinů je spuštěna signalizační kas-
káda známá jako odpověď na nesbalené 
proteiny (unfolded protein response  –  
UPR)  [25]. Tato komplexní signální síť 
ovlivňuje celou řadu buněčných pro-
cesů od metabolismu, aktivace genové 
exprese, pozastavení proteosyntézy, 
produkce chaperonů, aktivace protea-
zomálního procesu degradace spojené 
s ER (ERAD) až po aktivaci apoptotické
signalizace v  případě, kdy se buňka se 
stresem nedokáže vypořádat [26]. Trans-
membránové receptory signálních drah 
UPR jsou na povrchu ER v klidových pod-
mínkách udržovány v neaktivním stavu 
vazbou na molekulární chaperon GRP78. 
Mezi senzory řídící aktivitu signalizace 
UPR patří PKR-like ER kinase (PERK), ino-
sitol-requiring enzyme 1  (IRE1) a  acti-
vating transcription factor 6  (ATF6). Při 
narušení homeostázy ER dochází k diso-
ciaci GRP78 od těchto tří receptorů, čímž 
dochází k jejich aktivaci a iniciaci nava-
zujících signálních kaskád  [26,27]. Pri-
márním cílem aktivace je zmírnění přetí-
žení ER a adaptace na stávající podmínky 
ve smyslu zajištění buněčné homeo-
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Obr. 2. Účinky tauroursodeoxycholové kyseliny (TUDCA). Zánětlivé stavy: V mezenchymálních kmenových buňkách vedlo podání 
TUDCA ke snížení exprese prozánětlivých mediátorů p-NF-B, p-JNK a p-p38. V Kupff erových buňkách způsobila TUDCA snížení ex-
prese a sekrece prozánětlivých cytokinů IL-1, IL-6 a TNF-. Protizánětlivý účinek TUDCA byl prokázán i při regulaci neurozánětu. TUDCA je 
schopna podpořit regeneraci místa poranění a potlačit expresi prozánětlivých cytokinů TNF-, IL-1, COX-2, iNOS, PGE2, CD68 a CD86 a in-
dukovat expresi protizánětlivého cytokinu Arg-1. Neuroprotektivní účinky: Zvýšením exprese proteinů beclin-1 a LC3 II/ I chrání neu-
rony po mechanickém poranění míchy. TUDCA zlepšuje přežití u pacientů s amyotrofi ckou laterální sklerózou. TUDCA redukuje ukládání 
A v mozku, což zpomaluje progresi Alzheimerovy choroby. Dále zlepšuje synaptickou hustotu, inhibuje odumírání neuronů a zvyšuje 
počet dendritických trnů. TUDCA aktivuje mitofagii (důležitý mechanizmus při prevenci neurodegenerativních procesů). Na modelu 
Parkinsonovy choroby zmírňuje TUDCA mitochondriální dysfunkci. Poškození sítnice: TUDCA chrání před toxickými účinky albuminu. 
Metabolická onemocnění: TUDCA zlepšuje citlivost jater a svalů na inzulin. TUDCA zlepšuje homeostázu glukózy u modelu diabetu 
2. typu, zlepšuje hladiny inzulinu a lipidů, působí proti zánětu, oxidačnímu stresu a apoptóze v pankreatu. Při diabetické nefropatii zmír-
ňuje poškození renálních tubulů a snižuje zánět a apoptózu. Jaterní onemocnění: TUDCA má ochranné účinky na játra při cholestáze, 
moduluje syntézu a transport žlučových kyselin a redukuje apoptózu. TUDCA je schopna zlepšit projevy nealkoholické steatohepatitidy. 
Nádorová onemocnění: TUDCA působí chemopreventivně, anti-metastaticky a vykazuje proapoptotický potenciál u řady nádorových 
onemocnění. Dále byly prokázány protektivní účinky aplikovatelné v rámci radioterapie.
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sekrece dusitanů má za následek ome-
zenou aktivaci mikroglií a zmírňuje roz-
šíření a chronizaci zánětlivé odpovědi na 
okolní buňky. Podání TUDCA taktéž sní-
žilo migrační schopnost mikroglií, čímž 
byla potlačena prozánětlivá reakce [72]. 
Léčba TUDCA je dále schopna snížit ak-
tivaci endotelu a  snižuje expresi vas-
kulárních adhezivních proteinů (např. 
VCAM-1). Kromě toho způsobila TUDCA 
snížení exprese monocytárního chemoa-
traktantového proteinu 1 (MCP-1) v mik-
rogliích a astrocytech za prozánětlivých 
podmínek  [72]. Tyto proteiny jsou ne-
zbytné pro migraci mikroglií i  transmi-
graci leukocytů do parenchymu CNS [73]. 
Získané výsledky naznačují potenciální 
působení TUDCA na snížení extravazace 
leukocytů do místa zánětu v CNS.

Další mechanizmus protizánětlivého 
účinku TUDCA při neurozánětu je zpro-
středkován regulací dráhy transformu-
jícího růstového faktoru  (TGF-)  [74]. 
TGF- inhibuje aktivaci prozánětlivých 
drah, snižuje produkci a  uvolňování 
prozánětlivých mediátorů a podporuje 
protizánětlivý fenotyp mikroglií, čímž 
přispívá k  obnově homeostázy. Na 
myším modelu akutního neurozánětu 
byla detekována zvýšená transkripce 
TGF-2  a  TGF-3  pouze v  hipokampu 
myší, kterým byla k  léčbě podána 
i TUDCA [74]. Inhibice receptoru TGF- 
(ALK5) vedla u myší léčených TUDCA ke 
snížení exprese TGF-3  a  obnovení ak-
tivace mikroglií, což naznačuje, že ex-
prese TGF-3 vyvolaná TUDCA může být 
regulována cestou TGF- jako pozitivní 
zpětná vazba. Aktivace TGF- dráhy je 
také nutná pro inhibici aktivace mikro-
glií vyvolanou TUDCA [74]. 

TUDCA je schopna podpořit regene-
raci místa poranění, potlačit expresi pro-
zánětlivých cytokinů, jako jsou TNF-, 
IL-1, cyklooxygenáza-2  (COX-2), iNOS, 
CD68 a CD86, a indukovat expresi proti-
zánětlivého cytokinu Arg-1  [66]. Kromě 
toho je možno pomocí TUDCA snížit hla-
dinu prostaglandinu E2 (PGE2). TUDCA je 
dále schopna inhibovat zánětlivé reakce 
u makrofágů a mikrogliálních buněk. 

Stres ER vede v makrofázích ke zvýšení 
hladiny proteinu CD36 a zvýšení příjmu li-
pidů. Inhibicí infl amazomu AIM2 je TUDCA 
schopna eliminovat stres ER, což se proje-
vuje útlumem fosforylace eIF2 a GRP78. 

ječníků (PCOS) se hyperandrogenizmus 
a přetrvávající chronický zánět podílejí 
na folikulární dysgenezi [67,68]. Ve foli-
kulární tekutině pacientek s PCOS s hy-
perandrogenizmem byly zjištěny vyšší 
hladiny prozánětlivých interleukinů 1, 
8, 17 a 18. V granulózních buňkách dále 
byla prokázána pyroptóza, která byla 
u pacientek s PCOS významně zvýšena. 
Nedávné výsledky naznačují, že přetrvá-
vající hyperandrogenizmus u PCOS pod-
poruje lokální zánětlivou aktivaci a ne-
vyvážené zánětlivé mikroprostředí vede 
k pyroptóze granulózních buněk, která je 
zprostředkována aktivací stresu ER [69]. 
Podání TUDCA vedlo k potlačení stresu 
ER, čímž došlo k  významnému snížení 
markerů zánětlivých faktorů doprová-
zené snížením pyroptózy [59]. Je možno 
usuzovat, že samotným antiapoptotic-
kým/ antipyroptickým a protizánětlivým 
účinkům TUDCA skutečně předchází mo-
lekulárním zmírněním stresu ER v buň-
kách. Prostřednictvím drah stresu ER je 
možné řídit i autofagii [24,40,59,70].

Stres ER řídí taktéž náchylnost ke 
vzniku zánětů tlustého střeva. Konstitu-
tivní aktivace autofagie prostřednictvím 
beclinu 1 zmírňuje stres ER v pohárko-
vých buňkách, které následně vytvářejí 
silnější a  méně průchodnou hlenovou 
bariéru. Sekrece hlenu pohárkovými 
buňkami je důležitým obranným mecha-
nizmem [59,71]. Farmakologické snížení 
stresu ER u  myší pomocí TUDCA vedlo 
k  nadměrné sekreci hlenu bez ohledu 
na aktivaci autofagie [59]. Regulace se-
krece hlenu stresem ER je závislá na mi-
krobio tě, přičemž nadměrná produkce 
hlenu v tlustém střevě mění střevní mi-
krobio tu a chrání před zánětem vyvola-
ným chemickými látkami a infekcí [59]. 

Popsán byl i  vliv TUDCA na inhibici 
NF-B, což vedlo v  buňkách žaludeč-
ního epitelu ke zmírnění gastritidy [52] 
či ke snížení prozánětlivých podmí-
nek v gliových buňkách, kde kromě pří-
mého neuroprotektivního účinku vyka-
zuje TUDCA přímý protizánětlivý účinek 
na astrocyty a mikroglie jak v podmín-
kách in vitro, tak in vivo na myším mo-
delu akutního neurozánětu [72]. TUDCA 
vedla ke snížení uvolňování dusitanů tě-
mito buňkami, a to prostřednictvím tran-
skripčního a  translačního snížení syn-
tázy oxidu dusnatého (iNOS) [2]. Snížení 

translokace proapoptotického signál-
ního proteinu BAX z cytosolu buněk do 
mitochondrií, na inhibici uvolňování cy-
tochromu c a následném potlačení mi-
tochondriální dráhy apoptózy. Dalším 
popsaným mechanizmem ovlivnění pře-
žívání buněk je vliv na snížení exprese 
cyklinu D1, což naznačuje zapojení do 
kontroly progrese buněčného cyklu. 
TUDCA zasahuje do apoptotické dráhy 
E2F-1/ Mdm-2/ p53 a podporuje disociaci 
HSP90 od MR a GR, což vede k translo-
kaci komplexu žlučové kyseliny a  re-
ceptoru do jádra a následnému poklesu 
apoptózy [50]. Důležitým mechanizmem 
podporujícím antiapoptotické vlastnosti 
TUDCA je také aktivace drah podporu-
jící přežití buňky. Ta byla demonstrována 
aktivací antiapoptotického nukleárního 
transkripčního faktoru (NF-B), stimulací 
drah závislých na MAPK a fosfatidylinosi-
tol-3-kináze (PI3K) nebo iniciací signální 
kaskády Akt [14,51– 56]. 

TUDCA a role v zánětu

Molekulární dráhy spojené se stresem 
ER a  zánětem se vzájemně ovlivňují, 
přičemž docílení efektu molekulárních 
mechanizmů spojených se stresem ER 
na zánět je různorodé. Jedná se např. 
o  dráhy závislé na JNK-AP-1, NF-B 
a  I-B kináze  [37,57– 61]. Tato signální 
interakce může představovat cestu, 
jakou TUDCA mírní zánětlivé reakce 
prostřednictvím signalizace závislé na 
UPR. Mechanizmy propojení těchto 
signálních drah byly popsány u  řady 
onemocnění [37,59,60,62– 65]. 

Vliv stresu ER na zánětlivé dráhy byl 
pozorován např. u  mezenchymálních 
kmenových buněk (mesenchymal stem 
cells –  MSC), kde expozice chemickému 
stresoru vedla k apoptotickým a zánětli-
vým reakcím. U těchto buněk došlo k vý-
znamnému zvýšení exprese prozánětli-
vých mediátorů p-NF-B, p-JNK a p-p38, 
přičemž aplikace TUDCA na stresované 
MSC vedla ke zmírnění stresu ER a sní-
žení exprese prozánětlivých mediá-
torů. V  Kupfferových buňkách TUDCA 
způsobila potlačení stresu ER prostřed-
nictvím dráhy IRE1/ TRAF2/ NF-B, což 
vedlo ke snížení exprese a sekrece pro-
zánětlivých cytokinů IL-1, IL-6  a  tumor 
nekrotizujícího faktoru- (TNF-)  [66]. 
V případě syndromu polycystických va-
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ruchy cestou snížení neurozánětu zpro-
středkovaného aktivací inflamazomu 
NLRP3 [57]. Autoři dále prokázali, že pro-
střednictvím regulace neuronální auto-
fagie chrání TUDCA neurony míchy pot-
kanů po mechanickém poranění. Tento 
ochranný mechanizmus se jeví jako sou-
visející se zvýšením exprese proteinů 
beclin-1 a LC3 II/ I [87].

U pacientů s  amyotrofi ckou laterální 
sklerózou (ALS) je perorálně podávaná 
TUDCA v současné době testována jak 
samostatně, tak v  kombinaci s  fenyl-
butyrátem sodným. Ve srovnání s  pa-
cienty, kteří dostávali pouze standardní 
péči, má TUDCA pozitivní vliv na cel-
kové přežití. Medián celkového přežití 
byl u  pacientů léčených v  kombinaci 
s  přípravkem TUDCA 49,6  měsíce, při-
čemž v kontrolní skupině činil 36,2 mě-
síce [88]. Užití TUDCA pro léčbu ALS bylo 
zkoumáno i v klinické studii TUDCA-ALS. 
Jedná se o dvojitě zaslepenou, paralelní, 
placebem kontrolovanou randomizova-
nou multicentrickou studii fáze III, která 
má za cíl dále posoudit účinnost a bez-
pečnost TUDCA jako doplňkové léčby 
k  riluzolu u  pacientů s  ALS. Tato stu-
die má za cíl určit, zda může být TUDCA 
účinná při zpomalování progrese one-
mocnění u pacientů s ALS [89].

V preklinických modelech spinocere-
belární ataxie typu 3 závisí terapeutická 
účinnost TUDCA na glukokortikoidních 
receptorech. TUDCA je účinným léčeb-
ným prostředkem, který zlepšuje moto-
rický a  neuropatologický fenotyp mo-
delů spinocerebelární ataxie typu 3 
u  myší. Překvapivě působí v  neurální 
tkáni prostřednictvím glukokortikoid-
ního receptoru (GR), ale nezávisle na jeho 
kanonickém FXR. Hladiny GR byly v čás-
tech mozku postižených onemocněním 
sníženy, pravděpodobně v důsledku zvý-
šené degradace proteinu v důsledku dys-
funkce ATXN3, která byla léčbou TUDCA 
obnovena. V  současné době je na zá-
kladě těchto dat TUDCA navržena ke kli-
nickým zkouškám u pacientů se spinoce-
rebelární ataxií typu 3 [90].

Možnosti v léčbě poruch 

metabolizmu

Velice slibné výsledky ukázalo použití 
TUDCA při léčbě metabolických one-
mocnění, obezity a  diabetes. TUDCA 

a obnovy, z čehož by v důsledku mohla 
prosperovat řada pacientů trpících ně-
kte rým z neurodegenerativních onemoc-
nění [80]. Další studie prokázala na in vivo 
myším modelu Parkinsonovy choroby 
schopnost zmírnění mitochondriální dys-
funkce, která je pro toto onemocnění 
charakteristická  [81], a  to neuroprotek-
tivní modulací aktivity JNK [82]. Bikbova 
et al. prokázali schopnost TUDCA snižo-
vat ve vrstvě gangliových buněk nejen 
expresi JNK, ale také kaspázy-9, čímž do-
chází k poklesu počtu buněk s indukova-
nou apoptózou [83].

Na in vivo myším modelu Alzheimerovy 
choroby vedla aplikace TUDCA k inhibici 
zpracování amyloidního prekurzorového 
proteinu [84] a ukládání amyloidu- a vý-
znamně zmírnila ukládání A v  mozku 
po amyloidové patologii  [85]. Schop-
nost TUDCA modulovat synaptické de-
fi city vyvolané A popsali Ramalho et al. 
na in vitro modelu. TUDCA specifi cky po-
tlačovala snížení exprese markeru postsy-
naptické hustoty-95, docházelo k poklesu 
frekvence spontánních miniaturních ex-
citačních postsynaptických proudů, při-
čemž se zvýšil počet dendritických trnů. 
To přispělo k indukci robustnějších a sy-
napticky účinnějších neuronů, což se 
projevilo inhibicí odumírání neuronů. 
Léčba APP/ PS1 myší TUDCA vedla k za-
stavení poklesu reaktivity markeru post-
synaptické hustoty-95 v hipokampu [84]. 
Souhrnně tyto výsledky rozšiřují neuro-
protektivní roli TUDCA na synaptickou 
úroveň a dále podporují využití této mo-
lekuly v potenciální terapeutické strategii 
prevence a léčby Alzheimerovy choroby.

Díky neuroprotektivním schopnostem 
nabízí TUDCA potenciální využití také 
v oblasti léčby poruch zraku. V případě 
retinální degenerace Daruich et al. pro-
kázali, že předléčení čípkových buněk 
může zajistit ochranu před toxickými 
účinky albuminu  [86]. Slibné terapeu-
tické využití při léčbě poruch zraku bylo 
dále popsáno na modelech onemocnění 
sítnice jak in vitro, tak i in vivo [9]. 

Meng et al. se v nedávné studii zabý-
vali efektem TUDCA na perioperační 
neurokognitivní poruchy, kdy byla hod-
nocena aktivace astrocytů a  mikroglií 
v hipokampu, schopnost učení a paměť. 
Podání TUDCA vedlo u  myší ke zmír-
nění perioperační neurokognitivní po-

Došlo tak ke zlepšení inzulinové signali-
zace zvýšením fosforylace Akt, snížení ak-
tivity c-JNK a zvýšení efl uxu cholesterolu 
v makrofázích, jehož dysfunkce významně 
přispívá k rozvoji aterosklerózy, čímž do-
chází ke zmírnění onemocnění  [75]. Na 
modelu hyperlipidemie u ApoE−/ − u myší 
TUDCA snížila aktivaci ATF4, Hspa a infl a-
mazomu, zmenšila velikost aterosklero-
tických plátů v tepnách a byla podpořena 
schopnost makrofágů provádět efl ux cho-
lesterolu. Navíc zabránila tvorbě pěnových 
buněk vyvolané oxLDL tím, že inhibovala 
aktivaci inflamazomu prostřednictvím 
dráhy PERK/ eIF2/ ATF4 a AIM2 v makro-
fázích [76]. 

Chudakov et al. popsali schopnost 
TUDCA selektivně inhibovat produkci 
alergen- specifi ckých protilátek třídy IgE. 
Buněčná odpověď na stres ER doprovází 
zrání plazmatických buněk a  je jedním 
ze spouštěčů a kofaktorů lokální zánět-
livé odpovědi. Podání TUDCA potlačilo 
produkci alergen-specifi ckého IgE, při-
čemž produkce specifického IgG1  ne-
byla ovlivněna. Inhibice produkce IgE 
je způsobena potlačením uvolňování 
IL-33 a snížením produkce cytokinů imu-
nitní odpovědi 2. typu, jakož i potlače-
ním exprese cytokinů APRIL a BAFF [77].

Neuroprotektivní účinky

Vzhledem ke schopnosti procházet he-
matoencefalickou bariérou, a působit tak 
v rámci CNS, se TUDCA v poslední době 
těší značnému zájmu v  roli neuropro-
tektiva. Mezi mechanizmy protektivního 
působení patří její antioxidační aktivita 
a stabilizační účinek na mitochondriální 
a  plazmatické membrány  [78]. V  ne-
dávné studii zkoumali Fonseca et al. neu-
roprotektivní roli TUDCA před mito-
chondriálním poškozením vyvolaným 
mitochondriálním rozpojovačem kar-
bonylkyanidem m-chlorfelhydrazonem. 
Tento efekt byl prokázán významným po-
tlačením buněčné smrti lidských buněk 
neuroblastomu, tvorby ROS a poškození 
mitochondrií [79]. Dle poznatků se efekt 
zdá být závislý na mitofagii a je zprostřed-
kován proteinem parkinem, zapojeným 
do procesu ubikvitinace  [79]. Poznatek, 
že farmakologická regulace mitofagie po-
mocí TUDCA zabraňuje neurodegeneraci, 
poskytuje nové možnosti využití v  roli 
modulátoru mitochondriální aktivity 
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s protektivními účinky. U potkanů s dys-
funkcí endotelinového receptoru na 
dietě s  vysokým obsahem soli TUDCA 
účinně chránila před rozvojem glomeru-
lárního a proximálního tubulárního po-
škození, snížila odumírání ledvinných 
buněk a zánět v ledvinné kůře [98].

Přínos TUDCA je také v případě časné 
léčby hereditárního poškození funkce 
glomerulů, Alportova syndromu, kde 
bylo pozorováno zmírnění poškození. 
V nedávné studii přišli Yu et al. s pozná-
ním, že dráha MyD88/ p38  MAPK hraje 
klíčovou roli při zprostředkování aktivace 
signalizace zánětu a  apoptózy. TUDCA 
podpořila sekreci řetězců 3  a  inhibo-
vala aktivaci dráhy MyD88/ p38  MAPK, 
čímž došlo k  významnému zlepšení 
funkce ledvin in vivo [55].

Perspektivní se jeví použití TUDCA 
i  v  případě diabetické periferní neuro-
patie, která způsobuje chronickou bo-
lest, ztrátu citlivosti, vředy na nohou, 
alodynii, hyperalgezii, parestezii a spon-
tánní bolest, přičemž může vést až k nut-
nosti amputace. Mezi původce onemoc-
nění na molekulární úrovni patří faktory, 
jako je narušená signalizace Ca2+, dysli-
pidemie, hyperglykemie, zánět, inzuli-
nová signalizace a oxidační stres, které 
způsobují narušení drah stresu ER. Za-
cílení na UPR pomocí chemického cha-
peronu TUDCA je slibným přístupem 
pro vývoj nové účinné terapeutické al-
ternativy pro léčbu diabetické periferní 
neuropatie [62].

Mechanizmus účinku TUDCA byl stu-
dován také u cholestatického poškození 
jater, kde u  myší došlo výrazným pro-
tektivním účinkem ke snížení poškození 
jater, zmírnění retence žlučových kyse-
lin v  játrech a  plazmě, zvýšení hladiny 
jaderné Fxr a Nrf2 a k modulaci exprese 
cílů regulujících syntézu a transport žlu-
čových kyselin (vč. BSEP, MRP2, NTCP 
a  CYP7A1). Kromě toho došlo ke sní-
žení exprese GRP78 a CHOP, snížení tran-
skripce receptoru smrti 5, kaspáz a k re-
dukci apoptózy v játrech [48].

TUDCA je také schopna zlepšit pro-
jevy nealkoholické steatohepatitidy 
prostřednictvím regulace střevní mik-
rofl óry a metabolizmu žlučových kyse-
lin, což představuje výrazný potenciál 
pro prevenci a  léčbu tohoto onemoc-
nění. Kromě toho TUDCA snižuje ab-

Působení TUDCA bylo popsáno i  na 
modelu diabetických potkanů. U jedinců 
léčených TUDCA došlo k významnému 
zvýšení hladiny inzulinu a  snížení hla-
diny glukózy v krvi, HbA1c% a HOMA-IR. 
Terapie u potkanů zvýšila koncentraci in-
kretinu GLP-1, snížila hladiny sérové ce-
ramid syntázy, zlepšila profi l sérových 
lipidů a obnovila obsah glykogenu v ját-
rech a kosterním svalstvu. Kromě toho se 
při léčbě pomocí TUDCA podstatně sní-
žily hladiny sérových zánětlivých mar-
kerů (např. TNF-, IL-6, IL-1ß a  PGE-2). 
V pankreatu došlo ke zjevnému posílení 
enzymatických a  neenzymatických an-
tioxidačních obranných systémů a k vý-
raznému snížení peroxidace lipidů a oxi-
dačního stresu ve srovnání s  kontrolní 
skupinou. Na molekulární úrovni TUDCA 
snížila v pankreatu hladiny mRNA iNOS 
a  hladiny faktorů souvisejících s  apo-
ptózou (p53  a  kaspáza-3). TUDCA se 
dle dosavadních poznatků jeví jako uži-
tečná pro léčbu diabetu a mohla by být 
schopna působit proti diabetickým po-
ruchám prostřednictvím antihyperlipi-
demických, antioxidačních, protizánět-
livých a antiapoptotických účinků  [58]. 
Dlouhodobá hyperglykemie při diabetu 
může vést k diabetické nefropatii, one-
mocnění představujícímu hlavní příčinu 
vzniku chronického selhání ledvin. Po-
škození tubulů ledvin je kritickým fakto-
rem v patogenezi diabetické nefropatie, 
přičemž na jejím vzniku se podílí již dříve 
zmiňovaný stres ER. V  tomto kontextu 
TUDCA vykazuje potenciál pro prevenci 
i léčbu tohoto onemocnění. Zhang et al. 
na myším modelu zkoumali roli TUDCA 
v  progresi tubulárního poškození, při-
čemž popsali významné snížení hladiny 
glukózy v krvi, albuminurie a útlum re-
nální histopatologie. Tyto změny kore-
lovaly s  významným snížením exprese 
markerů stresu ER. Současně měly lé-
čené diabetické myši více apoptotických 
jader v renálních tubulech, jejichž výskyt 
byl léčbou TUDCA snížen za současného 
poklesu hladin apoptotických markerů 
spojených se stresem ER. Účinek TUDCA 
na tubulární poškození v tomto případě 
tedy souvisí i s inhibicí stresu ER v ledvi-
nách [97]. Jednou z příčin chronického 
poškození ledvin je vliv nadměrné kon-
centrace soli, přičemž i v tomto případě 
se TUDCA ukázala jako nástroj prevence 

u lidí zvyšuje citlivost jater a svalů na pů-
sobení inzulinu prostřednictvím recep-
torů spřažených s  G-proteinem, které 
podporují fosforylaci následných cílů, 
jako je Akt a  substrát inzulinového re-
ceptoru 1  [91]. Toto zvýšení citlivosti 
se však neprojevuje u samotné tukové 
tkáně. Jedním ze znaků metabolických 
poruch je stres ER. Obezita, charakteris-
tická chronickým zánětem, je defi nována 
jako abnormální hromadění tuku v tuko-
vých tkáních. Právě tyto tkáně se vyzna-
čují zvýšenou hladinou stresu ER a úzce 
se pojí s chronickým zánětem. Bylo pro-
kázáno, že TUDCA omezuje metabolické 
poruchy spojené s  obezitou inhibicí 
stresu ER, zánětu a apoptózy v adipocy-
tech. Příznivý účinek TUDCA na funkci 
perivaskulární tukové tkáně a  uvolňo-
vání adiponektinu může souviset s kar-
diovaskulární ochranou u obezity [92].

Za pomoci TUDCA bylo na myším 
in vivo modelu možno dosáhnout sní-
žení hladiny stresu ER, a tím i hladin zá-
nětlivých markerů v  tukové tkáni  [93]. 
V  tomto smyslu se ně kte ré žlučové ky-
seliny objevily jako nové terapeu-
tické cíle pro léčbu diabetu 1. a 2. typu, 
stejně jako metabolických onemocnění 
obecně [94]. TUDCA je schopna snížit vý-
skyt rozvoje diabetu 1. typu a zlepšit ho-
meostázu glukózy u obézních myší s dia-
betem 2. typu. U myší s časným stadiem 
diabetu 1. typu byly pozorovány účinky 
na kontrolu glykemie, kde u myší léče-
ných TUDCA byla stanovena hladina glu-
kózy v krvi o 43 % nižší než u kontrolní 
skupiny [95].

Taktéž stárnutí je spojeno s  poru-
chami, jako je inzulinová rezistence a hy-
perinzulinemie, které přispívají ke zvý-
šenému výskytu diabetu 2. typu u starší 
populace. Účinky TUDCA na homeo-
stázu glukózy a  inzulinu u starších my-
ších samců vedly ke zmírnění hyperinzu-
linemie a zlepšení homeostázy glukózy 
zvýšením exprese enzymu odbourávají-
cího inzulin v játrech. Zlepšení homeo-
stázy glukózy a  inzulinu u  těchto myší 
bylo navíc doprovázeno snížením adi-
pozity spojené s  hypertrofi í adipocytů 
a  akumulací lipidů v  játrech. Stárnoucí 
myši léčené TUDCA rovněž vykazovaly 
zvýšený energetický výdej a  metabo-
lickou fl exibilitu, jakož i  lepší kognitivní 
schopnosti [96].
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vaný karcinom tlustého střeva (colitis-
-associated colorectal cancer –  CACC) 
naznačují, že protizánětlivé vlastnosti 
TUDCA mohou hrát klíčovou roli v jejím 
protinádorovém působení. V  myším 
modelu CACC bylo snížení rozvoje ma-
lignit prostřednictvím TUDCA spojeno 
s redukcí fosforylované I-B kinázy a zvý-
šenou apoptózou epiteliálních buněk ve 
střevě léčených zvířat. U buněk kolorek-
tálního karcinomu linie HCT-116 stimu-
lovaných TNF- vedlo podání TUDCA 
k výraznému snížení exprese prozánětli-
vých cytokinů IL-8 a IL-1 a také k inhibici 
TNF--indukované fosforylace a degra-
dace I-B, čímž byla potlačena vazebná 
aktivita NF-B na DNA  [54]. U  hepato-
celulárního karcinomu působila TUDCA 
chemopreventivně potlačením vzniku 
stresu ER a zmírňovala zánět jater. 

Na buněčném modelu metastazu-
jícího kolorektálního karcinomu linie 
CT26 vedlo podání TUDCA ke snížení in-
vazivních schopností nádorových buněk 
díky omezení exprese matrixových me-
taloproteináz 7 a 13 (MMP-7 a MMP-13), 
které jsou pro proces invaze a metasta-
zování klíčové  [47]. Schopnost TUDCA 
snížit metastatický potenciál nádoro-
vých buněk prostřednictvím omezení 
exprese MMP-7  a  MMP-13  byla potvr-
zena také ve studii na buněčné linii karci-
nomu prsu MDA-MB-231, kde byl rovněž 
zaznamenán pozitivní účinek této látky 
na snížení invazivity nádorových buněk 
v in vitro podmínkách [122]. TUDCA tak-
též bránila proliferaci buněk cholan-
giokarcinomu aktivací MAPK a signální 
dráhy PKC  [120]. Další výzkum ukázal, 
že TUDCA inhibuje proliferaci a  invazi-
vitu buněk karcinomu žaludku, což po-
skytuje experimentální podporu pro její 
využití jako potenciálního terapeutika 
v onkologické léčbě [123]. Popsané vý-
sledky naznačují, že je účinek TUDCA zá-
vislý na signální dráze PERK. Díky těmto 
vlastnostem se TUDCA jeví jako vhodný 
kandidát s  antimetastatickou aktivi-
tou  [122]. Podání TUDCA při expozici 
hepatokarcinogenu diethylnitrosaminu 
zabránilo vzniku hepatocelulárního kar-
cinomu, snížilo indukci apoptózy u he-
patocytů způsobené diethylnitrosami-
nem a  potlačilo apoptózu vyvolanou 
prostřednictvím UPR. TUDCA zvyšuje 
metabolickou aktivitu buněk nezávisle 

zace zaměřuje na adaptaci na nepříznivé 
podmínky, což podporuje přežití ma-
ligně transformovaných buněk [41,116]. 
Naopak při silném stresu, který buňka 
nedokáže účinně zvládnout, dochází 
k  aktivaci proapoptotických drah, což 
vede k  zániku a  eliminaci nádorových 
buněk. Dlouhodobá adaptace nádo-
rových buněk na stres ER však může 
vést k jejich odolnosti vůči apoptotické 
signalizaci [29,117,118].

V současnosti se ně kte ré chemotera-
peutické přístupy v  onkologii zaměřují 
na modulaci stresu ER jako možného cíle 
farmakologické intervence [27,101,119]. 
Použití chemických chaperonů, jako je 
TUDCA, může na první pohled působit 
neintuitivně, protože jejich cytoprotek-
tivní vlastnosti by mohly spíše podpo-
rovat přežití nádorových buněk než je-
jich likvidaci. Tento dvojí účinek stresu 
ER zpochybňuje v kontextu nádorových 
onemocnění vhodnost zaměření léčby 
na stres ER/ UPR a vzhledem ke komplex-
nosti systému je nezbytná pečlivá ana-
lýza předtím, než se tyto mechanizmy 
stanou cílem farmakologické léčby ma-
lignit [33]. Výsledky ně kte rých preklinic-
kých in vitro a  in vivo studií nicméně na-
značují, že by TUDCA/ UDCA mohla mít 
příznivé účinky při léčbě určitých typů 
nádorových onemocnění. Celkově bylo 
prokázáno, že TUDCA působí chemo-

preventivně, antimetastaticky a  vy-

kazuje proapoptotický potenciál 

u řady nádorových onemocnění. Stu-
dium buněčné linie lidského cholangio-
karcinomu Mz-ChA-1  odhalilo, že pů-
sobení TUDCA vede k  potlačení růstu 
těchto buněk, což je způsobeno zvý-
šenou aktivací MAPK p42/ 44  a  signální 
dráhy PKC- [120]. Antiproliferační a pro-
apoptotické účinky UDCA byly také po-
psány u lidské melanomové buněčné linie 
M14. V těchto buňkách UDCA aktivovala 
vnitřní apoptotickou dráhu a vedla k zás-
tavě buněčného cyklu ve fázi G2/ M. Záro-
veň vykazovala nízkou toxicitu vůči nená-
dorovým lidským buněčným liniím, jako 
jsou LO2 hepatocyty a HaCaT keratino-
cyty [121]. Inhibice signální dráhy NF-B 
a snížení tumorigeneze spojené s koliti-
dou působením TUDCA naznačuje po-
tenciál pro léčbu karcinomu tlustého 
střeva  [54]. Studie zaměřené na hepa-
tocelulární karcinom a kolitidou asocio-

sorpci mastných kyselin a akumulaci li-
pidů v játrech [17].

TUDCA a onkologická 

onemocnění

U nádorových onemocnění byla po-
psána řada mechanizmů vedoucích 
k  vytvoření nepříznivého nádorového 
mikroprostředí  [23,35,99,100]. Vzniklé 
prostředí narušuje homeostázu ER nejen 
v  maligních a  stromálních buňkách, 
ale také v  buňkách infiltrujících lym-
focytů  [35,101]. Tyto změny způsobují 
chronický stav stresu ER, který ovlivňuje 
řadu vlastností nádorových buněk a sou-
časně dynamicky mění funkce buněk 
vrozené i  adaptivní imunity  [101,102]. 
Poznatky posledního desetiletí doklá-
dají, že signalizace UPR úzce souvisí 
s procesy maligní transformace, rozvo-
jem a progresí nádorových onemocnění, 
což bylo doloženo např. u nádorů prsu, 
jater, prostaty či glioblastomu [103– 108]. 
Aktivace UPR signalizace v nádorových 
buňkách s sebou typicky přináší snížení 
antigenní prezentace na povrchu nádo-
rových buněk a ukazuje se jako klíčový 
faktor při apoptotické signalizaci, regu-
laci růstu a šíření nádorů i při jejich reakci 
na chemoterapii, cílenou léčbu či imuno-
terapii [29,31,32,41,104,105,109]. Kromě 
nepříznivých podmínek způsobených 
samotnými nádory mohou genetické 
mutace v nádorových buňkách přispívat 
ke zvýšení stresu ER a trvalé aktivaci UPR 
signalizace  [110]. Ke zvýšení syntézy 
proteinů může dojít např. ztrátou nádo-
rových supresorů nebo nadměrnou akti-
vací onkogenů, aby byly uspokojeny zvý-
šené metabolické nároky nádorového 
růstu  [110,111]. Proliferující nádorové 
buňky také vyžadují rychlou expanzi cis-
teren ER, aby mohly úspěšně probíhat 
procesy buněčného dělení. Řízení od-
povědi na stres ER je dynamický pro-
ces, který může vést jak k přežití buněk, 
tak k  proapoptotickým reakcím, při-
čemž osud buněk závisí jak na intenzitě 
a délce trvání stresových podmínek, tak 
na aktuálním stavu buňky [35]. Proto je 
role UPR signalizace v nádorových buň-
kách častým tématem diskuzí, zejména 
pokud jde o její vliv na rozvoj malignity 
a možnosti cílení této signalizace v on-
kologické léčbě [27,41,106,112– 115]. Při 
mírném stresu ER se část UPR signali-
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trující nádorové mikroprostředí v odpo-
vědi na stres ER aktivací signalizace UPR 
přicházejí o  schopnost produkovat cy-
tokiny a další efektorové molekuly, pře-
važuje u nich imunosupresivní fenotyp 
a mohou podstoupit vlivem stresových 
podmínek i buněčnou smrt (obr. 3). Je-
jich schopnost účinně cílit na buňky ná-
dorové za stresových podmínek a akti-
vace UPR v nádorovém mikroprostředí 
je tedy do značné míry omezená. 

Právě pozitivní vliv TUDCA/ UDCA na 
imunosupresivní prostředí byl popsán 

snížila hladiny zánětlivých cytokinů 
a zmírnila pokles sérových hladin citru-
linu. Ačkoli ozáření vyvolalo v  postiže-
ných buňkách a tkáních stres ER, předlé-
čení pomocí TUDCA snížilo jeho projevy 
v  ozářených střevních buňkách  [47] 
a TUDCA neměla žádný vliv na proliferaci 
či apoptózu buněk střevního epitelu.

Samotné nádorové buňky jsou 
schopny dlouhodobé adaptace na stres 
ER, a tak jsou u nich signální dráhy UPR 
často již chronicky aktivované. Naproti 
tomu buňky imunitního systému infi l-

na stresu ER a nesnižuje buněčnou smrt 
vyvolanou oxidačním stresem ani oxi-
dačním stresem indukovaným diethylni-
trosaminem. Přesto TUDCA tlumí zánět 
jater způsobený diethylnitrosaminem 
a ovlivňuje invazivitu buněk hepatoce-
lulárního karcinomu in vitro  [122]. Na 
in vivo myším modelu byla dále proká-
zána schopnost TUDCA snižovat cyto-
toxicitu modulací hydrofobicity žlučo-
vých kyselin, přičemž čím více je kyselina 
hydrofobní, tím více podporuje prolife-
raci epitelu a  rozvoj nádorů tlustého 
střeva  [124]. Lepší porozumění inter-
akci žlučových kyselin v  tlustém střevě 
může mít významný dopad na nádoro-
vou promoci. 

Své využití nabízí TUDCA i  v  kombi-
naci s  chemoterapeutiky. S  ohledem 
na cytoprotektivní aktivitu byla TUDCA 
použita jako tzv. koterapeutikum napo-
máhající eliminovat následky standard-
ních chemoterapeutických přístupů. 
U potkanů léčených cytostatikem 5-fl u-
orouracilem (5-FU) vedlo podání UDCA 
k ochraně před rozvojem střevní muko-
zitidy, která je častým vedlejším účinkem 
chemoterapie. Zároveň podávání UDCA 
vedlo ke zmírnění úbytku tělesné hmot-
nosti vyvolaného 5-FU, ke snížení hla-
diny zánětlivých cytokinů (TNF- a IL-6) 
a také ke zmírnění poškození střevních 
klků [125]. Tyto výsledky obecně nazna-
čují příznivé účinky UDCA na mukozi-
tidy spojené s  chemoterapií. V  tomto 
kontextu se TUDCA ukázala jako účinná 
i v boji s nádorovou kachexií. Podávání 
TUDCA významně zmírnilo úbytek tě-
lesné hmotnosti, svalové hmoty a atro-
fi i srdce a jater, aniž by mělo vliv na růst 
nádoru [126]. Cílené ovlivnění metabo-
lizmu žlučových kyselin prostřednic-
tvím TUDCA by tedy mohlo představo-
vat efektivní terapeutický přístup k léčbě 
nádorové kachexie.

Protektivní účinky jsou aplikovatelné 
i v rámci radioterapie. Zmírnění střev-
ního poškození způsobeného ozáře-
ním gastrointestinálního traktu bylo stu-
dováno na in vivo modelu myší kmene 
C57BL/ 6, kterým byla podána letální 
dávka fokálního ozáření peritoneální 
dutiny (15 Gy). TUDCA byla myším po-
dána jednu hodinu před ozářením, což 
vedlo ke snížení apoptózy v jejunálních 
kryptách již 12 hodin po ozáření a také 

Obr. 3. Nádorové mikroprostředí. U řady nádorových onemocnění byly popsány mecha-
nizmy vedoucí k rozvoji nepříznivého nádorového mikroprostředí, které narušuje homeo-
stázu ER a způsobuje chronický stav stresu endoplazmatického retikula (ER), který ovliv-
ňuje řadu vlastností nádorových buněk a narušuje funkce imunitních buněk. Signalizace 
odpovědi na stres ER souvisí s maligní transformací, rozvojem a progresí nádorových one-
mocnění, což bylo doloženo u nádorů prsu, prostaty či glioblastoma multiforme. Odpověď 
na stres ER v nádorových buňkách s sebou přináší snížení antigenní prezentace na povr-
chu nádorových buněk a ukazuje se jako klíčový faktor při apoptotické signalizaci, regu-
laci růstu a šíření nádorů i při jejich reakci na chemoterapii, cílenou léčbu či imunoterapii.

MHC – hlavní histokompatibilní komplex, TCR – receptor na povrchu T lymfocytů
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COL2, ACAN a chondroitin sulfát), zmír-
nění tvorby intracelulárního chole-
sterolu, zvýšení membránové fluidity 
a zvýšení exprese adhezivních proteinů 
vinkulin, integrin 5 a integrin 1 [50]. Tyto 
výsledky naznačují potenciální využití 
TUDCA jako alternativní léčby pro ob-
novu poškozené chrupavky u pacientů 
s osteoartrózou. 

Přínosem by TUDCA mohla v  bu-
doucnu být i pro intervenční radiology 
a cévní chirurgy z pohledu inhibice inti-
mální hyperplazie, ke kterému dochází 
snížením proliferace a indukcí apoptózy 
hladkých svalových buněk supresí ERK 
prostřednictvím indukce MKP-1  zpro-
středkované PKC [130].

Nejnovější výzkum naznačuje zcela 
nový aspekt fungování TUDCA spočí-
vající v  modifi kaci epigenetických me-
chanizmů v  buňce. Kromě schopnosti 
zmírnit stres ER vyvolalo použití TUDCA 
výrazné snížení exprese DNA metyl-
transferázy 1 a histonové deacetylázy 1, 
což vedlo k  významnému zvýšení hla-
diny acetylovaného histonu 3  v  jader-
ných buňkách vystavených nedostatku 
živin ze séra. 

O bio logických účincích TUDCA/ UDCA 
na různé typy buněk a modely onemoc-
nění je toho již mnoho známo, stále se 
však jedná o velmi atraktivní sloučeninu 
s velkým potenciálem v roli multifunkční 
farmakologické látky. Pro odhalení všech 
omezení účinku při podávání pacientům 
je dále nezbytný další výzkum i důkladná 
farmakokinetická analýza přípravku. 

V současné době dochází k  ná-
vrhu a syntéze řady nových a aktivněj-
ších analogů a  syntetických derivátů 
těchto molekul. I  přes určitá omezení, 
které se při použití TUDCA v  terapii ši-
roké škály lidských onemocnění ob-
jevují, přinášejí současné poznatky 
velkou naději na vývoj účinných tera-
peutik na bázi TUDCA u širokého spektra 
onemocnění. 
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zvýšením protinádorové imunity ome-
zením diferenciace a  aktivace regulač-
ních T lymfocytů u myší s nádorem de-
gradací TGF-. UDCA také synergicky 
s  anti-PD-1  posiluje protinádorovou 
imunitu a nádorově specifi ckou imunitní 
paměť. UDCA může ovlivňovat fosfory-
lační stav TGF- nebo jeho receptorů, 
čímž zvyšuje interakci s  CHIP (C-termi-
nálním Hsc70-interagujícím proteinem), 
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Souhrn
Východiska: TEMPI syndrom (teleangiektazie, erytrocytóza se zvýšeným erytropoetinem, mo-
noklonální gamapatie, perinefritické kolekce tekutin a intrapulmonální zkraty) byl popsán Davi-
dem Sykesem v roce 2011. Do konce března 2025 jsme v literatuře našli popisy 35 případů TEMPI 
syndromu. U 23 pacientů byla dia gnostikována monoklonální gamapatie klinického významu 
non-IgM, u 10 nemocných mnohočetný myelom a jen ve 2 případech Waldenströmova mak-
roglobulinemie. Medián intervalu od prvních příznaků do stanovení dia gnózy stanovil Sykes 
na 10 let. Po mnoho let byli tito pacienti mylně léčeni s dia gnózou sekundární erytrocytóza či 
primární polycytemie. Pozorování: V roce 2015 bylo u pacienta zjištěno zvýšení koncentrace he-
moglobinu a hematokritu. Dia gnóza byla uzavřena jako sekundární erytrocytóza při obstrukční 
nemoci bronchopulmonální. Pacient byl léčen venepunkcemi. Teleangiektazie, které se objevily 
brzy po zjištění erytrocytózy, byly mylně interpretovány jako projev hepatopatie. V roce 2024 se 
objevily příznaky pleurálního výpotku, ascitu, otoku perinea a genitálu (otok pánve). To bylo pří-
činou přijetí do nemocnice. Výsledky: CT zobrazení v roce 2024 odhalilo pleurální výpotek, velké 
perinefritické kolekce tekutiny a potvrdilo i klinicky zjevné prosáknutí perinea a genitálu (otok 
pánve). Vzniklo tak podezření na TEMPI syndrom. Výsledky morfologického, fl ow-cytometrického 
a molekulárně bio logického vyšetření kostní dřeně a průkaz vysoké hodnoty celkového imuno-
globulinu typu IgM (40,6 g/ l) a monoklonálního imunoglobulinu typu IgM (23,6 g/ l) s vlastnostmi 
kryoglobulinu odpovídaly Waldenströmově makroglobulinemii. Kontrastní echokardiografi cké 
vyšetření potvrdilo arteriovenózní spojky, které se dalšími metodami ale nepodařilo lokalizovat. 
Dalšími abnormalitami byly velmi nízké hladiny vitaminu B12 a kyseliny listové. Laboratorní vy-
šetření neprokázalo signifi kantní endokrinopatii. Po terapeutické plazmaferéze byla v prosinci 
2024 zahájena léčba rituximabem, bendamustinem a dexametazonem. Závěr: U každé diferen-
ciální dia gnostiky sekundární erytrocytózy je třeba vyšetřit i monoklonální imunoglobulin a vy-
loučit TEMPI anebo POEMS syndrom jako možnou příčinu. Velká perinefritická kolekce tekutiny je 
dia gnostická jen pro dvě onemocnění, TEMPI syndrom anebo renální lymfangiomatózu, zatímco 
ostatní renální choroby mohou způsobit perirenální kolekci tekutiny menšího objemu. 
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Úvod

Při diferenciální dia gnóze 

erytrocytózy nutno vyšetřit 

i monoklonální imunoglobulin (M-Ig)

Diferenciální dia gnóza erytrocytózy není 
jednoduchá, protože možných příčin zvý-
šeného počtu erytrocytů a  zvýšení kon-
centrace hemoglobinu a  hematokritu je 
opravdu hodně. Cílem textu je upozornit 
na skutečnost, že příčinou erytrocytózy 
může být také monoklonální gamapatie. 
Etiopatogenetické dělení erytrocytózy na 
primární, sekundární a  hereditární shr-
nuje tab. l. Podrobnosti k diferenciální dia-
gnostice jsou v citovaných učebnicích [1,2] 
a  publikacích v  časopisech  [3– 7]. Málo 
známé je, že i syndrom spánkové apnoe 
může být provázen sekundární erytrocy-
tózou [8]. Postupně také narůstá počet ge-
neticky defi novaných poruch, jejichž dů-
sledkem je erytrocytóza [3,9,10].

Před lety olomoučtí autoři (Ščudla 
et al.) popsali erytrocytózu provázející 
POEMS syndrom, tedy erytrocytózu sou-
visející s  monoklonální gamapatií  [11]. 
Dnes je erytrocytóza a/ nebo trombo-
cytóza uváděna jako malé kritérium re-
centní mezinárodní definice POEMS 
syndromu [12]. 

V databázi PubMed jsou evidovány 
četné popisy případů monoklonálních 
gamapatií provázených primární poly-
cytemií, ale také popisy případů mono-
klonálních gamapatií provázených ery-
trocytózou, která nenaplňovala kritéria 
primární polycytemie [13]. 

V rámci diferenciální dia gnostiky ery-
trocytózy (polyglobulie) je tedy třeba vy-
šetřit přítomnost monoklonálního imu-
noglobulinu metodou imunofixační 
elektroforézy v  séru i  v  moči a  volné 
lehké řetězce v séru.

TEMPI syndrom: 

první popsaný případ

TEMPI syndrom je akronym složený z prv-
ních písmem symptomů této nemoci:
• teleangiektazie (T);
• erytrocytóza se zvýšenou koncentrací 

erytropoetinu v plazmě (E);
• monoklonální gamapatie (M);
• perinefritická kolekce tekutiny (P);
• intrapulmonální arteriovenózní zkraty 

(shunty) (I). 

První popis této klinické jednotky byl 
zveřejněn v  roce 2011. Je to nejmladší 
dia gnóza patřící do velké skupiny cho-

rob „monoklonální gamapatie klinic-
kého významu“.

Přenesme se v čase zpět, do roku 2008, 
kdy byl v Massachusetts Hospital v Bos-
tonu vyšetřován muž, jehož onemocnění 
neodpovídalo žádné v  té době známé 
nemoci. Popis jeho zdravotního stavu 
byl zveřejněn v rubrice Case Records of 
the Massachusetts General Hospital [14]. 

U popisovaného muže s genetickými 
kořeny ve východní Evropě, diabetika 
II. typu, kterému při přijetí do Boston-
ské nemocnice v roce 2008 bylo 49 let, 
vše začalo asi o  7  let dříve náhodným 
nálezem zvýšeného hematokritu a zvý-
šené koncentrace hemoglobinu. Při prv-
ním vyšetření (v  roce 2001) v  rámci di-
ferenciální dia gnostiky erytrocytózy 
měl normální nález na sonografi i břicha 
a později i na CT zobrazení břicha. První 
výsledek stanovení hladiny erytropoe-
tinu v séru byl v normě. Později, při opa-
kovaných vyšetřeních, byl detekován 
pozvolný nárůst hodnot erytropoetinu 
v séru. Dia gnóza byla tehdy ošetřujícím 
lékařem na jihovýchodě USA uzavřena 
jako polycytemia vera a zvolenou léčeb-
nou modalitou bylo snižování hemato-
kritu pravidelnými venepunkcemi. Za-

Klíčová slova
TEMPI syndrom –  teleangiektazie –  erytrocytóza –  monoklonální gamapatie –  perinefritická kolekce tekutiny –  intrapulmonální arteriovenózní 
zkraty –  Waldenströmova makroglobulinemie –  monoklonální gamapatie klinického významu –  žilní trombóza

Summary
Background: TEMPI syndrome (telangiectasia, erythrocytosis with increased erythropoietin, monoclonal gammopathy, perinephritic fl uid 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-IgM monoclonal gammopathy of clinical signifi cance was dia gnosed in 23 patients, multiple myeloma in 
10 patients and Waldenström‘s macroglobulinemia in only 2 cases. Sykes estimated the median interval from the fi rst symptoms to the dia gnosis 
at 10 years. For many years, these patients were treated for a misdia gnosis of secondary erythrocytosis or primary polycythemia. Observation: In 
2015, an increase in hemoglobin and hematocrit concentrations was found in the patient. The dia gnosis was concluded as secondary erythrocy-
tosis in obstructive bronchopulmonary dis ease. 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 eff usion, ascites, swelling 
of the perineum and genitals appeared. This was the reason for admission to the hospital. Results: CT scan in 2024 revealed pleural eff usions, 
large perinephritic fl uid collections and confi rmed clinically evident swelling of the perineum and genitals (pelvic eff usion). This gave rise to the 
suspicion of TEMPI syndrome. The results of morphological, fl ow-cytometric and molecular bio logical 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 Waldenström‘s macroglobulinemia. Contrast echocardiography confi rmed 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 signifi cant endocrinopathy. After therapeutic plasmapheresis, treatment with rituximab, bendamustine and dexamethasone was started in 
December 2024. Conclusion: In each diff erential dia gnosis of secondary erythrocytosis, it is necessary to examine monoclonal immunoglobulin 
to exclude its cause in TEMPI or POEMS syndrome. A large perinephritic fl uid collection is dia gnostic of only two dia gnoses, TEMPI syndrome or 
renal lymphangiomatosis, while other renal dis eases can cause a smaller volume of perirenal fl uid collection.

Key words
TEMPI syndrome –  telangiectasia –  erythrocytosis –  monoclonal gammopathy –  perinephritic fl uid collection –  intrapulmonary arteriovenous 
shunts –  Waldenström‘s macroglobulinemia –  monoclonal gammopathy of clinical signifi cance –  venous thrombosis
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intersticia a kapsuly. Provedli spojení re-
troperitonálního a  peritonálního pro-
storu, aby umožnili vstřebávání perine-
fritické tekutiny peritoneem. To přineslo 
ústup tlakových bolestí a zmenšení pe-
rinefritických tekutinových kolekcí. 
Proč dochází k  tvorbě kolekcí tekutiny 
právě kolem ledvin, nebylo a stále není 
jasné.

V popisu případu, který vyšel v červnu 
2010 v časopise The New England Jour-
nal of Medicine v  rubrice Case Records 
of the Massachusetts General Hos-
pital, autoři v  závěru napsali: „We re-
quest that any reader with thoughts 
about the dia gnosis, further evalua-
tion, or treatment contact David Sykes 
(dbsykes@partners.org),“ tj.  vyzvali čte-
náře časopisu, aby autory informovali 
o  případném dalším podobném pří-
padu [14]. Tato výzva měla úspěch a za 
dva týdny od zveřejnění popisu případu 
byly podobné projevy rozpoznány u dal-
ších dvou pacientů, takže David Sykes 
získal vlastní zkušenosti s třemi žijícími 
pacienty a další tři identifi koval z popisů 
případů. V  roce 2011 byla tato nemoc 
poprvé představena širší lékařské veřej-
nosti v časopise The New England Jour-
nal of Medicine pod názvem TEMPI syn-
drom –  a novel multisystem dis ease [15].

V roce 2001 měl pacient normální hla-
dinu erytropoetinu a  v  té době ještě 
nebyla známa mutace JAK2  jako dia-
gnostický marker primární polycyte-
mie. Ten byl identifikován až v  roce 
2005, a proto byla v roce 2001 diferen-
ciální dia gnostika obtížnější než v roce 
2008, kdy již bylo snadné u tohoto ne-
mocného vyloučit primární polycytemii. 
V roce 2008 proti primární polycytemii 
svědčily i vysoké hodnoty erytropoetinu.

Hladina železa a feritinu byly snížené 
následkem opakovaných venepunkcí. 
Tomu odpovídala i  mikrocytóza. Imu-
nofi xační elektroforéza odhalila mono-
klonální imunoglobulin typu IgG kappa. 
V kostní dřeni bylo cytologicky nalezeno 
5 % klonálních plazmocytů. CT vyšetření 
zpočátku zobrazilo jak perinefritické ko-
lekce tekutiny, tak i  malý ascites. Když 
však posléze bylo CT dutiny břišní zopa-
kováno pro tlakové bolesti v bederní kra-
jině, odhalilo výrazné zvětšení objemu 
perinefritické kolekce tekutiny. V letech 
2008 a 2009, kdy byl léčen v Massachu-
settské nemocnici, představovaly bolesti 
bederní krajiny při rychlém doplňování 
perinefritické tekutiny hlavní pacientův 
problém. Autoři označili za příčinu pe-
rinefritických kolekcí tekutin renální 
lymfagiektazie s  disekcí kortikálního 

nedlouho po zjištění erytrocytózy začal 
pacient upozorňovat lékaře na četné 
pavoučkovité teleangiektazie na kůži 
a v orofaryngu [14].

Po 7 letech od zjištění erytrocytózy a za-
hájení její léčby pravidelnými venepunk-
cemi byl přešetřen v Massachusetts Gene-
ral Hospital v Bostonu. Autoři popisu píší, 
že tento muž požádal v bostonské nemoc-
nici o  kontrolní vyšetření a  získání dru-
hého názoru (another medical opinion) 
na jeho neutěšený zdravotní stav [14]. 

V době přijetí do nemocnice jeho pů-
vodně námahová dušnost přešla v duš-
nost klidovou. CT angiografie, prove-
dená v Bostonu pro podezření na plicní 
embolizaci, prokázala pleurální výpotek, 
ale bez známek plicní embolie. Pleurální 
tekutina měla charakter transudátu. So-
nografi e břicha v  tomto stadiu vývoje 
nemoci již odhalila překvapivý nález 
větší perinefritické kolekce tekutiny, pro 
niž nebylo jasné vysvětlení.

V rámci kompletního vyšetření bylo 
provedeno molekulárně bio logické vy-
šetření, které nepotvrdilo původní dia-
gnózu polycytemia vera a  nepotvrdilo 
ani jinou myeloproliferaci. Výsledky vy-
šetření mutací Janusovy kinázy (JAK2) 
a dalších markerů myeloproliferativních 
chorob byly všechny negativní.

Tab. 1. Diferenciální diagnostika erytrocytózy [1–12].    

Primární erytrocytóza 

[1,2,5–7]
Sekundární erytro-

cytóza způsobená 

hypoxií

[1,2,4,8]

Sekundární erytrocy-

tóza nesouvisející s 

hypoxií

[1,2,4]

Sekundární erytrocy-

tóza při monoklonál-

ních gamapatiích 

[1,2,4,11,12]

Vrozené, geneticky 

defi nované 

erytrocytózy

[3,9,10]

polycytemia vera, zvý-
šení počtu erytrocytů 
může provázet i další 
myeloproliferativní 
choroby

chronické plicní ne-
moci, pravo-levé obě-
hové zkraty, chronická 
expozice CO, hypoven-
tilace, spánková apnoe

tumory: hepatocelu-
lární karcinom, renální 
karcinom, cerebelární 
hemangiomblastomy, 
feochromocytom, ně-
které uterinní leio -
myomy, lymfangioma-
tóza, tuberózní skleróza; 
nemoci ledvin: poly-
cystické ledviny, unila-
terální cystická dege-
nerace ledvin, stenóza 
renální arterie a další 
nemoci ledvin; intoxi-

kace: kobaltová into-
xikace, doping andro-
geny či erytropoetinem

TEMPI syndrom
POEMS syndrom

hemoglobin s vyso-
kou afi nitou ke kyslíku, 
poruchy metaboli-
zmu erytrocytů (de-
fekty erytrocytárních 
enzymů), erytropoe-
tinový receptor s vy-
sokou afi nitou k ery-
tropoetinu, Chuvas 
polycytemie v rámci 
von Hippel-Lindau 
syndromu 
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Zařazení TEMPI syndromu do 

klasifi kace monoklonálních 

gamapatií

Velmi četné pavoučkovité teleangiekta-
zie vedly k zařazení TEMPI syndromu do 
kategorie monoclonal gammopathy of 
cutaneous signifi cance  [17], která patří 
do skupiny monoclonal gammopathy of 
clinical signifi cance (MGCS). První návrh 
kategorie MGCS pro monoklonální ga-
mapatie, které sice jsou tvořeny nema-
ligním klonem, ale monoklonální imu-
noglobulin či volné lehké řetězce, příp. 
další látky tvořené tímto klonem svým 
toxickým působením způsobují závaž-

JAK2 V617F mělo vždy negativní výsle-
dek. Pouze v  jednom případě byl vyšší 
počet klonálních plazmocytů v  kostní 
dřeni (18  %). U  ostatních 10  případů 
byl počet klonálních plazmocytů < 5 %. 
Ve všech případech prokázala bio psie 
kostní dřeně mimo již zmíněnou klo-
nální plazmocytózu také erytroidní hy-
perplazii a  jen mírné nespecifi cké me-
gakaryocytární a  erytroidní atypie. 
V jednom případě byla výraznější vakuo-
lizace plazmatických buněk a  reaktivní 
lymfoidní agregáty. Při úspěšné léčbě 
monoklonální gamapatie klesala i hod-
nota erytropoetinu [16].

Lékaři, kteří si tento článek přečetli, 
začali požadovat provedení imunofi-
xační elektroforézy, nejcitlivější metody 
průkazu monoklonálního imunoglobu-
linu, u všech osob s nejasnou erytrocy-
tózou. Proto od roku 2011 postupně na-
růstá v databázi PubMed počet popisů 
jednotlivých případů či malých sérií pa-
cientů. Práce z  roku 2015  již shrnovala 
11  případů TEMPI syndromu. U  všech 
nemocných byly prokázány výrazně zvý-
šené hodnoty erytropoetinu. Monoklo-
nální imunoglobulin u  těchto prvních 
11 případů byl typu IgG kappa a pátrání 
po přítomnosti mutace Janusovy kinázy 

Tab. 2. Hodnoty erytropoetinu a korespondující krevní obraz.        

Datum EPO

(fyziol. 
rozmezí 

4,3–29 U/l)

Beta2 

mikro

(fyziol. 
rozmezí

0,61–2,37 
mg/l)

Hemogl

(fyziol. 
rozmezí 

120–160 g/l)

Ery

(fyziol. 
rozmezí 
(4–5,8

× 109/l)

Leuko

(fyziol. 
rozmezí

4–10 
× 109/l)

Trombo

(fyziol. 
rozmezí

(140–400 
× 109/l)

Erytro 

střední 

objem 

(fyziol. 

rozmezí

84–96 fl )

M-IgM Celkový 

IgM

(0,4–2,3 g/l)

10.5.2016 11,9 194 5,88 8,1 211 N

12.10.2017 26,5 N

16.2.2018 94 157 6,68 9,2 335 N

EPO (nové 
fyziol. 

rozmezí 
(3,6–18,5 

U/l)

N

17.10.2024 431 6,31 123 3,75 8,4 142 101,3 13,8 28,3

5.12.2024 102 9,87 158 4,1 5,18 53 108 23,6 40,6

Dne 19. 12. 2024 zahájena léčba kombinací rituximab, cyklofosfamid a dexametazon. Po schválení plátcem zdravotní péče cyklo-
fosfamid nahrazen bendamustinem.

16.1.2025 97 9,14 158 4,1 6.5 63 113 12,3 25,3

6.2.2025 90 7,68 160 4,33 6,5 94 110 13,6 25,7

20.2.2025 73 6.28 159 4,19 5,8 74 113 10,9 23,7

Vyšetření základních stavebních kamenů krvetvorby v lednu 2025

folát 
(8,8– 60,8 
nmol/l)

B12 
(145–569 
pmol/l)

Fe 
(5,8–34,5 
μmol/l)

feritin 
(30–400 

μg/l)

2,4 90 8,8 56

Příčinu nízkých hodnot folátu a B12 neznáme, ale zřejmě souvisejí s makrocytózou. Pokles hodnoty erytropoetinu před léčbou 
snad souvisel s covidovou infekcí, kterou pacient prodělal několik týdnů před první návštěvou naší ambulance. 

Beta 2 mikro – beta-2-mikrogobulin, EPO – erytropoetin, u něhož se v průběhu času měnily normální hodnoty, Hemogl – hemo-
globin, Ery – erytrocyty, Leuko – leukocyty, M-IgM – monoklonální IgM, N – nestanoveno, Trombo – trombocyty
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břicha s nálezem jater hraniční velikosti, 
zvýšeně echogenních, pravděpodobně 
při steatóze, ale bez ložiskových změn. 
Slezina nebyla zvětšená a  ledviny byly 
bez patologie. Vyšetření CT + high reso-

v  genu Janusovy kinázy (JAK2  V617F), 
mutace v genu pro kalretikulin (CALR)) 
a průkaz fúzního genu BCR-ABL. V rámci 
komplexního vyšetření hematologem 
měl v roce 2016 sonografi cké vyšetření 

nou morbiditu a mortalitu, byl zveřejněn 
v časopise Blood v roce 2006, téměř před 
20  lety  [18]. Podrobný výčet chorob, 
které náleží do skupiny MGCS, byl v roce 
2018  opět zveřejněn v  časopise Blood 
skupinou odborníků z USA i Evropy [19] 
a v roce 2020 v edukační knize Americké 
hematologické společnosti [20]. Všechny 
jednotky patřící do této skupiny chorob 
se léčí stejnými léky jako maligní plaz-
mocytární nebo lymfoplazmocytární 
proliferace [19,20]. V doporučení České 
myelomové skupiny z roku 2023 je jed-
notka monoklonální gamapatie klinic-
kého významu jen stručně zmíněna [21], 
protože podrobný přehled všech chorob 
patřících pod toto skupinové označení 
vydala redakce Grada v roce 2023 [22]. 

TEMPI syndrom byl přijat do páté 
verze WHO klasifi kace krevních chorob 
a je zařazený do skupiny Plasma cell neo-
plasms  [23]. Přináší tak vysvětlení pro 
dříve nejasné případy s  velkou kolekcí 
perinefritické tekutiny [24– 26].

V následujícím popisu případu před-
stavíme zřejmě první případ dia-
gnostikovaný v naší zemi.

Pacient podepsal standardní informo-
vaný souhlas v souladu s poslední Hel-
sinskou deklarací, který byl vytvořen pro 
registr České myelomové skupiny. 

Popis našeho případu

Průběh nemoci v letech 2015– 2024 

Pacientovi, narozenému v  roce 1957, 
byla v roce 2024 (v 68 letech) potvrzena 
dia gnóza TEMPI syndrom po 9  letech 
sledování pro sekundární erytrocytózu. 
Nemocný má v dokumentaci z předcho-
zích vyšetření uvedeny následující cho-
roby: chronická obstrukční nemoc bron-
chopulmonální, hypertenzní nemoc, 
diabetes mellitus II. typu s polyneuropa-
tií a obezitou (120 kg) na inzulinoterapii, 
ischemická nemoc srdeční s poruchami 
rytmu. Pacient v  posledních 15– 20  le-
tech navštěvoval více specializovaných 
ambulancí. Zvýšeného počtu erytrocytů 
si všiml jeho diabetolog a předal jej k he-
matologickému vyšetření. 

První vyšetření hematologem pro-
běhlo v roce 2015. V rámci diferenciální 
dia gnostiky erytrocytózy byly získány 
negativní výsledky vyšetření cílených na 
průkaz pravé polycytemie či jiného my-
eloproliferativního onemocnění (mutace 

Obr. 1. A–D) Fotografi e pavoučkovitých teleangiektázií na hrudníku a ramenou v pro-

sinci 2024.

A

C

B

D
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moglobinu 194 g/ l a  hematokrit 0,545. 
Pacient si vzpomíná asi na 3– 4  vene-
punkce, které byly indikovány vždy dle 
aktuálního počtu erytrocytů, hemoglo-
binu a hematokritu.

Z dokumentace z předchozího vyšet-
řování jsme zjistili několik hodnot erytro-
poetinu, které uvedeme v tab. 2 i s hod-
notami hemoglobinu ze stejného data. 
Koncentrace erytropoetinu se v  prů-
běhu času zvyšovaly, což je pro TEMPI 
syndrom typické.

Zmínku o pavoučkovitých teleangiek-
taziích jsme našli v dokumentaci z roku 
2021. Pacient říká, že jejich vznik pozo-
ruje od doby, co mu zjistili erytrocytózu, 
tedy již před rokem 2020. Teleangiekta-
zie z roku 2024 jsou na obr. 1A– D.

Vzhledem k  laboratorním známkám 
hepatopatie byly pavoučkovité telean-
giektazie přisuzovány rozvíjející se cir-
hóze. Musíme připomenout, že dočasně 
byla dostupnost zdravotní péče nega-
tivně ovlivněna pandemií COVID-19. 
V  roce 2020  měl také první hlubokou 
žilní trombózu DK, léčenou pomocí pre-
parátu Pradaxa.

Po roce 2022  již hodnoty erytrocytů 
nedosahovaly tak vysokých hodnot, aby 
byly prováděny venepunkce. 

V létě 2024 se rozvíjely symptomy pleu-
rálního výpotku a otoku perinea a geni-
tálu. V oblasti pánve se rozvinula dokonce 
gangréna, kterou CT potvrdilo. To zhor-
šilo pacientovu hybnost, a tak se objevily 
i dekubity v křížové oblasti. Bylo prove-
deno CT vyšetření břicha ve FN u sv. Anny 
v Brně, které v  retroperitoneu zobrazilo 
rozsáhlé perirenální kolekce tekutiny šíře 
až 72 mm s  laločnatými septy. Na ledvi-
nách nebyla shledána zásadní patologie. 
Lemy tekutiny byly i v  levém subfreniu. 
Oblast genitálu a perinea vykazovala di-
fuzní prosáknutí, ale bez ložiskového pro-
cesu. Byly však popsány bubliny vzduchu, 
které jsou charakteristické pro gangrénu. 
Tekutina byla také v  pleurální dutině. 
Nález z léta 2024 ukazují obr. 2A, B. Je to 
první CT vyšetření břicha, které prokázalo 
masivní perinefritické kolekce tekutiny. 
A je možné, že tato kolekce v retroperito-
neu vedla i k otoku genitálu. Pacient byl 
špatně pohyblivý, a tak byl nakonec pře-
dán do Nemocnice Tišnov. 

Za pobytu v této nemocnici byl ode-
slán ke kontrolnímu CT vyšetření bři-

trocytóza klasifi kována jako sekundární, 
při středně těžké chronické obstrukční 
nemoci bronchopulmonální (CHOPN). 
Saturaci arteriální krve kyslíkem z uve-
deného období jsme nedohledali.

V roce 2016 měl provedenu první ve-
nepunkci pro následující hodnoty: počet 
erytrocytů 5,88 × 109/ l, koncentrace he-

lution CT (HRCT) plic zobrazila difuzně 
lehce zesílené stěny bronchů a  obou-
stranně incipientní bronchiektazie. Na 
páteři byly zřetelné deformační změny, 
spondylóza kaudálních dvou třetin TH 
páteře, ale žádná maligní destrukce. Vy-
šetření tumormarkerů bylo negativní. Po 
všech vyšetřeních byla v roce 2016 ery-

Obr. 2. CT vyšetření břicha a retroperitonea, léto 2024. V retroperitoneu jsou obou-
stranně patrné rozsáhlé cirkulární lemy tekutiny šíře až 72 mm v perirenálním prostoru, 
kontura je laločnatá, jsou septované. A) Axiální sken CT vyšetření břicha: šipky ukazují ko-
lekci tekutiny kolem uvnitř uložených ledvin, které jsou normální velikosti i konfi gurace 
po aplikaci kontrastní látky intravenózně; B) koronární multiplanární rekonstrukce téhož 
CT vyšetření.

A

B
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Tab. 3. Vstupní laboratorní vyšetření v prosinci 2024. Korespondující monoklonální gamapatie typu IgM při infi ltraci kostní dřeně 
lymfoplazmocytárním lymfomem.

Naměřené hodnoty Fyziologické rozmezí

Transport krve na bio-
chemii při pokojové teplotě 

17.10.2025

Transport krve na bio-
chemii v lázni 37 °C

5.12.2025

Vyšetření monoklonálního imunoglobulinu a FLC

imunofi xační elektroforéza 
v séru

prokázán monoklonální IgM kappa negativní za fyziol. okolností

imunofi xační elektroforéza 
v moči

negativní negativní za fyziol. okolností

kvantitativní stanovení 
monoklonálního IgM v séru

13,8 g/l 23,6 g/l negativní za fyziol. okolností

FLC kappa v séru 536 mg/l 342,7 mg/l 3,3–19,4 mg/l při norm. funkci ledvin

FLC lambda v séru 86,8 mg/l 57,4 mg/l 5,71–26,3 mg/l při norm. funkci ledvin

FLC kappa / FLC lambda 6,19 5,97 0,26–1,65 

Kvantitativní stanovení imunoglobulinů v séru 

IgG 13,98 g/l 14,19 g/l 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 1,73 g/l 0,7–4,0 g/l

Další, pro diagnózu důležité, biochemické výsledky v séru

kryoglobulin hraniční normálně je nepřítomný

urea 5,1 mmol/l 6,4 mmol/l 2,8–8,1 mmol/l

kreatinin 98 μmol/ 107 μmol/ 44–80 μmol/l

beta-2-mikroglobulin 6,31 mg/l 9,8 mg/l 0,61–2,37 mg/l

laktátdehydrogenáza 4,15 μkat/l 4,7 μkat/l 2,25–3,75 μkat/l

celková bílkovina 71 g/l 86 g/l 64–83 g/l

albumin 21 g/l 25 g/l 35–52 g/l

marker srdečního selhání 
NTproBNP 

17.10.2024: 1 107 ng/l
16.01.2025: 320 ng/l,
06.02.2025: 625 ng/l 

0–125 ng/l

vitamin D 17.10.2024: < 8,0 nmol/l
06.02.2025: 35,0 nmol/l

75–200 nmol/l

Krevní obraz před léčbou 17. 10. a 5. 12. 2024

hemoglobin 123 158 120–160 g/l

trombocyty 142 53 140–400 × 109/l

leukocyty 8,4 8,15 4–10 × 109/l

vyšetření skeletu bez známek osteolýzy, 
koxartróza I–II

FLC – volné lehké řetězce, NTproBNP – N-terminální fragment natriuretického peptidu typu B
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lotělovém FDG-PET/ CT zobrazení domi-
novala výrazná subkapsulární kolekce 
tekutiny kolem ledvin, při srovnání s CT 
zobrazením z 2. 10. 2024 byla v parciální 
velikostní regresi. V  dolním pólu pravé 
ledviny byla oblast vysoké akumulace 
FDG. Dále popsána difuzně vyšší akumu-
lace FDG v kostní dřeni až ložiskového 
charakteru v hlavici levého femuru. Sle-
zina byla nezvětšená, bez ložisek hypera-
kumulace FDG. Nadbráničně i  podbrá-
ničně bez FDG –  avidní lymfadenopatie. 
Zvýšená akumulace FDG v kostní dřeni 
odpovídala infi ltraci kostní dřeně lymfo-
plazmocytárním lymfomem (obr. 4). 

Pro nejasný nález na ledvině následo-
valo sonografi cké vyšetření pravé led-
viny 20. 12. 2024. Vyšetření bylo cílené 
na objasnění vysoké akumulace FDG 
v dolním pólu pravé ledviny, ale nepro-
kázalo nález typický pro absces či tumor, 
potvrdilo jen perirenální kolekci tekutiny 
(obr. 5), ale v menším rozsahu než při CT 
vyšetření z léta 2024. 

Na rentgenovém snímku hrudní a  be-
derní páteře, pánve a femurů nebyla pro-
kázána osteolytická ložiska, ale jen defor-
mativní změny bederní páteře a koxartróza 

prosince 2024, a to již ve výrazně zlepše-
ném stavu, bez známek infekce.

To jsme již věděli, že pacient má mo-
noklonální imunoglobulin typu IgM, 
což pro nás při prvním setkání s  pa-
cientem vždy znamená domluvit trans-
port krve do laboratoře v  lázni s teplo-
tou 37 °C. Vyšetření kryoglobulinu bylo 
zhodnoceno jako hraniční, a  proto na-
dále posíláme krev na bio chemické vy-
šetření vždy v lázni o teplotě 37 °C. U pa-
cienta jsme provedli vyšetření obvyklá 
u monoklonálních gamapatií typu IgM 
(M-IgM) (tab. 3, 4).

Morfologické vyšetření kostní dřeně 
bylo kompatibilní s  dia gnózou lymfo-
plazmocytárního lymfomu (obr. 3A– F. 

Ke stejnému závěru dospělo fl ow-cy-
tometrické hodnocení kostní dřeně, jak 
je uvedeno v  tabulce. Dia gnózu lym-
foplazmocytárního lymfomu podpo-
řil průkaz mutací v  genech MYD88 
a CXCR4 (tab. 4).

V rámci vyšetření rozsahu Waldenströ-
movy makroglobulinemie bylo v Masa-
rykově onkologickém ústavu provedeno 
PET/ CT vyšetření s  použitím radiofar-
maka fl uorodeoxyglukózy (FDG). Na ce-

cha do Blanska. Objemy perinefritické 
tekutiny se mírně zmenšily ve srovnání 
s prvním CT vyšetřením z léta 2024. Lé-
kařka Lan Ngoc Leová, která popiso-
vala toto vyšetření, poprvé zmínila mož-
nost dia gnózy TEMPI syndromu. Proto 
byl nemocný odeslán na ambulanci pro 
monoklonální gamapatie při Interní 
hematologické a  onkologické klinice 
(IHOK) v Brně. V té době byl pacient po 
těžkém průběhu infekce COVID-19, která 
u něj propukla na podzim roku 2024.

Vyšetření na přelomu roku 

2024/ 2025

Při prvním vyšetření pacienta v  listo-
padu 2024 na IHOK v Brně byl jeho cel-
kový stav natolik závažný, že jsme ne-
připustili možnost léčby prokázané 
Waldenströmovy makroglobulinemie 
s  projevy TEMPI syndromu, protože 
léčba by způsobila více komplikací než 
užitku. Pacient nebyl schopen chůze, 
měl nezhojený dekubitus v sakrální ob-
lasti, byl slabý a klidově dušný. S  lékaři 
Nemocnice Tišnov jsme se domluvili na 
intenzivní podpůrné léčbě, a tak na další 
ambulantní kontrolu přijel počátkem 

Tab. 4. Vstupní vyšetření kostní dřeně korespondující s diagnózou Waldenströmova makroglobulinemie. V tabulce uvádíme, ja-
kou informaci získáme z fl ow-cytometrického vyšetření kostní dřeně bez a po upřesnění typu gamapatie. Flow-cytometrické vyšet-
ření kostní dřeně prováděné u diagnózy „blíže nespecifi kovaný MGUS či mnohočetný myelom“ se zaměří na plazmocytární populaci, 
zatímco při upřesnění typu MGUS typu IgM, anebo morbus Waldenström se fl ow-cytometrické vyšetření zaměří na B-lymfocytární 
populaci. Uvádíme oba výsledky, abychom zdůraznili pozornost, kterou je nutno věnovat vyplňování žádanek. 

Vyšetření kostní dřeně

myelogram (cytologické hodnocení) V kostní dřeni je přítomno zmnožení buněk lymfocytární řady, některé vzhledu ele-
mentů lymfoplazmocytárních, plazmatické buňky nezmnoženy. Ostatní krvetvorné 
řady s redukcí.

histologické hodnocení koagula kostní 
dřeně

Obraz připouští infi ltraci zralou B neoplazií, nejspíše typu lymfoplazmocytárního 
lymfomu.

18.10.2024
fl ow-cytometrické vyšetření kostní dřeně;
blíže nespecifi kovaný požadavek: MGUS

Nalezeno 1,6 % plazmocytů, z nichž 20 % je klonálních abnormálního fenotypu 
kappa+. Současně prokázána klonální populace B-lymfocytů IgM+, kappa +. 

5.12.2024
fl ow-cytometrické vyšetření kostní dřeně; 
již specifi kovaný požadavek:
MGUS typu IgM / Waldenströmova mak-
roglobulinemie / lymfoplazmocytární 
lymfom

V kostní dřeni klonální populace B-lymfocytů sIgM+ ckappa+ a klonálních plazmo-
cytů CD19+56-ckappa+, fenotyp podporuje diagnózu Waldenströmova makroglo-
bulinemie. A stejná populace klonálních B-lymfocytů prokázána i v periferní krvi.

molekulárně biologické vyšetření kostní 
dřeně- mutace v genu MYD88 a v genu 
CXCR4

Nalezena varianta v genu MYD88 s prokázaným klinickým významem, která je 
známa pod označením L265P. A také nalezena varianta v genu CXCR4 s potenciál-
ním klinickým významem.

MGUS – monoklonální gamapatie nejasného významu
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350 mg ve dvou fázích. Plíce byly bez pa-
tologických denzit či infi ltrace, medias-
tinum nerozšířeno, bez výpotků v pleu-
rálním prostoru. Plicní A-V spojky anebo 
plicní embolizace nebyly metodou an-
giografi e prokázány. Na zobrazení bři-
cha byla zřetelná vícečetná cholecysto-
litiáza, nezvětšená slezina a  normální 

lického plnění typu relaxace a zvětšenou 
levou síň. Po aplikaci kontrastu byla pro-
kázána přítomnost echokontrastu v levé 
síni s  časovým zpožděním šesti stahů. 
To svědčí pro přítomnost pravolevého 
zkratu mimo srdce. 

Dále bylo provedeno CT hrudníku 
s  aplikací kontrastní látky Iomeron 

I.– II. stupně, která asi je příčinou vysoké 
akumulace FDG v hlavici levého femuru. 

Další vyšetření se pak zaměřilo na 
existenci arteriovenózních spojek. Kon-
trastní echokardiografické zobrazení 
srdce popsalo nezvětšenou levou ko-
moru s  dobrou systolickou funkcí, 
ejekční frakce 64 %, s poruchou diasto-

Obr. 3. Histologie koagula. A) Základní barvení hematoxylin-eozin, kde můžeme v daném vzorku pozorovat tzv. kapsu, což je nahroma-
dění hematopoetické tkáně. V ní vidíme drobné akumuláty tmavších buněk, které řadíme mezi prekurzory erytropoézy. Dále větší buňky 
disperzně rozmístěné, což jsou megakaryocyty a středně velké buňky což jsou prekurzory granulopoézy. B) Barvení E-kadherinu nám ve 
své pozitivitě (hnědá koncovka) ukazuje prekurzory erytropoézy, které jsou v tomto případě zmnožené a objemově větší, tudíž se zde 
jedná o megaloblastoidii. C) Barvení CD138 nám značí pozitivitu plazmatických buněk, která je v tomto případě hraniční až mírně vyšší 
(až 20 %). D) Vyšetření na řetězce kappa/lambda, v tomto případě metodikou in situ hybridizace, nám ukazuje polyklonální charakter 
plazmatických buněk. Barvou magenta se nám značí řetězce kappa, černou barvou potom řetězce lambda. Můžeme zde vidět zachování 
obvyklého poměru kappa/lambda. E) Barvení na CD20 nám prokazuje množství B lymfocytů, které je v daném vzorku nadlimitní, jedná 
se tudíž i infi ltraci B lymfomem, vzhledem k morfologii buněk spíše indolentním (hnědá). F) Specifi cké barvení na MYD88 nám v tomto 
případě ukazuje pozitivitu (hnědá koncovka) infi ltrovaných CD20+ buněk. Daný preparát je technicky suboptimálně nabarven, proto za 
pravou pozitivu považujeme pouze ty nejtmavší okrsky pozitivních buněk.

A

C

E

B

D

F
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tie, bylo u našeho pacienta provedeno 
také endokrinologické vyšetření (tab. 5). 
Byly zjištěny jen drobné odchylky, mírná 
hyperparatyreóza při hypokalcemii, na 
níž se asi podílela snížená koncentrace 
vitaminu D. 

Pacient tedy naplnil všechna kritéria 
TEMPI syndromu, který v tomto případě 

pravolevého zkratu radioaktivně zna-
čenými agregáty albuminu. Ta ale ne-
prokázala abnormální aktivity v oblasti 
mozku a  ledvin svědčící pro pravolevý 
zkrat. Poměr mimoplicní/ plicní aktivity 
byl 0,5 %, norma je do 5 %.

Vzhledem k  tomu, že u  POEMS syn-
dromu je jedním z kritérií endokrinopa-

nález na slinivce. Ledviny v zachyceném 
úseku bez měkkotkáňových ložisek, ale 
stále byly obklopeny splývajícími teku-
tinovými kolekcemi laločnatých kon-
tur, vpravo šíře 23 mm, vlevo až 50 mm 
(obr. 6).

Následovala scintigrafie plic a  pla-
nární vyšetření trupu s  cílem detekce 

Obr. 4. FDG-PET/CT. A) MIP hlavy a trupu; B) MIP dolních končetin; C,D) fúzované řezy břicha a pánve v koronální rovině; E) fúzované řezy 
kyčlí v axiální rovině; F) fúzované řezy kolenou v koronální rovině. Výrazné tekutinové vs. subkapsulární tekutinové kolekce ledvin bez 
akumulace FDG (bílé šipky), metabolicky vysoce aktivní perirenální cípaté adheze při dolním pólu pravé ledviny vs. zánětlivé etio (čer-
vené šipky), jedno z ložisek až v těsném vztahu k duodenu. Dále povšechně vyšší akumulace FDG v kostní dřeni celého skeletu, izolovaně 
vysoká aktivita v hlavici levého femuru (zelené šipky). Spíše vedlejším nálezem metabolicky aktivní ramenní, sternoklavikulární klouby, 
spondylofyt L4/5 vpravo (oranžové šipky), úpony při sedacím hrbolu vlevo, oba kolenní klouby (modré šipky). Slezina není zvětšena/bez 
zvýšené akumulace FDG, lymfatické uzliny nejsou zvětšeny, bez zvýšené akumulace FDG.
FDG – fl uorodeoxyglukóza, MIP – projekce maximální intenzity 

Obr. 5. Sonografi e. Perirenální kolem ledviny patrný nepravidelný lem septované tekutinové kolekce šíře kolem 26 mm, místy s nápad-
nějším lobulárním oválnými porcemi v dolním segmentu do velikosti 35 × 26 mm. V tomto terénu bez výraznější porce s podílem za-
huštěného obsahu či nápadnějšího zesílení sept. Ve srovnání s CT z 10/2024 kolekce tekutiny kolem ledviny parciálně zregredovala. 
Parenchym ledviny lehce hypoechogenní, bez dilatace dutého systému. Menší lem s jemnými septy i subhepatálně. Šíře lemu kolem 
18 mm. 
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vaskulární permeabilitu. Reguluje tedy jak 
normální, tak patologickou angiogenezi. 
U  lidí je rodina VEGF zastoupena VEGF-

VEGF je růstový faktor s proangiogenní 
aktivitou, stimuluje mitózy endoteliálních 
buněk, má antiapoptotický efekt a zvyšuje 

provází lymfoproliferaci typu Walden-
strömovy makroglobulinemie. Vzhle-
dem k  vyšší celkové koncentraci imu-
noglobulinu IgM (40,59 g/ l) byla před 
prvním podáním rituximabu provedena 
plazmaferéza a  následně byla 19. pro-
since 2024 zahájena léčba kombinací ri-
tuximabu, bendamustinu a  dexameta-
zonu dle doporučení České myelomové 
skupiny. Tato léčba je v roce 2025 pova-
žována za nejlepší dostupnou léčbu pro 
Waldenströmovu makroglobulinemii. 

Diskuze 

V roce 2011 zveřejnil David Sykes popis 
šesti pacientů se shodnými příznaky 
TEMPI syndromu [15]. Lékaři, kteří se se-
známili s prací Davida Sykese, vyšetřo-
vali a vyšetřují v rámci diferenciální dia-
gnózy erytrocytózy také přítomnost 
monoklonálního imunoglobulinu. To 
vedlo a vede k postupnému odhalování 
dalších osob s  TEMPI syndromem. Od 
zveřejnění popisu prvního případu, dia-
gnostikovaného v  Massachusetts Hos-
pital, jsme do března roku 2025  v  da-
tabázi lékařské literatury PubMed našli 
popisy 35 pacientů. Jejich hlavní charak-
teristiky a zajímavosti jsme vtěsnali do 
tab. 6 [15,24– 52].

Základní znaky TEMPI syndromu 

TEMPI syndrom se manifestuje u  osob 
starších 40  let. Počátečními znaky ne-
moci jsou: erytrocytóza se zvýšenou 
hladinou erytropoetinu, monoklonální 
gamapatie a  pavoučkovité teleangiek-
tazie. Pozdními příznaky jsou perinefri-
tické kolekce tekutin a novotvorba arte-
riovenózních spojek. K dalším projevům 
TEMPI syndromu, které nejsou začle-
něny do akronyma, patří žilní trombem-
bolizmus, spontánní intrakraniální kr-
vácení a  výpotky v  serózních dutinách 
[15,24– 52]. 

Etiopatogeneze

Etiopatogeneze syndromu zatím není 
zcela objasněna. V  případě blízkého 
POEMS syndromu má v etiopatogenezi 
zásadní roli vaskulární endoteliální růs-
tový faktor (VEGF), který je i malým kri-
tériem této choroby [12]. U TEMPI syn-
dromu existuje pouze jedna zpráva 
o zvýšené hodnotě VEGF  [46]. U ostat-
ních pacientů nebyl VEGF analyzován.

Tab. 5. Výsledky endokrinologického vyšetření.

Hormon Hodnota 6.2.2025 Fyziologické rozmezí

Ca 2,18 mmol/l 2,2–2,55 mmol/l

P 1,35 mmol/l 0,81–1,45 mmol/l

vitamin D 35 nmol/l 75–200 nmol/l

TSH 1,27 mU/l 0,27–4,2 mU/l

FT4 15,7 pmol/l 12–22 pmol/l

anti-Tg 15,8 kU/l 0–115 kU/l

anti-TPO < 9,0 0–34 kU/l

TRAK < 0,8 0,0–1,53 U/l

kortizol 277,0 nmol/l 101,2–535,7 nmol/l

IGF1 41 μg/l (snížen) 54–193

STH 0,20 μg/l 0.03-2,47 μg/l

PTH 7,2 pmol/l (zvýšen) 1,6–6.0 pmol/l

FSH 19,30 U/l (zvýšen) 0,95–11,95 U/l

LH 5,31 U/l 0,57–12,07 U/l

chromogranin 39,4 μg/l 0,0–101,9 μg/l

anti-TPO – protilátky proti tyreoidální peroxidáze, anti-Tg – protilátka proti tyreoglobu-
linu, FSH – folikuly stimulující hormon, FT4 – volný tyroxin, IGF1 – insulin-like growth 
factor 1 (somatomedin C), LH – luteinizační hormon, PTH – parathormon, STH – soma-
totropin, TRAK – protilátky proti TSH receptoru, TSH – tyreostimulační hormon

Obr. 6. Perirenální kolekce tekutiny zachycená při CT angiografi i plic v prosinci 2024. 

Kolekce je již menších rozměrů než na prvním CT vyšetření z léta 2024. 
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Tab. 6. Charakteristika 35 popisů případů TEMPI syndromu, které byly publikovány do března. Z těchto 35 případů se ve dvou 
případech jednalo o Waldenströmovu makroglobulinemii s počtem klonálních buněk nad 10 % a v 10 případech z 35 monoklonální 
gamapatie naplnila kritéria mnohočetného myelomu přítomností více než 10 % klonálních plazmocytů v  kostní dřeni. Z tabulky 
je zřejmé, že většina případů TEMPI syndromu byla provázena gamapatií non-IgM, která nenaplňovala kritéria mnohočetného my-
elomu.          

Základní charakteristiky prvních 33 případů TEMPI syndromu

Autor Muž/

žena

Věk T E M-Ig P I Dřeň Další

1 Sykes et al. [15] M 42 + + IgG kappa
7 g/l

+ + < 10 % trombózy, ascites, pleurální výpotek, 
hemangiomy v játrech

2 Ž 36 + + IgG kappa
7 g/l

+ + < 10 % žilní trombóza, spontánní krvácení 
do CNS

3 Ž 39 + + IgG kappa
7 g/l

+ + < 10 % žilní trombóza, spontánní krvácení 
do CNS

4 M 35 N N N + N N hypertenze, iatrogenní defi cit Fe 
a feritinu, anemie 

5 M 56 N + IgG (N) N + N hemangiomy jater, iatrogenní defi cit 
Fe a feritinu, anemie

6 M 36 N + IgG (N) + N N ascites

7 Schroyens et al. [24] Ž 49 + + IgG (N) N + N N

8 Mohamed et al. [25]
Jasim et al. [26]

Ž 58 + + IgA lambda
14 g/l

N N 10% hepatické hemangiomy, 
hypo tyreoidizmus, hypertenze, průjmy

9 Kwok et al. [27] Ž 56 + + IgA lambda
36 g/l

+ N 10–15 % bolesti kostí

10 Viglietti et al. [28] M 49 + + IgA lambda
2 g/l

+ N N ascites, pleurální výpotek

11 Ryden et al. [29] M 50 + + IgG kappa
N

+ + < 10 % glomeruloskleróza

12 Rosado et al. [16] M 49 N + IgG kappa
8,9 g/l

+ + 7–18 % iatrogenní anemie s defi citem Fe 
a feritinu, trombózy

13 Kenderiam et al. [30] Ž 49 + + IgG kappa
18 g/l

+ + 5–10 % iatrogenní anemie s defi citem Fe

14 Belizaira et al. [31] Ž 54 + + IgG kappa
8 g/l

+ + N iatrogenní anemie s defi citem Fe, 
ascites a pleurální výpotky

15 Pascard et al. [32] Ž 65 + + IgG kappa 
23 g/l

- + 10,50% revmatoidní artritida

16 Debbaneh et al. [33] N 67 + + N + + N N

17 Liang et al. [34] M 46 N + IgA kappa
12,3 g/l

+ 40% N

18 Shizuku et al. [35] M 47 + + IgG kappa
n

+ N 3,1 ascites

19 Manek et al. [36] Ž 65 + + n + + N tachykardie

20 Diral et al. [37] Ž 56 + IgG kappa
9,8 g/l

+ + 20% pleurální výpotek, retroperitoneální 
fi bróza,

teleangiektázie GIT

21 Lor et al. [38] M 50 + + IgG kappa
9,1 g/l

+ + N N

E – erytrocytóza, I – intrapulmonální shunty, M-Ig – monoklonální imunoglobulin, N – nestanoveno či neuvedeno, P – perinefri-
tická kolekce tekutiny, T – teleangiektazie 
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Autoři jedné práce zjistili, že u  pa-
cienta s TEMPI syndromem došlo v klo-
nálních plazmocytech nejen k  tvorbě 
monoklonálního imunoglobulinu, ale 
také ke zvýšené tvorbě cytokinu macro-
phage migration inhibitory factor (MIF). 
Dle této pracovní hypotézy může MIF 

logickou, tak s  patologickou (např. lym-
fagioleiomyomatózou). V  krvi zdravého 
člověka dominuje VEGF-A, ostatní izo-
formy jsou v daleko nižších koncentracích 
a jejich stanovení není rutinně dostupné, 
a proto zřejmě chybí více informací o roli 
VEGF u TEMPI syndromu [53,54].

-A (s několika izoformami), VEGF-B, VEGF-
-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, placentárním 
růstovým faktorem (PlGF) a nedávno byl 
přidán VEGF endokrinních žláz (endo-
crine gland-derived vascular endothelial 
growth factor (EG-VEGF). S lymfangioge-
nezí je asociován VEGF-D, a to jak s fyzio-

Tab. 6 – pokračování. Charakteristika 35 popisů případů TEMPI syndromu, které byly publikovány do března. Z těchto 35 pří-
padů se ve dvou případech jednalo o Waldenströmovu makroglobulinemii s počtem klonálních buněk nad 10 % a v 10 případech z 
35 monoklonální gamapatie naplnila kritéria mnohočetného myelomu přítomností více než 10 % klonálních plazmocytů v  kostní 
dřeni. Z tabulky je zřejmé, že většina případů TEMPI syndromu byla provázena gamapatií non-IgM, která nenaplňovala kritéria mno-
hočetného myelomu.          

Základní charakteristi-ky prvních 33 případů TEMPI syndromu

Autor Muž /

žena

Věk T E M-Ig P I Dřeň Další

22 Guo et al. [39] Ž 70 + + IgG kappa
9 g/l

+ + 2% hypertenze, perikardiální výpotek

23 Ruan et al. [40] Ž 75 + + IgA lambda
12 g/l

+ + < 10 % N

24 Liu et al. [41] M 47 + + IgG kappa
31 g/l

+ N 16% hypertenze

25 Sun et al. [42] Ž 52 + + IgG kappa
7,1 g/l

+ + 7% ascites, pleurální výpotek, cyanóza

26 M 60 + + IgA kappa
7 g/l

+ + 3% pleurální výpotek, ascites, pánevní 
výpotek 

27 M 57 + + IgG kapa
9 g/l

+ + 2,50% pleurální výpotek, ascites, retroperito-
nální tekutina a pánevní výpotek

28 Strobl et al. [43] M 66 + + IgG kappa
9,8 g/l

N N 10% kožní ulcerace, trombózy, 
polyneuropatie

29 Kubik et al. [44] Ž 63 + + IgM lambda
12 g/l

+ + 15% N

30 Asimakopoulou et al. 
[45]

Ž 67 + + IgM kappa
6 g/l

+ + 30% N

30 Kalomeris et al. [46] Ž 52 + + IgA kappa
19 g/l

+ + > 10 % zvýšený nejen EPO, ale i VEGF

31 Fotiou et al. [47] M 73 + + IgG kappa
N

+ + N renální selhání, souvislost s TEMPI 
nejasná

32 Undar et al. [48] Ž 52 + + IgG lambda
14 g/l

+ + > 10 % léčba bortezomibem

32 Wu et al. [49] M 64 + + N < 10 % retinální ischemie, makulární edém 

33 Kawamura et al. [50] M 66 + + IgG lambda
12 g/l

+ + < 10 % léčba pomalidomidem, dexametazo-
nem a autologní transplantace

34 Sansen et al. [51] M 50 + + IgA kappa
18 g/l

+ < 10 % léčba daratumumabem, 
lenalidomidem, dexametazonem

35 Sykes et al. [52] M N + + IgG lambda
18 g/l

+ + > 10 % léčba teklistamabem

E – erytrocytóza, EPO – erytropoetin, I – intrapulmonální shunty, M-Ig – monoklonální imunoglobulin, N – nestanoveno či neuve-
deno, P – perinefritická kolekce tekutiny, T – teleangiektazie, VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor 
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V rámci diferenciální dia gnostiky ery-
trocytózy byly prováděny testy afi nity 
hemoglobinu ke kyslíku a také elektro-
foréza hemoglobinu, vždy s normálním 
výsledkem [15].

Ve všech popsaných případech TEMPI 
syndromu byly došetřovány mutace Ja-
nusovy kinázy a další mutace typické pro 
myeloproliferace, ale vždy s negativním 
výsledkem [15,24– 52].

Kostní dřeň v  popsaných případech 
nevykazovala žádné známky myelopro-
liferativních chorob, byla však přítomna 
erytroidní hyperplazie a byla prokázána 
klonální plazmocytóza [27– 43]. 

V našem případě jsme při stanovení 
dia gnózy zjistili velmi nízké hodnoty vi-
taminu B12, folátu a vitaminu D (tab. 2). 
Hodnota vitaminu B12  byla 90  pmol/ l 
(fyziol. rozmezí je 145– 569  pmol/ l) 
a  folátu 2,4  nmol/ l (fyziol. rozmezí 

TEMPI syndrom tedy může způsobit 
podobné komplikace jako hereditární 
hemoragická teleangiektazie [46,58,59]. 

Kožní změny provázejí vícero jednotek 
ze skupiny chorob řazených pod zastře-
šující název monoklonální gamapatie kli-
nického významu [12,22,60,61] (tab. 7).

Erytrocytóza se zvýšenou hodnotou 

erytropoetinu

Ve všech případech byla přítomna ery-
trocytóza. U  mnoha pacientů s  TEMPI 
syndromem bylo zpočátku mylně usuzo-
váno na primární polycytemii (v popsa-
ných případech bez průkazu odpovída-
jících mutací) a tito nemocní byli léčeni 
opakovanými terapeutickými vene-
punkcemi, příp. jim byla podávána hyd-
roxyurea. Opakované snižování počtu 
erytrocytů venepunkcemi způsobilo mi-
krocytózu a nedostatek železa [31]. 

způsobovat všechny projevy TEMPI syn-
dromu. Pátrání po etiopatogenezi této 
nemoci je zatím v začátcích [42,55,56]. 

Pavoučkovité teleangiektazie

Teleangiektazie jsou esenciálním proje-
vem nemoci. Při prohlížení teleangiek-
tazií dermatoskopem jsou zřetelné dila-
tované cévy. Histopatologické vyšetření 
těchto teleangiektazií nepřineslo nic 
atypického. Obvykle jsou lokalizovány 
na obličeji, hrudníku a proximálních čás-
tech horních končetin. V ojedinělých pří-
padech byly teleangiektazie popsány 
i  jinde, na rukou, rtech, dolních konče-
tinách, v  orofaryngu, v  tlustém střevě 
a v kostech. U jednoho z popsaných pa-
cientů se rozvinulo gastrointestinální kr-
vácení při progredujícím onemocnění 
a u dvou pacientů bylo popsáno spon-
tánní intrakraniální krvácení [14,15,57]. 

Tab. 7. Monoklonální gamapatie klinického významu, u nichž byla prokázána (anebo se předpokládá) asociace tvorby mono-

klonálního imunoglobulinu s tvorbou cytokinů. Aby se shodovala písmena akronymu s příznaky, ponecháme anglické termíny 
[12,22,60,61]. Vzácnost těchto nemocí ilustruje počet publikací v databázi PubMed od roku 2000 se srovnán s počtem publikací 
o mnohočetném myelomu.   

Akronym jako název klinické 

jednotky ze skupiny mono-

klonálních gamapatií klinic-

kého významu

Typické znaky, z nichž je vy-

tvořen akronym

Známé faktory 

z etiopatogeneze

Počet publikací v databázi 

PubMed od roku 2000 do 

března 2025 odráží výskyt.

POEMS Polyneuropathy, Organome-
galy, Endocrinopathy, Mono-
clonal gammopathy, and Skin 
changes

VEGF, je uveden v kritériích 
POEMS syndromu

1 660

AESEOP Adenopathy and Exten-
sive Skin patch Overlying 
a Plasmacytoma

VEGF 
velmi suspektní

16

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

podezření na zvýšenou hla-
dinu MIF

35 a námi popsaný případ 
je 36

TAFRO syndrom (podskupina 
Castlemanovy nemoci, zde není 
gamapatie, ale anasarka po-
dobná TEMPI syndromu 

Thrombocytopenia, Ana-
sarca, Fever, Reticulin fi brosis, 
Organomegaly 

etiologie nejasná 281

syndrom Schnitzlerové charakteristická je urtika, zá-
nětlivá reakce, kombinace os-
teosklerotických a osteolytic-
kých kostních změn

Il-1 407

mnohočetný myelom 43 483

IL-1 – interleukin 1, MIF – macrophage migration inhibitory factor, VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor
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ství perinefritické tekutiny je nalézáno 
u  pacientů se zánětlivým onemocně-
ním ledvin, renální kolikou a  uretero-
litiázou, zvláště když tento stav vyústí 
v hydronefrózu. Ale i další onemocnění 
ledvin mohou vést ke vzniku nevelké pe-
rinefritické kolekce tekutiny. Z  citova-
ných publikací vyplývá, že malé perine-
fritické kolekce tekutiny mohou souviset 
s chorobami ledvin, nejčastější jsou při 
hydronefróze [65– 69]. 

Velké množství perinefritické tekutiny 
bylo popsáno u bilaterální renální lym-
fangiomatózy. Svojí velikostí a tvorbou 
sept se perinefritické kolekce tekutiny 
u  lymfangiomatózy podobají kolekcím 
u TEMPI syndromu [70– 72]. 

Před definicí TEMPI syndromu bylo 
popsáno několik případů s  větším 
množstvím perinefritické tekutiny, ale 
bez vyšetření monoklonálního imuno-
globulinu, takže zde můžeme jen spe-
kulovat, že šlo o nedia gnostikované pří-
pady TEMPI syndromu  [66]. Souvislost 
kolekce perinefritické tekutiny s  mo-
noklonální gamapatií potvrdil Viglietti 
v roce 2012 [28]. V nedávno publikova-
ném případě byla perinefritická kolekce 
tekutiny popsána u  osoby s  POEMS 
syndromem [73]. 

Velké perinefritické kolekce tekutiny 
jako v tomto případě jsou velmi vzácné 
a  provázejí buď TEMPI syndrom, nebo 
renální (perinefritickou) lymfangioma-
tózu (renal lymphangiomatosis) [70– 72].

Intrapulmonální arteriovenózní 

spojky

Intrapulmonální spojky se vytvářejí až 
později v průběhu nemoci a mohou vést 
k  hypoxemii. Za nejlepší metodu k  je-
jich průkazu se považuje perfuzní scin-
tigrafie plic ‚99m‘Tc-makroagretáty al-
buminu. Tyto makroagregáty projdou ze 
žilního systému do velkého oběhu a za-
chytí se v kapilárách nejprokrvenějších 
orgánů [74]. 

V popsaném případě CT angiogra-
fie a  scintigrafie makroagregáty albu-
minu tyto spojky neprokázala. Přítom-
nost A-V spojek prokázala kontrastní 
echokardiografi e. 

Rozvoj plicních zkratů je spojen s po-
klesem saturace krve kyslíkem a  může 
končit závislostí na oxygenoterapii. 
Plicní zkraty jsou obvykle mikrosko-

větších odchylek od normy. Tomu odpo-
vídá ve většině případů nízký počet klo-
nálních plazmocytů v kostní dřeni, a sice 
do 10 %. 

Z tab.  6  je zřetelné, že z  35  případů 
TEMPI syndromu bylo 33 případů non-
-IgM gamapatie. U  22  pacientů se jed-
nalo o  monoklonální imunoglobulin 
typu kappa, u 8 pacientů typu lambda 
a u 5 pacientů jsme typ volného řetězce 
nenašli v popisu případu.

Těžký řetězec byl jen ve 2 případech 
typu IgM, u 8 případů typu IgA, u 21 pří-
padů typu IgG a  ve 4  případech nebyl 
typ uveden.

Monoklonální imunoglobulin typu 
IgM byl zatím popsán jen u  dvou pří-
padů TEMPI syndromu, v prvním to byl 
IgM lambda a ve druhém IgM kappa [44, 
45]. Námi popsaný případ s  monoklo-
nálním imunoglobulinem IgM kappa je 
třetím doposud identifi kovaným přípa-
dem. Z 33 případů jen 10 naplnilo nále-
zem ve dřeni kritérium mnohočetného 
myelomu (počet plazmocytů  ≥  10  %) 
a  23  případů TEMPI syndromu mělo 
počet klonálních plazmocytů v  kostní 
dřeni  <  10  %, což odpovídalo mono-
klonální gamapatii klinického významu. 
Proto by u pacientů s nízkou koncentrací 
monoklonálního imunoglobulinu a níz-
kým procentuálním zastoupením plaz-
mocytů v  kostní dřeni mělo být vždy 
provedeno fl ow-cytometrické vyšetření 
kostní dřeně, které má neskonale vyšší 
senzitivitu průkazu klonálních plazmo-
cytů, příp. klonální lymfoplazmocytární 
populace v kostní dřeni [64].

Perinefritická kolekce tekutiny 

Perinefritická kolekce tekutiny se po-
pisuje jako pozdní příznak nemoci. Při 
dostatečném objemu způsobuje bo-
lesti v  bederní krajině a  hypertenzi. 
Vzorky odebrané perinefritické teku-
tiny měly obdobné složení jako sérum 
(malé množství buněk a  malé množ-
ství bílkovin, cholesterolu, triglyceridů 
a chylomikron) [14– 16]. 

Všechny možné příčiny kumulace te-
kutiny v okolí ledvin se přehledně zob-
razí při zadání hesla „perinephric fl uid 
collection“ do databáze medicínské li-
teratury Medline PubMed. Může se jed-
nat o  hematom, lymfatickou tekutinu, 
serom, absces či urinom. Menší množ-

8,8– 60,8 nmol/ l). V prostudovaných po-
pisech případů jsme informace o těchto 
hodnotách nenašli, takže nevíme, zda 
patří do běžného obrazu TEMPI syn-
dromu. Nízká hladina vitaminu B12  je 
popisována u POEMS syndromu [12]. 

Zvýšená plazmatická hodnota ery-
tropoetinu provázela všechny pacienty 
s tímto syndromem a s progresí nemoci 
měla tendenci ke zvyšování. Při úspěšné 
léčbě naopak hodnota erytropoetinu 
klesala, což jsme po zahájení léčby po-
zorovali také (tab. 2). Při obnově aktivity 
nemoci došlo nejdříve k vzestupu hod-
noty erytropoetinu, následně monoklo-
nálního imunoglobulinu a  později se 
začaly objevovat nové teleangiektazie. 
Proto je hladina erytropoetinu považo-
vána za specifi cký marker aktivity TEMPI 
syndromu [32– 50]. 

Zatím není jasné, zda zvýšení erytro-
poetinu předchází erytrocytóze. U více 
pacientů byla při prvním zjištění ery-
trocytózy ještě hladina erytropoetinu 
ve fyziologickém rozmezí a  k  jeho ele-
vaci nad toto rozmezí došlo až později, 
v  průběhu nemoci. To však nevylučuje 
pozvolný nárůst ještě ve fyziologickém 
rozmezí. Erytropoetin mimo jiné pod-
poruje angiogenezi, což může přispět 
k  tvorbě arteriovenózních spojek (A-V 
spojek)  [62]. A naopak hypoxemie díky 
A-V spojkám může stimulovat tvorbu 
erytropoetinu [62].

Při pravé polycytemii měla převážná 
většina pacientů (87  % neboli 101  ze 
116) hladinu erytropoetinu pod fyzio-
logickým rozmezím. Takže nízká hla-
dina erytropoetinu při absolutní ery-
trocytóze má 97 % specifi citu a 97,8 % 
pozitivní prediktivní hodnoty pro sta-
novení dia gnózy polycytemia vera [63]. 
V  současnosti se ale dia gnóza poly-
cytemie opírá o  průkaz JAK2  mutace 
a  hodnotu hemoglobinu, respektive 
hematokritu [1,2,6,7].

Monoklonální gamapatie

Monoklonální gamapatie je klíčovým 
znakem této dia gnózy. V  doposud po-
psaných případech dominoval typ IgG 
kappa. Koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu byla ve většině případů 
nízká < 30 g/ l. Hodnoty volných lehkých 
řetězců (free light chain –  FLC) a poměr 
FLC byl obvykle v mezích normy či bez 
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V případě průkazu klonální plazmo-
celulární proliferace v  kostní dřeni jak 
nemaligní (při monoklonální gamapa-
tii klinického významu), tak maligní (při 
mnohočetném myelomu) se používají 
ty nejúčinnější dostupné léky, které mají 
potenciál dosáhnout kompletní remise 
této klonální proliferace. Jistě nejlepší 
je, když se podaří dosáhnout negativity 
zbytkové nemoci.

V jednotlivých popsaných případech 
byly použity léky ze skupiny inhibitorů 
proteazomu (bortezomib), léky ze sku-
piny IMiDs (lenalidomid a pomalidomid), 
antiCD38  monoklonální protilátka (da-
ratumumab) a  vysokodávkovaná che-
moterapie s  autologní transplan-
tací  [25,27,28,30,34,37,50,51,78,80]. Za 
samostatnou zmínku stojí, že v  roce 
2024  byla popsána úspěšná léčba re-
lapsu preparátem teklistamab [52]. 

V případech, kdy se podařilo dosáh-
nout kompletní hematologické léčebné 
odpovědi, je popsáno, že došlo posléze 
i k ústupu všech typických příznaků. Jak 
moc se to týká i arteriovenózních spojek, 
nebylo specifikováno. Citované práce 
popisují, že po dosažení hematologické 
léčebné odpovědi se postupně zmenšo-
valy teleangiektazie.

U pacientů, jejichž nemoc relabovala 
po iniciální léčbě, se jevila sérová hladina 
erytropoetinu jako velmi citlivý ukaza-
tel, jehož vzestup byl prokazatelný ještě 
před zvyšováním koncentrace monoklo-
nálního imunoglobulinu. Teprve později 
recidivovaly teleangiektazie [78,80].

Léčba TEMPI syndromu asociovaného 

s IgM gamapatií

První případ TEMPI syndromu při mono-
klonální gamapatii typu IgM byl popsán 
v roce 2022. Jednalo se o ženu ve věku 
63 let, koncentrace monoklonálního IgM 
v době stanovení dia gnózy byla 12,8 g/ l. 
V kostní dřeni byla 20% infi ltrace odpoví-
dající lymfoplazmocytárnímu lymfomu 
a tomu odpovídala mutace MYD88L265, 
vyšetření mutace CXCR4 nebylo prove-
deno. Léčba kombinací cyklofosfamid, 
bortezomib a  dexametazon (CyBorD) 
dosáhla 1,5 roku trvající remise [44]. 

Popis druhého případu, pacientky 
věku 67  let, s gamapatií typu IgM aso-
ciovanou s TEMPI syndromem, byl zve-
řejněn v  roce 2024. V kostní dřeni byla 

bulinu v  krvi pacienta, takže se mohlo 
jednat o TEMPI syndrom, jehož mono-
klonální imunoglobulin měl vlastnosti 
kryoglobulinu [77]. 

Stanovení dia gnózy a diferenciální 

dia gnóza

Na základě shodné charakteristicky ve 
všech popsaných případech David Sykes 
v  roce 2020  navrhl dia gnostická krité-
ria (tab.  8). Ta jsou rozdělena na velká 
a malá. Pro splnění dia gnózy jsou obli-
gátní velká kritéria, malá kritéria se uvá-
dějí jako fakultativní, protože jsou napl-
ňována až v  průběhu nemoci. Kritéria 
by měla pomoci k  časnějšímu stano-
vení dia gnózy. Skutečnost, že nemoc 
zůstává dlouho nerozpoznána, ilustruje 
David Sykes mediánem intervalu od prv-
ních symptomů do stanovení dia gnózy, 
který v jeho analýze činil 10 let (od 2 do 
41 let) [78]. Tedy o rok delším intervalem 
než v námi popsaném případě.

V diferenciální dia gnóze nutno zmí-
nit POEMS syndrom, který je znám pod-
statně delší dobu  [12,73]. Kolik znaků 
mají TEMPI a  POEMS syndrom společ-
ných, je vidět ze srovnání tab. 8 a 9.

Léčba TEMPI syndromu asociovaného 

s non-IgM gamapatií

Venepunkční a aferetickou léčbu erytro-
cytózy (polyglobulie) lze považovat za 
symptomatickou léčbu. Lze ji v případě 
nutnosti použít  [79]. Hlavní modalitou 
léčby je však potlačení tvorby monoklo-
nálního imunoglobulinu, jehož tvorba je 
asociována se vznikem TEMPI syndromu.

pické, takže při zobrazení plic metodou 
HRCT nejsou zachytitelné. 

 
Další projevy

K dalším projevům patří cyanóza a žilní 
trombózy. V našem případě byla při sta-
novení dia gnózy zjištěna velmi nízká 
koncentrace vitaminu B12, což je také 
popisováno u  POEMS syndromu  [12]. 
Taktéž přítomnost tekutiny v serózních 
dutinách je častým projevem, z  30  pa-
cientů měla třetina výpotky v serózních 
dutinách, ale tento jev může provázet 
i POEMS syndrom [12]. U dvou pacientů 
byl popsán i  otok hráze a  genitálu ne-
boli pánevní výpotek (pelvic eff usion), 
což koresponduje s otokem hráze a ge-
nitálu jako u  našeho nemocného. Je-
jich etiopatogeneze je zřejmě podobná 
a ústup výpotků po dosažení hematolo-
gické léčebné odpovědi potvrzuje pří-
činnou souvislost s  monoklonální ga-
mapatií u  [75]. Všechny tyto změny, 
perinefritické kolekce tekutiny a  teku-
tina v  serózních dutinách, jsou dobře 
viditelné na celotělovém PET/ CT zob-
razení s  radiofarmakem fluorodeoxy-
glukóza (FDG-PET/ CT). Navíc akumulace 
FDG v  kostní dřeni, lymfatických uzli-
nách, příp. jinde informuje o aktivitě mo-
noklonální gamapatie [76].

Kožní ulcerace na dolních končetinách 
byly popsány u tří pacientů s překvapivě 
rychlým hojením po dosažení hemato-
logické léčebné odpovědi, takže vzniklo 
podezření na etiopatogenetickou sou-
vislost  [43]. V  uvedeném případě se 
však nepátralo po přítomnosti kryoglo-

Tab. 8. Kritéria TEMPI syndromu, které v roce 2020 zveřejnili Sykes et al. [78]. 

Velká kritéria a časná kritéria (obligátní)

Teleangiektazie

Erytrocytóza a zvýšená plazmatická koncentrace erytropoetinu

Monoklonální gamapatie

Malá kritéria a pozdní kritéria (fakultativní)

Perinefritická kolekce tekutiny

Intrapulmonální arteriovenózní zkraty

Další znaky

žilní trombózy, serózní výpotky, komplikace z teleangiektazií mimo kůži
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notek. David Sykes popsal nezvyklou 
kombinaci příznaků při monoklonální 
gamapatii. V závěru svého článku požá-
dal, aby jej kontaktovali lékaři či lékařky, 
kteří se s něčím podobným setkali. Tímto 
postupem do 2  let získal informace 
o  šesti podobných případech, a  to mu 
umožnilo defi novat novou klinickou jed-
notku. Nesetkali jste se také s nějakými 
nezvyklými symptomy při monoklonální 
gamapatii, které by stálo za to popsat? 

Publikace vznikla díky institucionální podpoře MZ ČR – 

RVO FNBr, 65269705 a MOÚ, 00209805 a díky podpoře 

pro NÚVR (EXCELES, LX22NPO5102) —

fi nancovaný Next Generation EU.
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CASE REPORT

Laparoscopic resection of retroperitoneal 

metastasis originating from sternal 

leiomyosarcoma –  a case report

Laparoskopická resekce retroperitoneální metastázy pocházející 
ze sternálního leiomyosarkomu –  kazuistika
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Summary
Background: Leiomyosarcomas are malignancies of smooth muscle diff erentiation 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, fol lowed by thoracic wall osteosynthesis, for the 
primary tumor. Fol low-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 fol lowing multidisciplinary oncology team discussion, 
the patient underwent laparoscopic en bloc metastasectomy and right adrenalectomy. Results: 
Histopathological examination confi rmed the metastatic nature of the tumor with negative re-
section margins. Postoperatively, the patient experienced fever due to atelectasis, which resol-
ved with intravenous antibio tics. He was discharged on the 6th postoperative day and remains 
free of recurrence at a two-year fol low-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 dis ease control.

Key words
retroperitoneal metastasis –  lymph node metastasis –  leiomyosarcoma –  sternum –  minimally 
invasive metastasectomy –  adrenalectomy
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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 dia gnosis, 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-

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, 
dia gnosed 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 fol lowed, 
after making shared decisions with the 
patient due to confirmation of nega-
tive margins in the fi nal 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 fol low-up. Particularly, fol low-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 × 3.3 × 3.5 cm (Fig. 1). The 

Souhrn
Východiska: Leiomyosarkomy jsou malignity hladkého svalstva, které mohou časně metastazovat hematogenním šířením. Leiomyosarkom 
sterna je extrémně vzácný, mezi maligními nádory kostí má incidenci < 0,7 %. Případ: Prezentujeme případ 66letého muže s retroperitoneální 
metastázou lokalizovanou v pravém pararenálním prostoru, pocházející z leiomyosarkomu sterna. Pacient před 3 lety podstoupil parciální resekci 
sterna a žeberních chrupavek následnou osteosyntézou hrudní stěny kvůli primárnímu nádoru. V rámci dalšího sledování CT a PET-CT odhalily 
masu v pravém perirenálním prostoru, mezi horním pólem pravé ledviny a pravou nadledvinou. Při absenci dalších metastatických lézí a po 
rozhodnutí multidisciplinárního onkologického týmu byla provedena laparoskopická en bloc metastazektomie a pravostranná adrenalektomie. 
Výsledky: Histopatologické vyšetření potvrdilo metastatickou povahu nádoru s negativními resekčními okraji. Pooperačně se u pacienta objevila 
horečka způsobená atelektázou, která byla zvládnuta intravenózními antibio tiky. Z nemocnice byl propuštěn šestý pooperační den a po dvou-
letém sledování je bez recidivy. Závěr: Minimálně invazivní chirurgické techniky umožňují onkologickou resekci retroperitoneálních metastatic-
kých lézí s nízkou perioperační morbiditou a mortalitou. Bylo prokázáno, že resekce izolovaných metastáz do lymfatických uzlin zlepšuje celkové 
přežití a kontrolu onemocnění. 

Klíčová slova
retroperitoneální metastáza –  metastáza do lymfatických uzlin –  leiomyosarkom –  sternum –  minimálně invazivní metastazektomie –  
adrenalektomie

Fig. 1. Enhanced computed tomography revealing a metastatic lesion (arrow) in close 

proximity to the right adrenal gland and kidney.
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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 bio logy and clinical behavior is lim-
ited [9]. Main locations aff ected 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 et al. 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 fi rst, second, and third ribs. 
The authors mention that the patient re-

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 2nd 
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 antibio tic coverage with pipera-
cillin/ tazobactam and intensive respir-
atory physiotherapy began. The patient 
was discharged on 7th postoperative day.

The mass was sent for histological ex-
amination. The mass was solid and whit-
ish and measured 5.7 × 4.5 × 4 cm. The 
histology report confi rmed the preoper-
ative dia gnosis 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 fol low-up, the pa-
tient remains free of symptoms and re-
currence, according to the fi ndings of 

lesion was in close proximity to the right 
renal vein and seemed to be infi ltrating 
the right adrenal gland. PET-CT also con-
fi rmed the aforementioned fi nding, 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 bio psy was also performed 
and the histopathological examination 
was indicative of a  metastatic mesen-
chymal malignant neoplasm compati-
ble with leiomyosarcoma. Based on long 
dis ease-free interval, absence of other 
metastatic lesions and good physical 
and bio logical 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 infi ltration 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 

Fig. 2. Tumor spindle cells arranged in fascicles on the upper 

part of the image. Adjacent normal adrenal gland (arrow). He-

matoxylin and eosin staining, 4×.

Fig. 3. Higher power of neoplastic cells, exhibiting marked po-

lymorphism and mitotic activity (arrow). Hematoxylin and eo-

sin staining, 20×.
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outweigh disadvantages  [14]. Palliative 
cryoablation has also been proposed 
for advanced unresectable malignan-
cies causing compression eff ects [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 dis ease’s bio logy 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 dis ease. However, min-
imally invasive surgery seems to off er 
the opportunity for excision of retro-
peritoneal metastatic lesion with mini-
mal morbidity and mortality rates.

Statements

All authors undersigned certify that they do not have any 

fi nancial or personal relationships that might bias the 

content of this work.

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 et al. showed that meta-
static potential in these tumors is high, 
independent of tumor stage [13]. In ad-
dition, metastatic dis ease is more likely 
to present within the fi rst 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 et al. 
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 off ers longer overall 
survival rates [2]. According to Katsuhiro 
et al., metastasectomy for patients with 
advanced soft tissue sarcomas should be 
performed only if potential advantages 

mained recurrence-free during a three-
year fol low-up [5]. A case of chest wall 
leiomyosarcoma affecting the left 7th, 
8th, and 9th 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 bio psy.

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 

Fig. 4. During immunohistochemical evaluation, tumor cells 

stained positive for smooth muscle marker caldesmon (20×).

Fig. 5. Positivity for desmin is also evident among sarcomatous 

cells (20×).
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Úvod 

Incidence karcinomu ledviny (renal cell 
carcinoma –  RCC) v ČR patří celosvětově 
mezi nejvyšší [1]. Přibližně 70 % zhoub-
ných nádorů ledvin představuje světlo-
buněčný karcinom. Toto onemocnění je 
většinou asociováno s akumulací hypoxií 
indukovaného faktoru (HIF). Důsledkem 
je produkce vaskulárního endoteliálního 
růstového faktoru (vascular endothelial 
growth factor –  VEGF) s následnou sti-
mulací angiogeneze  [2]. Metastatický 
renální karcinom (mRCC) představuje 
20 % nově dia gnostikovaných onemoc-
nění, u dalších 30 % pacientů se vyvine 
metastatické postižení z původně loka-
lizovaného onemocnění. V léčbě mRCC 
lze individuálně zvážit i metody lokální 
terapie, nicméně dominantní posta-
vení má systémová terapie, která v po-
slední době prochází významným rozvo-
jem. Největšího významu dosáhla cílená 
léčba a imunoterapie [3– 9]. Cílená tera-
pie představuje většinou podání tyro-
zinkinázových inhibitorů (TKI) proti re-
ceptorům VEGF (VEGFR). Imunoterapie 
(IO) je založena na inhibici kontrolních 
bodů imunitní reakce spočívající v inhi-
bici receptoru programované buněčné 
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 výběru optimálního lé-
čebného postupu je skutečnost, že 
zatím nemáme k dispozici jasně defi no-
vané prediktivní bio markery. K  dispo-
zici jsou prognostické modely založené 
na klinických nálezech a  laboratorních 
hodnotách. Před zahájením systémové 
léčby je nutné nemocné stratifi kovat do 

jednotlivých prognostických skupin, ak-
tuálně nejvíce využívanou je klasifi kace 
International Metastatic RCC Database 
Consortium (IMDC) [10].

V posledních letech standardní mo-
noterapii TKI postupně nahrazují kombi-
nované režimy (IO + IO, IO + TKI). Účinek 
kombinací může souviset se synergistic-
kým efektem, případně i s efektem ne-
závislým na jednotlivých lécích [11]. Pro 
léčbu TKI je charakteristický rychlejší ná-
stup účinku, který je ale častokrát ča-
sově omezený. Výhodou IO může být 
naopak zajištění dlouhodobého efektu 
léčby. Optimálně lze tedy při kombi-
naci IO + TKI dosáhnout výše uvedených 
cílů. Kombinace IO + TKI je ale zatížená 
taky vyšší incidencí toxicity. Racionální je 
proto kombinovat IO s TKI, které mají co 
nejnižší off -target efekt. 

Mezi nejvíce potentní TKI patří kabo-
zantinib, perorální TKI, který inhibuje 
nejenom VEGFR, ale i receptory dalších 
kináz jako MET, AXL, RET, KIT a FLT3 [12, 
13]. Preklinické práce prokázaly, že rezi-
stence proti inhibitorům VEGFR je spo-
jena u  karcinomu ledviny se zvýšením 
exprese genů MET a  AXL. Toto je ná-
sledně asociováno s agresivnějším prů-
během onemocnění a  zhoršením pro-
gnózy pacientů  [14]. Kabozantinib 
jednoznačně prokázal účinnost v mono-
terapii mRCC, jednak v první linii u pa-
cientů ve střední/ špatné prognostické 
skupině, jednak ve druhé linii po před-
chozím selhání jiného TKI [8,15]. Vzhle-
dem k účinnosti v rámci monoterapie se 
taky naskytla otázka, zda by byl přínos 
i v kombinaci s  IO. Právě tuto možnost 
hodnotila klinická studie CheckMate 

9ER. Letos na ASCO GU v únoru byly pre-
zentovány výsledky třetí analýzy při me-
diánu sledování 67,6 měsíce. 

Studie CheckMate 9ER 

Randomizovaná prospektivní klinická 
studie III. fáze hodnotila 651  pacientů 
se světlobuněčným mRCC v  první linii. 
Randomizace byla v  poměru 1  : 1, ex-
perimentálním ramenem byla kom-
binace nivolumab (240 mg i.v. inf. 
à  2  týdny)  +  kabozantinib (40 mg tbl 
denně), v  kontrolním ramenu byli pa-
cienti léčeni sunitinibem (50 mg tbl, 
režim 4/ 2). Stratifikačními parametry 
byly kategorizace rizika dle IMDC (dobrá 
vs. střední/ špatná), exprese PD-L1 (hod-
nocena na nádorových buňkách) a geo-
grafický region. Primárním cílem stu-
die bylo zhodnocení přežití bez známek 
progrese (progression free survival –  
PFS), sekundárními cíli bylo stanovení 
celkového přežití (overall survival –  OS), 
dosažení léčebné odpovědi (objective 
response rate –  ORR) a  tolerance. Cha-
rakteristika pacientů je uvedena v tab. 1. 
Studie prokázala významné prodlou-
žení mediánu PFS v případě kombinace 
nivolumab/ kabozantinib ve srovnání 
se sunitinibem (16,4 vs. 8,3 měsíce; HR 
0,58, 95% CI 0,49– 0,70). Podobně bylo 
významně prodlouženo i  OS ve pro-
spěch kombinace (46,5 vs. 35,5 měsíce; 
HR 0,79; 95% CI 0,65– 0,96). Kombinace 
také významně prokázala vyšší ORR 
(55,7 vs. 27,4 %), z toho 13,9 % bylo kom-
pletních. Jenom 6,5 % pacientů na této 
kombinaci primárně progredovalo. Nej-
větší přínos kombinace ve srovnání se 
sunitinibem byl pozorován u  pacientů 

doi: 10.48095/ccko2025307
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ve střední/ špatné prognostické skupině, 
jak v hodnocení PFS (21,4 vs. 12,8 mě-
síce; HR 0,67; 95% CI 0,46– 0,97), tak i při 
stanovení OS (43,9  vs. 29,2  měsíce; HR 
0,74; 95% CI 0,60– 0,92), podobně i  při 
stanovení ORR (52,6 vs. 23 %). U dobré 
prognostické skupiny byl prokázán příz-
nivý vliv kombinace na prodloužení 

PFS, celkové přežití významně prodlou-
ženo nebylo. V  analýze PFS podle lo-
kalizace metastatického postižení byl 
popsán největší benefi t nivolumabu/ ka-
bozantinibu nad sunitinibem u skupiny 
pacientů s kostním procesem (HR 0,43; 
95% CI 0,30– 0,64), významný vliv byl ale 
prokázán i u pacientů s jaterním či plic-

ním postižením. Redukce z důvodu to-
xicity byla u kabozantinibu reportovaná 
v  62  %, redukce sunitinibu u  55  % pa-
cientů. Celkem 11  % pacientů muselo 
léčbu kabozantinibem ukončit pro toxi-
citu, podobné procento ukončilo léčbu 
i v případě sunitinibu. Léčba nivoluma-
bem byla ukončena u 10 % nemocných. 
Ukončení obou složek kombinace bylo 
popsáno u  7  % pacientů. Přehled toxi-
city je uveden v tab. 2.

Komentář ke studii

Výše zmíněná analýza navazovala na 
předchozí publikované výsledky [16,17]. 
I  aktuální finální analýza potvrdila 
v  kontextu předchozích výsledků jed-
noznačně významný přínos kombi-
nace nivolumab/ kabozantinib ve srov-
nání se sunitinibem na prodloužení PFS 
a OS, podobně i na vyšší procento ORR. 
Ve srovnání s  jinými významnými stu-
diemi (CLEAR, Keynote-426), které po-
dobně hodnotily kombinaci IO  +  TKI 
ve srovnání se sunitinibem, má studie 
CheckMate 9ER delší medián sledování. 
S prodlužováním doby sledování je po-
zorováno nepatrné přibližování křivek 
ramen OS kombinace IO + TKI ve srov-
nání se sunitinibem (vyjádřeno vzestu-
pem hodnoty HR). Významný vliv na 
prodloužení OS u  kombinace nivolu-
mab/ kabozantinib přetrvává i při delším 
mediánu sledování. Rozdíl v mediánech 
přežití představuje 11  měsíců, HR činí 
0,79. U pacientů ve střední/ špatné pro-
gnostické skupině je rozdíl v účinnosti ve 
srovnání s kontrolním ramenem ještě vý-
znamnější. Právě tato skupina pacientů 
bude patrně největším kandidátem pro 
podání kombinace nivolumab/ kabo-
zantinib. V ČR lze u pacientů v této pro-
gnostické skupině indikovat kombinaci 
pembrolizumab/ lenvatinib na podkladě 
výsledků studie CLEAR  [18]. Tato stu-
die měla odlišnou charakteristiku ne-
mocných. Ve studii CheckMate 9ER byli 
méně zastoupeni pacienti s dobrou pro-
gnózou (23 vs. 31 %), a naopak více za-
stoupeni pacienti se špatnou prognózou 
(19 vs. 9 %), méně pacientů podstoupilo 
nefrektomii (69 vs. 74 %) a poněkud více 
pacientů mělo ≥ dva metastaticky posti-
žené orgány (80 vs. 72 %), bylo více jater-
ních (23 vs. 17 %) i plicních (74 vs. 70 %) 
metastáz. Nevýhodou kombinace pem-

Tab. 1. Charakteristika pacientů v klinické studii CheckMate 9ER.  

Nivolumab/

kabozantinib

Sunitinib

věk

medián (rozmezí), roky 62 (29–90) 61 (28–86)

region (%)

Evropa, USA, Kanada 49 49

zbytek světa 51 51

IMDC skupina (%)

dobrá 23 22

střední 58 57

špatná 19 21

kostní metastázy (%) 24 22

přítomnost sarkomatoidní složky (%) 11 13

předchozí nefrektomie (%) 69 71

exprese PD-L1 nad 1 % TC (%) 26 25

IMDC – International Metastatic RCC Database Consortium, PD-L1 – ligand recep-
toru programované buněčné smrti, TC – nádorové buňky

Tab. 2. Nežádoucí účinky ve studii CheckMate 9ER.  

Toxicita Nivolumab/kabozantinib Sunitinib

Celkem (%) Grade 3–4 (%) Celkem (%) Grade 3-4 (%)

celková toxicita 98 68 93 55

průjem 60 7 46 5

hand-foot syndrom 39 8 42 8

hypertenze 34 13 35 13

únava 28 3 32 5

hypotyreóza 37 1 31 1

stomatitida 18 2 24 3

anemie 12 1 21 4

elevace ALT 28 6 8 1

kožní vyrážka 21 2 7 0

ALT – alaninaminotransferáza
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vat z kombinace IO + TKI. Výhodou kom-
binace IO  +  IO je nižší výskyt toxicity 
stupně 3– 4  ve srovnání s  daty kombi-
nací IO + TKI. Zde ale můžeme dávky TKI 
redukovat, a  tedy zachovat kombinaci, 
kdežto v případě IO + IO redukce dávky 
možná není. 

Závěrem lze jednoznačně poukázat 
na přínos kombinace nivolumab/ ka-
bozantinib u  pacientů s  mRCC. Studie 
CheckMate 9ER prokázala přínos této 
kombinace na ukazatelích přežití a do-
sažení a  trvání klinické odpovědi i  při 
mediánu sledování nad 5  let. Výhodou 
kombinace je i  přijatelné toxicita sou-
visející s úvodní dávkou kabozantinibu 
40 mg. Zvláště u pacientů s větším rozsa-
hem onemocnění, bez provedení nefre-
ktomie, symptomatickým onemocně-
ním, viscerálním postižením či kostním 
metastatickým procesem bude kombi-
nace nivolumab/ kabozantinib předsta-
vovat primárně zvažovanou léčebnou 
možnost. 
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brolizumab/ lenvatinib je absence dat 
při delším sledování. Nabízí se proto 
otázka, zda příznivý vliv na OS bude na-
dále přetrvávat, i vzhledem k překřížení 
křivek OS mezi kontrolním a experimen-
tálním ramenem (rozdíl v mediánech OS 
byl téměř totožný, dokonce o 0,6 měsíce 
delší pro sunitinib). Nutno ale připome-
nout, že stanovení OS nebylo primárním 
cílem studie. Dalším rozdílem je dávko-
vání kabozantinibu a lenvatinibu. Ve stu-
dii CheckMate 9ER je úvodní dávka kabo-
zantinibu racionálně snížena na 40 mg, 
ve studii CLEAR není dávka lenvatinibu 
20 mg při zahájení léčby redukována. 
Toto může být zatíženo vyšší toxicitou, 
čehož důkazem je i vyšší procento ukon-
čení (25,6 vs. 11 %) či redukce (68,8 vs. 
62  %) dávky. Výhodou vyšší vstupní 
dávky lenvatinibu může být vliv na do-
sažení ORR, zvláště u symptomatických 
pacientů s rozsáhlým postižením. 

Kromě kombinace IO  +  TKI máme 
v léčbě pacientů s mRCC ve střední/ špatné 
prognostické skupině i  možnost kom-
binace ipilimumab/ nivolumab. Data 
klinické studie CheckMate 214  jsou již 
značně zralá s  mediánem sledování 
8 let [19]. Vliv této kombinace na OS byl 
jednoznačně opakovaně prokázán. Na 
rozdíl od kombinace IO + TKI pro kom-
binaci IO + IO byla pozorována méně vý-
znamná změna v hodnotách HR v prů-
běhu sledování, což odpovídá i klinické 
zkušenosti dlouhotrvajících dosažených 
remisí onemocnění. Problematickou 
skutečností kombinace ipilimumab/ ni-
volumab je, že přibližně 20 % pacientů 
primárně progreduje. Zdá se proto, že 
skupina nemocných s  rychlým průbě-
hem onemocnění, bez předchozí nefre-
ktomie, se symptomatickým onemoc-
něním či metastatickým postižením 
jater nebo skeletu bude spíše profi to-
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Metastatický karcinom pankreatu –  nový směr 

k lepší péči v první linii?

Karcinom pankreatu se vyvíjí dlouhou dobu skrytě a asymptomaticky. Onemocnění proto bývá ve většině případů dia-

gnostikováno až v pokročilých stadiích. Prognóza pacientů s metastatickým duktálním adenokarcinomem pankreatu 

(mPDAC) zůstává mimořádně nepříznivá, a to navzdory pokrokům v systémové léčbě. Pozornost se aktuálně soustředí 

na to, jak léčbu mPDAC zahájit s co nejvyšším možným účinkem, a zvýšit tak šanci pacientů na prospěch z terapií druhé 

linie a linií vyšších.

Toto téma rezonovalo celým sympo-
ziem pořádaným s podporou společnosti 
Servier v rámci programu červencového 
kongresu ESMO GI. Předsedající prof. Tho-
mas Seuff erlein, PhD, z Universitätsklini-
kum Ulm, Německo, úvodem připomněl 
poměrně neradostná epidemiologická 
data. V  Evropě bylo v  roce 2020  dia-
gnostikováno 140  116  nových případů 
karcinomu pankreatu a 132 134 pacientů 
na toto onemocnění v  daném roce ze-
mřelo. Věkově standardizovaná incidence 
onemocnění činila 7,8/ 100 000 a morta-
lita 7,2/ 100 000. V příštích letech a dese-
tiletích se v Evropě i celosvětově očekává 
další kontinuální nárůst incidence a mor-
tality, a to jak u mužů, tak u žen.

Jak dále uvedl prof.  Seuff erlein, kar-
cinom pankreatu má ze všech onko-
logických onemocnění nejnižší míru 
úspěšnosti klinických studií. Během po-
sledních 10  let jich selhalo 20, uspěly 
jen tři –  jedna s  olaparibem v  udržo-
vací léčbě a dvě s pegylovaným lipozo-
málním irinotekanem v první linii (stu-
die NAPOLI-3) a v druhé a dalších liniích 
léčby (studie NAPOLI-1). „Pegylovaný li-
pozomální irinotekan tedy u mPDAC jako 
dosud jediný lék disponuje důkazy o  své 
účinnosti v první i druhé a vyšších terapeu-
tických liniích,“ zdůraznil prof. Seuff erlein.

Proč byl irinotekan „zabalen“ 

do lipozomu

Připomeňme, že jedním z klíčových fak-
torů vzniku rezistence karcinomu sli-
nivky břišní vůči léčbě, vč. klasického iri-
notekanu, je jeho specifi cké nádorové 
mikroprostředí s výraznou desmoplazií, 
které přispívá k  hypoxii, imunosupresi 
a  omezené penetraci cytotoxických 
látek do nádoru. Pegylovaný lipozomální 
irinotekan (Nal-IRI) byl cíleně navržen 

tak, aby tyto bariéry dokázal lépe pře-
konat. Oproti irinotekanu má lepší far-
makokinetiku, prodloužený bio logický 
poločas a  vyšší schopnost akumulace 
v nádorové tkáni. Enkapsulace v pegy-
lovaném lipozomu chrání účinnou látku, 
umožňuje její selektivní distribuci do ná-
dorového stromatu a  snižuje systémo-
vou toxicitu. Nal-IRI tak přináší poten-
ciál ke zlepšení terapeutické účinnosti 
u  pacientů s  mPDAC prostřednictvím 
lepší penetrace a retence v nádorovém 
mikroprostředí.

Výsledky Nal-IRI z  klinické studie NA-
POLI-3  zohlednila 9. dubna letošního 
roku i Evropská společnost klinické onko-
logie (ESMO) v expresní aktualizaci svých 
doporučení pro léčbu metastatického 
karcinomu pankreatu v první linii (obr. 1). 
Podle aktuálního znění jsou pro pacienty 
s  pokročilým onemocněním, kteří jsou 
v dobrém výkonnostním stavu (ECOG PS 
0– 1), bez jaterních abnormalit (hladina 
bilirubinu  <  1,5násobek horní hranice 
normálu) a  bez závažných komorbidit, 
doporučeny jako prvoliniové chemotera-
peutické režimy trojkombinace: 
• FOLFIRINOX (irinotekan s 5-fl uoroura-

cilem/ leukovorinem a  oxaliplatinou) 
s úrovní důkazů a silou doporučení IA 
a s hodnotou skóre klinického přínosu 
ESMO-MCBS 5  (oproti gemcitabinu) 
nebo 

• NALIRIFOX (pegylovaný lipozomální 
irinotekan s  5-fluorouracilem/ leuko-
vorinem a oxaliplatinou) s úrovní dů-
kazů a silou doporučení IA a s hodno-
tou ESMO-MCBS 2 (oproti gemcitabinu 
s nab-paklitaxelem).

U těchto pacientů lze také použít gem-
citabin s  nab-paklitaxelem (IB, ESMO-
-MCBS 3 oproti gemcitabinu).

S doporučením IA fi guruje NALIRIFOX 
i  v  amerických doporučeních National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
pro management a  léčbu mPDAC 
v  první linii a  na stejné pozici fi guruje 
i v Modré knize České onkologické spo-
lečnosti ČLS JEP.

Kontroverze první linie léčby 

mPDAC

Další část sympozia byla koncipována 
jako duel mezi dvěma pohledy na ak-
tuální možnosti prvoliniové léčby meta-
statického karcinomu pankreatu. V  roli 
obhájkyně dlouhodobě užívaného re-
žimu FOLFIRINOX se představila Dr. Cindy 
Neuzilletová, PhD, z Institut Curie, Paříž, 
Francie. Advokátem režimu NALIRIFOX 
byl prof. Gerald Prager z Universitätskli-
nik für Innere Medizin I, Vídeň, Rakousko. 
Jejich názorový souboj řídil a usměrňo-
val předsedající prof. Seuff erlein.

Dr. Neuzilletová se nejprve vrátila před 
již zmíněnou aktualizaci guidelines ESMO 
z letošního dubna, kdy první linii léčby pa-
cientů s mPDAC v dobrém výkonnostním 
stavu a bez jaterních abnormalit ovládal 
FOLFIRINOX, a to od zveřejnění výsledků 
studie PRODIGE 4 v r. 2011. V ní FOLFIRI-
NOX oproti gemcitabinu prodloužil me-
dián celkového přežití (OS) na 11,1  vs. 
6,8  měsíce a  snížil relativní riziko úmrtí 
o 43 % (poměr rizik HR 0,57). Z dnešního 
pohledu má tato studie své limity, ale 
o tom více v dalším průběhu duelu.

Na základě výsledků studie MPACT se 
v  roce 2013  k  možnostem léčby první 
linie u pacientů v o něco horším výkon-
nostním stavu připojil dublet gemcita-
binu s nab-paklitaxelem (Gem + NabP) 
s dosaženým mediánem OS 8,5 měsíce 
oproti 6,5  měsíce s  gemcitabinem sa-
motným (HR 0,72).



METASTATICKÝ KARCINOM PANKREATU   NOVÝ SMĚR K LEPŠÍ PÉČI V PRVNÍ LINII?

Klin Onkol 2025; 38(4): 310– 316 311

„FOLFIRINOX je tedy pro nás něco jako 
starý známý přítel, na kterého jsme zvyklí. 
Víme, co od něj očekávat, a umíme jej s jis-
totou používat,“ konstatovala Dr. Neu-
zilletová. A protože její rolí v duelu bylo 
přinášet argumenty ve prospěch re-
žimu FOLFIRINOX, uvedla výsledky me-
taanalýzy účinnosti chemoterapeutic-
kých režimů v  první linii léčby mPDAC 
(Nichetti et al., JAMA Netw Open 2024). 
Analyzováno bylo celkem 2  581  pa-
cientů užívajících v  klinických studiích 
Gem  +  NabP, FOLFIRINOX nebo NALI-
RIFOX. Doba přežití bez progrese one-
mocnění (PFS) činila 5,7  měsíce pro 
Gem  +  NabP, 7,3  měsíce pro FOLFIRI-
NOX a  7,4  měsíce pro NALIRIFOX. Cel-
kové přežití pak ve stejném pořadí dosa-
hovalo 10,4, resp. 11,7, resp. 11,1 měsíce.

„Oba triplety tedy byly vždy účinnější 
než Gem + NabP, ale mezi nimi navzájem 

byly výsledky prakticky stejné. A kdyby se 
hodnotila i fi nanční toxicita, ve prospěch 
režimu FOLFIRINOX oproti NALIRIFOX by 
při srovnatelné účinnosti svědčila jeho 
nižší cena,“ uzavřela Dr. Neuzilletová.

OPRAVDU JSOU OBA TRIPLETY 

VE SVÉ ÚČINNOSTI STEJNÉ?

„Tak jednoduché to není,“ nesouhlasil se 
svou „soupeřkou“ prof.  Prager. Připo-
mněl, že v tom, co bylo řečeno o první linii 
léčby, chybí přímé srovnání režimu FOL-
FIRINOX nebo modifikovaného režimu 
mFOLFIRINOX s kombinací Gem + NabP. 
Taková data nebyla dlouho k  dispozici, 
až loni byly publikovány výsledky ran-
domizované klinické studie fáze II PASS-
01 (Knox et al., J Clin Oncol. 2024).

„Pravděpodobně byste řekli, že mFOL-
FIRINOX musel být v  přímém souboji 
s Gem + NabP určitě lepší, ale vyšlo to nako-

nec úplně jinak,“ konstatoval prof. Prager. 
V  mediánu PFS byl patrný jasný trend 
k  nižší účinnosti režimu mFOLFIRINOX 
(4 měsíce) oproti Gem + NabP (5,5 mě-
síce), HR 1,39. „To zároveň znamená, že 
Gem + NabP je pravděpodobně mnohem 
lepší, než jsme si až dosud mysleli,“ dodal 
prof. Prager.

Uvedl i výsledky analýzy dat od téměř 
300  pacientů z  rakouského registru 
(Riedl et al., Eur J Cancer 2021), z nichž vy-
plývá, že Gem + NabP se svou účinností 
v první linii paliativní léčby mPDAC v kli-
nické praxi triplet FOLFIRINOX vyrovná. 

Vyšší účinnost Gem + NabP v přímém 
srovnání s trojkombinací mFOLFIRINOX 
potvrdila i  japonská studie GENERATE 
(Ohba et al., Annals of Oncology 2023), 
ačkoli to její autoři původně vlastně ne-
měli v úmyslu. Cílem totiž bylo potvrdit 
předpokládanou lepší účinnost v Japon-

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

Metastatický karcinom pankreatu

ECOG PS 0–1,
bilirubin < 1,5× ULN

a bez závažných komorbidit

pokud v 1. linii FOLFIRINOX:

Gem + P (I,B)
Gem + NabP (III,C)
Gemcitabin (III,C)

5-FU – 5-fl uorouracil, ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group, ESMO – Evropská společnost klinické onkologie, FA – kyselina lis-
tová, FOLFIRINOX – irinotekan s 5-fl uorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou, Gem – gemcitabin, LV – leukovorin, MCBS – skóre ve-
likosti klinického přínosu, mFOLFOX6 – modifi kovaný 5-fl uorouracil/leukovorin s oxaliplatinou, NabP – nab-paklitaxel, nal-IRI – pe-
gylovaný lipozomální irinotekan, NALIRIFOX – pegylovaný lipozomální irinotekan s 5-fl uorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou, 
OFF – oxaliplatina s 5-fl uorouracilem a kyselinou listovou, P – paklitaxel, PS – výkonnostní stav, ULN – horní hranice normy

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

pokud v 1. linii NALIRIFOX:

režim na bázi 
gemcitabinu (V,C)

preferováno:
nal-IRI + 5-FU/LV (I,B; MCBS 3)

alternativně:
mFOLFOX6, OFF (II,C)

FOLFIRINOX

(I,A; MCBS 2)
NALIRIFOX

(I,A; MCBS 5)

Gem + NabP
(I,A; MCBS 3)

Gem + NabP
(II,A; MCBS 3)

Gemcitabin
(I,A)

první linie
druhá linie

Léčba podle
symptomů 

(IV,A)

ECOG PS 2, 
Karnofského skóre < 70

a/nebo bilirubin > 1,5× ULN

ECOG PS 2,
Karnofského skóre ≥ 70
a bilirubin ≤ 1,5× ULN

ECOG PS 3–4 

ECOG PS 0–2
a příznivý 

profi l
komorbidit
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mořádně zajímavý systematický pře-
hled a síťová analýza (Mastrantoni et al.,
Lancet Oncology 2024) shrnující všechny
studijní výsledky gemcitabinu, Gem  + 
+ NabP a  režimů FOLFIRINOX i NALIRI-
FOX (obr.  2). V  tomto nepřímém srov-
nání vychází NALIRIFOX v  ukazateli 
OS lépe oproti gemcitabinu (HR 0,56), 
Gem  +  NabP (HR 0,83) i  režimu FOLFI-
RINOX (HR 0,85, v  tomto případě nu-
mericky, bez statistické významnosti). 
V  ovlivnění PFS byly výsledky ještě 
lepší –  HR 0,43 oproti gemcitabinu, HR 
0,69 oproti Gem + NabP a HR 0,78 (bez 
statistické významnosti) oproti režimu 
FOLFIRINOX.

„To podle mne jasně dokazuje, že v tri-
pletu NALIRIFOX máme pro pacienty 
s  mPDAC k  dispozici nový, lepší léčebný 
režim první linie,“ dodal prof. Prager a po-
kračoval: „Ostatně dá se to demonstro-
vat i na nepřímém srovnání s výsledky re-
žimu mFOLFIRINOX, který dosud nebyl 
moc studován, v  podmínkách klinické 

roveň prvním lékem, který v první linii 
u mPDAC prodloužil OS ve srovnání se 
standardní léčbou Gem + NabP, nikoli se 
samotným kontrolním gemcitabinem. 

V této souvislosti je dobré vrátit se ještě 
jednou ke studii PRODIGE 4  s  režimem 
FOLFIRINOX. Z dnešního pohledu byla po-
měrně malá (171 pacientů z jedné země, 
konkrétně z Francie) a zařazení účastníků 
bylo limitováno horní věkovou hranicí 
75 let. Naproti tomu do NAPOLI-3 bylo za-
řazeno 770 pacientů z celého světa a bez 
omezení věkem. NALIRIFOX se navíc od 
(m)FOLFIRINOX odlišuje nejen užitím pe-
gylovaného lipozomálního irinotekanu 
oproti konvenčnímu irinotekanu, ale také 
nižší dávkou oxaliplatiny (60 mg/ m2  ve 
studii NAPOLI-3  vs. 85 mg/ m2  ve studii 
PRODIGE 4). I  v  tom spočívá vysvětlení 
vynikající účinnosti s příznivějším bezpeč-
nostním profilem režimu NALIRIFOX ve 
srovnání s (m)FOLFIRINOX.

V této souvislosti prof.  Prager uvedl, 
že na konci loňského roku vyšel mi-

sku hojně užívaného režimu S-IROX, při-
čemž mFOLFIRINOX i Gem + NabP byly 
podávány v kontrolních ramenech. „Ale 
Gem  +  NabP si opět vedl numericky nej-
lépe s  mediánem OS 17,1  měsíce, což je 
o  měsíc déle, než činí obecně průměrná 
doba přežití mPDAC, oproti 14  měsícům 
s režimem FOLFIRINOX a 13,6 měsíce s re-
žimem S-IROX. Vítězem ve studii GENE-
RATE se tedy stává dublet Gem  +  NabP, 
nikoli trojkombinace FOLFIRINOX,“ ozná-
mil ve stylu předávání fi lmových Oscarů 
prof. Prager.

Zato NALIRIFOX (na rozdíl od režimu 
FOLFIRINOX) podstoupil přímý sou-
boj s Gem + NabP již ve své registrační 
studii pro první linii léčby mPDAC NA-
POLI-3  (Wainberg et al., Lancet 2023). 
„A v  tomto případě máme vítěze jas-
ného, protože s  režimem NALIRIFOX do-
sáhl medián OS 11,1 měsíce oproti 9,2 mě-
síce s Gem + NabP, HR 0,83, a medián PFS 
7,4  vs. 5,6  měsíce, HR 0,69,“ konstatoval 
prof.  Prager. NALIRIFOX se tak stal zá-

Obr. 2. Srovnání chemoterapeutických režimů 1. linie u inoperabilního lokálně pokročilého nebo metastatického karcinomu pan-

kreatu. Systematický přehled a Bayesova síťová metaanalýza.

Gemcitabin 
(PFS = 5 652, 

OS = 6 917 pacientů)
0,67 (0,59–0,77) 0,66 (0,56–0,78) 0,56 (0,45–0,70) 0,40 (0,25–0,65) 0,46 (0,32–0,66)

0,62 (0,54–0,72)

Gem + NabP 
(PFS = 2 553, 

OS = 2 578 pacientů)
0,98 (0,83–1,16) 0,83 (0,70–0,98) 0,60 (0,38–0,94) 0,68 (0,48–0,95)

0,55 (0,47–0,65) 0,88 (0,75–1,04)
FOLFIRINOX 
(PFS a OS = 

954 pacientů)
0,85 (0,66–1,08) 0,61 (0,38–0,99) 0,69 (0,47–1,01)

0,43 (0,34–0,54) 0,69 (0,58–0,83) 0,78 (0,61–1,00)
NALIRIFOX 
(PFS a OS = 

383 pacientů)
0,72 (0,45–1,16) 0,82 (0,56–1,20)

0,35 (0,22–0,55) 0,56 (0,36–0,87) 0,63 (0,39–1,02) 0,81 (0,50–1,30)
PAXG 

(PFS a OS = 
42 patientů)

1,14 (0,65–2,00)

0,32 (0,22–0,47) 0,52 (0,36–0,74) 0,59 (0,40–0,87) 0,75 (0,51–1,12) 0,93 (0,52–1,64)

Gem + NabP 
střídavě s FOLFOX 

(PFS a OS = 
78 pacientů)

OS PFS komparátor číselné hodnoty = HR (95% CI)

CI – interval spolehlivosti, FOLFOX – 5-fuorouracil, leukovorin, oxaliplatina; FOLFIRINOX – irinotekan s 5-fl uorouracilem/leukovorinem 
a oxaliplatinou, HR – poměr rizik, NabP – nab-paklitaxel, NALIRIFOX – pegylovaný lipozomální irinotekan s 5-fl uorouracilem/leukovorinem 
a oxaliplatinou, OS – celkové přežití, PAXG – nab-paklitaxel, gemcitabin ± kapecitabin/oxaliplatina, PFS – přežití bez progrese 

Zdroj: prezentace prof. Pragera (upraveno podle Mastrantoni et al., Lancet Oncology 2024) 
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ního zhoršení jeho celkového stavu,“ zdů-
raznil –  a i v tomto případě je podle něj 
možno označit za vítěze NALIRIFOX. 

Ve studii NAPOLI-3  byla kvalita ži-
vota hodnocena samotnými pacienty 
pomocí standardizovaného dotazníku 
EORTC QLQ-C30 (Melisi et al., ESMO 2023, 
Poster 1619P). Medián doby do defi nitiv-
ního zhoršení skóre celkového zdravot-
ního stavu (GHS) byl 15,7 měsíce pro NA-
LIRIFOX vs. 12,2 měsíce pro Gem + NabP, 
HR 0,74  (trend bez statistické význam-
nosti, nicméně, jak zdůraznil prof. Prager, 
prodloužení kvalitního života o  tři mě-
síce má pro pacienty s  mPDAC velkou 
hodnotu). Po 6  měsících došlo k  defi -
nitivnímu zhoršení skóre GHS u 26,4 % 
pacientů ve skupině s  režimem NALI-
RIFOX a  u  31,7  % pacientů ve skupině 
s Gem+NabP.

Dr. Neuzilletová navázala tím, že v sou-
vislosti s režimem FOLFIRINOX byly stu-
dovány výsledky následné udržovací 
redukované léčby, a  to i  s  ohledem na 
kvalitu života. Studie fáze III PRODIGE 
35-PANOPTIMOX (Dahan et al., J  Clin 
Oncol. 2021) hodnotila strategii „stop-
-and-go“, tedy přerušení podávání oxa-
liplatiny plus udržovací léčbu leukovo-
rinem a  5-fluorouracilem (LV5FU2) po 
indukční chemoterapii režimem FOL-
FIRINOX u  pacientů s  mPDAC, s  cílem 
omezit neurotoxicitu a prodloužit dobu 
bez progrese.

Pacienti byli randomizováni do tří 
ramen –  buď k 6měsíční léčbě FOLFIRI-
NOX, nebo ke 4  měsícům režimu FOL-
FIRINOX a  poté udržovací léčbě leuko-
vorinem s fl uorouracilem (LV5FU), nebo 
k  sekvenčnímu podávání gemcitabinu 
a FOLFIRI po 2 měsících. 

Udržovací léčba LV5FU2 po 4 měsících 
indukčního režimu FOLFIRINOX nega-
tivně neovlivnila OS v porovnání 6mě-
síční plnou léčbou OS (10,1 vs. 11,2 mě-
síce) a s ohledem na kvalitu života může 
být vhodnou alternativou ke kontinuál-
nímu režimu FOLFIRINOX. 

JAKÝ REŽIM ZVOLIT U STARŠÍCH 

PACIENTŮ S mPDAC?

Dr. Neuzilletová musela konstatovat, že 
pro FOLFIRINOX nejsou u  sedmdesát-
níků a  starších specifi cká data o  účin-
nosti k  dispozici, v  retrospektivní ana-
lýze (Taleb et al., ESMO Open 2020) byla 

zili výsledky pacientovy léčby,“ vyjádřila 
své přesvědčení Dr. Neuzilletová. 

Prof.  Prager hájící barvy NALIRIFOX 
ovšem oponoval tím, že důležité je něco 
jiného, totiž odlišný profi l toxicity této 
nově schválené trojkombinace. „NALIRI-
FOX z tohoto úhlu pohledu prostě není jen 
další alternativou k  režimu FOLFIRINOX,“ 
zdůraznil. I  když se jedná o  trojkombi-
naci chemoterapie, je podle dat ze stu-
die NAPOLI-3 dokonce méně hematoto-
xická než dublet Gem + NabP.

Také riziko dalších nežádoucích 
účinků stupně ≥ 3, zejména neuropatie, 
bylo ve srovnání s Gem + NabP nižší. Více 
bylo naopak případů průjmu, nevolnosti 
a zvracení.

Jak připomněl prof.  Prager, existuje 
i poolovaná analýza bezpečnostních vý-
sledků režimů NALIRIFOX, FOLFIRINOX 
a  Gem  +  NabP z  klinických studií fáze 
III (Nichett et al., J Clin Oncol 2023), která 
favorizuje NALIRIFOX z hlediska nejniž-
šího rizika výskytu nežádoucích účinků 
stupně  ≥  3, pokud jde o  neutropenii, 
febrilní neutropenii, trombocytopenii 
a periferní neuropatii. Pouze závažných 
průjmů bylo významně více (20  % 
v NAPOLI-3).

O bezpečnosti léčby však často více 
než randomizované studie vypovídá kli-
nická praxe –  prof. Prager proto odkázal 
na data z rakouského registru prezento-
vaná během letošního kongresu ESMO 
GI Friedrichem et al. (Abstrakt 271P). Mezi 
nežádoucími účinky stupně ≥ 3 souvise-
jícími s  léčbou režimem NALIRIFOX fi -
gurují sestupně hypokalemie (14  %), 
neutropenie (7 %), únava (4 %) a anemie 
(2 %). „V porovnání s NAPOLI-3 je zajíma-
vých jen 7 % závažných průjmů. Myslím, 
že to je přijatelné množství, které umíme 
zvládnout,“ uvedl prof.  Prager a  dodal, 
že v  rakouském registru při léčbě reži-
mem NALIRIFOX se dosud nevyskytla ani 
jedna závažná periferní neuropatie.

KVALITA, NA KTERÉ ZÁLEŽÍ

„Studie NAPOLI-3 se také zabývala kvali-
tou života pacientů léčených režimem NA-
LIRIFOX, nebo Gem + NabP,“ navázal dal-
ším tématem opět prof. Prager s tím, že 
se podle jeho názoru jedná o velmi důle-
žitý cílový parametr. „Protože pokud léčíte 
lépe, také kvalita života vašeho pacienta je 
lepší a prodloužíte mu dobu do defi nitiv-

praxe. Z  různých publikovaných analýz 
vycházejí mediány OS dosažené při jeho 
reálném praktickém použití mezi 9  až 
12  měsíci. To mne osobně tedy příliš ne-
přesvědčuje, zejména pokud se podíváte 
také na míru dosažení celkových léčeb-
ných odpovědí 20– 30 %, zatímco NALIRI-
FOX v  NAPOLI-3  měl 42  %. Uznávám, že 
vycházet z  podobných porovnání je oše-
metné, ale právě proto jsou pro nás data 
z  reálné klinické praxe nesmírně cenná, 
protože pokrývají mnohem heterogen-
nější skupinu nemocných oproti silně se-
lektované populaci v klinických studiích,“ 
uvedl prof. Prager.

PROFILY TOXICITY OBOU 

TRIPLETŮ SE OD SEBE VÝRAZNĚ 

LIŠÍ

Jak si stojí FOLFIRINOX a  NALIRIFOX, 
pokud jde o  spektrum nežádoucích 
účinků? Touto otázkou vrátil prof. Seu-
ff erlein pomyslný míč opět k  Dr. Neu-
zilletové hrající v dresu FOLFIRINOX. Ta 
konstatovala, že možná nižší účinnost 
tohoto tripletového režimu ve studiích 
šla na vrub i  jeho nežádoucích účinků 
závislých na dávce. „Víme ale, že pod-
půrnou léčbou např. faktory stimulují-
cími kolonie granulocytů můžeme snížit 
riziko febrilní neutropenie, a  také máme 
možnost upravit dávkování, aniž bychom 
tím ohrozili účinnost léčby z hlediska PFS 
i OS,“ zdůraznila Dr. Neuzilletová. K tomu 
jsou k  dispozici důkazy mj.  z  analýzy 
(Jung et al., Ther Adv med Oncol 2023), do 
které bylo zahrnuto 37 studií s více než 
2 000 pacienty užívajícími mFOLFIRINOX 
ve 12 různých dávkovacích schématech 
–  bylo jich tolik proto, že tato trojkom-
binace nedisponuje jednotným proto-
kolem snižování dávky. Výsledkem bylo 
potvrzení podobné účinnosti, ale nižší 
toxicity režimu mFOLFIRINOX oproti 
FOLFIRINOX v plné dávce.

Také retrospektivní observační stu-
die z  klinické praxe v  pěti evropských 
zemích (Taleb et al., ESMO Open 2020) 
přinesla srovnatelné výsledky účinnosti 
(medián OS 16 měsíců pro mFOLFIRINOX 
vs. 15 měsíců pro FOLFIRINOX).

„Naše křivka učení je dostatečně dlouhá 
na to, abychom věděli, jak s režimem FOL-
FIRINOX v praxi zacházet a jak se vypořá-
dat s toxicitou. Redukce dávky je něco, co 
už jsme si osvojili, aniž bychom tím ohro-
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nádor s  primárním ložiskem v  těle sli-
nivky břišní a s difuzním šířením do jater. 
Ultrazvukem navigovaná bio psie proká-
zala středně diferencovaný duktální ade-
nokarcinom pankreatu (PDAC).

Molekulární vyšetření neodhalilo ab-
senci v expresi proteinů k opravě chyb-
ného párování bází (mismatch repair –  
MMR), nádor byl tedy klasifi kován jako 
MMR profi cientní. Byla potvrzena mu-
tace RAS (KRASG12D), z bio markerů byla 
vysoce zvýšená hladina nádorového 
antigenu CA19-9  (> 10 000 U/ ml). Dia-
gnóza byla uzavřena jako mPDAC.

Při následné terapeutické rozvaze se 
prof.  Trojan s  kolegy řídili především 
podle prioritizace cílů léčby, které u da-
ného pacienta s  ohledem na stadium 
onemocnění spočívalo především v sym-
ptomatickém zlepšení. Toho lze s  vyšší 
pravděpodobností dosáhnout s nejúčin-
nějším režimem podávaným v první linii. 
Vzhledem k  tomu, že NALIRIFOX byl ve 
studii NAPOLI-3 spojen s nejvyšší celko-
vou mírou odpovědí (41,8 %) i kontroly 
onemocnění (67,6 %), rozhodli se právě 
pro něj. 

Během podávání režimu NALIRIFOX 
se u pacienta při druhém cyklu projevila 
neutropenie stupně 3 vyžadující podá-
vání faktoru stimulujícího kolonie granu-

lines ESMO pro léčbu mPDAC první linie 
byly nedávno aktualizovány tak, aby za-
hrnuly nejnovější data, a na jejich základě 
doporučují se stejnou silou a  úrovní dů-
kazů vedle již zavedeného režimu FOL-
FIRINOX užití trojkombinace NALIRIFOX. 
Při volbě terapeutického režimu mPDAC, 
který by měl být v první linii vždy ten nej-
účinnější pro daného pacienta, je třeba 
zohlednit také bezpečnost. Podpůrná 
léčba je v  této souvislosti velmi důležitá. 
Klíčové jsou zkušenosti z  reálné klinické 
praxe, protože u použití režimu NALIRIFOX 
v první linii léčby mPDAC jsme stále na za-
čátku učební křivky, ale výsledky jsou již 
nyní velmi slibné.“

Kazuistika: NALIRIFOX v léčbě 

mPDAC –  a co si z ní odnést?

Prof. Jörg Trojan z Universitätsklinikum 
Frankfurt am Main, Německo, v  další 
části sympozia prezentoval případ 69le-
tého muže. Letos v lednu se dostavil se 
zhoršujícími se bolestmi břicha a úbyt-
kem hmotnosti (– 10 kg). Jak uvedl, ob-
tíže trvaly již 4  měsíce. Pacient neměl 
žádné významné komorbidity, jeho 
výkonnostní stav byl hodnocen jako 
ECOG PS 0.

Provedené vyšetření výpočetní tomo-
grafií (CT) s  kontrastní látkou ukázalo 

hodnocena jen jedna společná katego-
rie > 65 let věku. „Máme však data z ob-
servačních studií z  reálné klinické praxe, 
FOLFIRINOX a  zejména mFOLFIRINOX 
u  starších pacientů přináší podobné vý-
sledky jako u těch mladších. Samozřejmě 
je často třeba s ohledem na toxicitu upra-
vit dávkování, ale je to proveditelné,“ do-
dala dr. Neuzilletová.

Naproti tomu NALIRIFOX, jak uvedl 
prof.  Prager, disponuje analýzou účin-
nostních a bezpečnostních výsledků u pa-
cientů starších 65  let a  ještě starších ze 
studie NAPOLI-3  (Macarula et al., ESMO 
GI 2024, Abstrakt 323P). Ze 770 randomi-
zovaných pacientů jich bylo 50,1  % ve 
věku ≥ 65 let a 28,2 % ve věku ≥ 70 let. Me-
dián OS při léčbě režimem NALIRIFOX vs. 
Gem+NabP u pacientů ≥ 65 let činil 11 vs. 
9 měsíců (HR 0,77), a dokonce i u ≥ 70 let 
byl 10 vs. 8,7 měsíce (HR 0,86) (obr. 3). 

„Dobrou zprávou je, že nežádoucí 
účinky stupně ≥  3  se u  starších pacientů 
nevyskytovaly častěji než v celkové léčené 
populaci. U nežádoucích účinků souvisejí-
cích s léčbou, které vedly k přerušení léčby, 
také nevidíme žádný rozdíl mezi staršími 
pacienty a celkovou populací,“ zdůraznil 
prof. Prager.

Prof.  Seuff erlein poté formuloval zá-
věry vyplývající z celého duelu: „Guide-

OS pacientů ve věku ≥ 65 let
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Gem + NabP – gemcitabin s nab-paklitaxelem, mPDAC – metastatický duktální adenokarcinom pankreatu, NALIRIFOX – pegylovaný 
lipozomální irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou), OS – celkové přežití 

Zdroj: prezentace prof. Pragera (upraveno podle Macarula et al., ESMO GI 2024, Abstrakt 323P)

Rameno Medián (95% CI) HR (95% CI) 
NALIRIFOX* 11 měsíců (9,1–12,6) 0,77 (0,61–0,97)

9 měsíců (7,4–10,6)Gem + NabP

OS pacientů ve věku ≥ 70 let
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Rameno Medián (95% CI) HR (95% CI) 
NALIRIFOX* 10 měsíců (7,9–11,8) 0,86 (0,63–1,17)

8,7 měsíce (6,9–10,6)Gem + NabP

Obr. 3. Celkové přežití starších pacientů s mPDAC ve studii NAPOLI-3 – léčba první linie.
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Z důvodu závažnější toxicity vyžadovalo 
13 % pacientů hospitalizaci.

Pokud jde o  klinické výsledky, míra 
kontroly onemocnění (dis ease control 
rate –  DCR), tedy částečných odpovědí 
a stabilizace onemocnění, dosáhla v re-
trospektivní analýze z rakouské klinické 
praxe první linie léčby mPDAC režimem 
NALIRIFOX 57,5  %, částečných remisí 
bylo 37,5 %.

Medián OS činil v celé skupině 80 ana-
lyzovaných pacientů 11,15 měsíce, což 
koresponduje s  výsledkem studie NA-
POLI-3, a  medián doby do selhání 
léčby (time to treatment failure –  TFS), 
tedy doba od zahájení léčby první linie 
do zahájení léčby druhé linie, dosáhl 
5,66 měsíce.

Mezi uvedenými 80 pacienty však bylo 
13, kteří by nesplňovali kritéria pro za-
řazení do NAPOLI-3 (dva s ECOG 2, osm 
s bilirubinem > 3 mg/ dl, tři s Hb < 9 g/ dl, 
jeden s albuminem < LLN, jeden s trom-
bocytopenií < 100 G/ l a jeden se zvýše-
nou hodnotou INR). U nich byly výsledky 
horší, byť jen numericky, bez statistické 
významnosti. Pokud se tedy posuzovalo 
jen 67 pacientů z reálné praxe, kteří odpo-
vídali zařazovacím kritériím do studie NA-
POLI-3, byl medián jejich OS 12,79 měsíce 
(lepší než ve studii), DCR dosáhla 59,7 % 
a medián TFS 6,05 měsíce.

Důležitým poznatkem je skutečnost, 
že věk pacientů nad 65 let ani nad 70 let 
sám o sobě v reálné klinické praxi není 
prediktorem nižší účinnosti léčby reži-
mem NALIRIFOX.

To nejdůležitější z analýzy rakouského 
registru tedy doc. Rumpold zrekapitulo-
val v následujících větách. Bezpečnostní 
profi l režimu NALIRIFOX byl v prostředí 
běžné klinické praxe plně srovnatelný 
s výsledky studie NAPOLI-3, ve výskytu 
závažných případů periferní neuropa-
tie (0 vs. 3 %) a průjmu (7 vs. 20 %) byl 
i  lepší. Celkový počet závažných nežá-
doucích účinků stupně 3 a více byl v kli-
nické praxi nižší (22,5 vs. 71 %). 

Výsledky celkového přežití byly v kli-
nické praxi numericky srovnatelné s NA-
POLI-3, zejména u pacientů, kteří by spl-
ňovali kritéria pro zařazení do této studie 
(12,79 vs. 11,1 měsíce).

Doc. Rumpold zdůraznil, že považuje 
za opodstatněné a  užitečné sledovat 
a porovnávat údaje o výsledcích režimů 

PS 0, pouze dva měli ECOG 2. Tím se ana-
lyzovaní pacienti z klinické praxe lišili od 
populace ve studii NAPOLI-3, kde pře-
vládal ECOG PS 1. Medián počtu poda-
ných cyklů NALIRIFOX byl 5,5, druhou 
linii léčby, většinou Gem  +  NabP, pod-
stoupilo 54  % pacientů. „Obě tato čísla 
jsou více než srovnatelná s tím, co známe 
ze studie NAPOLI-3,“ uvedl doc.  Rum-
pold a dodal: „Za pozornost ovšem stojí, 
že léčbu třetí linie v  naší retrospektivní 
studii podstoupilo již jen 13  % zařaze-
ných pacientů, taková je realita klinické 
praxe. Proto jsem přesvědčen, že je mi-
mořádně důležité, abychom volili tu nej-
účinnější kombinaci hned na začátku, 
protože během léčby dochází ke ztrátě 
pacientů.“

Nežádoucí účinky jakéhokoli stupně 
byly ve studii z klinické praxe při léčbě re-
žimem NALIRIFOX zaznamenány u 95 % 
pacientů, avšak závažné toxicity stupně 
3  nebo 4  se vyskytly pouze u  22,5  % 
z nich. „Incidence závažných nežádoucích 
účinků tedy byla výrazně nižší oproti studii 
NAPOLI-3, kde činila 71 %. Náš lepší výsle-
dek byl pravděpodobně dán retrospektiv-
ním charakterem analýzy a  také zkuše-
ností zdravotníků ze zapojených center,“ 
domnívá se doc. Rumpold. 

Dobře známým a  popsaným ne-
žádoucím účinkem režimu NALIRI-
FOX je průjem, který byl v praxi hlášen 
u 50 % pacientů, ale závažných případů 
stupně ≥ 3 bylo jen 7 %  (ve studii NA-
POLI-3 20 %). „I tak je nutno na jeho epi-
zody myslet a  pacienty dobře edukovat, 
optimálně jim při odchodu dát do kapsy 
rovnou jedno balení loperamidu,“ dopo-
ručil doc. Rumpold.

Snížení dávky pro nežádoucí účinky 
bylo potřeba u  37,5  % pacientů z  kli-
nické praxe (oproti 54  % ve studii NA-
POLI-3, nejčastěji bylo nutno redukovat 
oxaliplatinou kvůli výskytu neuropa-
tií, které ovšem byly jen nižšího stupně. 
„To, že mezi neuropatiemi nebyla prakticky 
žádná stupně 3– 4, je důležitá informace, 
pokud budete po režimu NALIRIFOX ve 
druhé linii zvažovat dublet Gem  +  NabP, 
který také do určité míry neuropatie pů-
sobí,“ poznamenal doc. Rumpold.

V retrospektivní analýze z  reálné kli-
nické praxe nebyl zaznamenán žádný 
případ závažné neurotoxicity a nedošlo 
k žádnému úmrtí souvisejícímu s léčbou. 

locytů (G-CSF) fi lgrastimu, dále průjem 
stupně 1 (v prvních 3 dnech cyklu) zvlád-
nutelný loperamidem. Od třetího cyklu 
byly dávky oxaliplatiny a Nal-IRI sníženy 
o  20  % a  pokračovala podpora G-CSF. 
Během pátého cyklu se projevil opět 
průjem stupně 1  s  potřebou podávání 
loperamidu a  na konci sedmého a  os-
mého cyklu polyneuropatie stupně 1.

Léčebná odpověď byla při prvním 
restagingu na začátku dubna hodno-
cena jako stabilní onemocnění s mírným 
zmenšením nádoru, při druhém na konci 
května jako částečná remise.

Došlo k poklesu CA19-9 (na 8 671 U/ ml 
v březnu a na 1 918 U/ ml v květnu), pa-
cient dosáhl symptomatického zlepšení 
s  občasnými mírnými bolestmi břicha 
a  stabilizace tělesné hmotnosti. Délka 
PFS u něj v současné době již přesáhla 
6  měsíců a  léčba režimem NALIRIFOX 
dále pokračuje s podporou G-CSF a 20% 
snížením dávky oxaliplatiny a  Nal-IRI, 
což podle dostupných dat (Patel, ASCO-
-GI 2025, Abstrakt 716, Poster H4) obecně 
nemá vliv na účinnost. Jak závěrem při-
pomněl prof. Trojan, i  z  této kazuistiky 
vyplývá, že při podávání režimu NALI-
RIFOX bývá pro zvládání nežádoucích 
účinků a úspěšné zajištění pokračování 
léčby často vyžadována podpůrná léčba 
G-CSF a antidiaroiky.

První poznatky z praxe –  zrodil 

se nový standard pro dosud 

neléčené pacienty s mPDAC?

Na závěr zavedl doc.  Holger Rum-
pold z  Ordensklinikum Linz, Rakousko, 
účastníky sympozia ještě jednou 
do světa rakouské klinické praxe 
a  představil jim podrobněji výsledky 
recentně prezentované retrospektivní 
analýzy účinnosti a bezpečnosti režimu 
NALIRIFOX v  první linii léčby mPDAC 
(Rumpold, data on file; Friedrich et al., 
ESMO GI 2025, Abstrakt 271P), z  níž 
již v  úvodním duelu částečně čerpal 
prof. Prager.

Studie proběhla ve spolupráci pěti ra-
kouských center a zahrnovala původně 
119 pacientů, z nichž 39 bylo z analýzy 
vyloučeno, zejména pro lokálně pokro-
čilé, nikoli metastatické onemocnění.

Medián věku zbývajících 80 pacientů 
vhodných k  analýze byl 62  let. Většina 
z nich byla ve výkonnostním stavu ECOG 
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přípravku NALIRIFOX,“ uzavřel celé sym-
pozium prof. Prager.

Redakce kongresového zpravodajství 
Care Comm s.r.o.

pečnostním profilem, který je v  souladu 
se známými nežádoucími účinky jednotli-
vých složek, ze kterých se skládá. Důkazy 
z jeho reálného použití v klinické praxi po-
tvrzují účinnost a  příznivý profi l toxicity 

NALIROFOX, FOLFIRINOX a Gem + NabP 
v reálné klinické praxi.

„NALIRIFOX představuje novou možnost 
léčby mPDAC v první linii. Tento režim pro-
kázal klinické přínosy s  přijatelným bez-

Na čem závisí dlouhodobé přežívání ně kte rých pacientů s mPDAC léčených Nal-IRI

Retrospektivní multicentrická studie NALLONG se zaměřuje na dlouhodobě přežívající pacienty s mPDAC léčené režimy ob-
sahujícími lipozomální irinotekan. Cílem je identifi kovat klinické faktory spojené s delším přežitím a zhodnotit vliv předchozí 
léčby konvenčním irinotekanem a provedené pankreatektomie.

V průběhu letošního kongresu ESMO GI byla prezentována analýza (Ueno et al., Abstrakt 293P), zahrnující 163 pacientů z pěti 
zemí (Rakouska, Belgie, Německa, Japonska a Jižní Koreje) rozdělených podle hypotézy do tří podskupin:

• s předchozí léčbou konvenčním irinotekanem (n = 21),
• superrespondéři s poměrem PFS při léčbě Nal-IRI oproti předchozí léčbě ≥ 2,8 (n = 44),
• po pankreatektomii vč. Whippleovy operace provedené před léčbou Nal-IRI (n = 60).

Pacienti s předchozí konvenční léčbou irinotekanem (průměrný věk 59,3 roku) měli převážně metachronní onemocnění 
(90,5 %) a většina z nich měla primární nádor hlavy pankreatu (71,4 %). medián doby celkového přežití od dia gnózy mPDAC, 
resp. od zahájení léčby nal-IRI byl v této podskupině 31,3 měsíce, resp. 15 měsíců. 

Superrespondéři (průměrný věk 64,6 roku) měli často přítomnou mutaci RAS/ KRAS (61,9 %) a medián OS od dia gnózy mPDAC 
činil 34,3 měsíce, resp. 27,1 měsíce od zahájení Nal-IRI.

Pacienti s provedenou resekcí nádoru (průměrný věk 64 let) měli převážně metachronní onemocnění (80 %) a většina z nich 
(82,1 %) měla přítomno jediné metastatické ložisko, nejčastěji v játrech (45 %), a primární nádor byl převážně v hlavě pan-
kreatu (61,7 %). V této podskupině dosáhl medián OS 42,2 měsíce od dia gnózy mPDAC, resp. 19,3 měsíce od zahájení léčby 
Nal-IRI.

Prezentovaná analýza potvrdila existenci superrespondérů s výjimečně dlouhým přežitím v klinické praxi. Předchozí léčba 
konvenčním irinotekanem neměla negativní vliv na účinnost Nal-IRI. Naopak se zdá, že předchozí pankreatektomie může 
být spojena s delším celkovým přežitím. Výsledky tak mj.  i podporují význam personalizovaného přístupu k terapii mPDAC.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Nová doporučení NCCN pro odvykání kouření 

u onkologických pacientů 

Americká Národní onkologická síť (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) představila letos v květnu na své vý-

roční konferenci aktualizovanou verzi Doporučení pro klinickou praxi týkajících se zanechání kouření u onkologických 

pacientů. Poprvé v nich zaujala odborný postoj i k existenci alternativních bezdýmných výrobků pro užívání tabáku/ ni-

kotinu a k uplatnění konceptu snižování škod (harm reduction). 

intervalech aktualizovány pro indi-
kaci změn v kuřáckém statutu, pro sle-
dování počtu uskutečněných pokusů 
o odvykání kouření a využitých mož-
ností intervence. U  všech pacientů 
procházejících odvykáním kouření 
by měl být zvažován screening karci-
nomu plic.

• Recidiva kouření a krátkodobé selhání 
jsou běžné a zvládnutelné. Zdravotníci, 
vč. specialistů na léčbu závislosti na ta-
báku, by měli tuto možnost s pacienty 
prodiskutovat a poskytovat jim pora-
denství a podporu, aby je povzbudili 
v pokračování abstinence od kouření. 
Krátkodobá selhání nejsou nutně in-
dikací k vyzkoušení jiné metody. K do-
sažení dlouhodobého zanechání kou-
ření může být zapotřebí více než jeden 
pokus s použitím stejné terapie. Zdra-
votníci by měli pacienty vždy poučit, 
aby při léčbě závislosti na tabáku uží-
vali léky v předepsaném režimu a po 
celou dobu trvání terapie.

• Léčba závislosti na tabáku je nedílnou 
součástí onkologické léčby a měla by 
probíhat napříč celým kontinuem on-
kologické péče. Při zvažování nejlep-
šího přístupu k  léčbě závislosti na ta-
báku během péče na konci života je 
třeba brát ohled na preference a hod-
noty samotného pacienta.

• Existuje kontinuum produktů podle 
míry rizika zdravotních škod od těch 
nejškodlivějších (cigarety a  jiné vý-
robky spalující tabák) po méně škod-
livé bezdýmné výrobky obsahující 
nikotin (např. e-cigarety, produkty 
nahřívající tabák, orální tabák snus 
a  nikotinové sáčky). Na základě ran-
domizovaných klinických studií a me-
taanalýz přibývá důkazů, že e-cigarety 
jsou účinným nástrojem pro odvy-
kání kouření. Nicméně jsou návykové 

na e-cigarety (vaping) a  bezdýmné ta-
bákové výrobky (např. nikotinové sáčky).

Následující doporučení se týkají léčby 
závislosti na tabáku u pacientů s onkolo-
gickým onemocněním i těch, kteří nádo-
rové onemocnění překonali. Zanechání 
kouření má zdravotní přínos i po stano-
vení dia gnózy rakoviny –  bez ohledu na 
lokalizaci, stadium nebo prognózu one-
mocnění –  ve smyslu zlepšení výsledků 
onkologické léčby, snížení rizika recidivy 
primárního nádoru a  vzniku sekundár-
ních nádorů. Pro pacienty s karcinomem 
není nikdy pozdě přestat kouřit a  pře-
svědčit se o zdravotním přínosu. 

Závislost na tabáku je chronické reci-
divující onemocnění.

Klinická doporučení

• Kombinace farmakologické léčby a be-
haviorální terapie je nejúčinnějším pří-
stupem k  dosažení a  udržení absti-
nence od kouření anebo k  omezení 
kouření u těch, kteří nejsou připraveni 
přestat kouřit úplně.
• Nejúčinnějšími farmakoterapeutic-

kými přístupy jsou substituční ni-
kotinová terapie (NRT) kombinující 
dlouhodobé působení (nikotinové 
náplasti) a krátkodobé působení (ni-
kotinové pastilky, žvýkačky, nosní 
spreje) a/ nebo vareniklin.

• Behaviorální terapie je nejúčinnější, 
pokud probíhá ve více sezeních. Mi-
nimem je alespoň krátké poraden-
ství. Telefonické linky pro odvykání 
kouření jako zdroj krátkého behavio-
rálního poradenství mohou mít při-
danou hodnotu, zejména při nižší 
dostupnosti specializovaných služeb.

• Do zdravotnické dokumentace pa-
cienta se doporučuje zaznamenávat 
jeho aktuální kuřácký status. Zdravotní 
záznamy by měly být v  pravidelných 

Všechna doporučení uvedená v  násle-
dujícím přehledu spadají do kategorie 
2A, tzn. jsou založena na nižší úrovni dů-
kazů, ale existuje pro ně jednotný kon-
senzus panelu NCCN (≥ 85% shoda), že 
daná intervence je vhodná, není-li uve-
deno jinak.

Obecné principy doporučení 

NCCN pro odvykání kouření

Panel NCCN doporučuje, aby léčby závis-
losti na tabáku byla nabízena všem ku-
řákům s nádorovým onemocněním bez 
ohledu to, zda jsou rozhodnuti s kouře-
ním přestat, nebo ne. 

Terapeutické plány by měly zahrnovat:
• motivační strategie založené na důka-

zech a behaviorální terapii,
• farmakoterapii založenou na 

důkazech, 
• těsné sledování s  opakováním léčby, 

bude-li potřeba,
• pochopení existence odstupňovaného 

kontinua rizika pro různé produkty ob-
sahující nikotin.

Pro zanechání kouření používají kuřáci 
i  výrobky obsahující nikotin, které ne-
spalují tabák, jako jsou elektronické ci-
garety (e-cigarety) či nikotinové sáčky. 
Tyto produkty nejsou schváleny Úřadem 
pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) jako 
prostředek pro odvykání kouření. Pri-
márním cílem poskytovatelů zdravotní 
péče by ale mělo být, aby jejich pacienti 
dosáhli úplné a  trvalé abstinence od 
kouření konvenčních cigaret.

Obecně platí, že zásady léčby zá-
vislosti na tabáku jsou obdobné pro 
všechny formy užívání tabáku/ nikotinu. 
Proto se doporučení NCCN pro odvykání 
kouření vztahují nejen na produkty spa-
lující tabák (např. cigarety, dýmky, dout-
níky, vodní dýmky, doutníčky), ale také 
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a  obsahují a  produkují škodlivé che-
mické látky. Poskytovatelé zdravotní 
péče by měli pro odvykání kouření 
důsledně podporovat používání far-
makoterapie založené na důkazech. 
U  pacientů, kteří se rozhodnou pro 
odvykání kouření pomocí alternativ-
ních (bezdýmných) nikotinových pro-
duktů, je hlavním principem podpora 
úplného zanechání kouření cigaret. 
Ně kte ré alternativní bezdýmné tabá-
kové výrobky jsou Centrem pro tabá-
kové výrobky FDA klasifi kovány jako 
tabákové výrobky s  modifikovaným 
rizikem (modified risk tobacco pro-
ducts – MRTPs). To ale není totéž co 
schválení FDA pro léčbu závislosti na 
tabáku.

Zásady pro alternativní přístupy 

k léčbě kouření

Obecná doporučení

• Nabídněte motivační a  behaviorální 
podporu všem pacientům, kteří se po-
koušejí přestat kouřit, bez ohledu na 
to, jakou metodu (metody) k  tomu 
využívají. 

• U pacientů, kteří nejsou schopni nebo 
ochotni přestat kouřit, je jednou 
z možných strategií omezení kouření 
s cílem přestat kouřit úplně.

• Podporujte využívání přístupů založe-
ných na důkazech, aby nedocházelo ke 
zpoždění v dosažení abstinence.

• Pacientům využívajícím alternativní 
přístupy i nadále poskytujte podporu 
během pokusů o odvykání kouření.

• Recidiva kouření a selhání jsou běžné. 
Připomínejte pacientům, že k dosažení 
dlouhodobé abstinence je často zapo-
třebí opakované využívání metod zalo-
žených na důkazech.

Snižování škod –  harm reduction

• Na trhu existuje široká škála produktů, 
jako jsou bezdýmné tabákové výrobky 
(např. orální tabák snus) a nikotinové 
výrobky bez obsahu tabáku (nikoti-
nové sáčky), které lze používat jako al-
ternativy kouření.

Ně kte ré z těchto výrobků jsou Cent-
rem pro tabákové výrobky FDA klasifi -
kovány jako. Bylo stanoveno, že MRTPs 
jsou méně škodlivé než kouření ciga-
ret. Aktuální seznam MRTPs je možno 
najít na internetových stránkách FDA 
(www.fda.gov/ tobacco-products/ ad-
vertising-andpromotion/  modified-
-risk-granted-orders). Výrobky MRTPs 
ale nejsou prostředky pro odvykání 
kouření schválenými Centrem pro 
hodnocení a výzkum léčiv FDA.

• Dlouhodobé účinky MRTPs na zdraví 
nejsou dosud známy, nicméně úplný 
přechod od kouření cigaret k  MRTPs 
může snížit výskyt rakoviny a dalších 
onemocnění souvisejících s kouřením.

• Současné kouření cigaret a  užívání 
alternativních tabákových výrobků 
může být škodlivější než kouření sa-
motné a  mělo by se od něj aktivně 
odrazovat.

• U pacientů, kteří se rozhodnou pro al-
ternativní bezdýmné produkty při od-
vykání kouření, by se zdravotníci měli 
zaměřit především na podporu úplné 
a dlouhodobé abstinence od kouření 
konvenčních cigaret.

Elektronické cigarety (vaping)

• E-cigarety jsou výrobky, které nespa-
lují tabák, ale dodávají nikotin pro-
střednictvím vdechování zahřátého 
aerosolu. Používání e-cigaret se často 
označuje jako vaping (vapování).

• FDA může autorizovat prodej ně kte-
rých e-cigaret, ale žádnou elektronic-
kou cigaretu dosud neschválila jako 
prostředek k odvykání kouření.

• Existuje stále více důkazů z randomi-
zovaných klinických studií a systema-
tických přehledů, že e-cigarety jsou 
účinné při odvykání kouření.

• E-cigarety jsou návykové a  obsahují 
a produkují škodlivé chemické látky.

• Pokud pacient již díky vapování pře-
stal kouřit konvenční cigarety, měli by 
jej poskytovatelé zdravotní péče pod-
porovat v pokračování abstinence od 
kouření. Jakmile pacient získá větší jis-

totu, že si dlouhodobou abstinenci od 
kouření udrží, může mu poskytovatel 
zdravotní péče doporučit, aby přestal 
používat i e-cigarety, ale nikdy ne za 
cenu rizika návratu ke kouření cigaret.

• Dlouhodobé účinky vapování na 
zdraví nejsou známy. Aerosoly z e-ci-
garet však obsahují podstatně nižší 
koncentrace škodlivých a potenciálně 
škodlivých látek než kouř z konvenč-
ních cigaret (vznikající spalováním 
tabáku).

• Optimální metody pro odvykání vapo-
vání nejsou v  současné době známy. 
Z  toho důvodu se poskytovatelům 
zdravotní péče doporučuje, aby při 
odvykání od užívání e-cigaret postu-
povali podle pokynů pro léčbu závis-
losti na tabáku, vč. behaviorální terapie 
a farmakoterapie.

• EVALI (poškození plic spojené s  pou-
žíváním e-cigaret) se v  minulosti vy-
skytlo u  pacientů, kteří vapovali e-
-cigarety kontaminované acetátem 
vitaminu E přidaným do odpařova-
ného roztoku (e-liquidu) spolu s nele-
gálními drogami. Nejednalo se o tedy 
o schválené komerční produkty.

Další alternativní metody

• V současné době neexistují dostatečné 
důkazy podporující při odvykání kou-
ření použití přírodních alternativních 
metod (např. hypnózy, akupunktury, do-
plňků stravy apod.), ať už samostatně, 
nebo v kombinaci se standardními me-
todami léčby závislosti na tabáku.

• Předchozí neúspěšné pokusy o odvy-
kání pomocí standardních terapií ne-
jsou důvodem pro použití neprokáza-
ných alternativních přístupů, protože 
k dosažení abstinence může být nutné 
několik pokusů s využitím metod zalo-
žených na důkazech.

• Data o účinnosti intervencí založených 
na tělesném cvičení jsou velmi ome-
zená a nekvalitní.

Redakce kongresového zpravodajství 
Care Comm s.r.o.
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Aktuality z Národního ústavu pro výzkum rakoviny

Reliable detection of CNS lymphoma-derived circulating tumor DNA in cerebrospinal fl uid 
using multi-biomarker NGS profi ling: insights from a real-world study 

Navrkalova V, Mareckova A, Hricko S et al. 

[online]. Available from: https://biomarkerres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40364-025-00777-z.

Diagnostika primárních nebo sekundárních lymfomů centrálního nervového systému (central nervous systém lymphoma – CNSL) 
představuje výzvu pro klinickou praxi. Standardní zobrazovací metody a biopsie mají navzdory zavedeným doporučením své 
limity z hlediska přesnosti, invazivity i proveditelnosti. Proto je pro správnou diagnostiku a léčbu těchto agresivních lymfomů 
potřeba nalézt vhodné biomarkery a vyvinout analytické metody pro rutinní použití. Cílem této prospektivní studie bylo zhodnotit 
využití detekce cirkulující nádorové DNA (ctDNA) jako minimálně invazivního přístupu pro diagnostiku CNSL v podmínkách 
reálné klinické praxe.

Od 56 pacientů s CNSL bylo odebráno celkem 164 vzorků plazmy, mozkomíšního moku (cerebrospinal fl uid – CSF) a nádorové 
tkáně za účelem analýzy nádorové DNA pomocí diagnostického panelu LYNX, který umožňuje pomocí sekvenování nové gene-
race (next generation sequencing – NGS) cílenou detekci genových mutací, chromozomálních aberací a přestaveb antigenních 
receptorů.

Rozsáhlá genetická heterogenita CNSL byla zpřesněna s pomocí získaných integrovaných molekulárních dat. Jako nejčastější 
byly potvrzeny mutace v genech MYD88, PIM1 a KMT2D a zároveň byla prokázala přítomnost širokého spektra chromozomál-
ních aberací, což odráží vysokou genomickou komplexitu těchto nádorů. Analýza ctDNA založená na současném testování více 
cílů dosáhla podstatně vyšší míry detekce infi ltrace CNS (90 %) než sledování pouze jediné varianty v genu MYD88 (46 %). Vyu-
žitelnost CSF jako analytického materiálu výrazně předčila plazmu při použití běžně používaného (nikoli ultrasenzitivního) NGS 
panelu. Navíc byla senzitivita průkazu CNS infi ltrace z CSF významně vyšší oproti standardní průtokové cytometrii (91 vs. 21 %; 
p < 0,001). Pravděpodobnost detekce primárního nebo sekundárního postižení CNS lymfomem se zvyšuje při použití paralelní 
analýzy volné DNA (cfDNA) a buněčné DNA z CSF.

Tato prospektivní studie prokázala, že sekvenování ctDNA z likvoru pomocí rutinně používané a cenově dostupné NGS metody 
je proveditelné a diagnosticky přínosné i bez nutnosti analyzovat nádorovou tkáň. Nabízí vyšší citlivost detekce CNS postižení 
lymfomem než standardní laboratorní techniky analyzující buňky. Pro zvýšení diagnostického záchytu CNSL je vhodné současné 
testování více cílů a také nastavení odběrů likvoru v adekvátním množství. Analýza tzv. tekuté biopsie představuje méně invazivní 
a vysoce informativně hodnotné doplnění konvenčních metod diagnostiky CNSL, zvláště v případech nedostupnosti nádorové 
tkáně. Tento přístup může sehrát klíčovou roli v diagnostice, sledování a péči o pacienty s CNS lymfomy.

Balinatunfi b: a clinical oral small molecule TNFα inhibitor

Dömling A, Holak TA.

ChemMedChem 2025; 20(14): e202500258. doi: 10.1002/cmdc.202500258. 

Zánětlivá reakce je průvodním znakem většiny onemocnění, vč. nádorových. Její účinná farmakologická kontrola je proto velmi 
žádoucí. Klíčovým cytokinem podílejícím se na zánětlivých a autoimunitních onemocněních, jako jsou revmatoidní artritida či 
idiopatické střevní záněty, je tumor nekrotizující faktor alfa (TNFα). Ačkoli biologické léky na bázi monoklonálních protilátek proti 
TNFα přinesly revoluci v léčbě zánětlivých onemocnění, mají současně i některé nevýhody, mezi které patří jejich nedostatečná 
penetrace hematoencefalickou bariérou, nutnost parenterálního podávání a imunogenicita. 

Recentní studie poukazují na potenciál využití malých syntetických molekul cílících na TNFα prostřednictvím stabilizace asyme-
trické, pro receptory inkompetentní trimerní konformace.

Balinatunfi b (označovaný také jako SAR441566) je perorálně dostupná malá molekula navržená tak, aby s využitím uvedeného 
mechanizmu zabránila vazbě TNFα na jeho receptory. V preklinických modelech balinatunfi b snižuje zánět srovnatelně s biolo-
gickými léky, ale vyhýbá se problémům spojeným s terapií na bázi velkých proteinů. Tato alosterická strategie spočívá ve stabili-
zaci vzácně se vyskytující, konformačně pozměněné formy TNFα, čímž dochází k blokádě shlukování receptorů a následné prozá-
nětlivé signalizace.

Perorální podání má praktické výhody z hlediska compliance pacientů k léčbě a může usnadnit distribuci léčiva do míst, která 
jsou velkým molekulám monoklonálních protilátek méně přístupná, např. do centrálního nervového systému. 
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Balinatunfi b a příbuzné sloučeniny prokázaly, že malé molekuly mohou dosáhnout vysoké afi nity a inhibice signalizace TNFα, 
založené na konformační změně. Tím se otevírají možnosti pro novou třídu perorálně podávaných léků v oblasti léčby zánětlivých 
stavů a onemocnění zprostředkovaných TNFα.

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

Boušková V, Ehrlichová M, Spálenková A et al.

Mol Oncol 2025; [in press]. doi: 10.1002/1878-0261.70077.
 

Luminální typ charakterizovaný pozitivní expresí estrogenního receptoru (ER+), představuje nejčastější a zároveň nejvíce 
heterogenní formu karcinomu prsu (breast cancer – BC) u žen. 

Autoři v rámci studie stanovili hladiny exprese všech mikroRNA (miRNom) ve 101 vzorcích ER+ BC a identifi kovali 25 miRNA aso-
ciovaných s proliferativními markery. Pomocí komplexních analýz in silico jako kandidátní geny ovlivňující proliferaci ER+ BC prio-
ritizovali CHEK1, CDC25A a CCNE1, přičemž jako jejich potenciální regulátory byly identifi kovány dvě miRNA z klastru miR-497–195. 

V kohortě 217 pacientek byla potvrzen významná souvislost mezi vysokou expresí CHEK1 a kratší dobou přežití bez relapsu (re-
laps free survival – RFS) u pacientek s luminálním karcinomem prsu, zejména podtypu A, léčených adjuvantní chemoterapií. U pa-
cientek léčených neoadjuvantní terapií byla ve vztahu k RFS pozorována opačná role hsa-miR-195-5p. Následně autoři potvrdili 
in vitro účinek hsa-miR-195-5p v inhibici exprese CHEK1. Specifi cký inhibitor Chk1 rabusertib (LY2603618) navíc významně zvýšil 
účinnost doxorubicinu v buněčných liniích ER+ i ER−. 

Zjištění podtrhují význam exprese CHEK1 jako prognostického biomarkeru a zároveň potvrzují potenciál jeho inhibice jako sou-
části cílené terapie u vybraných pacientek s ER+ karcinomem prsu.

Informace z České onkologické společnosti
Zápis ze schůze výboru České onkologické společnosti konané 24. 6. 2025 v MOÚ naleznete na www.linkos.cz. 

INFORMACE Z ČESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEČNOSTI
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Zemřel primář MU Dr. Zdeněk Mechl, CSc. 

V požehnaném věku 97 let nás nedávno 
opustil primář MU Dr.  Zdeněk Mechl, 
CSc. (1928– 2025). Ještě donedávna byl 
nejstarším pamětníkem historie brněn-
ského onkologického ústavu na Žlutém 
kopci. Narodil se ještě sedm let před 
jeho vznikem. S jeho jménem jsou spo-
jeny samotné počátky oboru klinické on-
kologie, protinádorové medikamentózní 
léčby a jejího zavádění do praxe a také 
tuzemský vývoj nových cytostatik. Svou 
profesní kariéru zahájil v Ostravě v roce 
1953, ale již od roku 1957 pracoval v br-
něnském Masarykově onkologickém 
ústavu. Kromě klinické práce se brzy za-
pojil také do výzkumu a vývoje v labora-
tořích ústavu ve spolupráci s prof. Zbyň-
kem Bradou, který později odešel do 
USA, a  poté s  prof.  Janem Kovaříkem, 
který v ústavu dále vedl výzkumnou čin-
nost. Známá je jeho přímá spolupráce 
s  Ing. Františkem Kissem a  úspěšnou 
brněnskou farmaceutickou firmou La-
chema, která vedla k výrobě tuzemských 
cytostatik –  cisplatiny, karboxyplatiny, 
methotrexátu, prokarbazinu a  tamoxi-
fenu a skončila až s  likvidací českomo-
ravského farmaprůmyslu po roce 1989. 

Byl jedním z velmi aktivních zaklada-
telů časopisu Klinická onkologie a  také 
pravidelných Brněnských onkologických 
dnů. Obojího hojně využíváme dodnes. 
V  70. letech se zasloužil o  ustavení sa-
mostatného lékařského oboru klinická 
onkologie. Vydával metodické listy Che-
motherapia Oncologica, jejichž zdařilým 
metodickým potomkem je nyní perio-
dicky aktualizovaná Modrá kniha proti-
nádorové chemoterapie. Již před něko-
lika dekádami experimentoval v  praxi 
s  imunoterapií u maligního melanomu. 
Dlouho před sametovou revolucí byl 
hlavním spojovacím článkem naší za-
hraniční spolupráce nejen směrem na 
východ, ale též třeba do Itálie, do re-
nomovaného milánského onkocentra, 
a rozvíjel tam též kontakty s fi rmou Far-
mitalia. V důsledku toho ústav participo-
val nejen na uznávaných mezinárodních 
klinických studiích, ale měl záhy přístup 
třeba k  tehdy novým antracyklinům. 

ných a  odnášených. Takto jich pouze 
velký zástup přežil. Pro nás v  Brně byl 
vždy „jen“ primářem, ale zato v  plném 
významu tohoto slova, tedy prvním 
v řadě našich onkologů a primárním hy-
batelem oboru klinické onkologie už 
od 60. let. Byl studnicí nápadů, myšle-
nek, poznatků, malých i  velkých pro-
jektů, rychle se pohybujícím sportovcem 
na více trajektoriích. Fyzicky ho zpoma-
lila až poslední léta jeho dlouhého plod-
ného života. Myšlení a sdílení mu však 
vždycky šlo –  po celý život až do jeho 
konce. Byl nadán velkým společenským 
charismatem, takže v  kontaktu s  ním 
jako by se zvedal teplý vítr s vírem čers-
tvého vzduchu. Jeho nadšení pro onko-
logické novinky až do jeho odchodu ne-
bralo konce. Neskrývám, že jsem ho měl 
jako nepřehlédnutelnou a  akční osob-
nost velmi rád a choval k němu respekt 
s pocitem mladičkého onkoeléva a žáka, 
což mi kromě mladosti zůstalo. Pri-
mář Mechl vstoupil do etapy onkologie 
snící –  tehdy o nových protinádorových 
lécích, kterých bylo zprvu jen pár, ale 
i  jeho zásluhou se jejich arzenál rychle 

Zdeněk Mechl byl mužem akce, směřo-
vání a vize. V letech 1992– 1998 se spolu 
s mladšími kolegy z ČR podílel ještě na 
vybudování moderního onkologického 
centra v Kuvajtu. Do vysokého věku pak 
také spolupracoval s  onkologickými 
týmy v brněnských fakultních nemocni-
cích a se zájmem sledoval rozvoj onko-
logického ústavu. Jako seniorní komen-
tátor aktuálního onkologického dění byl 
vždy vítaným a energizujícím oživením 
soudobých onkologických konferencí.

Tolik formálnější popisná část nekro-
logu a  nyní ještě pár vlastních vzpo-
mínek a  osobních pocitů, získávaných 
v ústavu od konce 70. let. Vnímám to tak, 
že nám odešla legenda moravské a stře-
doevropské onkologie. Mladší kolegyně 
a kolegové, kteří ho neznali, ani nevědí, 
že se jim hezky pracuje a se zájmem sko-
tačí v  mentálním prostoru onkologic-
kého ústavu, který po léta formoval také 
primář Zdeněk Mechl. Kdyby býval pů-
sobil dále na západ, třeba při Vltavě, byl 
by nepochybně záhy jmenován docen-
tem, profesorem, doktorem věd, porad-
cem ministrů a činitelů dobou přináše-
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nekrolog od obyčejného chirurga, byť 
onkologicky atestovaného a  s  dych-
tivým zájmem o  obor, a nikoli kvalifi-
kovanější pojednání od jeho kolegů 
klinických onkologů, které sám vycho-
vával nebo nepřímo odborně ovlivnil. 
Nicméně věřím, že až přijde čas, ještě 
spolu moji omluvu na věčnosti probe-
reme, ať už v  onkoráji, nebo v  onko-
pekle, případně v  mixu obojího, jak je 
tomu i v pozemském životě. Anebo v če-
kárně očistce, kde nás očistí a zhodnotí 
jiní, nejspíše nějaká komise, jak je zvy-
kem. Myslím totiž, že primář Mechl by 
nadšeně souhlasil, že i ve smutku má být 
spíše veselo a zejména že má být stále 
jasno o vizi a směřování k něčemu vyš-
šímu, trvalejšímu a lepšímu, jak se svým 
typickým nasazením a  gestem nabádá 
na přiložené historické fotografi i. 

Čest, a zejména onkočest jeho 
památce! 

prof. MU Dr. Jan Žaloudík, CSc.
Masarykův onkologický ústav v Brně 

mínají. Primář Mechl byl velmi přátel-
ský a kooperativní, aktivně rozvíjel vazby 
s radioterapií, chirurgií, dia gnostickými 
obory a koordinátory onkologického vý-
zkum, myšlenka multidisciplinarity on-
kologie mu byla vlastní. V  mysli mi tr-
vale uvízla jeho dávná letmá rada: „Pane 
kolego, spoléhejte především sám na 
sebe.“ Primář Mechl odešel symbolicky 
v  proliferačním a  kvetoucím období 
roku, a  tak si i  vzpomínám, že měl rád 
vodní kosatce a vysazoval je sám u ba-
zénku, který býval kdysi též odpoled-
ním diskuzním místem lékařů v  dolíku 
mezi ústavem a tehdejší Bakešovou ne-
mocnicí. Dnes je již zasypán, ale kolem 
i na jeho základech a kořenech vyrůstá 
mnohé a nové. Z posledních setkání vím, 
že primář Mechl byl tomu rozvoji velmi 
rád. Ostatně sdílel s  tehdejšími ostat-
ními otci zakladateli ústavu onu progra-
movou instrukci pro nás a příští: „Nene-
chejte to tady zpustnout!“ 

Snad primář Mechl velkoryse pře-
hlédne, že ho zde na věčnost provází 

rozrůstal. Velmi se zasloužil o instalaci lé-
kových klinických studií do ústavu jako 
poté už pevné součásti práce. V dobách, 
kdy jsme plaše zkoumali stav světa jen 
na zeměpisné mapě, byl už v osobním 
kontaktu s polovinou Evropy a inicioval 
návštěvy představitelů evropské onko-
logie v Brně už v době, kdy to bylo výji-
mečné a nesnadné. K jeho přátelům pat-
řili Umberto Veronesi a Natale Cascinelli 
z  milánského onkologického institutu, 
Sandor Eckhart z  Budapešti a  mnoho 
dalších známých odborníků, zvláště z vý-
chodoevropských zemí. Zvlášť srdečné 
vazby vždy rozvíjel se Slováky, s  aka-
demikem Wiliamem Thurzem a  s  pro-
fesory Kozou a Švecem z Bratislavy, ale 
organizoval i  radostné odborné kon-
takty mimo metropole, jako byla třeba 
skupina BRKO (Brno, Košice). Samotné 
Brno, ale i celá onkologicky tehdy ještě 
dosti vlažná Česká republika, byly pro 
jeho ideje a ideály, řekněme, malým pro-
storem. Přímých a nepřímých žáků měl 
mnoho, určitě s úctou i úsměvem vzpo-



Ur eno pro odbornou ve ejnost
Zentiva, k.s., marketingové odd lení, U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10,

eská republika, www.zentiva.cz
ID 663753/06/2024

TRADICE, PODPORA 
   A SOU ÁST 
       ESKÉ EKONOMIKY 

Care Comm s.r.o.
KOMUNIKACE ZDRAVOTNICKÝCH TÉMAT 

JE NAŠE SRDEČNÍ ZÁLEŽITOST

publikační činnost: 
odborné knihy 

a časopisy pro lékaře 
a specialisty

webové portály 
se zdravotnickou 

tematikou

pořádání tiskových 
konferencí 

nebo kulatých stolů

kompletní servis 
při natáčení 

videorozhovorů 
a on-line kongresového 

zpravodajství
originální kongresové 

zpravodajství

V případě zájmu se na nás 
neváhejte obrátit:
www.carecomm.cz
info@carecomm.cz

Do všeho, 
co děláme, 
dáváme své 

srdce.

POMŮŽEME 

VÁM 
S VYDÁNÍM 

ODBORNÝCH 

KNIH 
A PUBLIKACÍ.



Klin Onkol 2025; 38(4): 325 325

PERSONALIA

Richard Werner –  150 let od narození

Prof. Richard Werner.

Kámen zmizelého, položeno 19. 4. 2020 

před domem (Brno, Pekárenská 4), odkud 

byl prof. Werner 28. 1. 1942 deportován 

do Terezína.

Na začátku tohoto roku jsme oslavili 
90. výročí zahájení provozu Masarykova 
onkologického ústavu, který je od r. 1935 
významným onkologickým centrem 
v  České republice a  postupně se stává 
ústavem celoevropského významu. Sho-
dou okolností si letos připomínáme i ju-
bilejní 150. výročí narození prvního ředi-
tele ústavu (Dům útěchy) prof. Richarda 
Wernera (1875– 1945).

I když se narodil 22. 7. 1875 ve Frýval-
dově, dnešní Jeseník, jako první dítě v ro-
dině židovského obchodníka, nikdy se 
nenaučil mluvit dobře česky (ani během 
vojenské služby v letech 1900– 1901, kte-
rou absolvoval v Posádkové nemocnici 
v Brně). A to mu za jeho působení v Brně 
oponenti často vytýkali, zvláště při výbě-
rovém řízení na místo prvního ředitele 
onkologického ústavu v Brně. Medicínu 
vystudoval na univerzitě ve Vídni, pro-
mován byl 7. 7. 1899. Pak pracoval na chi-
rurgické klinice v Heidelbergu pod vede-
ním prof. Czerného a už v r. 1906 získal 
habilitaci s prací na téma bio logické a te-
rapeutické účinky radiačního záření. Ri-
chard Werner, chirurg, byl také nadše-
nec, stejně jako doc.  Bakeš, zakladatel 
Masarykova onkologického ústavu, pro 
léčbu rakoviny radioaktivním zářením, 

vyšly dvě nejen pro Německo významné 
a  obsáhlé práce s  názvem Význam or-
ganizace léčby radiem v  boji proti ra-
kovině a na konferenci v Praze prezen-
toval přednášku „O současném stavu 
radioterapie“.

Prof.  Werner byl jedním ze zaklada-
telů odborného časopisu pro radiote-
rapii Strahlentherapie, který vychází od 
r. 1912 dodnes a v záhlaví nese Werne-
rovo jméno. Četné publikace z radiotera-
pie prezentují jeho široký vědecký záběr 
a  perspektivní pohled na problémy 
léčby zhoubných nádorů. Richard Wer-
ner publikoval celkem 116  odborných 
prací; už v r. 1905 i na téma radiobio logie 
záření; prováděl i  pokusy na králících 
a morčatech. Werner byl vynikající klinik 
a vědec, a také dobrý přednášející i uči-
tel. Navrhoval nové léčebné postupy, 
např. velké tumory doporučoval nej-
dříve zmenšit ozařováním, a pak teprve 
operovat. 

Do Brna se chtěl schovat před nacistic-
kými árijskými zákony v Německu, neboť 
byl židovského původu. Bohužel po ob-
sazení Československa byl v  roce 1942 
odeslán do Terezína. Proti jeho deportaci 
do Terezína pracovníci onkologického 
ústavu z  pochopitelných důvodů jejich 
postihu veřejně neprotestovali. A bohu-
žel také po válce se řadu let na jeho vý-
znam „jaksi“ pozapomnělo. 

Richard Werner zemřel v  Terezíně 
8. 2. 1945, kremace byla provedena hned 
druhý den, 9. 2. 1945.  Německá důsled-
nost nám zanechala i číslo hrobu: 34, od-
dělení 8. A  také číslo transportu: 628, 
U  28. 1. 1942, Brno– Terezín. Jeho ses-
tra, Elise Munková, byla deportována ve 
stejný den a měla štěstí, věznění a válku 
přečkala.

V proslovu při otevření Domu útěchy 
prof. Werner pronesl: „Kéž by nám bylo 
dopřáno provésti a splniti v tomto krás-
ném domě vše to, co nás opravňuje a na-
plňuje k nejkrásnějším nadějím, a co by-
chom také rádi uskutečnili na našich 
pacientech.“

prof. MUDr. Pavel Šlampa, CSc.

především v kombinaci s chirurgickými 
výkony. Tedy slovy prof.  Žaloudíka se 
jednalo o tzv. „osvíceného chirurga“.

V r. 1910 se stal vrchním lékařem Sa-
maritenhaus v  Heidelbergu a  v  r. 1912 
byl jmenován profesorem chirurgie na 
univerzitě v  Heidelbergu. Přestože mu 
nebylo ani 40 let, zažíval vrchol své aka-
demické dráhy. Univerzitní prostředí 
v  Německu působilo na rozdíl od ně-
mecké politiky tolerantně, svobodně 
a liberálně. Nad tím, že je Richard Werner 
Žid a  původem občan rakousko-uher-
ské monarchie, se nikdo nepozastavo-
val. Důležité byly jeho schopnosti a zá-
sluhy o vědu a humanitu. Po úmrtí svého 
mentora, prof.  Czerného, převzal Ri-
chard Werner v r. 1916 vedení kliniky. Vo-
jenskou službu během 1. světové války 
absolvoval v Moravské Ostravě, Přemy-
šli a Litvě. I ve válce se projevil jako vý-
borný lékař; armáda mu udělila několik 
vyznamenání, včetně Řádu Červeného 
kříže. 

Po válce se plně projevilo zapálení 
prof.  Wernera pro léčbu nádorů po-
mocí kombinované léčby, kterou prosa-
zoval. V této oblasti bádal a publikoval. 
V r. 1927 svolal rentgenologickou konfe-
renci do Wiesbadenu a zanedlouho sta-
nul v čele ústředního výboru pro výzkum 
rakoviny v  Německu. Ve své profesní 
praxi se z  chirurga stal radioterapeut. 
V  letech 1929  a  1930  prof.  Wernerovi 
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MUDr. Tomáš Svoboda, Ph.D., Plzeň
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Nejpozději ve 2. linii 

Darujte jim čas.

NENECHTE JE ČEKAT. 
Použijte CABOMETYX® včas.

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
NÁZEV PŘÍPRAVKU: CABOMETYX 20 mg, 40 mg nebo 60 mg potahované tablety. SLOŽENÍ: Jedna potahovaná tableta obsahuje cabozantinibi malas v množství ekvivalentním 
cabozantinibum 20 mg, 40 mg nebo 60 mg. INDIKACE: jako monoterapie k léčbě pokročilého karcinomu ledvin v první linii u dospělých se středním nebo špatným rizikovým 
profilem a u dospělých, kteří už absolvovali terapii cílenou na vaskulární endoteliální růstový faktor. V kombinaci s nivolumabem k léčbě pokročilého renálního karcinomu v první 
linii u dospělých pacientů. Jako monoterapie k léčbě hepatocelulárního karcinomu u dospělých, kteří byli dříve léčeni sorafenibem. Jako monoterapie k léčbě dospělých paci-
entů s lokálně pokročilým nebo metastazujícím diferencovaným karcinomem štítné žlázy, refrakterním nebo nezpůsobilým k léčbě pomocí radioaktivního jódu, u kterých došlo 
k progresi během předchozí systémové léčby nebo po ní. K léčbě dospělých pacientů s neresekovatelnými nebo metastazujícími, dobře diferencovanými extrapankreatickými 
a pankreatickými neuroendokrinními nádory, u kterých došlo k progresi onemocnění po alespoň jedné předchozí systémové léčbě jiné než léčbě analogy somatostatinu. DÁV-
KOVÁNÍ A ZPŮSOB PODÁNÍ: Tablety CABOMETYX a tobolky s obsahem kabozantinibu nejsou bioekvivalentní a nelze je vzájemně zaměňovat. Monoterapie: doporučená dávka 
je 60 mg jednou denně. V kombinaci s nivolumabem: doporučená dávka přípravku CABOMETYX je 40 mg jednou denně v kombinaci s nivolumabem podávaným intravenózně 
v dávce 240 mg každé 2 týdny nebo 480 mg každé 4 týdny. Léčba suspektních nežádoucích účinků si může vyžádat dočasné přerušení léčby a/nebo snížení dávky. Tablety se 
polykají celé, nerozdrcené. Pacienti mají být poučeni, aby nic nejedli nejméně 2 hodiny před a hodinu po užití přípravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou látku 
nebo na kteroukoli pomocnou látku. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ A OPATŘENÍ: Protože se většina nežádoucích účinků projeví na začátku léčby, lékař má pacienta pečlivě sledovat 
během prvních 8 týdnů léčby, aby posoudil, zda je odůvodněná úprava dávky. Je třeba věnovat pozornost těmto stavům, které mohou nastat: abnormality funkčních testů jater, 
jaterní encefalopatie, perforace a píštěle, gastrointestinální poruchy, tromboembolické příhody, hemoragie, aneurysmata a arteriální disekce, trombocytopenie, komplikace hojení 
ran, hypertenze včetně hypertenzní krize, osteonekróza, syndrom palmoplantární erytrodysestezie, proteinurie, syndrom posteriorní reverzibilní encefalopatie, prodloužení QT 
intervalu, porucha funkce štítné žlázy, abnormality biochemických laboratorních testů. Pacienti se vzácnými dědičnými problémy s intolerancí galaktózy, úplným nedostatkem 
laktázy nebo malabsorpcí glukózy a galaktózy nemají tento přípravek užívat. INTERAKCE S JINÝMI LÉČIVÝMI PŘÍPRAVKY: Opatrnosti je třeba dbát při současném použití 
se silnými inhibitory CYP3A4 (ritonavir, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin, grepový džus), substráty P-gp (např. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatran-etexilát, 
digoxin, kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol či tolvaptan) a s inhibitory MRP2. Je potřeba se vyhnout dlouhodobému souběžnému po-
dávání silných induktorů CYP3A4 (např. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital) nebo rostlinných přípravků obsahujících třezalku tečkovanou. Účinek kabozantinibu na 
farmakokinetiku antikoncepčních steroidů se nezjišťoval. Protože není možné garantovat nezměněný antikoncepční účinek, doporučuje se používat další antikoncepční metodu, 
jako například bariérovou. V případě kombinace s warfarinem mají být sledovány hodnoty INR. TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ: Těhotenství: Kabozantinib lze v těhotenství použít 
pouze tehdy, když klinický stav ženy vyžaduje léčbu kabozantinibem. Kojení: Kvůli možnému poškození dítěte musí matka kojení přerušit během léčby kabozantinibem a alespoň 
po dobu 4 měsíců po ukončení léčby. Fertilita: Z neklinických bezpečnostních hodnocení vyplývá, že fertilita mužů i žen může být zhoršená léčbou kabozantinibem. NEŽÁDOUCÍ 
ÚČINKY: Nejčastěji pozorované nežádoucí účinky v monoterapii byly: anémie, trombocytopenie, hypotyreóza, snížená chuť k jídlu, hypomagnezemie, hypokalemie, hypoalbumi-
nemie, hypokalcemie, dysgeuzie, bolest hlavy, závrať, hypertenze, hemorhagie, dysfonie, dyspnoe, kašel, průjem, nauzea, zvracení, stomatitida, zácpa, bolest břicha, dyspepsie, 
syndrom palmoplantární erytrodysestezie, vyrážka, bolest v končetinách, artralgie, únava, zánět sliznic, astenie, periferní edém, snížení tělesné hmotnosti, zvýšená hladina ALT 
a AST, zvýšená hladina alkalické fosfatázy v krvi. Kompletní seznam nežádoucích účinku při použití v monoterapii a v kombinaci s nivolumabem viz úplné SPC. UCHOVÁVÁNÍ: 
Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. VELIKOST BALENÍ: 30 tablet (HDPE lahvička). DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Ipsen Pharma, 
70 rue Balard, 75015 Paris, Francie. REGISTRAČNÍ ČÍSLA: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006. DATUM POSLEDNÍ REVIZE TEXTU: červenec 2025.
Ke dni publikace tohoto materiálu je výdej přípravku vázán na lékařský předpis, přípravek je hrazen ze zdravotního pojištění.
Před předepsáním přípravku se seznamte s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku a s podmínkami úhrady.
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