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Stereotakticka radioterapie (SIMT FSRT) mozkovych metastaz u pacienta s ALK pozitivnim
adenokarcinomem plic
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Zkracena informace o lécivém piipravku
Nazev pfipravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injek¢nilahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomacné ldtky: Sachardza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrdt histidin-hydrochloridu, voda pro ing')ekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan: 1. v monoterapii u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo

metastazujicim) melanomem; 2.v monoterapii k adjuvantnf1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia IIB, IIC nebo Il ktef podstoupili kompletniresekdi; 3. vkombinacis chemoteravpiiobsahuﬂd
platinu v neoadjuvantnf Iécbe a ndsledné v monoterapii v adjuvantnf Iéché u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélyich; 4. vmonoterapii k adjuvantni léche d051i>él jch s
NSCLC, kteff maji vysoké riziko recidivy po kompletni resekci a lécbé chemoterapif na bézi platiny; 5. v monoteraFii vprnilinii umetastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nadory exFrimuj( PD-L1'se skére nadorového podilu ZT PS)
> 50 9% bez pozitivnich nadorovych mutact EGFR nebo ALK; 6. v kombinadi s chemoterapif pemetrexedem a E atinou v prvnf linii u metastazujiciho neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejichz nédor( nevykazujf pozitivni mutace
EGFRnebo ALK; 7. v kombinacis karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvnilinii u metastazujiciho skvaméznino NSCLC u dospeljih; 8. vmonoterapii u lokéIné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLCu ospé\ych,jegchi nddory
exprimujf PD-L1 STPS > 1%, a kteff jiz byli 1éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také predtim, nez dostanou pfipravek KEYTRUDA, léceni
cflenou terapif, *9. v kombinadi s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnf inii k1¢bé dospélyich s neresekovatelnym jinym ne7 epiteloidnim malignim mezoteliomem pleury; 10.v monoterapii u dospélych a pediatrickych
pacientd od 3 let s relabujicim nebo refrakternim Klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz sefhala autologni ransplantace kmenovych bunék (ASCT), nebo bylilécen alespori dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT nenf
moznosti [écby; 11.vmonoterapii u lokéiné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidinho karcinomu u dospélych, kteffjiz byli [éceni chemoterapif obsahujici platinu; 12. vmonoterapii u lokdIné pokracilého nebo metastazujiciho
urotelidiniho karcinomu u dospélych, u kterych neni chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodnd a u kterych nddory vykazujf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 13. v kombinadi s enfortumabem
vedotinem v prvni linii u neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélyich; 14. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapir platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii u metastazujicho nebo
neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-L1's CPS > 1; 15. v monoterapii u recidivu'L\'ciho nebo metastazujictho HNSCC u dospélyich, jejichz nadory
exprimuji PD-L1 s TPS > 50 % a kteff progredujl’ pfi chemoterapii obsahujicf platinu nebo po ni; 16. v kombinaci s axitinibem v prvni linii u pokrocilého rendlniho karcinomu (RCC) u dospélych; 17. v kombinaci s lenvatinibem
v prvnf [inii u pokrocilého RCC u dospelych; 18. v monoterapii k adjuvantnf lecbé dospélych s RCC se zvySenym rizikem rekurence po nefiekiomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickyich €zi; 19. Nadory MSI-H/dMMR.
Kolorektdin karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v prvnilinii metastazujicho CRG, - po predchozi kombinované 1éché zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRG;
Nedory kromeé CRC, vmonoterapiiu ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddord u dospélyich s: - BokroﬁiNm nebo recidivujicim endometridinim karcinomem, u kteryich doslo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi Iéché zalozené
na platiné v jakémkoli rezimu 1écby a ktefi nejsou kandidaty pro kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapii, - neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stieva nebo Zlucovych cest, u kterych doslo k
progresi onemocnénf béhem nebo po alespon jedné predchozi Iécbé; 20. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluorpyrimidinu v prvni linii u lokéIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu jicnu
U dospélych, jejichz nadory exprimujf PDLT s CPS > 10; 21. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni 1éché a nésledné po chirurgické lécbé v monoterapii v adjuvantni 1écbé u dospélyich s lokélné pokrocilym nebo Casng’m
stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 22. v kombinaci s chemoterapii u lokdIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC u dospélych, jejichz nédory exprimuj POL1
5 (PS> 10 akteff dosud nebyli 1éceni chemoterapi pro metastatické onemocnéni; 23, v kombinacis karboplatinou a paklitaxelem v prvniliniiu primarniho ﬁokroélého nebo recidivujictho endometridInho karcinomu u dospélych,
ktefjsou kandidéty pro systémovou Iécbu; 24. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo recidivujiciho endometridIniho karcinomu u dospélyich, u nichz doslo k progresi onemocnénf béhem piedchoz( 1écby terapif obsahujict
platinu vjakémkoli rezimu nebo FO ni a ktefi nejsou kandidaty na kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapii; 25. v kombinaci s chemoradioterapi (zevni radioterapii ndsledovanou brachyteraﬁiﬂ ulokdIné pokrocilého karcinomu
délozniho hrdla stadia Ill - IVA dle FIGO 2014 u dospélych, kteff dosud nepodstoupili definitivni 1écbu; 26. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujicino nebo metastazujiciho karcinomu
délozniho hrdla u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-L1 s CPS > T; 27. v kombinadi s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapil obsahujfc platinu v prvnf linii u lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastazu{dho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofaﬁea’\nijunkce udospéljch, jejichz nddory exprimujf PD-LTs CPS > 1; 28.v kombinaci s chemoterapii obsahujict fluorpyrimidin a platinu v prvnt lini u
lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-negativniho adenokarcnomu Zaludku nebo gastroezofagedin junkce u dospélyich, jejich nddory exprimuji PD-LTs CPS > 1; 29. vkombinaci s Femcitabinem
a ciﬂalatinou vprni it ulokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu Zlucovjch cest u dospéljch. Davkovéni a zpusob podani: Doporucend ddvka pripravku KEYTRUDA u dospélych g’\e 200mg
kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydndi. Doporucend ddvka pffpravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickyich pacientd ve véku od 3 let vyse s cHL nebo pacientti od 12 let vyse s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti
(bw - badyweight) (az do maximdin da’vky 200 mg) kazdé 3 tydny. Dévka se podavd intravendzni infuzf po dobu 30 minut. Pfi podévani pifpravku KEYTRUDA v rdmd kombinace s chemoterapi je nutno pripravek KEYTRUDA
Eodévat prvni. Pfi ﬁoda’véni pipravku KEYTRUDA v rémci kombinace s enfortumabem vedotinem mé byt pfipravek KEYTRUDA poddvan EO enfortumabu vedotinu, pokud jsou poddny ve stejny den. U lokélné pokrocilého
arcinomu délozniho hrdla majf byt pacientky 1éceny piipravkem KEYTRUDA konkomitantné s chemoradioterapif a ndsledné pifpravkem KEYTRUDA v monoterapii. Pacienty Le nutno pripravkem KEYTRUDA Iécit do progrese
nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximéinf dobu trvani écby, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovdny atypické odpovédi (tj. pocdtecni prechodné zvetSeni nddoru nebo vznik novyich malych
[6zibéhem prvnich nékolika mésicd, nasledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilnf pacienty s pocatecnimi znamkami progrese nemaci se doporucuje Iéit dal, dokud se progrese nepotvrdi, Dalsf podrobné informace ohledné
davkovani a trvani lécby v jednotlivych indikacich udéva Souhrn (daji o pripravku (SPCE. Dévkovani prfpravkd v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubézné ﬁouiité |éciva. Zvlastni upozornéni: \yhodnoceni stavu
PD-L1: Pfi hodnocent stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dilleZité zvolit dobre validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich Iécivyich pripravki, md se prehledné zaznamenat ndzev podaného
Bﬁ’r)ravku a (fslo Sarze. Imunitné zprostredkované nezddouci ucinky: U pacientd, kterym byl poddvan pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkovane nezddoucf ticinky, vetné zdvaznych a fatdInich, vétsina z nich
yla reverzibilnia zviddla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podptirmou lécbou. Mohou se vyskytnout nezddouci ticinky postihujicf soucasné vice télesnych systém, napF. pneumonitida,
kolitica, hepatitida, neftitida, endokrinopatie, kozni neZadouci icinky, dalSinezadouci icinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musibyt trvale vysazen pfi jakémkoli imunité zprostiedkovaném nezadoucim dcinku stupné
3, ktery se opakuje, nebo pfijakékoliimunitné zprostedkované nezadouc toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zvIddnuty hormondinf substituci. Pembrolizumab miize byt znovu nasazen béhem 12 tydn( po posledni
davce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadouci ticinek zlepsi na stupen < 1 a davka kortikosteroidd byla redukovana na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. *U pacientli s jiz existujicim autoimunitnim
onemocnénim (AID) (daje  observacnich studif naznacujf, Ze riziko imunitné zprostfedkovanych nezddoucich Gcinki po 1ébé inhibitory kontrolnich bod{i imunitni reakce m(iZe byt zvySené ve srovnani s rizikem u pacientl bez jiz
existujicho AID. Kromé toho byla Castd vzplanuti zakladniho AID, ale véina z nich byla mirnd a zviddnutelnd. [écba pembrolizumabem mdze u pifjemcl transplantovanyich solidnich organ zvysit riziko rejekce, je nutné zvézit
benefit/risk. U pacienti s cHL, Fodstupujldch alogenni transplantadi kostni drené, byly pozorovény piipady GYHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakee:
Nebyly provedeny zddné formdIni farmakokinetické studie [ékovyich interakci. Pembrolizumab se odstranuje z obéhu katabolizaci, zadné metabolické [ékové interakce se nepfedpoklddajf. Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno
se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvlijejich potencialnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a ticinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva viak
Iz pouzivat po nasazen pembrolizumabu k1€¢bé imunitné zprostiedkovanych neZddoucich tcinkei. Téhetenstvi, kojeni: Udzje o podavani pembrolizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku musf
béhem lécby a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouzivat icinnou antikoncepdi. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojenf nebo
vysadit pembrolizumab. Nezadouci ticinky: Velmi asté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizenf chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zdvrat, periferni
neuropatie, dysgeuzie, hyf)ertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, priijem, bolest bficha, nauzea, zvracent, zacpa, vyrazka, pruritus, alopecie, muskuloskeletaini bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, tinava, astenie, edém,
Eyrexie, 2vysenf ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 az < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilnf neutropenie, reakce spoLena’ s infiizi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendinf insuficience, hypokalcemie,

yponatremie, Ierar%e, suché oko, srdecnf arytmie (vcetné fibrilace sinf), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd Usta, hepatitida, té7ké koZnf reakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida,
artritida, nefritida, akutnf poskozeni ledvin, onemocnéni podabné chipce, zimnice, hyperkalcemie, zvysenf ALP, bilibrubinu a amylazy v krvi. Udana vzdy nejvy3si frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v
kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfinezadoucich tcincich stupné 4 nebo recidivujicich imunité zprostiedkovanyich nezadoucich ucincich stupné 3, pokud neniv taéu\ce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsi informace o
v 'skTytu a pravach davky pfi [écbé v monoterapiinebo v kombinadi s chemoterapi, axitinibem, lenvatinibem i enfortumab vedotinem viz SPC pfipravk(l. Pii hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient(i s cHL, se pfl’i)ravek

EYTRUDA musf vysadit do zlepsent nezddoucich Gcinkd na stuperi 0 a7 1. Upozornéni: Pembrolizumab mize mit mirny viiv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hidsena
(nava. Doba pouZitelnosti: 2 roky. 7 mikiobiologického hlediska mé byt pifpravek, jakmile se nafedi, pouzit okamité. Neni-li pouzit okamyité, doba a podminky uchovavanf piipravku po otevient pred pouzitim jsou v
odﬁovédnosti uzvatele a normélné doba nema byt delsi nez 7 dnf pfi 2 az 8 °C nebo nez 12 hodin pfi pokojové teploté, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanyich a validovanych aseptickjch podminek. Uchovavani:
Uchovavejte v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni Jedna nebo dve injekéni lahwicky. Jedna 10ml lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck SharF &Dohme B.V,
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni éisla: EU/1/15/1024/002; EU/1/15/1024/003. Datum posledni revize textu: 19.6. 2025. RCN 000028006-(/. Zpiisob vydeje: Vizin na ékafsky predpis.
Zpiisob uhrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pajistént (indikace 1,2,5,6,7,10,11,14,17,18,19-pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRC v 1. linii,21,22,24,26,27), vice na www.sukl.cz.
*Vénujte, prosim, pozornost zménam v informaci o Ié¢ivém pripravku.
Drive nez piipravek predepfSete, seznamte se prosim s iplnym souhrnem ddajii o pfipravku, ktery naleznete na strénkéch Eviopské agentury pro I€Civé pripravky http://ema.europa.eu/ nebo u zdstupce drzitele
rozhodnut o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Ceskd republika, Tel.: -+420 277 050 000, dpoc_czechslovak@msd.com, www.msd.cz

Reference: 1. SPC pfipravku KEYTRUDA® na www.sukl.cz.
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EDITORIAL

Editorial

Ve dnech 3.-5. zaFi 2025 se v Brné usku-
tecnily jiz 49. Brnénské onkologické dny
(BOD) a soucasné 39. konference pro nelé-
karské zdravotnické pracovniky. Tato nej-
vétsi narodni onkologicka konference,
tradi¢né poradana Ceskou onkologic-
kou spoleénosti CLS JEP a Masaryko-
vym onkologickym tstavem, potvrdila
i letos své mimoradné postaveni v ramci
Ceské onkologické komunity.

Program konference byl mimo-
fadné pestry - zahrnoval 157 vyzva-
nych prednasek, 123 volnych sdéleni,
58 postert a privital 2 433 ucastnikdi,
v€etné vice nez 100 zahranicnich
hostt. Zucastnilo se také 730 nelékai-
skych zdravotnickych pracovnikii, je-
jichz odborna konference probihala pa-
ralelné a nabidla fadu edukacnich sekci
tematicky zaméfenych na prevenci,
screeningové programy, vyZivu, roli case
managera v péci o onkologického pa-
cienta i na rozvoj kompetenci a vzdéld-
vdni nelékarskych zdravotnickych profesi.

Doprovodna Konference laboratorni
diagnostiky v onkologii nabidla prehled
nejnovéjsich poznatkd v oblasti mole-
kularni diagnostiky, biomarkeru a la-
boratornich aspekta precizni onkolo-
gie. Vyznamna Ucast odbornik{ z oblasti
laboratorni mediciny potvrdila rostouci
dilezitost mezioborové spoluprace pro
moderni onkologii.

Uvodni den zahéjila tradi¢ni edu-
ka¢ni sympozia vénovana onkogyne-
kologii a multidisciplindrnimu Gliomee-
tingu, ktery si dlouhodobé drzi silnou
Ucast i prestiz. Sekce uréena praktickym
lékarim a neonkologiim nabidla aktudIni

prehled moznosti paliativni péle, nutri¢ni
podpory a psychiatrické ¢i psychologické
péce o onkologické pacienty. Velky zdjem
vzbudil i blok Data a informatika v onko-
logii, ktery se zamé&fil na efektivni sbér
dat pro Ndrodni onkologicky registr a na
budoucnost informacniho zadzemi scree-
ningovych programfi.

Ctvrte¢ni odborny program se tra-
di¢né vénoval hlavnim onkologickym
diagnézam - karcinomu prsu, nado-
rtiim plic, gastrointestinalnim, uroge-
nitdlnim a gynekologickym maligni-
tam. Zaznéla i aktudlni témata z oblasti
radioterapie, imunoterapie a inter-
vencni radiologie. Pozornost byla véno-
vana rovnéz prevenci a ¢asné detekci
zhoubnych nadorti, véetné prednasek
o chemoprevenci, vyZivovych faktorech
s karcinogennim potencidlem ¢i novych
moznostech multicancer early detection
testt (MCED).

Novinkou leto$niho ro¢niku bylo Onko
kino, které nabidlo praktické ukazky chi-
rurgickych vykonu a zakrok(i doprova-
zené odbornym komentarem a diskusi.
Tento format se setkal s mimoradné po-
zitivnim ohlasem a pfinesl novy rozmér
edukacnich aktivit konference.

| letosni ro¢nik se konal pod zastitou
Evropské spolec¢nosti pro klinickou
onkologii (ESMO), coz doklada vysokou
odbornou Uroven a mezinarodni presah
celé akce. Soucasti programu byl také jiz
paty rocnik International Brno Oncology
Days (IBOD), ktery potvrdil vyznam stie-
doevropské spoluprace. Uéast pfijali re-
nomovani odbornici z Lipska, Vidné,
Lované, Osla, Padovy, Londyna, Var-

savy a Rima, pfi¢emz nejpocetnéjsi za-
stoupeni méli tradi¢né kolegové ze Slo-
venska. Program /BOD se zaméfil na
precizni medicinu, gastrointestindini nd-
dory a vzdcné diagndzy, vcetné endokrin-
nich a neuroendokrinnich tumoru. Nechy-
bély ani tradi¢ni formaty Breaking News
a Meet the Experts, které umoznily mla-
dym onkologlim konzultovat kazuistiky
se svétovymi odborniky.

Zvlastni pozornost byla letos véno-
vana mezigeneracnimu propojeni odbor-
nik( a podpore mladych lékari a védcu
prostrednictvim blokd Case Reports a Cli-
nical Research. Velky ohlas vzbudila také
psychoonkologickd konference s podti-
tulem Resilience 2.0 — odolnost v systému
péce, pfinasejici inspirativni propojeni
teorie a klinické praxe.

Zavérecny spolecensky vecer, ktery
tradi¢né poskytl prostor pro pratelska
setkani a ocenéni vyznamnych osob-
nosti ¢eské onkologie, uzavrel letosni
mimoradné Uspésny rocnik.

49. Brnénské onkologické dny tak zavr-
Sily patou dekadu své existence a potvr-
dily, Ze predstavuji nejen odborné, ale
i spolecenské féorum, které propojuje on-
kology, vyzkumniky, nelékafské pracov-
niky, laboratorni specialisty i pacientské
organizace. S nadéji a ocekdvanim se
jiz nyni upirdme k pfistimu, jubilejnimu
50. ro¢niku, ktery se uskutec¢ni v roce
2026 a bezpochyby bude dlstojnou os-
lavou tradice i pokroku ¢eské onkologie.

Za organizacni vybor:
doc. MUDr. Radka Lordick
Obermannovd, Ph.D., MOU, Brno
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- OPDI Vo

(nivolumab)

\ VELKE PLUS PRO
ONKOLOGICKE PACIENTY

v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba

AN NI 9

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

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

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

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

dh Bristol Myers Squibb’ i
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Lécivy ptipravek PEMAZYRE®  (pemigatinib) je registrovan v rezimu podmineéného schvaleni.

Cilena inovace pro vhodné pacienty V-
s FGFR2-fuze pozitivnim cholangiokarcinomem PemazyreO‘V

Odpovédi ukazuji, co je mozné* pemigatinib tablety

Nejlepsi procentualni zména oproti vychozi velikosti cilové léze '

Primarni cil Sekundarni cil
hodnoceni? hodnoceni 2

*0dpovéd nadoru byla hodnocena nezavislou revizni komisi podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nador( (RECIST) verze 1.1.1,2 Cervené teckovana éara oznacuje mezni hodnotu pro PR (-30 %).
t ORR: 37,0 % (95% Cl: 27,94-46,86); CR: 2,8 % (n=3); PR: 34,3 % (n=37).2

1 Median DOR: 9,13 mésice (35% Cl: 6,01 - 14,49).2

Cl, interval spolehlivosti; CR, kompletni odpovéd; DOR, délka trvani odpovédi; FGFR2, receptor typu 2 pro fibroblastovy ristovy faktor; ORR, celkova etnost objektivnich odpovédi; PR, ¢aste¢na odpoveéd.
1. Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol. 2020;21:671-84 (DCO: 22 March 2019); 2. PEMAZYRE® (pemigatinib). Summary of Product Characteristics. 2023 (DCO: 8 July 2021).

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

Monoterapie pfipravkem Pemazyre je indikovana k Ié¢bé dospélych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s flizi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového riistového faktoru
(fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u kterého doslo k progresi po alespori jedné predchozi linii systémové terapie.

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

Vytvoreno a financovano spole¢nosti Incyte Biosciences Internatio 2022, Incyte. VSechna prava vyhrazena.
PEMAZYRE, logo PEMAZYRE a logo Incyte j: né obchodni znacky spoleénosti Incyte.

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku PEMAZYRE (pemlgatlmbum)

Tento lé¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci uéinky. Pfed pfedepsanim pFipravku se seznamte s uplnym Souhrnem udaiji o pFipravku (SmPC).
Nazev pripravku: Pemazyre 4,5 mg tablety, Pemazyre 9 mg tablety, Pemazyre 13,5 mg tablety. Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni: Pemazyre 4,5 mg tablety: jedna
tableta obsahuje pemigatinibum 4,5 mg. Pemazyre 9 mg tablety: jedna tableta obsahuje pemigatinibum 9 mg. Pemazyre 13,5 mg tablety: jedna tableta obsahuje pe-
migatinibum 13,5 mg. UpIny seznam pomocnych latek vizSmPC. Indikace: monoterapie pfipravkem Pemazyre je indikovana k |é¢bé dospélych s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s fizi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového riistového faktoru (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2),
u kterého doslo k progresi po alespoi jedné piedchozi linii systémové terapie. Davkovani a zplisob podani: [¢¢bu mé zahajovat Iékar se zkugenostmi v diagnostice
a lécbé pacientl s karcinomem zlucovych cest. Stav pozitivity fuze FGFR 2 musi byt znam pred zahajenim lécby pripravkem Pemazyre. Hodnoceni pozitivity fuze
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PREHLED

Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu —
novy skupinovy nazev pro choroby zpUsobené

monoklonalnim imunoglobulinem
a/nebo volnymi lehkymi retézci.

Zmeéna pristupu k nemalignim gamapatiim

Monoclonal gammopathy of clinical significance — a group
name for diseases caused by monoclonal immunoglobulin
and/or free light chains. A change in the approach

to non-malignant gammopathies

Adam Z.', Rehak Z.2, Krejé¢i M.", Boichuk I.', Pour L.

'Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
20ddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Do skupiny monoklonalnich gamapatii se fadi jak maligni nemoci typu mnohocet-
ného myelomu a Waldenstromovy makroglobulinemie, tak benigni proliferace plazmocytd ci
lymfoplazmocyt( s tvorbou obvykle nevysoké koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu
a/nebo volnych lehkych fetézcli. Pro stavy s nemaligni proliferaci se pouziva termin monoklo-
nalni gamapatie nejistého vyznamu (monoclonal gammopathy of undetermined significance
- MGUS). Cil: V poslednich 25 letech se vyrazné prohloubilo poznani rliznych forem nemoci,
které jsou zpUsobeny produkty benigni lymfoplazmocytarni ¢i plazmocytarni proliferace. Byly
pro né pouzity nasledujici terminy: monoclonal gammopathy of renal significance, monoclo-
nal gammopathy of cutaneous significance, monoclonal gammopathy of neurological signifi-
cance. V letech 2018-2020 byl mezindrodni hematologickou komunitou akceptovan skupinovy
nazev monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (monoclonal gammopathy of clinical sig-
nificance - MGCS) pro vsechny stavy, u nichz poskozeni organizmu etiopatogeneticky souvisi
s produkty uvedenych bunécnych klonG. V textu uvadime prehled vsech klinickych jednotek,
které do této skupiny patfi, a stru¢né etiopatogenezi a 1écbu téchto chorob. Zdvér: MGCS je
novy termin, ktery si zaslouzi zac¢lenéni do nové Mezinarodni klasifikace nemoci, coz by po-
mohlo zlepsit epidemiologické informace o téchto velmi vzacnych chorobach. V [é¢bé MGCS se
pouzivaji stejné postupy jako pfi Iécbé malignich gamapatii. Pacienti s MGCS jsou diskrimino-
vani, protoze jejich diagndzy nejsou zaclenovany do registracnich studii novych Iéku. Proto Ize
cilenou lécbu pouzit pouze se schvalenim platce zdravotni péce.

Klicova slova
monoklondini gamapatie klinického vyznamu — monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu
- monoklonélni imunoglobulin — volné lehké fetézce
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MONOKLONALNI GAMAPATIE KLINICKEHO VYZNAMU

Summary

Background: The group of monoclonal gammopathies includes both malignant diseases, such as multiple myeloma and Waldenstrém'’s macro-
globulinemia, and benign proliferations of plasma cells or lymphoplasmacytic cells with the formation of usually low concentrations of mono-
clonal immunoglobulin and/or free light chains. The term monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is used for conditions
with non-malignant proliferation. Aim: In the last 25 years, understanding of the various forms of diseases caused by products of benign lym-
phoplasmacytic or plasma cell proliferation has significantly increased. The following terms have been used for them: monoclonal gammopathy
of renal significance, monoclonal gammopathy of cutaneous significance, monoclonal gammopathy of neurological significance. In the years
2018-2020, the international hematology community accepted the group name monoclonal gammopathy of clinical significance for all condi-
tions in which organ damage is etiopathogenetically related to the products (MGCS) of these cell clones. The text presents an overview of all
clinical units that belong to this group and briefly discusses the etiopathogenesis and therapy of these diseases. Conclusion: MGCS is a new term
that deserves to be incorporated into the new International Classification of Diseases, which would help improve epidemiological information
about these very rare diseases. The same drugs used to treat malignant gammopathies are used in the treatment of MGCS. Patients with MGCS
are discriminated, because their diagnoses are not included in the registration studies of new drugs. Therefore, targeted treatment can only be
used with the approval of the healthcare payer.

Key words
monoclonal gammopathy of clinical significance - monoclonal gammopathy of undetermined significance - monoclonal immunoglobulin

— free light chains

Uvod

Monoklondlni gamapatie je termin, pod
néjz jsou zahrnovany jak maligni cho-
roby (mnohocetny myelom a Walden-
stromova makroglobulinemie), tak i ne-
maligni stavy s tvorbou monoklonalniho
imunoglobulinu a/nebo volnych leh-
kych retézct.

Poznani malignich gamapatii, mno-
hocetného myelomu a Waldenstréomovy
makroglobulinemie je vénovano pod-
statné vice pozornosti, a tedy i publikaci
nez poznani skupiny nemoci, u nichz je
monoklondlni imunoglobulin a/nebo
volné lehké fetézce tvoren malym bu-
nécnym klonem, ktery jesté neziskal
vlastnosti maligni bunécné populace.
Proto timto klonem tvorené patologické
bilkoviny maji obvykle nizkou koncent-
raci, ktera zAstava dlouhodobé stabilni.

Nemaligni gamapatie z pohledu Jana
Waldenstdma vypadala benigné, proto
ji nazval benigni gamapatii. Robert Kyle
vsak prokazal, ze az tak benigni neni,
protoze v prabéhu zivota dochazi u malé
Casti nositell této odchylky k transfor-
maci do maligni choroby, a tak zménil
nazev z benigni gamapatie na monoklo-
nalni gamapatii nejistého vyznamu.

Z dnesdniho pohledu pfedstavuji tyto
nemaligni gamapatie prekancerézu
s moznou transformaci do maligni ga-
mapatie, a proto je jejich nositelim na-
bizeno sledovani, jehoz cilem je v¢asna
detekce transformace do maligni cho-
roby a v€asné zahdjeni [écby - dfive nez

dojde k nevratnému poskozeni nemoc-
ného maligni chorobou.

V roce 2025 se tyto nemaligni gama-
patie jiz déli na jednu velkou skupinu,
monoklondlni gamapatii nejistého vy-
znamu (monoclonal gammopathy of
undetermined significance - MGUS),
a jednu pocetné malou, ale neskonale
pestrou skupinku chorob se zastfesuji-
c¢im nadzvem monoklondlni gamapatie
klinického vyznamu (monoclonal gam-
mopathy of clinical signifikance - MGCS).

MGUS vyjma rizika transformace do
maligni choroby svému nositeli nijak za-
vaznéji neublizuje (osoby jsou asympto-

matické), a proto nevyzaduje lé¢bu, jen
sledovani s cilem vcéasné detekce pfi-
padné transformace a v¢asné zahdjeni
[écby.

Buriky, které jsou podkladem MGCS,
maji biologicky podobny nemaligni cha-
rakter jako buriky MGUS, ale jimi tvofeny
monoklondlni imunoglobulin a/nebo
volné lehké fetézce zplsobuje patolo-
gické zmény organizmu, které mohou
zpUsobit i smrt. Proto tyto choroby, a¢-
koliv jsou z pohledu proliferace benigni,
vyzaduji cilenou lé¢bu potlacujici tento
patologicky klon. Souc¢asné déleni ne-
malignich gamapatii ilustruje schéma 1.

Monoklonalni imunoglobulin a/nebo volné lehké fetézce tvofené nemaligni
bunécnou populaci, ktera se ale casem muize transformovat do maligni

Y

Velka skupina MGUS, s prevalenci 4,5 %

u osoby starsich 50 let.

Tyto osoby vyzaduji jen sledovani, aby
byla detekovéna transformace do maligni
choroby, a zahdjena lécba dfive, nez se
objevi zavazné poskozeni organismu.
Riziko transformace je kolem 1,5 % / rok.

MGCS - monoklondlni gamapatie klinického vyznamu, MGUS - monoklonaini ga-

mapatie nejistého vyznamu

Y

Mala skupina s MGCS
vyzadujici Ié¢bu cilem
eliminace patologického
klonu.

Riziko transformace do
maligniho klonu je
zde také.

Schéma 1. MGUS versus MGCS.
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MONOKLONALNI GAMAPATIE KLINICKEHO VYZNAMU

To je zasadnizména Uhlu pohledu na ne-
maligni gamapatie.

Vyvoj poznani nemalignich
monoklonalnich gamapatii

Termin monoklonalni gamapatie se pou-
Ziva pro klinické stavy, u nichz |ze labora-
torné prokdzat pfitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu a/nebo klonalni
expanzi volnych lehkych fetézcl v séru
a/nebo v modi.

Maligni choroby spojené s monoklo-
néalni gamapatii svym destruktivnim vli-
vem na organizmus na sebe upozornily
jiz davno, a tak se v medicinské litera-
tufe objevil popis mnohocetného my-
elomu jiz v 19. stoleti a popis Walden-
stromovy makroglobulinemie pocatkem
20. stoleti.

Skutec¢nost, ze monoklonalni imuno-
globulin mize byt ptitomen také u osob
bez projevd vyse uvedenych chorob,
byla rozpozndna mnohem pozdéji nez
uvedené maligni nemoci.

V 60. letech minulého stoleti zacal
pouzivat Jan Waldenstrom termin be-
nigni monoklondlni gamapatie pro
popis vySetfovanych osob, u nichz la-
boratorné prokazal pfitomnost mono-
klonalniho imunoglobulinu pfi absenci
klinickych pftiznakd i morfologického
prikazu maligni choroby typu mnoho-
¢etného myelomu, Waldenstrémovy
makroglobulinemie nebo jiné maligni
lymfoproliferace. Prvni publikace s timto
terminem jsme nasli z roku 1964 [1].

V roce 1978 navrhl Robert Kyle zménu
terminu benigni monoklonalni gama-
patie na novy termin monoklondlni ga-
mapatie nejistého vyznamu (MGUS, viz
vyse). Ve své praci popsal sledovani sku-
piny 241 osob s benigni monoklonalni
gamapatii, kterd se v mnohych pfipa-
dech transformovala v pribéhu sle-
dovani v mnohocetny myelom (MM),
v morbus Waldenstrom nebo v AL-amy-
loid6zu. Frekvence transformaci MGUS
v maligni chorobu byla v tomto souboru
1,5 % za rok.Vzhledem k nejisté budouc-
nosti lidi s ,benigni” monoklonalni ga-
mapatii navrhl Kyle pouzivat pravé ter-
min MGUS [2]. Tento je trvale pouzivan
a dnes jiz ma i svlj kéd v Mezinarodni
klasifikaci nemoci (D-478).

Vyvoj poznani na mezinarodni Urovni
se odrazil s ur¢itym zpozdénim také

v domacich publikacich. Prvni popis
benigni monoklonalni gamapatie se
v Ceské literatufe objevil v pohnutém
roce 1968, a to s terminem benigni mo-
noklonalni hyperglobulinemie [3].

Prvni pfehledovou publikaci o tom, Ze
u monoklondlnich gamapatii jsou po-
$kozovany ledviny, vydali Spicka etal.
v roce 1995 [4] a v roce 1998 vychazi
popis ukladani lehkych fetézcl v ledvi-
nach ve formé amorfnich hmot [5]. Tyto
prace jsou u nas jedny z prvnich, které
poukazuji na poskozeni organizmu mo-
noklonalnim imunoglobulinem a/nebo
volnymi lehkymi fetézci.

Vroce 2001 popsali Bradwell etal. eko-
nomicky pfijatelnou metodu stanoveni
volnych lehkych fetézcli v séru [6].

V roce 2010 byl definovan termin mo-
noklonalni gamapatie nejistého vy-
znamu tvofend pouze lehkymi fetézci
(light-chain monoclonal gammopathy of
undetermined significance - LC-MGUS).
Tato odchylka byla definovana jako ab-
normalni pomér volnych lehkych fe-
tézcl v séru pii absenci kompletni mo-
lekuly monoklonalniho imunoglobulinu
a zvyseni koncentrace postizeného vol-
ného fetézce (involved free light chain -
FLC) nad horni limit normy [7]. Pozdé&ji
bylo toto kritérium doplnéno o odpad
Bence-Jonesovy bilkoviny v moci: odpad
do 0,59/24 hodin, ¢imz se LC-MGUS
odlisi od jednotky zvané idiopatickd
Bence-Jonesova proteinurie (Bence-Jo-
nesova bilkovina > 0,5 g/24 hodin), ktera
je jiz spojena s podstatné vyssim rizikem
transformace do MM [7].

V letech 2000-2020 se podstatné roz-
sifilo poznani velmi pestrych forem po-
Skozeni organizmu monoklonalnim
imunoglobulinem. Cetné popisy pfi-
padt a malych sérii pacientl doku-
mentovaly skute¢nost, ze klondIni plaz-
matické buriky ¢i lymfoplazmocytarni
bunky mohou v nékterych pfipadech
produkovat pro organizmus toxicky mo-
noklonalni imunoglobulin (M-lg), ktery
muze poskozovat ¢lovéka, i kdyz poctem
bunék a pomalou proliferaci jde o maly
nemaligni klon, ktery by pro svoji nepo-
Cetnost a nevelkou koncentraci mono-
klonélniho imunoglobulinu nevyzado-
val zadnou lécbu.

Jiz témér pred 20 lety, v roce 2006,
vydal profesor Giuseppe Merlini v ¢a-

sopise Blood ¢lanek s ndzvem Dange-
rous small B-cell clone. V ném upozor-
nil na nékdy prehlizenou skutec¢nost, ze
nebezpecny maly nemaligni klon, od-
vozeny z B-linie, produkuje pro ¢lovéka
toxicky monoklondlni imunoglobulin
a/nebo volné lehké fetézce, které mu
ublizuji a pfipadné jej zabiji [8]. Pro tyto
pfipady jiz v roce 2006 doporucil 1é¢bu
vedouci k potlaceni téchto bunécnych
klond, i kdyz nevykazuji znamky maligni
proliferace. Pro tuto Ié¢bu pouzil termin
clone oriented therapy.

V letech 2000-2025 byly popséany dalsi
nové formy (klinické jednotky) posko-
zeni organizmu monoklonalnim imuno-
globulinem ¢i jeho ¢astmi. Zjistilo se, Ze
nejcastéji jsou monoklonalnim imuno-
globulinem poskozovany ledviny, kiize
anebo nervovy systém, a pro tyto nej-
Castéjsi formy vznikla skupinova pojme-
novani, kterd se objevuji v medicinské
literatufe:

- monoclonal gammopathy of cuta-

neous significance [9-11];

- monoclonal gammopathy of renal

significance [12-14];

- monoclonal gammopathy of neurolo-

gical significance [15,16].

V roce 2018 kolektiv odbornikd zamére-
nych na oblast monoklonalnich gamapa-
tif, mezi nimiz byl opét Robert Kyle z Mayo
Clinic a dal3i zndmé osobnosti z USA a Ev-
ropy, navrhl novy zastfesujici termin mo-
noklonalni gamapatie klinického vy-
znamu (monoclonal gammopathy of
clinical significance - MGCS). Tento nazev
vznikl jako mezinarodni konsenzus odbor-
nikd na monoklonalni gamapatie [171].

Termin MGCS je skupinovy nazev pro
mnoho klinickych jednotek a patologic-
kych stavy, v jejichZ etiopatogenezi ma
zasadni roli monoklondlni imunoglobu-
lin nebo jeho ¢asti a u nichz se osvéd-
¢ila Ié¢ba potlacujici tvorbu toxického
monoklondlniho imunoglobulinu (clone
oriented therapy).

Navrh nové klinické jednotky MGCS
byl poprvé zverejnén v roce 2018 v ¢a-
sopise Blood [17]. Edukac¢ni kniha vy-
dévana pravidelné u pfilezitosti sjezd
Americké hematologické spolecnosti
obsahovala v roce 2020 kapitolu véno-
vanou této jednotce [18]. Je psana s ty-
pickou didaktickou duslednosti jeji au-
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torky Angely Dispenzieri. Termin MGCS
byl tedy v roce 2020 akceptovdn Ame-
rickou hematologickou spole¢nosti [18].

Pomérné velky pocet publikaci na
téma MGCS, ktery se objevil po roce
2020, signalizuje pfijeti tohoto skupino-
vého oznaceni mezindrodni odbornou
vefejnosti.

V roce 2024 byl skupiné nemoci faze-
nych do kategorie MGCS vénovan dalsi
¢lanek v edukacni knize Americké hema-
tologické spolec¢nosti [19], protoZe tento
termin je spojen se zménou lé¢ebného
pfistupu k nemalignim gamapatiim.

Vyvoj poznani nemalignich monoklo-
ndlnich gamapatii shrnuje tab. 1.

Definici terminu MCS uvédi tab. 2.

Etiopatogeneze poskozeni
organizmu monoklonalnim
imunoglobulinem a/nebo
volnymi lehkymi fetézci

Fermand etal. v prvni publikaci z roku

2018 roz¢lenili jednotku MGCS dle zna-

mého ¢i predpokladaného etiopatoge-

netického mechanizmu poskozeni orga-
nizmu na tyto podskupiny:

+ poskozeni organizmu vznikl4 vlivem de-
pozit monoklondlniho imunoglobulinu
nebo jeho c¢asti ve formé amorfni, krys-
talické, mikrotubularni nebo fibrilarni;

-+ poskozeni organizmu vznika protilat-
kovou aktivitou monoklondlniho imu-
noglobulinu namifenou proti tkano-
vym antigendim (autoantigentm);

- poskozeni organizmu vznika tvorbou
imunitnich komplexd, jejichZ soucasti
je monoklonalni imunoglobulin, s na-
slednou aktivaci komplementu;

- poskozeni organizmu vznikd zvyse-
nou tvorbou cytokinl (interleukin(),
pficemZ monoklonalni imunoglobulin
s touto zvysenou tvorbou néjak sou-
visi; podrobnéjsi patofyziologie téchto
procesl neni zndma;

- etiopatogeneze poskozeni organizmu
zatim vibec neni zndma [17].

Déleni popsanych jednotek spadaji-
cich pod skupinové oznaceni MGCS ob-
sahuje tab. 3A a 3B. Druhé mozné dé-
leni MGCS je dle dominujici orgdnové ci

Tab. 1. Vyvoj poznani a terminologie pro
bez pfitomnosti maligniho onemocnéni.

pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu ¢i klonalnich volnych lehkych fetézct

Waldenstrom, 1960 [1]
Kyle, 1978 [2]

Bradwell et al., 2001 [6]

Dispenzieri et al., 2010 [7]

Lipsker, Claveau et al., Berk-Krauss et al.,
Leung et al., Amaador et al., Visentin

et al,, Mani et al., 2010-2020

[9-16]

Fermand et al.,, 2018
[17]

Dispenzieri et al., 2020, Iberri et al., 2024
[18,19]

benigni monoklonalni gamapatie

monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu -
monoclonal gammopathy of undetermined significance - MGUS
(dg. MKN-10: D-472)

nové zaved| stanoveni volnych lehkych fetéz(i imunoglobulint (free light chain - FLC)
v séru do klinické praxe

monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu z lehkych fetézcl -
light-chain monoclonal gammopathy of undetermined significance - LC-MGUS
(dg. MKN-10: D-472)

prohloubilo se poznani rliznych forem poskozeni organizmu monoklonalnim imuno-
globulinem, ziskany zkusenosti s,,clone oriented therapy” a vznikla skupinova oznaceni:
- monoclonal gammopathy of renal significance,

» monoclonal gammopathy of neurological significance,

- monoclonal gammopathy of cutaneous significance

skupina odbornikd z Mayo Clinic a Evropy navrhla novy zasttesujici termin: monoklo-
ndlni gamapatie klinického vyznamu — monoclonal gammopathy of clinical signifi-
cance - MGSC)

navrh charakterizovali jako novy koncept s terapeutickou implikaci

kapitoly v eduka¢nich knihdch Americké hematologické spole¢nosti s ndzvem Mono-
clonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS z let 2020 a 2024

Tab. 2. Definice monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (MGCS) [171].

-V histologickém a cytologickém vysetieni kostni diené neni nalez odpovidajici morfologickym kritériim MM ¢i MW anebo jiné
maligni lymfoproliferaci, pocet klonalnich plazmocytl je, stejné jako u MGUS, nizsi nez 10 %.

« Je ptitomna kompletni molekula M-Ig nebo alespon klonalni lehké fetézce.

-V etiopatogenezi poskozeni organizmu byla prokazana klicova role monoklonélniho imunoglobulinu. V ptipadech potlaceni
jeho produkce repara¢ni mechanizmy vedou k Ustupu patologickych zmén.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, MM — mnohocetny myelom, MW — Waldenstrémova makroglobulinemie
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Tab. 3A. Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu zplisobena depozity kompletni molekuly monoklonalniho imunoglobu-
linu anebo jeji ¢asti v organizované anebo neorganizované formé. Upraveno dle [17].

Organizovana struktura depozit M-Ig

klinicka jednotka ultrastruktura depozit

systémova fibrilarni

Al-amyloidéza

mikrotubularni nebo
krystalicka

typ | kryoglobulinémie

imunotaktoidni mikrotubularni

glomerulopatie

ziskany Fanconiho syndrom krystalicka
histiocytdza s ukladanim krystalicka
krystalQ

krystalova keratopatie krystalicka

Neorganizovana struktura depozit M-IgM
MIDD

proliferativni glomerulonefri- neorganizovana depozita

charakteristika vyvolavajici
monoklonalni gamapatie

lambda LC 75 %
kappa LC 25 %
M-IgM < 10 %

M-IgG nebo M-IgM

CLL - like klonalni
proliferace v 50 %

kappa FLC > 90 %
¢ast VK1
kappa FLC

M-IgG

LCDD: (pouze FLC, v 80 %
kappa VK1 a VK4 HCDD: trun-
cated HC obvykle gama 1
agama 3 LHCDD: FLC + trun-
cated HC

obvykle M-IgG3

nejcastéji postizené organy

srdce v 80 %,
ledviny v 70 %

kdze, ledviny,
periferni nervy

ledviny

ledviny, proximalni
tubulopatie

ledviny, kornea, klouby,
lymfaticka tkan

kornea

ledviny v 100 % depozita

v glomeruldrni a bazalni

membranég, jatra v 30 %,
srdce v 30 %

ledviny

tida s depozity monoklonalnich
IgG (PGNMID)

macroglobulinosis

M-IgM

CLL - chronicka lymfaticka leukemie, GOMMID - glomerulonefritida s organizovanymi mikrotubuldrnimi depozity M-IgM,
HCDD - heavy chain deposition disease, LCDD - light chain deposition disease, LHCDD - light and heavy chain deposition
disease, MIDD - monoclonal immunoglobulin deposition disease

kize (dermis)

tkanové lokalizace poskozeni, to je uve-
deno v dalsi publikaci z Mayo Clinic [20].
Prekvapujici pestrost klinickych projev(
ilustruje schéma 2.

Priikaz souvislosti poskozeni organi-
zmu monoklonalnim imunoglobulinem
je v bézném klinickém provozu mozny
jen v nékterych pfipadech. U chorob,
které jsou tvofeny depozity monoklondl-
niho imunoglobulinu, je vzdy zdkladem
stanoveni diagnézy odbér patologické
tkané, morfologické vysetfeni a pfesna
typizace depozit. Zde pomlize stanoveni
izotypu lehkého fetézce a podttidy mo-
noklondlniho imunoglobulinu jak v séru,
tak v patologické depozici.

U chorob, které maji jiny patofyziolo-
gicky mechanizmus nez vznik depozit,

je pfesné stanoveni diagnézy obtiznéjsi.
Pokud se predpoklada imunitni proces,
kterého se ucastni monoklondini imu-
noglobulin, pouzivaji néktera zahranic¢ni
pracovisté purifikaci monoklondlniho
imunoglobulinu a stanoveni jeho afinity
k potencialnim autoantigentm. To ale
neni naplni prace nasich standardnich
nemocnic¢nich laboratofi. V nékterych
pfipadech pomdaha stanoveni celkové
aktivity komplementu a jeho jednotli-
vych slozek. CH50 je test na zjisténi cel-
kové aktivity komplementu. Aktivita
je uddvana jako mnozstvi séra potieb-
ného k lyze 50 % bunék. Nizka hodnota
CH50 a C4 slozky komplementu sig-
nalizuji aktivaci klasické drahy pomoci
imunitnich komplex(. To je prokaza-

telné u kryoglobulinemie Il., ale i I. typu
a u normolipemické xantomatdzy. V pii-
padéy-HCDD (heavy chain deposition
disease) dochdzi taktéz k aktivaci kom-
plementu klasickou cestou.

Nizkd koncentrace C3 slozky kom-
plementu je typicka pro alternativni
cestu aktivace komplementu a muze
byt pfitomna u trombotické mikroan-
giopatie asociované s monoklonalnim
imunoglobulinem (thrombotic microan-
giopathy associated with monoclonal
gammopathy) [17].

V pfipadech, kdy patofyziologické me-
chanizmy nejsou znamy, se souvislost
usuzuje z epidemiologickych dat. Za
prikaz souvislosti patologického pro-
cesu s monoklondlni gamapatii se také
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nizmy. Upraveno dle [17].

Tab. 3B. Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu a jeji projevy zptsobené vazbou M-Ig na autoantigeny a dalSimi mecha-

Protilatkové aktivity

smiSena kryoglobulinemie
typu ll

ziskany angioedém, ziskany
deficit C1 inhibitoru
von Willebrandova choroba

bulézni kozni onemocnéni

nemoc chladovych aglutininG

IgM periferni neuropatie

aktivace CAP

POEMS syndrom

capillary leak syndrome
TEMPI syndrom

neutrofilni dermatdéza

ziskané onemocnéni cutis laxa

skleromyxedém
skleredém

syndrom Schnitzlerové

sporadic late onset nemaline
myopathy

Mechanizmus

monoklonalni IgM se vaze na
polyklonadlni IgG

C1 inhibitor

protildtka proti vVWF aj.

vazba M-IgA na dermoepider-
malni junkci

vazba M-IgM na erytrocyty

vazba M-IgM na antigeny pe-
rifernich nervll (MAG)

nejasny mechanizmus, zfejmé
M-Ig namifeny proti regulac-
nimu proteinu

Nejasna souvislost M-Ig s nadprodukci cytokinii

VEGF

Zatim neobjasnéné mechanizmy

ziskana autoinflamatorni
choroba s deregulaci IL-1

poskozeni kosternich svalt

Hlavni charakteristika
monoklonalni gamapatie

M-IgM

M-IgM

M-IgM
M-IgA,

M-IgM

M-IgM

M-1gG

lambda LC témér vzdy, v 50 %
M-IgA, osteoskleroticka kostni
loZiska

M-IgG, vzacné M-IgA
M-lgG

M-IgA > 80 % vyjma Sweet syn-
dromu; do této kategorie patfi
pyoderma gangrenosum, Sweet
syndrom, subkornealIni pustu-
16zni dermatdza a erythema
elevatum diutinum
M-IgG casto spolecné s gama
HCDD
M-lgG
M-lgG

M-IgM

dominantné M-IgM

CANOMAD - chronicka ataktickd neuropatie, oftalmoplegie, monoklonalni imunoglobulin (IgM), chladové aglutininy, disialosy-
lové protilatky, CAP — complement alternative pathway, HCDD - heavy chain deposition disease, IL-1 — interleukin 1, MAG - gly-
koprotein asociovany s myelinem, M-Ig(A/G/M) - monoklonalni imunoglobulin, POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endo-
krinopatie, monoklonalni gamapatie, kozni zmény, TEMPI - teleangiektaza, erytrocytéza, monoklonalni gamapatie, perinefrické
kolekce tekutin, intrapulmondrni zkraty, VEGF — vaskuldrni endotelidlni rGstovy faktor, VWF — von Willebrand(v faktor

Nejcastéji postizené
organy

imunitnimi komplexy zpuso-
bena vaskulitida s poskozenim
kdze, ledvin perifernich nervi

angioedém

krvaceni

kozZni puchyre typu pemphigu

chladem indukovana
intravaskularni hemolyza

ataxicka polyneuropatie

ledviny

periferni nervy ve 100 %,
ale i dalsi manifestace

systémové
systémové

kozni projevy rizného typu

kozni, ale i dalsi lokalizace, plice
a travici trakt

kZe a dalsi lokalizace
pouze klize

klze, systémové priznaky
+ osteoskleroticka loziska
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Zanétlivé Monoklonalni

anebo cytokiny gamapatie
mediované renalniho
choroby vyznamu

v y

kryoglobulinemie

TEMPI syndrom velmi cet.ne
capillary leak morfologlclfy
syndrom definované
ziskany jednotky
angioedém
syndrom

Schnitzlerové

monarni zkraty

. Systémové
Neuropatie Y
2 x poruchy:
zpusobené L
rs krvacivé,
monoklonalni .
.. trombotické,
gamapatii

hemolytické aj.

Ch°'f°bY, . Oc¢ni poskozeni:
s dominujici N
= krystalicka
kozni

manifestaci keratopatie aj.

v v

\J \J
anti-MAG lipidové ﬁbrob!as,tove bulézni
neuropatie (mucinézy)
CANOMAD
DADS ¢ ¢ ¢
FOEE nekrobioticky skleromyxedém,

xanthogranulom,
normolipemické
xanthoma planum

CANOMAD - chronicka ataxickd neuropatie, oftalmoplegie, monoklonalni imunoglobulin (IgM), chladové aglutininy, disialosy-
lové protilatky, DADS - distalni ziskand demyeliniza¢ni symetrickd polyneuropatie, MAG - glykoprotein asociovany s myelinem,
MGCS - monoklonélni gamapatie klinického vyznamu, POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklondlni
gamapatie, kozni zmény, TEMPI - teleangiektaza, erytrocytdza, monoklondlni gamapatie, perinefrické kolekce tekutin, intrapul-

skleredém,
lichem
myxedematosus

IgA pemphigus

Schéma 2. Choroby fazené pod skupinové oznaceni MGCS [17,18].

povazuje Ustup procesu ¢i jeho vymi-
zeni po potlaceni tvorby monoklonal-
niho imunoglobulinu a/nebo volnych
lehkych fetézcd uc¢innou Ié¢bou.

V dalSich textech jsou stru¢né cha-
rakterizovany jednotlivé formy posko-
zeni dle jejich organové ¢i tkanové lo-
kalizace. MGCS a podobné i MGUS se
mohou vyvijet smérem k maligni proli-
feraci (schéma 3).

Epidemiologie

Pacienti s MGCS tvofi podstatné mensi
skupinu ve srovnani s osobami s MGUS.
Vyjma AL-amyloidézy, jejich pocet neni
zmapovan epidemiologickymi studiemi.
Recentni publikace z roku 2023 popi-
suje incidenci AL-amyloidézy v jednot-
livych zemich Evropy a v USA od 0,8 do
1,3/100 000 osob, bez vétsiho rozdilu
mezi USA a evropskymi zemémi [21].
Zbyvajici formy MGCS jiz patfi do kate-
gorie velmi vzacnych nemoci. llustrovat
Cetnost téchto velmi vzacnych chorob
Ize nasledujici analyzami.

Frekvence poskozeni ledvin mezi
pacienty s MGUS

Epidemiologicka studie z Mayo Clinic
zahrnovala 21 463 osob starsich 50 let.

Jejim cilem bylo ziskat informace o pre-
valenci LC-MGUS, kterd byla stano-
vena na 0,8 % obyvatel ve véku > 50 let.
Prevalenci klasického MGUS + LC-
-MGUS stanovili na 4,2 % v populaci ve
véku > 50 let. Pfekvapivym a zasadnim
zjisténim bylo, Ze 30 ze 129 pacientd (tj.
23 %) s LC-MGUS mélo diagnostikovano
poskozeni ledvin. Pficina poskozeni led-
vin a souvislost s LC-MGUS nebyla v této
praci zkoumana [7]!

Autofi z Innsbrucku ve skupiné
2 935 osob s diagnézou MGUS jiz cilené
analyzovali frekvenci vyskytu poskozeni
ledvin souvisejiciho s FLC anebo s M-Ig.
Poskozeni ledvin odpovidajici monoklo-
nalni gamapatii rendlniho vyznamu pro-
kazali u 44 z 2 935 (1,5 %) osob kontrolo-
vanych pro MGUS. Z téchto 44 pacientl
bylo 20 (46 %) pacientl s IgG-MGUS,
11 (25 %) pacientl s IgM-MGUS, 3 (7 %)
pacienti s IgA-MGUS, 1 (2 %) pacient s IgD
MGUS a9 (21 %) pacientt s LC-MGUS [22].

Frekvence syndromu Schnitzlerové
mezi pacienty s monoklonalni
gamapatii typu igM

Podobnou formu screenovani urcité
formy poskozeni v souboru osob sledo-
vanych pro MGUS m4 dalsi studie z Mayo

Clinic. V letech 1972-2010 zde evidovali
pouze 16 pacientd s diagnostikovanym
syndromem Schnitzlerové. Ve sledovani
vsak méli 4 103 pacientd s MGUS typu
IgM (MGUS-IgM). Kdyz v tomto souboru
osob s monoklonalnim imunoglobuli-
nem typu IgM provedli screening syn-
dromu Schnitzlerové, tak odhalili dalsich
46 novych pfipadl, u nichz hemato-
log tento problém dfive prehlizel. Cel-
kem tedy syndrom Schnitzlerové postihl
62 osob ze souboru 4 103 sledovanych
pro monoklonalni imunoglobulin typu
IgM, tedy 1,5 % [23]!

V obou citovanych studiich byla stejna
frekvence (prevalence) poskozeni mo-
noklonalnim imunoglobulinem u osob
sledovanych pro MGUS, kterd ¢inila
1,5 % [22,23].

Pti cileném patrani bude frekvence
poskozeni organizmu monoklondlnim
imunoglobulinem a/nebo volnymi leh-
kymi fetézci vyssi, nezZ je praxe.

Diagnostika

Diagnostika téchto chorob ve vétsiné
pfipadd vyzaduje biopsii poSkozené
tkdné. Je nutné, aby klinik upozornit pa-
tologa na tuto moznost a pozadal jej, aby
souvislost s gamapatii cilené hledal [24].
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MGUS typu IgM
IgM <30 g/l
neni patol. infiltrace kostni
diené (< 10 %),
zadné symptomy

—

MGUS non-igM
M-Ig <30 g/I,
klonalni plazmocyty < 10 %,
zadné symptomy

FLC MGUS
abnormalni pomér FLC
(<0,26 nebo>1,65),
involved/uninvolved < 100,
M-lg/U < 500 mg/24 h v moci,
zadné symptomy

MGCS

Asymptomaticka MW
M-IgM = 30 g/,
infiltrace kostni diené (= 10 %),
ale zédné symptomy

Doutnajici (asymptomaticky)
mnohocetny myelom
M-lg =30 g/I,
klonalni plazmocyty = 10 %
a < 60 %, ale Zddné symptomy

Doutnajici FLC-MM
abnormalni pomér FLC < 100,
M-Ig /U > 500 mg/24 v moci,
klonalni plazmocyty > 10 %
a < 60 %, ale Zddné symptomy

Y

piiznaky zpUsobené
M-Ig a/nebo FLC

Symptomaticka MW
je pritomny monoklonalni IgM,
je infiltrace kostni dfené,
jsou symptomy nemoci

Mnohocetny myelom

(symptomaticky)
M-Ig =30 g/,
klondlni plazmocyty = 10 % a < 60 %,
+ CRAB,
pfi nenaplnéni CRAB:
plazmocyty > 60 %,

pomér FLC = 100,
MR fokalni loziska

Mnohocetny myelom nebo
M. Waldenstrom
s toxickymi projevy M-lg a/nebo FLC

CRAB - hyperkalcemie, rendIni insuficience, anemie a poskozeni kosti, FLC — volné lehké fetézce, M-lg — monoklondIni imunoglo-
bulin, MGCS - monoklonalni gamapatie klinického vyznamu, MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, MM - mno-
hocetny myelom, MW -Waldenstrdomova makroglobulinemie

Schéma 3. Zprvu nemaligni gamapatie se mohou transformovat do maligni choroby.

V diagnostice MGCS maiji velmi di-
leZitou roli zobrazovaci vysetfeni, v¢.
PET/CT zobrazeni s pouzitim fluorodeo-
xyglukézy FDG-PET/CT a také zobrazeni
pomoci NaF-PET/CT, které ma potencial
odhalit loZiska akcelerované kostni no-
votvorby. Ta jsou typicka tfeba pro syn-
drom Schnitzlerové, POEMS syndrom
a osteoskleroticky myelom [25].

Lécba
Diagnéza MGCS m4 jasné terapeutické
konsekvence. Patologické stavy, které
jsou fazeny do této skupiny nemoci, by
se mély lécit stejné jako maligni gama-
patie — s cilem dosazeni kompletni re-
mise, vymizeni tvorby toxického mo-
noklondlniho imunoglobulinu a/nebo
volnych lehkych fetézct [19].

Formou randomizované klinické stu-
die to bylo prokdzdno jenom pro AL-
-amyloidézu, protoZe tato nemoc je

z této skupiny nejcastéjsi. V tomto pfi-
padé pfidani monoklondlni protilatky
daratumumabu ke klasické l1é¢bé borte-
zomibem, cyklofosfamidem a dexame-
tazonem vyrazné zlepsilo |écebné vy-
sledky. Ve skupiné s daratumumabem
doséhlo kompletni hematologické re-
mise 53,3 % léenych, zatimco ve sku-
piné bez daratumumabu pouze 18,1 %
nemocnych [26]. Zasadni pfinos daratu-
mumabu pro tuto nemaligni gamapatii
potvrdila i dal3i studie [27]. Tyto zavéry
Ize extrapolovat i pro l1é¢bu dalsich cho-
rob ze skupiny MGCS, u nichz je nutné
zastaveni produkce toxického monoklo-
nalniho imunoglobulinu. Vzdy je nutno
pouzit tu nejucinnégjsi 1écbu.

U chorob, u nichz monoklondlni imu-
noglobulin poskozuje organizmus
imunitnim mechanizmem, je druhou
moznosti pravidelna udrzovaci 1é¢ba
imunomodulaé¢nimi ddvkami nitrozil-

nich imunoglobulinG (intravenous im-
munoglobulins - IVIG). Efekt 1écby
imunomodula¢nimi davkami IVIG se vy-
svétluje inhibici autoprotilatkové akti-
vity monoklonalniho imunoglobulinu,
modifikaci funkce komplementu a ovliv-
nénim bunécné odpovédi.

Zavér

Klinickd jednotka MGCS nemé svuj kod
v Mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN),
zatimco monoklonalni gamapatie nejis-
tého vyznamu jej ma (D470). Vytvoreni
kédu pro MGCS v nové MKN povazu-
jeme za dllezité, aby byla mozna evi-
dence téchto nemoci. Je to také dulezité
pro spravné vykazovani l1écby platcim
zdravotni péce. Pocet jednotek, které Ize
zaradit to kategorie MGCS ve srovnani
s rokem 1993, kdy jsme vydali prvni pre-
hlednou praci na toto téma, se velmi vy-
razné zvysil [28,29].
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Velkym problémem je diskriminace
pacientl s MGCS. Klinické studie regist-
rujici nové léky se vénuji chorobam s do-
statecnou incidenci, aby se naklady na
vyzkum a registracni studie firmam vra-
tily. Zadné registra¢ni studie novych
[ékd se nezajimaji o malé pocty ne-
mocnych, ktefi maji benigni plazmo-
celuldrni ¢i lymfoplazmocytérni proli-
feraci, kterd svymi produkty poskozuje
¢lovéka a vyzaduje tzv. clone oriented
therapy. U¢innou lé&bu novymi léky Ize
témto pacientim podat, pouze pokud ji
pro konkrétniho pacienta schvali platce
zdravotni péce. Podkladem pro tyto Za-
dosti jsou popisy pfipadu ¢i malych sérii
pacientd, protoZe zadné randomizované
studie s novymi léky zde neexistuji.

Proto povazujeme za dilezité, aby
tato skupina nemoci co nejdfive ziskala
svUj kéd v MKN nemoci, a stala se tak vi-
ditelnou ve statistikach.

V dalSich textech velmi stru¢né charakte-
rizujeme poskozeni ledvin, poskozeniklze
a dalsi formy poskozeni organizmu mono-
klondlnim imunoglobulinem [24,30].
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Summary

Background: Haematopoietic stem cell transplantation is associated with increased demands
for adequate caloric intake and heightened risk of macronutrient and micronutrient depletion.
Carbohydrates, proteins, and fats represent a key source of energy and structural components
for transplanted patients, who often have limited oral intake because of mucositis and loss of
appetite and increased nutritional requirements due to catabolism, inflammation, and tissue
regeneration. Deficiencies in vitamins and trace elements occurring in some patients play a cru-
cial role in enzymatic reactions, antioxidant defense, immune function, and tissue repair. Prepa-
rative regimen also causes damage of the intestinal mucosa and, in combination with antibiotic
therapy, reduces the diversity of the microbiome. According to the latest evidence, patient
nutrition has an impact on the short- and long-term outcomes of transplantation. Recognition
of malnutrition and catabolism in these patients is difficult in routine practice; closer analysis
of body composition and early intervention by a clinical nutritionist may be helpful. Adequate
nutrient replacement is an important aspect of maintaining nutritional balance and good reco-
very. Aim: The aim of this article is to provide an overview of nutrition, its specific components
and nutritional disorders in oncology patients, as well as to summarize specific complications
of aggressive treatment in patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation and
underline the need for early nutritional intervention in this group of patients.

Suhrn

Vychodiskd: Transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek je spojena so zvysenymi
poziadavkami na adekvatny prijem kalérii a rizikom vycerpania makrozivin a mikrozivin.
Z makrozivin su to sacharidy, bielkoviny a tuky, ktoré predstavuju klucovy zdroj energie a sta-
vebnych zloziek pre transplantovanych pacientov casto trpiacich obmedzenym prijmom po-
travy v dosledku mukozitidy a stratou chuti do jedla, tiez zvySenymi nutri¢nymi poziadavkami
v dosledku katabolizmu, zapalu a regeneracie tkaniv. Nedostatok vitaminov a stopovych prv-
kov zohrava zase klucovu Ulohu v enzymovych reakcidch, antioxida¢nej obrane, imunitnej
funkcii a regenerdcii tkaniv. Pripravny rezim ma tiez za nasledok poskodenie crevnej sliznice
a v kombindcii s antibiotickou terapiou nepriaznivo znizuje diverzitu mikrobiému. Podla naj-
novsich dékazov ma vyziva pacientov vplyv na kratkodobé a dlhodobé vysledky transplan-
tacie. Rozpoznanie malnutricie a katabolizmu u tychto pacientov je v beznej praxi tazké; uzi-
to¢na moze byt podrobnejsia analyza zloZenia tela a v¢asna intervencia klinického vyzivového
poradcu. Primerand nahrada Zivin je dolezitym aspektom udrziavania nutri¢nej rovnovahy
a dobrého zotavenia. Ciel: Cielom tohto ¢lanku je poskytnut prehlad o vyzive, jej Specifickych
zlozkach a nutri¢nych poruchéach u onkologickych pacientov, ako aj zosumarizovat $pecifické
komplikécie agresivnej liecby u pacientov podstupujucich transplantaciu hematopoetickych
kmenovych buniek a zdéraznit potrebu v¢asnej nutri¢nej intervencie u tejto skupiny pacientov.
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Introduction
The hematopoietic stem-cell transplan-
tation (HSCT) procedure has undergone
a major evolution since the 1990s and,
due to its therapeutic potential, has be-
come a routine treatment modality for
a wide spectrum of malignant and non-
malignant diseases. It allows the use of
high doses of cytotoxic agents, some-
times in combination with radiotherapy,
which provide sufficient immunoab-
lation, antitumour effect and the crea-
tion of a‘compartment’in the bone mar-
row. The severe hematological toxicity
is eliminated by the administration of
stem cells, which helps to restore hemat-
opoiesis. According to the recommen-
dations of experts, it is important for
every patient undergoing a bone mar-
row transplant to have supervision and
individualized nutritional modification,
ideally provided by a clinical nutrition-
ist, who should be part of the transplant
team [1]. The nutritional status of the pa-
tient is one of the prognostic indicators
of transplantation success as indicated
by studies, although only obesity, dia-
betes mellitus and liver damage, but not
malnutrition, are evaluated by the HCT-
Comorbidity Index (HCT-CI) scoring sys-
tem [2]. An important fact in the assess-
ment of nutritional status is that the BMI
(body mass index) is not precise. Malnu-
trition may also be present in many pa-
tients with normal or elevated BMI, and
more detailed body composition anal-
ysis is needed [3,4]. Patients are at in-
creased risk of malnutrition due to the
toxic effect of the preparative regimen,
secondary due to severe infections, or
graft versus host disease (GVHD), which
occurs in approximately one-third of pa-
tients and can also affect GIT. It is essen-
tial to place strong emphasis on body
composition and adequate intake of
calories and structural nutrients in pa-
tients undergoing HSCT; however, mi-
cronutrients, namely vitamins and trace
elements, should not be overlooked, as
they play a critical role in immune func-
tion, enzymatic activity, engraftment of
bone marrow and tissue regeneration.
Studies of lymphoma patients under-
going autologous HSCT have shown
higher morbidity and mortality in case
of malnutrition, with varying results in

case of overweight [5]. In a large retro-
spective analysis of 4,681 subjects, BMI
was examined in correlation with trans-
plant outcomes. Significantly higher risk
of transplant-associated mortality (TRM)
was seen in malnourished patients,
which was not seen in patients with
obesity or normal BMI. Overall mortality
was higher in the malnourished group
compared to patients with normal BMI
and lower in overweight and obese pa-
tients compared to patients with normal
weight. The results support the notion
that obesity per se should not be a con-
traindication to autologous transplan-
tation in patients with lymphoma [6]. In
small retrospective studies, obesity in
case of autologous transplantation was
associated with a higher risk of mortal-
ity in patients with Non-Hodgkin’s lym-
phoma and AML [7,8]. In 1087 multiple
myeloma patients undergoing autol-
ogous HSCT with melphalan treat-
ment, there was not negative impact
of increased BMI on overall survival or
mortality [9].

In case of allogeneic HSCT, weight loss
and the risk of malnutrition are more fre-
quent and more severe. This is due to
the duration of neutropenia, the use of
immunosuppressive therapy and the
higher risk of severe infectious compli-
cations, catabolism, and the occurrence
of GVHD [10]. In 2017, a new study by
Baumgartner etal. published an anal-
ysis of randomized and observational
studies about the role of nutrition, in-
cluding a total of 18,617 patients un-
dergoing allogeneic transplantation.
Results from the most studies, includ-
ing the largest ones showed a negative
association between malnutrition and
overall survival, a significant increase
in transplant-related mortality, and
a higher risk of disease relapse [11]. Ac-
cording to the study of 156 allogeneic
transplant patients, major weight loss
during hospitalization (> 7% of base-
line) occurred in 15% of patients, moder-
ate weight loss (2-7%) occurred in 58%
of patients, and only 27% maintained
weight. Large weight loss led to signif-
icantly higher incidence of fever, bac-
teremia, fungal infections, and higher
in-hospital mortality or length of hos-
pital stay [11]. According to a meta-

analysis in 2014 that evaluated the in-
cidence of acute GVHD in allogeneic
HSCT patients and concurrent overall
survival in relation to overweight com-
pared to non-overweight patients, the re-
sults showed a higher risk of acute GVHD
and worse overall survival in overweight
patients [12]. In another study enrol-
ling 331 allogeneic transplant patients,
higher BMI in patients (> 25kg/m?) had
no impact on overall survival or progres-
sion-free survival; however, overweight
and obese patients had more frequent
infections and longer hospital stays com-
pared with patients with BMI in the nor-
mal range [13]. Similar results showed
a study of 2,503 patients with allogeneic
HSCT, that patients with underweight
condition had significantly lower early
and overall survival and greater NRM.
Very obese patients had increased NRM,
which was associated with the intensity
of conditioning regimen [14]. Also allo-
geneic transplanted patients with acute
myeloblastic leukemia had worse OS and
higher NRM when obese or occurring
weight loss [15]. The different results of
the studies may probably be due to the
different duration of follow-up, different
ethnic group of patients, as well as the
different approach of the centres to dose
reduction in obese patients.

It is important to maintain a good nu-
tritional status in the post-HSCT period
as dysgeusia and inappetence may per-
sist for 1-3 months after the procedure,
which has a negative impact not only
on the patient’s quality of life but also
on the prognosis [16]. With a weight loss
of more than 10% of baseline in the first
three months after allogeneic HSCT, a ret-
rospective study of 145 patients found
a higher risk of non-relapse mortal-
ity (NRM) compared with patients with
lower weight loss. About 31% of patients
had a weight loss of more than 10%, an-
other third had a weight loss of 5-10%,
and only 36% of patients lost less than 5%
of weight in the first three months. Cumu-
lative NRM at 2 years from day 90 was dif-
ferent in the three groups (27.3 vs. 8.5 vs.
3.8%). Overall survival at 2 years after day
90 was lower in patients who had major
weight loss in the early phase after HSCT
compared with patients who lost less
than 5% weight (55.3 vs. 73.2%) [17].
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This article aims to provide a struc-
tured overview of nutrition and its spe-
cific components in cancer patients in
general, including the importance of ma-
cronutrients as key energy and structural
sources during the catabolic and inflam-
matory phases. It also discusses common
nutritional disorders such as malnutrition,
sarcopenia, micronutrient deficiencies,
and refeeding syndrome. Specifically, in
patients undergoing HSCT, it focuses on
nutritional needs and describes meth-
ods for nutritional screening, including
validated tools and the importance of
body composition assessment. The arti-
cle further explores eating-related com-
plications frequently encountered during
HSCT, such as mucositis, taste alterations,
gastrointestinal toxicity, and the impact
of graft-versus-host disease on nutrient
absorption. It also summarizes ongoing
trials in this field. In addition, it outlines
current strategies for nutritional support,
covering oral, enteral, and parenteral nu-
trition. The final section emphasizes the
importance of early nutritional interven-
tion and outlines future directions in per-
sonalized and integrative nutritional care
in the transplant setting.

Energy intake and the importance
of macronutrients

Weight loss in oncology patients is pri-
marily caused by an energy deficit,
which occurs when energy expendi-
ture exceeds intake. In cancer patients,
energy demands are increased by the
tumor itself and its aggressive growth,
which is often accompanied by upregu-
lated glycolysis. A greater tumor burden
typically leads to greater energy losses.
The body’s response to the tumor - in-
cluding immune activation, systemic in-
flammation, B-symptoms, and ineffi-
cient metabolic cycles — also contributes
to elevated energy expenditure. Meta-
analyses have shown that cancer pa-
tients have an energy expenditure ap-
proximately 8-9% higher than healthy
individuals [18], although values may
vary significantly between individuals.
Currently, predictive equations are com-
monly used to estimate basal energy ex-
penditure, and when calculating total
energy expenditure in cancer patients,
adjustments are made for disease-

related factors and physical activity lev-
els [19]. Indirect calorimetry measures
metabolic oxygen consumption and car-
bon dioxide output measured at rest, al-
lowing energy expenditure to be calcu-
lated for a 24-hour period. To simplify the
determination of BEV, equations have
been developed that take into account
age, height, weight, and gender, and
have been compiled based on measure-
ments of healthy individuals. For exam-
ple, the Harris-Benedict (HB) equation,
which is also recommended by the Euro-
pean Group for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT), is used [1]. However,
in malnourished, obese or diseased pa-
tients, lower BEV values may be ob-
tained with the HB equation, so if indi-
rect calorimetry is possible, it should be
preferred. The advantage over the HB
equation is the detection of excessively
high hypermetabolism and, conversely,
unexpected hypometabolism. Approx-
imately 50% of oncology patients are
hypermetabolic, while around 20% are
hypometabolic, suggesting that rest-
ing energy expenditure is generally el-
evated in this population. Despite this,
studies show that physical activity levels
are reduced in cancer patients, resulting
in total energy expenditure similar to
that of healthy individuals.

According to the European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) guidelines, the recommended
energy intake for cancer patients is
25-30 kcal/kg of body weight, and
30-35 kcal/kg for those with higher
physical activity [20].

Compared to healthy individuals, can-
cer patients have increased protein re-
quirements and a diminished ability to
synthesize conditionally essential amino
acids such as glutamine, cysteine, tyro-
sine, and arginine. Low protein intake has
been associated with increased mortal-
ity and reduced performance status [21].
Therefore, during periods of metabolic
stress, sufficient intake of high-biological-
value protein - rich in essential amino
acids and usable nitrogen - is crucial.
A bolus intake of 30g of such protein
can stimulate muscle protein synthesis
for 3-6 hours. Muscle protein synthesis
also depends on physical activity; dur-
ing immobility or bed rest, protein syn-

thesis declines and breakdown increases
within 24 hours, potentially leading to
anabolic resistance within a few days, re-
ducing the muscle’s sensitivity to dietary
protein. Systemic inflammation and tu-
mor-related catabolism further contrib-
ute to cancer cachexia. Anabolic pro-
cesses can still be supported during
precachexia through increased intake
of protein and branched-chain amino
acids, particularly leucine [22], as well
as through anti-inflammatory therapy
aimed at reducing systemic inflamma-
tion and oxidative stress [23].

According to professional society
ESPEN, protein intake should reach
at least 1g/kg body weight, ideally
1.59/kg. Up to 2 g/kg in patients with
immobility, systemic inflammation, or
advanced age. In patients with signifi-
cant deviations in BMI, weight correc-
tion should be applied when calculating
protein needs, along with monitoring
renal function [20].

Fat is the most energy-dense macro-
nutrient, providing approximately 9 kcal
per gram, and is well utilized in can-
cer patients, particularly when adminis-
tered intravenously in those with signifi-
cant weight loss. In patients with insulin
resistance or type 2 diabetes, increasing
fat intake can help reduce carbohydrate
load. While healthy individuals are ad-
vised to consume 25-30% of total energy
from fat, cancer patients with significant
weight loss may benefit from fat intake of
up to 40% of total energy [20]. Fatty acids
differ in their metabolic effects depend-
ing on chain length and saturation; thus,
in clinical nutrition, fat type not only con-
tributes energy but also modulates in-
flammation and metabolism.

Carbohydrates primarily serve as an
energy source, without providing essen-
tial nutrients. However, their absence
may induce gluconeogenesis, leading to
protein loss. In indigestible form - fiber,
carbohydrates act as prebiotics that sup-
port microbiome diversity and promote
healthy gastrointestinal transit. Carbohy-
drate intake should be gradual to ensure
proper glucose utilization and to pre-
vent hyperglycemia above 10 mmol/L,
which is metabolically unfavorable. Hy-
perglycemia impairs immune function,
increases infection risk, promotes oxida-
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tive stress, and has been linked to higher
morbidity and mortality in critically ill
patients. In healthy individuals, 45-60%
of energy intake should come from car-
bohydrates. In cancer patients - particu-
larly those with insulin resistance - this
percentage should be reduced in favor
of healthy fats, potentially to a balanced
1: 1 ratio, meaning approximately 40%
of energy from carbohydrates [24].

Nutritional disorders and their
relation to HSCT

Malnutrition

Malnutrition is defined as a deficiency
of energy stores, proteins and nutrients,
with a negative impact on the patient’s
organ function and clinical status, such
as reduced wound healing, impaired im-
munity, reduced muscle strength and
overall functional status of the patient.
Malnutrition includes the categories:
disease-associated malnutrition with or
without inflammation and non-disease-
associated malnutrition, such as that as-
sociated with starvation. Sarcopenia and
frailty has been included in a separate
group of disorders frequently associated
with malnutrition [25].

Sarcopenia

Sarcopenia is defined by the European
Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWSOP2) as a syndrome charac-
terized by progressive, generalized mus-
cle disease associated with an increased
risk of health complications such as falls,
fractures, functional disability, etc. In sar-
copenia, there is a deterioration in the
quality of muscle mass associated with
its loss. Primary sarcopenia is most often
encountered in the aging process, pre-
ceded by a stage of frailty. Second-
ary sarcopenia is caused by pathologi-
cal mechanisms and can be associated
with disease, with reduced physical ac-
tivity, with a deficiency of proteins in the
diet. Muscle mass can be determined by
direct precision methods such as dual
X-ray absorptiometry (DXA) or imaging
examinations by computed tomogra-
phy (CT) or magnetic resonance imag-
ing (MRI). These methods are among the
most accurate and are considered as ref-
erence methods, but they are also costly.
An option is to examine body composi-

tion on the basis of a single CT scan from
reference sites, e.g. at the level of the 3+
lumbar vertebra (L3) [20]. Indirect non-
invasive methods such as bioelectrical
impedance analysis (BIA) are more com-
monly used and more affordable [26].
Overweight/obese patients with chronic
or acute illness, trauma, or unbalanced
diets with high energy intake and nu-
trient deficiencies may acquire malnutri-
tion. Similarly, sarcopenic obesity, due to
intense catabolism of muscle mass in in-
flammation, trauma, with or without pa-
tient inactivity [27]. A higher proportion
of visceral fat and the occurrence of met-
abolic syndrome associated with higher
inflammatory activity were observed in
patients after allogeneic transplanta-
tion. Laboratory findings include higher
CRP, leptin, and adiponectin decrease.
Leptin increases with proportional ad-
ipose tissue representation and modi-
fies T regulatory lymphocytes, increas-
ing the risk of GVHD [28]. Patients who
have sarcopenia before HSCT have in-
creased risk of longer hospitalizations,
worsened 2-year overall survival, and in-
creased risk of death because of infec-
tion or organ failure [29]. Another study
showed, that sarcopenia during HSCT
was affected by oral caloric intake dur-
ing the preparation regimen and after
transplantation [30].

Micronutrient disorders

The recommended daily allowance of
nutrients is set for a healthy population
and may not always meet the needs of
an individual with a disease. Individual
needs vary; micronutrient levels are not
routinely tested. Specific deficiencies
can have dramatic consequences, e.g.,
vitamin D deficiency can lead to osteo-
porosis, beri-beri or Wernicke-Korsakov
syndrome caused by thiamine deple-
tion. Micronutrient deficiencies can also
lead to less pronounced problems that
are not often thought of, such as poor
wound healing, increased susceptibility
to infection [31,32].

Patients with HSCT have impaired ab-
sorption of vitamins and trace elements,
which may remain latent, unrecognized,
but limiting the effect of nutritional in-
tervention. Some standard parenteral
nutrition formulations may not con-

tain vitamins and minerals, and there-
fore it is necessary to supplement them
according to clinical guidelines. which
usually does not contain vitamins and
trace elements and needs to be supple-
mented [20]. With stress metabolism,
the deficiency of vitamins B and C de-
velops in just a few days because of lim-
ited stores in the body. These vitamins
have an important role for the success-
ful effect of nutritional support. Manifes-
tations of deficiency include stomatitis,
cheilitis, glossitis, and psychological ir-
ritability, which are easily missed in ad-
dition to the complications of the trans-
plantation itself. This chapter focuses
on the deficiency of clinically relevant
micronutrients.

Thiamine, or vitamin B1, deficiency
of which may develop within 2 weeks
in critically ill patients despite substitu-
tion with normal doses, possibly earlier
in malnutrition patients. It can manifest
as heart failure, peripheral neuropathy,
lactic acidosis and is involved in the de-
velopment of the ‘refeeding’ syndrome,
when it needs to be replaced in high
doses [33,34].

In adult patients, zinc deficiency at the
time of transplant onset has been de-
scribed in almost half of patients. Dur-
ing transplantation, zinc deficiency de-
velopes with parenteral nutrition, due to
increased urinary excretion. Further de-
pletion occurs with diarrhoea, GIT disor-
ders, use of certain drugs (penicillamine,
thiazides) and increased zinc require-
ments for bone marrow regeneration
and infectious complications [35].

In addition to bone metabolism, vita-
min D is involved in reducing pro-inflam-
matory activity and cytokines in the body,
differentiation of immune cells, blocking
the proliferation of allogeneic T-lympho-
cytes. Because of its immunomodulatory
effect, its deficiency is associated with
a higher incidence of autoimmune and
inflammatory diseases [36]. Some earlier
studies have shown that low vitamin D
levels increase the risk of GVHD, cyto-
megalovirus (CMV) infections, and reduce
overall survival after HSCT. However, re-
sults vary. In a 2013 US study of 250 allo-
geneic transplant patients, low vitamin D
levels (< 30 ng/mL) at day 100 post HSCT
were associated with significantly higher
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rates of bacterial infections, intensive care
unit admissions and pulmonary consoli-
dations, but not overall infection rates. In
contrast to other studies, vitamin D lev-
els did not affect the incidence of acute
and chronic GVHD. Pre-transplant levels
had no effect on mortality and disease re-
currence, but low levels at day 100 sig-
nificantly increased the risk [37]. In con-
trast, a more recent 2019 retrospective
study with 316 enrolled allogeneic HSCT
patients reported a higher incidence of
severe chronic GVHD in patients with
vitamin D deficiency. There was no corre-
lation between more frequent infections,
length of hospital stay, or neutrophil at-
tachment. A lower risk of disease relapse
was found in deficient patients, which
the authors attributed to a possible ef-
fect of GVHD [38]. However, the correla-
tion between the incidence of acute or
chronic GVHD with vitamin D deficiency
was not confirmed by a meta-analysis
including 1335 patients from 2020 [39].
In allogeneic transplantation, vitamin D
could change the immune response from
pro-inflammatory to more tolerant im-
munity [40]. Its effect on immunity can-
not be refuted, but further prospective
studies are needed to properly under-
stand its effect in modifying the course
of transplantation and immunotherapy.
Deficiency is common in HSCT patients,
most commonly due to limited sun expo-
sure, malabsorption, impaired renal and
hepatic function, medications such as
corticosteroids, anticonvulsants, immu-
nosuppressants that increase vitamin D
catabolism.

Calcium is an essential mineral that
plays a role in numerous physiological
processes, including bone metabolism,
neuromuscular signaling, blood coagu-
lation, and cellular signaling. One of the
main causes of calcium metabolism dis-
orders in the post-transplant popula-
tion is long-term corticosteroid ther-
apy, which is a part of treatment for both
acute and chronic forms of GVHD. Gluco-
corticoids increase bone resorption and
reduce intestinal calcium absorption,
leading to a negative calcium balance
and accelerated bone loss. Additionally,
GVHD itself may contribute to calcium
malabsorption due to damage to the in-
testinal mucosa [16].

Patients after HSCT are at high risk of
developing osteopenia and osteoporo-
sis, which are often asymptomatic until
a pathological fracture occurs - most
commonly involving the vertebrae, pel-
vis, or proximal femur. Studies have
shown that 50-70% of patients after al-
logeneic HSCT experience reduced bone
mineral density, with the highest risk
occurring during the first year [41,42].
Contributing factors include physical
inactivity, malnutrition, vitamin D de-
ficiency, and hypoestrogenic or hypo-
gonadal states. Therefore, calcium lev-
els should be carefully monitored and
supplemented, particularly in combi-
nation with vitamin D, which enhances
its intestinal absorption. According to
recommendations from expert organ-
izations (e.g., EBMT and ESPEN), bone
mineral density via DXA scan should
be regularly assessed in high-risk pa-
tients, and preventive measures should
be considered, including calcium and
vitamin supplementation, hormone re-
placement therapy, or administration of
bisphosphonates [1,20].

Refeeding syndrome

It is characterized by a severe distur-
bance in the body’s electrolyte and fluid
balance, which occurs when nutritional
support is rapidly initiated in malnour-
ished patients. Clinical symptoms may
include fluid retention with peripheral
edema, heart failure, arrhythmias, met-
abolic acidosis, respiratory insufficiency,
delirium, encephalopathy, and other se-
vere organ dysfunction. It usually occurs
the first 4 days after initiation of nutri-
tional support. Laboratory hypophos-
phatemia develops, which is respon-
sible for most of the symptoms, and
may also be associated with hypoka-
lemia, hypomagnesemia, hypocalce-
mia. Diagnostic criteria include fluid im-
balance, impaired glucose metabolism,
hyperlactatemia, vitamin B1 deficiency,
and most commonly electrolyte defi-
ciency [43]. In at-risk patients, nutritional
support should be initiated gradually, in-
itially up to 50% of calculated caloric in-
take with escalation to full doses over
4-7 days. Careful monitoring of the
condition is also important, and when
symptoms begin, reduction of energy

intake, especially glucose, B vitamin re-
placement, with th most important vita-
min — thiamine and electrolytes, moni-
toring of fluid balance [44].

Nutritional screening methods

According to the recommendations,
every patient should undergo a nu-
tritional screening before HSCT at the
time of preparation for transplanta-
tion. For example, according to the Bra-
zilian Transplant Group: if the patient
has a higher risk of malnutrition, he/she
should undergo follow-up examina-
tions at intervals not exceeding 15 days;
if he/she does not have a risk of malnu-
trition, at intervals up to 30 days. After
admission to the transplant unit, a nu-
tritional status assessment should be
performed within 48 hours and every
7 days thereafter until discharge, possi-
bly more frequently if the patient’s con-
dition requires it. For example, nutri-
tional risk assessment within 24 hours
of admission is a requirement for quality
accreditation by the Joint Commission
International (JCI) [45]. International ex-
pert groups such as ESPEN recommend
that screening for malnutrition should
be initiated prior to transplantation. Pre-
cise methods of determination are not
defined. Among the validated screening
methods, the Nutritional Risk Screen-
ing (NRS 2002), Malnutrition Univer-
sal Screening Tool (MUST), Malnutrition
Screening Tool (MST), Mini Nutritional
Assessment (MNA), Subjective Global
Assessment (SGA) and Patient-Gener-
ated SGA (PG-SGA) questionnaires are
used. For practicality, the NRS 2002 ques-
tionnaire is the most commonly used, in
line with the recommendations of the
EBMT [1]. This method is suitable for hos-
pitalized patients and has been devel-
oped using evidence-based medicine -
analysis of randomized control trials. The
NRS 2002 screening is divided into an
initial and a final assessment. If the an-
swer to any of the questions in the ini-
tial screening is “YES,” the final question-
naire must be completed. Every patient
undergoing HSCT proceeds directly to
the final screening, as the sub-question
regarding the presence of a severe ill-
ness is answered affirmatively. The final
questionnaire takes into account age,
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BMI, changes in food intake over the
past week, the severity of the oncolog-
ical disease — which reflects the level of
metabolic stress and its impact on nutri-
tional status — and weight loss over the
past three months. A score of 3 or more
points indicates a nutritional risk [46].
The identification of an increased risk
of malnutrition using a screening tool
does not provide sufficient information
to develop a comprehensive nutritional
plan. ESPEN recommends a subsequent,
more detailed and objective assessment
to guide intervention. This includes
a quantitative evaluation of food intake,
muscle mass, symptoms and their im-
pact on eating, physical activity, body
composition, and the severity of any
systemic inflammation. This assessment
should be performed regularly [47]. An-
other score system — Controlling Nutri-
tional Status (CONUT) — emerged as the
most effective nutritional scoring sys-
tem for predicting mortality in allo-HSCT
patients [48].

Eating complications in patients
with HSCT

One of the determinants of nutritional
deterioration and the overall course of
transplantation is the toxicity of the pre-
parative regimen. Cytotoxic drugs act on
rapidly dividing cells of GIT and cause
discomforts such as: mucositis, xeros-
tomia, dysgeusia, dysphagia, dyspha-
gia, odynophagia, nausea and vomiting,
constipation, anorexia, taste changes.
The epithelial cells of the oral cavity are
the first to be affected because of their
rapid proliferation, which directly and
most significantly affects the patient’s
food intake [49]. It has been described
that symptoms can persist for up to
3 months after HSCT, and if the patient
undergoes nutritional counselling prior
to HSCT, better tolerance of treatment
and fewer side effects are present [50].
Other factors of impaired GIT function
are infectious complications (herpes
simplex virus, cytomegalovirus, varicella
zoster virus, mycoses, clostridial infec-
tion), GVHD, psychological factors.

Xerostomia
Subjective sensation of dryness in the
oral cavity caused by lack of saliva, sub-

jectively perceived as discomfort in the
mouth - pain, burning, difficulty swal-
lowing. Saliva is composed of water, pro-
teins and electrolytes, and is involved
in speaking, swallowing, taste produc-
tion, antimicrobial function, irrigation
and protection of the teeth and mucosa
of the upper digestive tract. Their de-
ficiency/dysfunction can adversely af-
fect oral mucositis. The prevalence of
xerostomia in HSCT recipients is high
in comparison to the general popula-
tion and can last during the first year
post-HSCT [51]. According to an anal-
ysis of the saliva composition of HSCT
patients, a reactive inflammatory re-
sponse was demonstrated early in
the HSCT phase, which persisted for
months. Day 7 of transplantation saw
a decrease in secretory immunoglobu-
lin A (IgA) and antioxidant levels, with
recovery by 6 months after HSCT. Con-
versely, salivary antimicrobials and
proinflammatory cytokines increased
and remained elevated 6 months after
HSCT [52].

Nutritional recommendations

Frequent sipping of small amounts of
fluids, including during meals; stimula-
tion of salivation by adding mint flavor-
ing, lemon drops, acidic foods, candies,
or papaya enzymes; preparing meals in
a more liquid form, reducing caffeine in-
take, incorporating artificial saliva prod-
ucts such as mouth rinses or sprays [53].

Odynophagia

Painful swallowing with typical chest
pain/burning caused by inflamma-
tory erosions or ulcerations of the lar-
ynx/pharynx, of infectious etiology
(herpes virus, candida, others), in acute
GVHD, in reflux, drug-induced (tetracy-
clines, potassium), or in mucositis after
chemotherapy/radiotherapy.

Nutritional recommendations

Administer analgesic treatment before
meals; avoid irritating foods such as car-
bonated drinks, acidic foods, very dry or
tough foods; avoid foods that are exces-
sively hot or cold; follow a light, more lig-
uid, and less spicy diet, with additional
nutritional support depending on the
severity of the condition [53].

Dysgeusia

Abnormal, often unpleasant perception
of taste due to impaired taste bud func-
tion. Bitter taste is the first to be affected,
then sweetness, and last the perception
of salty taste. Patients often complain
of a metallic taste, especially if a plat-
inum-based chemotherapeutic is in
treatment [45].

Nutritional recommendations

Enhance flavor perception using spices
and lemon; avoid overly hot foods; avoid
red meat and iron-rich foods, as they may
worsen metallic taste perception [24].

Diarrhoea

In HSCT patients, it most commonly oc-
curs as a result of damage to the intesti-
nal mucosa by radiotherapy or chemo-
therapy, overuse of antibiotics, clostridial
or other infectious colitis, acute GVHD,
drug-induced damage (e.g. mycophe-
nolate mofetil), as a result of neutro-
penic enterocolitis [54].

Nutritional recommendations

Reduce the intake of lactose (yogurt is
often well tolerated; alternatively, use
lactose-free dairy products), sucrose,
sorbitol, fatty foods, caffeine, spicy and
sweet foods, and foods that are exces-
sively hot or cold, as they may stimulate
peristalsis. Avoid foods with laxative ef-
fects or high fiber content. Rehydration
should preferably be done with mineral
solutions. Smaller, more frequent meals
are recommended. Resting in a reclined
position after meals is also advised. In
the case of more severe diarrhea, it is
advisable to rest the bowel for several
hours by avoiding solid food and con-
suming only fluids, then gradually rein-
troduce a bland diet. If the diarrhea is
prolonged or severe, it is often accom-
panied by dehydration and nutrient ma-
labsorption, and therefore parenteral
support is necessary [55].

Constipation

It does not cause nutritional losses itself,
but is an unpleasant symptom for the
patient, which can lead to other symp-
toms, e.g. loss of appetite, abdominal
pain. Also, opioids, used in the treat-
ment of pain and dyspnea, have this ad-
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verse effect. Their receptors are found
diffusely in GIT, they also act on central
and peripheral receptors of the nervous
system and cause inhibition of gastric,
biliary and pancreatic secretion, reduce
peristalsis and increase segment con-
tractility. These effects cause longer con-
tact of the intestinal contents with the
mucosa and therefore higher absorp-
tion of water and electrolytes, thicken-
ing of the contents. Similarly, antiemet-
ics from the setron group and reduced
patient mobility may contribute to slow-
ing peristalsis.

Nutritional recommendation

Increase fluid intake, as well as soluble
and insoluble fiber, intake of vegetables
and fruits, wholegrain bread, legumes,
and juices with laxative properties (or-
ange, papaya, prune). Physical activity
should also be increased. In the case of
severe constipation, the use of laxatives
or enemas is appropriate [24].

Mucositis

This is a very common complication of
HSCT occurring in up to 80% of patients,
which affects the course of hospitaliza-
tion, worsens the quality of life of pa-
tients, is associated with a higher inci-
dence of infections, and increases the
economic burden of the procedure.
Higher administration of anti-infectives,
parenteral nutrition, opioids, and pro-
longed hospitalization in patients with
mucositis has been described [56,571].
Clinically, we know two symptom pat-
terns, oral mucositis, which is character-
ized by erythematous to ulcerative le-
sions with edema and soreness in the
oral cavity affecting speaking and eat-
ing. Another form is gastrointestinal mu-
cositis, which affects the entire GIT and
can manifest as anorexia, nausea, vom-
iting, diarrhea, abdominal pain. We also
know the division into direct mucositis,
caused by cytotoxic treatment, for ex-
ample caused by the chemotherapeu-
tic drugs methotrexate and etoposide,
which are excreted in saliva, and indi-
rect mucositis, which occurs due to in-
fection with gram-negative bacteria
or mycosis. In patients with HSCT, mu-
cositis most often developed between
days 10-21 after chemotherapy admin-

istration [57]. According to a multicenter
EBMT study of 197 patients with autol-
ogous HSCT and conditioning regimens
BEAM (carmustine + etoposide + cyt-
arabine + melphalan) and high-dose
melphalan, severe mucositis occurred
in 44% of patients. The median peak of
discomfort was experienced on day 12,
at the time of the onset of neutrophil
recovery [58].

Prevention and treatment

It is not clearly defined. It is important
to maintain good oral hygiene and den-
tal health. Antibiotic prophylaxis did not
reduce the colonization of microorgan-
isms in the oral cavity, which is a key as-
pect of the onset of mucositis, and has
not been proven effective [59]. Cryo-
therapy has been proved to be effec-
tive in preventing oral mucositis and
that it may suppress the development
of dysgeusia in patients, although fur-
ther studies are needed. There were
used, for example, flavored ice cubes,
which the patient places in his mouth
30 minutes before starting the infusion
and sucks on them for at least the en-
tire duration of the infusion. No differ-
ences in efficacy were found between
2 and 6 hours of application, and no se-
rious adverse effects of the procedure
were reported. This is a simple method
of prevention that utilizes vasoconstric-
tion of the oral mucosa and a reduction
in cell metabolism during peak drug
concentrations in the blood, according
to the guidelines of the Multinational
Association of Supportive Care in Can-
cer and International Society of Oral On-
cology (MASCC/ISOO). Cryotherapy is
recommended for patients undergoing
autologous transplantation and high-
dose melphalan [60]. The use of photo-
modulation (laser) therapy, which uses
red and infrared radiation to reduce in-
flammation and promote regeneration,
also appears promising. According to
a meta-analysis of 396 patients under-
going HSCT, photobiomodulation ther-
apy reduced the incidence of severe oral
mucositis, with a protective factor 20%
higher than in the control group [61].
The limiting factors are its higher price
and availability. Palifermin - a recombi-
nant human keratinocyte growth factor

- is recommended by the MASCC/ISOO
group for reducing the incidence of se-
vere oral mucositis in patients under-
going autologous transplantation and
a preparatory regimen in combination
with radiotherapy. It has also been ap-
proved for use in patients undergoing
autologous transplantation with a pre-
paratory regimen at risk of developing
severe mucositis. Disadvantages include
the price and, according to meta-anal-
yses, a mild effect on reducing the risk
of mucositis in autologous transplan-
tation and ineffectiveness in allogeneic
transplantation [62].

Anorexia

Defined as early satiety or loss of appe-
tite, the etiology of which is not fully un-
derstood, contributed to adverse effects
of treatment, infections, the cancer itself,
depression, and changes in food prefer-
ences. It occurs in 40% of cancer patients.
Appetite is regulated by cytokines and
hormones. For example, neuropeptide Y
and ghrelin are orexigenic hormones, and
reduced levels have been found in animal
models with tumors. Melanocortin is ele-
vated in cancer patients and has anorex-
igenic activity. Similarly, some cytokines
cause loss of appetite, such as TNF-q, in-
terferon gamma, interleukin 1 and 6,
which are secreted by tumors and dur-
ing inflammation. The occurrence of an-
orexia is described in transplant patients
most frequently between the 2" and 3
week after transplantation [63]. In long-
term follow-up of patients after autolo-
gous and allogeneic transplantation, 65%
still reported loss of appetite on day 50,
with low compliance with recommended
nutritional advice [64].

Nutritional recommendations

Eat smaller portions more frequently
and slowly; enhance food flavor simi-
larly to approaches used for dysgeusia;
drink fluids preferably between main
meals; increase the caloric and pro-
tein content of meals; add high-calo-
rie snacks and nutritional supplements;
provide psychological support and ade-
quate patient education, consider gesta-
gen hormone therapy, prokinetics, cor-
ticosteroid therapy for short period of
time [24].
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Nutritional support for transplant

patients

An overview of the studies conducted is

presented in Tab. 1.

The main goal of nutritional sup- tritional support should be initiated in

port is to bridge the period of insuffi-  malnourished patients prior to HSCT

cient food intake and prevent unwanted  to improve survival [72]. After deter-

weight loss with its negative effects. Nu-  mining the BEV, the value is multiplied

Tab. 1. Studies exploring nutritional interventions in patients undergoing HSCT.

Study

Sheean
etal,
2006 [55]

Zama
etal,
2021 [56]

Inden
etal.,
2022 [57]

Morello
etal,
2022 [58]

Beana-
-Goméz
etal,
2015 [59]

Gengetal,
2024 [60]

Aoyama
etal.,
2019 [61]

Study
design
retro-
spective

metaana-
lysis

inter-
ventional

prospective

double-
-blind trial

inter-
ventional

retro-
spective
investiga-
tive study

Purpose

assessment of the incidence
of hyperglycemia and its

effect on clinical outcomes in

PN versus non-PN recipients

comparison of EN and PN for
nutritional support during
the neutropenic period after
allo-HSCT

investigation of the early nu-
tritional support (protein and
caloric intake) and quality of
life by measuring anthropo-
metric measurements, BMI,
grip strength, body composi-
tion, transthyretin levels.

exploring if an oral polymeric
formulation enriched with
TGF-B2 (TE-OPF) can correct
malnutrition

evaluation of the antioxidant
defense system in children,
after HSCT, who were
randomized to use a lipid
emulsion with fish oil or
soybean oil

assessment of the impact of
comprehensive nutritional
interventions on the well-
being of individuals by
measuring anthropometric
measurements, laboratory
nutritional findings

examination of the benefit
of a nutritional support,
nutritional education before
the start of conditioning and
emphasized oral nutrition in
response to nutrition-related
adverse events (loss of body
weight, skeletal muscle mass
and estimated basal energy
expenditure)

Patients (n)

357 adults
autologous
or allogeneic
transplantation

26 allo-transplanted

patients

51 allo-transplanted

patients

14 children with
HSCT

175 patients who
underwent HSCT

82 patients
undergoing
allogeneic HSCT

aGVHD - acute graft-versus-host disease, BMI — body mass index, EN - enteral nutrition, HSCT — hematopoietic stem cell
transplantation, PN - parenteral nutrition, QOL - quality of life, TGF-32 (TE-OPF) — oral polymeric formulation enriched with trans-
forming growth factor 32

Results

hyperglycemic days were more often in patients
with PN, also infections rate doubled, they had
significantly greater requirements for red cell and
platelet transfusions.

the incidence rates of acute graft-versus-host
disease, aGVHD grade llI-IV and gut aGVHD were
lower in the EN group than in the PN group; no
differences were found between the 2 groups
with regard to the incidence of severe oral
mucositis or overall survival at day +100

significant positive correlations between the
pre-transplantation transthyretin level and the
60-day post-transplantation QOL scores and
significant negative correlations with "fatigue”
and "pain" that indicated improvement.

artificial neural network analysis suggested that
inadequate TE-OPF intake, pneumonia, and sepsis
significantly affected malnutrition 28 days after
alloHSCT and survival 365 days after alloHSCT

fish oil-containing emulsions in PN could
improve the antioxidant profile by increasing
levels of a-tocopherol in children after HSCT who
are at higher risk of suffering oxidative stress and
metabolic disorders.

HSCT led to a decline in nutritional status, but
integrated nutritional interventions led to
effective improvement.

the enhanced nutrition group had significantly
improved energy intake amount, estimated
basal energy expenditure sufficiency rate,
parenteral nutrition duration, and oral energy
intake over time; no difference in gastrointestinal
GvHD grade and improved loss of weight rate
compared with the control group
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by a disease correction factor to ob-
tain the estimated total energy require-
ment (e.g., 1.5 for a patient with HSCT,
1.7 for a patient with GVHD GIT). The
goal of nutrition set up this way is to
keep the patient’s weight stable, and if
it needs to be increased, energy intake
is increased by 5 kcal/kg/day, or disease
correction factor by 0.2. Enteral (EN) or
parenteral nutrition (PN) should be ini-
tiated in the case of allogeneic trans-
plantation if oral intake is less than 60%
for 3 consecutive days, or earlier in mal-
nourished patients. It can be discon-
tinued if the patient has been receiv-
ing more than 50% of oral nutrition for
3 consecutive days, followed by supple-
mentation with oral nutritional supple-
ments. Along with parenteral nutrition,
vitamin and trace element supplemen-
tation according to the recommended
daily doses should not be forgotten. In
the case of GVHD, vitamin and trace el-
ement deficiencies are common, there-
fore regular monitoring of their levels is
also recommended [24,73].

Several expert groups agree on stand-
ard vitamin D supplementation in higher
doses — EBMT or American Association
of Blood Banks (AABB) from the start
of transplantation. Other recommen-
dations (AABB) include increased zinc
supplementation for diarrhea, routine
administration of folic acid to support
hematopoiesis, and adequate thiamine
intake. In addition, increased vitamin C
administration is recommended for criti-
callyill patients, although it may enhance
iron absorption and thereby potentially
contribute to iron overload in polytrans-
fused patients, but there is no clear con-
sensus about monitoring and practise
quidelines in HSCT patients so far. The
selenium supplementation should not
be forgotten for long-term parenteral
nutrition. Intravenous preparations that
are available vary in their vitamin and
trace element content. For patients who
have undergone transplantation and are
on total parenteral nutrition, it is advis-
able to choose preparations with lower
or no iron content and higher amounts
of vitamin C, thiamine, vitamin D, and
zinc [74]. Due to the higher risk of infec-
tions in PV, stricter monitoring of blood
glucose levels is required, maintaining

them below 8 mmol/I. Glucose intake
in PV should not exceed 0.24 g/kg/hour.
The need for amino acids in PN or pro-
teins in EN is high in the early phase
of HSCT: 1.5-1.89/kg, and in GVHD of
GIT or malnourished patients up to
1.8-2.5g/kg [1]. Special substitution
with glutamine is not recommended in
either PV or EV, as the results of studies
have been controversial [75].

Enteral versus parenteral nutrition

In routine practice, PV is preferred over
EN due to concerns about tolerance of
nasogastric tubes, especially in patients
with vomiting and severe mucositis with
diarrhea. However, EN offers the advan-
tages of supporting the intestinal mucosa
and mucosal barrier, thereby reducing
the risk of bacterial translocation. Con-
traindications for EN include severe mu-
cositis, vomiting and diarrhea of grade
-1V unresponsive to treatment, bleed-
ing or obstruction of the Gl tract, short
bowel syndrome, and typhlitis. PN ad-
ministration causes intestinal mucosal at-
rophy and disruption of the gastrointes-
tinal immunity. Reduced intestinal blood
flow, decreased mucosal white blood cell
count, and changes in mucosal IgA secre-
tion have been observed [76]. This con-
dition disrupts the mucosal barrier and
causes dysbiosis, more frequent coloniza-
tion of the intestine by pathogenic bac-
teria, exudative enteropathy with higher
amino acid losses. A relative contraindi-
cation to the administration of paren-
teral nutrition — or at least a situation re-
quiring increased caution - includes the
following: fluid overload, cardiac failure,
lipid metabolism disorders, and decom-
pensated diabetes.

According to an analysis of 121 pa-
tients after myeloablative therapy, pa-
tients with EV had lower early mortality
and incidence of acute GVHD grade llI-IV
than patients with PN [77]. According to
French authors Guize etal., 56 patients
after allogeneic HSCT were administered
EN through a thin nasogastric tube in half
of the patients according to their prefer-
ences. EN was tolerated for 14 days by
57% of patients. No differences in nutri-
tional status, incidence of mucositis or
GVHD were found between the differ-
ent types of nutrition, but patients with

PN had a significantly higher incidence of
fever, empirical antifungal treatment and
a more frequent need for intensive care.
The authors of the study recommend ear-
lier insertion of a nasogastric tube, imme-
diately after graft administration and be-
fore the onset of mucositis, to improve
tolerance. The results of the studies sug-
gest that, if EN nutrition is tolerated in al-
logeneic transplantation, it offers advan-
tages for the patient [78].

A retrospective study of 228 pediatric
patients with allogeneic HSCT showed,
that patients with PN experienced se-
vere mucositis, more frequent sinusoi-
dal obstruction syndrome and acute
GVHD in comparison with EN adminis-
tered with nasogastric tube. There were
no statistically significant differences in
chronic GVHD, bacteremia, and patients’
survival between both groups [79]. On
the other hand, a retrospective study
of 526 patients with HSCT showed that
PN effectively mitigated weight loss on
days 10 and 14 and the day before dis-
charge, while also improving levels of
albumin and prealbumin. In addition,
there were no significant differences
in bloodstream infestions incidence or
liver function between the non-PN and
PN groups. Furthermore, the PN group
experienced a shorter length of hospital
stay and lower rates of unexpected re-
hospitalization. These findings support
the use of nutritional interventions in
hematologic malignancy patients prior
to transplantation [80].

In autologous transplantation, where
we expect shorter duration of mucositis
and limited oral intake, early nutritional
intervention with high-protein oral nu-
tritional supplements should be the
basis, where the content of anti-inflam-
matory n-3 polyunsaturated fatty acids
may be beneficial, while symptomatic
treatment of feeding difficulties is ad-
ministered. The options for EN are better
in patients with autologous transplanta-
tion. Unless contraindicated, it should be
preferred over PN. A retrospective study
by American authors evaluated the ef-
fect of PN in a group of 112 patients with
multiple myeloma who received short-
term PN within 10-19 days of autolo-
gous HCST. Compared to the subgroup
without PN, more frequent hyperglyce-
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Tab. 2. Ongoing trials assessing nutritional interventions in HSCT patients.
Study Study Purpose Patients (N) Intervention Study status
design
NCT02791347 inter- assessment of the impact of 52 stem cell the nutrition completed
ventional a nutrition intervention on the transplant intervention group
nutritional and functional status recipients receives a tailored diet
of HSCT recipients including plan, the controled arm
quality of life, physical activity receives usual care
level, BIA, nutrient intake
NCT03102060 inter- determination the rate and allogeneic stem the experimental completed
ventional  severity of gastrointestinal graft cell transplant group will have
versus host disease in patients patients gluten free diet for
eating gluten free diet during 30 days during initial
initial transplant hospitalization hospitalization
NCT05590091 inter- investigation of the effect of 106 allogeneic the experimental unknown
ventional continuous nutritional therapy stem cell group will have
on the nutritional status based transplantation a precise dietary
on an intelligent nutritional patients guidance and nutrition
management system, and support treatment
to reduce the incidence of using only nutrition
malnutrition during peri- software until day
transplantation period 100 days after
transplantation
NCT05460013 inter- examination of the changes from 100 patients to consume either recruiting
ventional baseline of the body weight at undergoing HSCT the placebo control
28 days post-transplantation, OR the ONS with
the secondary outcomes include fiber intended for
change of body weight, fat-free supplementation for
mass, circumference, handgrip the duration of 7 days
test, and patient-generated prior to admission
global subjective assessment,
infection rate
IRCT20220208 randomized investigation of the effect of ONS 38 patients intervention group of unknown
053971N2 [85] controlled on the nutritional and clinical undergoing HSCT patients will eat ONS
study status of patients twice a day for 21 days
BIA - body impedance analysis, HSCT — hematological stem cell transplantation, ONS - oral nutrition supplements, RCT - rando-
mized controlled trial

mia, delayed graft engraftment, higher
incidence of febrile neutropenia, and
longer hospitalization were observed.
The authors consider that the worsening
of HSCT was caused by the effect of hy-
perglycemia after PN [81]. Another ran-
domized study with 36 patients under-
going autologous HSCT investigated the
effectiveness of EN versus PN. No signifi-
cance in any of the medical or nutritional
parameters between the two groups
was found between groups [82].

Neutropenic diet
The most common source of bacte-
rial infection in HSCT is considered to

be chemotherapy-induced disruption
of the gastrointestinal mucosa. Antibio-
tic resistance is becoming an alarming
global issue, with the World Health Or-
ganization ranking it among the top ten
global public health threats in 2019. Sev-
eral studies have described the contam-
ination of raw vegetables and fruit with
gram-resistant bacteria (mainly produc-
ing broad-spectrum beta-lactamases
ESBL, carbapenemases, enterobacteria
producing cephalosporinases and colis-
tin-resistant bacteria) [83]. When con-
sumed, there is a concern, especially in
immunocompromised patients, of col-
onisation of the intestine by multi-re-

sistant strains, possibly even spreading
genes for antibiotic resistance to the rest
of the intestinal microbiome, transloca-
tion of bacteria into the bloodstream and
the development of serious infections.
Therefore, many transplant centers use
so-called neutropenic diets with vary-
ing degrees of restriction to ensure that
the diet is microbiologically poor during
neutropenia. On the other hand, studies
on the positive effects of a healthy gut
microbiome in patients undergoing
bone marrow transplantation are com-
ing to the fore. It has been shown that re-
duced gut bacterial diversity and heavy
pre-treatment with antibiotics are asso-
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ciated with a higher incidence of GVHD
and higher patient mortality [84] There-
fore, a theory is emerging that support-
ing a healthy gut microbiome could
suppress the proliferation of resistant
bacteria and positively stimulate the im-
mune system in fighting infections dur-
ing transplantation. Further studies are
needed to draw a clear conclusion on
whether a neutropenic diet is beneficial
for transplant patients. One of the few
published studies is a retrospective ob-
servational study by Trifilio etal. involving
726 patients with autologous and alloge-
neic bone marrow transplantation, which
compared a neutropenic diet and a regu-
lar hospital diet during neutropenia be-
cause the hospital changed its dietary
strategy. The neutropenic diet did not
include fresh vegetables and fruits, raw
and undercooked foods such as cheese,
meat, grains, fish, seeds, and unpasteur-
ized dairy products. Well-washed fruits
and vegetables were allowed in the hos-
pital diet, except for raw tomatoes; other
restrictions remained similar. The au-
thors of the study describe a higher in-
cidence of microbiologically confirmed
infections in patients on a neutropenic
diet (P < 0.027), which was further accen-
tuated after recovery in the blood count
(P < 0.008) when they returned to the
hospital diet. There was a trend toward
more frequent diarrhea, urinary tract in-
fections, and GIT infections caused by
vancomycin-resistant enterococci, enter-
obacteria, and Clostridium difficile in pa-
tients on a neutropenic diet. The diet had
no effect on overall mortality or length
of hospital stay. Patients who tried both
diets found the regular hospital diet to be
more natural and easier to maintain en-
ergy intake [84]. Another meta-analysis,
which included studies with a low-micro-
bial diet in cancer patients, similarly failed
to demonstrate its benefit in reducing
the incidence of infections [84]. Accord-
ing to the EBMT working group, there
is currently no evidence that a neutro-
penic diet is effective in preventing infec-
tions and reducing mortality. Similar to
the Food and Drug Administration, it rec-
ommends increased hand hygiene and
safe food handling [1]. Ongoing clinical
trials assessing nutritional interventions
in HSCT patients are presented in Tab. 2.

Conclusions and future

directions

Nutritional management plays a piv-
otal role in the success of HSCT, influenc-
ing both early and long-term outcomes.
Routine assessment of nutritional sta-
tus, ideally including body composition
analysis, is essential, as standard mea-
sures such as BMI may fail to detect sar-
copenia or hidden malnutrition. Energy
and protein requirements are elevated
during HSCT, particularly in patients
with active inflammation or GVHD, and
timely intervention is associated with
improved clinical outcomes and re-
duced transplant-related mortality. En-
teral nutrition is preferred over paren-
teral support when feasible, given its
beneficial effects on gut integrity and
immune function, while parenteral nu-
trition should be reserved for patients
unsuitable for oral or enteral feeding.
Micronutrient deficiencies are common
and often underestimated; supplemen-
tation with vitamins D, B1, zinc, sele-
nium, and others is essential and should
be tailored based on clinical status and
treatment-related losses, and should al-
ways accompany the administration of
parenteral nutrition. Nutritional com-
plications such as mucositis, diarrhea,
anorexia, and dysgeusia require indi-
vidualized management to preserve
nutritional intake and minimize further
deterioration.

Recent studies have shown that early
and structured nutritional interventions
can improve quality of life, reduce in-
fection rates, shorten hospitalization,
and support better immune recovery in
HSCT recipients. Furthermore, the tra-
ditionally recommended neutropenic
diet has not demonstrated a clear ben-
efit in infection prevention and may
negatively affect dietary diversity and
microbiome health. Therefore, current
recommendations emphasize safe food
handling and hygiene over restrictive
dietary practices. Overall, nutritional
care should be an integral, individual-
ized component of HSCT protocols, in-
volving clinical nutrition specialists as
part of the multidisciplinary transplant
team.

Supported by Vega agency, grant No. 2/0069/22.
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Souhrn

Vychodiska: LiGiv-Fraumeniho syndrom (LFS) je vzacné autozomélné dominantni onemocnéni
charakterizované extrémnim celoZivotnim rizikem vzniku mnohocetnych a ¢asné se objevu-
jicich zhoubnych nadord, za jehoz vznik odpovidaji dédi¢né patogenni mutace v genu TP53.
Zatimco somatické mutace v TP53 patfi mezi nejcastéjsi genetické alterace u nadorovych
onemocnéni, dédi¢né mutace jsou raritni. Posledni dekéda pfinesla fadu zmén v diagnostice
LFS a novych poznatk( o rizicich asociovanych nadorovych onemocnéni, které se promitaji
do preventivnich opatieni. Cil: Predkladany piehled ilustruje vyvoj diagnostiky LFS a zmény
v indikacnich kritériich pro testovani germinalnich variant v TP53, které umoznily definici Sirsi
nozologické jednotky — syndromu dédi¢né nadorové predispozice souvisejici s TP53 (hTP53rc —
heritable TP53-related cancer syndrome). Posun v molekularné biologické diagnostice smérem
k sekvenovani nové generace zjednodusil postup a dostupnost vysetfeni nadorové predispo-
zice. Analyza genu TP53 na germinalni Urovni se stala soucdsti vysetfeni témér u vsech osob
indikovanych k testovani dédi¢né nadorové predispozice, i kdyz se nejednd o osoby s LFS feno-
typem. Identifikace skute¢nych zdrodecnych patogennich variant TP53 predstavuje vyzvu v je-
jich odliseni od mozaicizmu ¢i somatickych patogennich variant TP53 vznikajicich v disledku
klondlni hematopoézy neurcitého potencidlu. Pro jejich odliseni je nezbytna konfirmaéni ana-
lyza ze vzorku tkané s vyjadienim alelické frakce variantni alely. Vyzvou je i hodnoceni patoge-
nity vzacnych germindlnich variant TP53, ktera vyzaduje komplexni analyzu korelace genotypu
s fenotypem. Pro potvrzeni patogenity germindlnich variant TP53 byla recentné publikovana
genové specificka kritéria American College of Medical Genetics and Genomics / Association
for Molecular Pathology. Pouze nosi¢i jednoznacné prokazané zarodecné patogenni varianty
by méli byt zafazeni do intenzivniho klinického preventivniho programu. Zdvér: Piedlozend
préace upozornuje na posun v poznani a diagnostice jedné z nejsilnéjsich predispozic ke vzniku
nadorovych onemocnéni a méla by slouZzit jako vychodisko pro dalsi diskuzi tykajici se organi-
zace péce o vysoce rizikové nosice patogennich variant TP53 nejen v détském, ale i dospélém
véku v CR.

Klicova slova
LiGv-Fraumeniho syndrom (LFS) — hTP53rc — gen TP53 - nadorova predispozice - sekvenovani
nové generace (NGS) - klonalni hematopoéza neurcitého potencialu (CHIP) - mozaicizmus
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ZMENY V PRISTUPU K ANALYZE A HODNOCENI DEDICNYCH PATOGENNICH VARIANT TP53

Summary

Background: Li-Fraumeni syndrome (LFS) is a rare autosomal dominant disorder characterized by an extreme lifetime risk of multiple and early-
-onset tumors, driven by inherited pathogenic variants in the TP53 gene. While somatic mutations in TP53 are among the most frequent genetic
alterations in cancer, germline mutations remain rare. Although LFS has long been recognized as a prototypical cancer predisposition syndrome,
recent advances have significantly reshaped its diagnostic criteria and deepened our understanding of its associated cancer risks. Objective: The
review illustrates the evolving diagnostic landscape of LFS and the updated indication criteria for germline TP53 testing, which have broadened
the definition of the syndrome into the more inclusive entity of heritable TP53-related cancer predisposition syndrome (hTP53rc). The adoption
of NGS has streamlined molecular diagnostics in hereditary cancer syndromes. Germline analysis of TP53 has become standard practice in
hereditary cancer predisposition testing, even if a proband does not exhibit a LFS phenotype. However, the accurate identification of germline
pathogenic TP53 variants remains challenging, particularly due to confounding factors, such as mosaicism or clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential. Confirmatory testing using an independent tissue sample, along with estimation of allelic fraction is necessary to distinguish true
germline variants. Another major hurdle is the assessment of the pathogenicity of rare germline TP53 variants, which requires a thorough geno-
type-phenotype correlation analyses. Recently, gene-specific American College of Medical Genetics and Genomics / Association for Molecular
Pathology criteria have been introduced to support the classification of germline TP53 variants. Importantly, only carriers of a clearly established
germline pathogenic variant should be considered for inclusion in an intensive clinical surveillance and prevention program. Conclusion: The
present work underscores a paradigm shift in the understanding of one of the most significant cancer predisposition syndromes and aims to
stimulate further discussion on the organization of care for high-risk carriers of pathogenic TP53 variants in the Czech Republic.

Key words
Li-Fraumeni syndrome (LFS) — hTP53rc —TP53 gene - cancer predisposition — next generation sequencing (NGS) - clonal hematopoiesis of inde-
terminate potential (CHIP) - mosaicism

Uvod

Lidlv-Fraumeniho syndrom (LFS) je
vzacné autozomalné dominantni one-
mocnéni spojené s extrémnim rizikem
vzniku c¢asnych a nezifidka mnohocet-
nych zhoubnych nadort. Celozivotni ri-

ziko vzniku nadorového onemocnéni
dosahuje u muzl s LFS 70 % a u zZen
témér 100 % [1]. Pfi¢inou LFS jsou ger-
minalni patogenni varianty v genu
TP53 kddujicim tumor supresorovy pro-
tein p53, ktery je transkrip¢nim faktorem

trvale exprimovanym ve vsech burkach.
Do soucasné doby byly popsany stovky
gend, jejichz expresi p53 ovliviuje, vc.
gen fidicich fadu dulezitych intrace-
luldrnich signalnich drah kritickych ve
vztahu k tumorogenezi (obr. 1).
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Obr. 1. Vyznam p53 pro bunécné funkce. Gen TP53 je za normalnich okolnosti v bunce trvale exprimovan. Jeho biologicky polocas je
vsak velmi kratky v ddsledku degradace p53 proteinu pomoci ubikvitinem (Ub) zprostfedkované degradace v proteazomu katalyzované
ubikvitinligdzou MDM2, jejiz gen transaktivuje p53. Po poskozeni DNA fosforyluji proteinkindzy ATM a ATR p53 pfimo nebo prostiednic-
tvim kindz CHK1 a CHK2. Fosforylovany protein p53 neni nasledné rozpozndvan ubikvitinligdzou MDM2 a jeho koncentrace tak rychle
narlsta, coz umoznuje regulaci exprese gent ovliviiujicich uvedené intracelularni drahy. Na inaktivaci fosforylovaného p53 se podili fos-
fataza PPM1D [41].

ATM - ataxia telangiectasia mutated, ATR - ataxia-telangiectasia-mutated-and-Rad3-related kinase, CHK1 - checkpoint kinase 1,
CHK2 - checkpoint kinase 2, MDM2 — mouse double minute 2 homolog (ubiquitin-protein ligase E3), PPM1D - protein phosphatase
Mg?*/Mn?* dependent 1D, P — fosforylace, Ub - ubikvitin
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Graf 1. Cetnost nadord u nosi¢l zarodeénych mutaci v TP53. Typické tumory, charakteristické pro Lidv-Fraumeniho syndrom, jsou vy-
znaceny v ¢erveném rdmecku. Karcinom prsu se vyvinul u 56 % nosic¢ek patogennich variant v TP53. Druhym nejc¢astéjsim tumorem byl
sarkom mékkych tkani s Sirokym rozsahem véku (6 mésicti az 70 let). Data prevzata z [6].

TP53 je nejcastéji postizenym genem
ve zhoubnych nadorech (ZN). S jeho
v naprosté vétsiné somatickymi muta-
cemi se setkavdme u poloviny viech
lidskych nadorovych onemocnéni [2].
Oproti tomu jsou zarodecné mutace
TP53 zpusobujici LFS velmi vzacné
a v nasi populaci nepfesahuji cetnost
1-3/100 000 [3]. Klasicka forma LFS je kli-
nicky definovana piitomnosti typickych
nador(, které zahrnuji sarkomy mék-
kych tkani ¢i osteosarkomy (bez Ewin-
gova sarkomu), adrenokortikalni kar-
cinomy, tumory CNS a karcinomy prsu
u mladych Zen. Ke vzniku téchto onko-
logickych onemocnéni dochazi typicky
jiz v détském véku ¢i ¢asné dospélosti
(u ZN prsu). V souvislosti s LFS se cas-
t&ji vyskytuji také jinak vzacna nadorova
onemocnéni (hypodiploidni akutni lym-
foblastickéa leukemie nebo tumory cho-
roidalniho plexu) (graf 1).

Zpocatku se analyza genu TP53 prova-
déla pouze u pacientl splnujicich krité-
ria klasické formy LFS (viz dale).V soucas-
nosti je testovani TP53 soucasti vétsiny

multigenovych panell pro diagnostiku
hereditarnich nddorovych onemocnéni,
coz umoznilo u nosic¢d zarodeénych pa-
togennich variant v TP53 identifikovat
vyrazné Sirsi skalu fenotypd (onkolo-
gickych onemocnéni), nez které odpo-
vidaji klasickym kritériim LFS (graf 1).
Variabilita klinickych projevl vedla k po-
stupnému rozvolnéni diagnostickych
kritérii a k zavedeni Sirsi nozologické
jednotky oznacované jako syndrom dé-
di¢né nadorové predispozice souvise-
jici s TP53 (heritable TP53-related cancer
syndrome - hTP53rc) [4]. Vlastni LFS je ve
skute¢nosti podmnozinou hTP53rc tvo-
fenou témi nosici patogennich mutaci
TP53, ktefi splauji klasicka klinicka krité-
ria LFS. V praxi (a literatufe) se ¢asto oba
terminy pouzivaji promiskuitné.

V minulosti byly s LFS asociovény i z&-
rode¢né patogenni varianty v genu
CHEK2, avsak postupné doplnéni a roz-
Siteni informaci o nadorovém spek-
tru u nosi¢l patogennich variant TP53
a CHEK2 jasné vylucuje, Ze by varianty
v CHEK2 byly spojeny s LFS [5].

V nésledujicim textu se budeme véno-
vat vyznamu a interpretaci nalezd pato-
gennich variant v genu TP53 za rliznych
okolnosti a postuplm v interpretaci vy-
sledk molekuldrné genetické analyzy,
které vyznamné ovliviiuji naslednou on-
kologickou péci o vysetfované osoby.

Diagnosticka a indikacni

kritéria LFS

S ohledem na Sirokou $kalu fenotypu
pozorovanych v rodinach s LFS (a novéji
u pacientl s hTP53rc) bylo v priibéhu let
vyvinuto nékolik rlznych verzi kritérii
k identifikaci osob s LFS a nésledné no-
si¢ll patogennich variant TP53 (tab. 1).
LFS byl jako syndrom popsan v roce
1969 [7], ale prvni, tzv. klasickd krité-
ria LFS, byla predstavena o vice nez de-
setileti pozdéji na zakladé vyhodnoceni
klinickych charakteristik dostate¢ného
poctu rodin s LFS [8]. Klasicka kritéria
byla vyuzivana ke stanoveni klinické dia-
gnozy LFS bez ohledu na identifikaci pa-
togenni zérode¢né mutace TP53. Teprve
nasledné bylo prokazéno, Ze LFS vznika
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Tab. 1. Pfehled diagnostickych a indikacnich kritérii pro testovani pacientl s podezienim na LFS / syndrom dédi¢né nadorové

predispozice souvisejici s TP53 (hTP53rc). Mezi nadory typické pro LFS patfi sarkom, tumor mozku, adrenokortikalni karcinom,
karcinom prsu a leukemie.

Klasicka kritéria pro diagnostiku LFS [8] (pravdépodobnost zdchytu mutace 70-83 %*)

+RA osoba se sarkomem ve véku < 45 let
+ pfibuzny 1. stupné s jakymkoliv nddorem ve véku < 45 let
+ pribuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoliv ZN ve véku < 45 let nebo sarkomem v kterémkoliv véku
Kritéria Birchové [10] (pravdépodobnost zachytu mutace 20-25 %*)
+RA osoba s jakymkoli nddorem détského véku nebo sarkomem, tumorem mozku nebo adrenokortikalnim karcinomem
ve veéku < 45 let
+ pfibuzny 1. nebo 2. stupné s nddorem typickym pro LFS v jakémkoli véku
+ pribuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoli nddorem ve véku < 60 let

Kritéria Eelesové [11] (pravdépodobnost zachytu mutace 5-8 %¥)
+RA dva pfibuzni 1. nebo 2. stupné s nadorem typickym pro LFS v jakémkoli véku
Kritéria Chompretové [12] (pravdépodobnost zdchytu mutace 20-35 %*)

OA osoba s adrenokortikalnim karcinomem
osoba s mnohocetnymi nadory, z nichz = 2 jsou typické pro LFS, prvni ve véku < 36 let

+RA osoba se sarkomem, tumorem mozku, karcinomem prsu nebo adrenokortikalnim karcinomem ve véku < 36 let
+ > 1 ptibuzny 1. nebo 2. stupné s nddorem typickym pro LFS ve véku < 46 let (pokud ma probandka ZN prsu, musi
u piibuznych byt jiny ZN)
NEBO
+ > 1 pfibuzny 1. nebo 2. stupné s viceCetnymi ZN typickymi pro LFS v jakémkoli véku
Modifikovana indika¢ni kritéria Chompretové 2008 [13,15] (pravdépodobnost zdchytu mutace 29 %*)

OA osoba s adrenokortikalnim karcinomem
osoba s mnohocetnymi nddory, z nichz = 2 jsou typické pro LFS, prvni dg. ve véku <46 let
osoba s karcinomem prsu, dg ve véku < 36 let bez mutace BRCAT nebo BRCA2

+RA osoba s nddorem sdruzenym s LFS (sarkom meékkych tkani, osteosarkom, tumor mozku, premenopauzalni karcinom
prsu, adrenokortikalni karcinom, leukemie, bronchoalveolarni karcinom plic) ve véku < 46 let
+ > 1 pfibuzny 1. nebo 2. stupné s nadorem typickym pro LFS ve véku < 56 let (pokud ma probandka ZN prsu, musi
u piibuznych byt jiny ZN)
nebo
+ = 1 pfibuzny 1. nebo 2. stupné s multiplicitou nadorl typickych pro LFS v jakémkoli véku

Revidovana kritéria Chompretové 2015 [6]

OA osoba s adrenokortikalnim karcinomem, nddorem choroidalniho plexu, embryondinim anaplastickym
rhabdomyosarkomem
osoba s mnohocetnymi nddory (kromé mnohocetnych ZN prsu), z nichz > 2 jsou typické pro LFS, prvni ve véku < 46 let
probandka s karcinomem prsu, dg. ve véku < 31 let bez mutace BRCAT nebo BRCA2

+RA osoba s nddorem sdruzenym s LFS (napt. sarkom mékkych tkani, osteosarkom, tumor mozku, premenopauzélni kar-
cinom prsu, adrenokortikdIni karcinom, leukemie, bronchoalveoldrni karcinom plic), dg. ve véku < 46 let a soucasné:

+ > 1 pfibuzny 1. nebo 2. stupné s jednim nadorem typickym pro LFS, dg. ve véku < 56 let (jinym nez karcinom prsu
v piipadé, ze karcinomem prsu onemocnéla probandka) nebo s multiplicitou nadort typickych pro LFS v jakémkoli
véku

*pravdépodobnost zachytu prevzata z [14]
LFS - Lidv-Fraumeniho syndrom, OA - osobni anamnéza, RA - rodinna anamnéza, ZN - zhoubny nador

v dlsledku nosic¢stvi dédi¢nych pato-  které odpovidaji diagnéze LFS-like  prvni indikacni kritéria pro diagnostiku
gennich variant genu TP53 [9]. V polo-  (LFL), jez zahrnuje pacienty nespliu-  LFS s cilem zachytit jedince a rodiny se
viné 90. let predstavily Birchova a Eele- jici vSechny ,klasické” znaky LFS [10,11].  zdrodecnymi mutacemi TP53, ktefi ne-
sova Sirsi kritéria pro identifikaci rodin, V roce 2001 zavedli Chompretova etal.  musi splfovat klasicka kritéria, ale presto
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maji vysoké riziko nadorovych onemoc-
néni [12]. Na zakladé robustni analyzy
fenotypU nosi¢d germinalnich mutaci
v TP53 Bougeardova etal. aktualizovali
v roce 2008 kritéria Chompretové. Tato
tzv. modifikovana kritéria Chompretové
umoznila [épe identifikovat rodiny s mir-
néjsimi fenotypy [12,13].

Zatim posledni vyznamna revize kri-
térii Chompretové provedend v roce
2015 zohlednuje pokroky v moleku-
larné genetické diagnostice s dirazem
na genetické testovani pro identifikaci
jedincud s dédi¢nou mutaci TP53 bez ty-
pické rodinné anamnézy LFS (tedy pa-
cienty s hTP53rc). Tato tzv. revidovand
nadorl spojenych s LFS (v¢. détskych
nadorl choroidalniho plexu) a zahrnuji
klinickd doporuceni pro nosi¢e mutaci
TP53 s cilem optimalizovat strategie pre-
vence a ¢asného zachytu nadorovych
onemocnéni [6].

Klasicka kritéria se vyznacuji vysokou
pozitivni prediktivni hodnotou a vyso-
kou specifi¢nosti (50-70 % v nékterych
studiich), avsak pomérné nizkou senziti-
vitou (kolem 40 %) vyplyvajici ze skutec-
nosti, Ze u jedincd s patogennimi varian-
tami TP53 se mohou vyvinout nddorova
onemocnéni mimo nadory typické pro
LFS (obr. 2). Aplikaci pouze klasickych
LFS kritérii je tedy mozné minout fadu
nosi¢ll patogennich variant. Pozdéjsi
kritéria vykazuji vyrazné nizsi specific-
nost (kritéria Chompretové 20-35 %),
avsak spojenim klasickych a revidova-
nych kritérii LFS je mozné dosahnout az
95% zéachytnosti patogennich variant
v TP53 [14].

Indika¢ni kritéria pro testovani osob
se zvySenym rizikem pfitomnosti dé-
di¢nych variant v TP53 se mirné odlisuji
v rliznych zemich, coz odrazi vyvoj po-
znani, ale i regionalni preference, do-
stupné zdroje a konsenzus odbornikd
v ramci narodni |ékarské komunity. Do-
poruceni pro testovani germindlnich
mutaci TP53 byla v CR poprvé publiko-
vana v roce 2012 [16]. Rozsifena verze
indikacnich kritérii vysla v ramci knihy
Hereditarni nddorovd onemocnéni v kli-
nické praxi v roce 2022 [17] a aktualizo-
vana byla vyborem Spolec¢nosti lékarské
genetiky v roce 2024 (tab. 2). V souladu
se soucasnymi mezinarodnimi dopo-

ru¢enimi lze o nosic¢stvi dédi¢né pato-
genni varianty v TP53 uvazovat i u pa-
cientd mladsich 46 let, u kterych se
vyvine sekunddrni nadorové onemoc-
néni v misté ozafovani primarniho lo-
ziska nadoru typického pro diagnézu
LFS [4]. Tito pacienti jsou vsak jiz dnes
v CR indikovani ke germinélnimu gene-
tickému testovani.

Patogenni varianty v genu TP53
Gen TP53 je lokalizovén na kratkém ra-
ménku chromozomu 17 (17p13.1),
kde zahrnuje oblast o velikosti ~20 kb
(17p13.1). Jeho kanonicky transkript
(NM_000546.5) obsahuje 11 exond,
z nichz 10 kéduje proteinovy produkt
p53 o velikosti 393 aminokyselin (obr. 2).
Genetické testovani zarode¢nych variant
v genu TP53 Ize rozdélit na dvé zakladni
indikace. Prvni je testovani pfitomnosti
dédi¢né mutace v TP53 u osoby s typic-
kym nadorovym fenotypem LFS. Dru-
hym, dnes znac¢né ¢astéjsim pfipadem je
zjisténi pfitomnosti patogenni varianty
TP53 v pribéhu genetického testovani
zérode¢né DNA pomoci panelového,
celoexomového ¢i celogenomového
sekvenovani nové generace (next ge-
neration sequencing - NGS) u onkolo-
gického pacienta ¢i u indikovaného je-
dince bez onkologického onemocnéni.

Klasifikace identifikovanych dédic-
nych variant TP53 je zaloZena na pétitfid-
nim systému dle American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG)
/ Association for Molecular Pathology
(AMP), podobné jako klasifikace germi-
nalnich variant v ostatnich nadorovych
predispozi¢nich genech [18,19]. S ohle-
dem na zdvaznost diagndzy LFS je vsak
hodnoceni zarodecnych variant speci-
ficky uzplsobeno modifikaci obecnych
doporuceni na miru genu TP53 [20].
Hlavni zmény se tykaji hodnoceni vzac-
nych missense variant, u kterych je pro
zafazeni mezi patogenni (class 5) nebo
pravdépodobné patogenni (class 4) va-
rianty vyzadovano funkcni vysetreni
pomoci hodnovérnych invitro test(.
Dosud byly publikovany tfi rozsahlé
systematické funkéni studie missense
variant TP53 hodnotici transaktiva¢ni
aktivitu [21], ztratu funkce [22,23] a do-
minantné negativni Uc¢inek variantnich
izoforem p53 [22].

Tradi¢nim zdrojem informaci o varian-
tach v TP53 je TP53 Database [24], ktera
agreguje publikovand vyzkumna i kli-
nicka data od 90. let 20. stoleti (nejprve
pod hlavi¢kou International Agency for
Research on Cancer (IARC) a WHO, nyni
pod spravou National Cancer Institute
(NCI)) [25]. Referen¢nim zdrojem pro
klasifikaci germinalnich variant zpUso-
bujicich lidska onemocnéni v¢. variant
v TP53 ve vztahu k LFS/hTP53rc je da-
tabéaze ClinVar [26]. K 29. 4. 2025 bylo
v databazi ClinVar zafazeno 3 615 rliz-
nych germinalnich variant v genu TP53,
z nichz vice nez tretina je klasifikovana
jako patogenni nebo pravdépodobné
patogenni varianty zpUsobujici ztratu
fyziologické funkce proteinu p53 a jsou
povazovany za pficinné pro vznik
LFS/hTP53rc. Dalsi tfetinu tvofi skupina
benignich (class 1) a pravdépodobné
benignich (class 2) alteraci (neutrdl-
nich variant bez vztahu k LFS/hTP53rc)
a posledni ¢ast (kolem 30 % vsech)
tvofi varianty nejasného vyznamu (va-
riants of uncertain significance - VUS),
class 3, u kterych souvislost s onemoc-
nénim v soucasnosti nelze ani proka-
zat, ani vyloucit. Vétsinu patogennich
(class 4-5) alteraci tvofi mutace vedouci
ke vzniku zkradceného proteinu p53 (de-
lece/inzerce, nonsense nebo sestfihové
varianty). Pouze pétina (220/1098) ze
vsech typl reportovanych pravdépo-
dobné patogennich ¢i patogennich va-
riant TP53 predstavuji missense va-
rianty, avSak tyto se vyskytuji zdaleka
nejcastéji a jsou ptitomné u pfiblizné
70 % osob s LFS (obr. 2B). Missense va-
rianty tvofi rovnéz vétSinu patogennich
alteraci v pfipadé somatickych mutaci
(obr. 2C). Spektrum germinélnich va-
riant v genu TP53 je tedy velmi pestré
a do znac¢né miry se prekryvd se soma-
tickymi variantami pfitomnymi v nddo-
rovych bunkach.

Alterace kli¢ovych strukturnich amino-
kyselinovych zbytkd proteinu p53 v di-
sledku somatickych ¢i dédi¢nych variant
jsou patrné jako tzv. hot spot mutace. Ty
se kumuluji prfedevsim v oblasti DNA-
-vazajici domény (DBD; obr. 2), kde po-
stihuji aminokyseliny zodpovédné za in-
terakci transkrip¢niho faktoru p53 s DNA
nebo strukturni integritu DBD. Trebaze
jsou hot spot mutace ndpadné casté,
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Obr. 2. Pfehled rozloZeni patogennich variant v genu TP53. (A) Referencni transkript TP53 (NM_000546.5 obsahuje 11 exond, z nich
10 je kddujicich; kdduje transkripcni faktor p53 slozeny z 393 aminokyselin. Protein p53 obsahuje nékolik funkénich domén: TAD1/2
slouzi pro interakci s transkripénim aparatem, DNA vazajici doména (DBD) umoziuje specifickou interakci s DNA v oblasti promotort
gentl regulovanych p53, TET doména zprostiedkovava vznik transkripéné aktivniho tetramerniho komplexu p53. Germinalni (B) a soma-
tické (C) patogenni varianty postihuji nej¢astéji aminokyselinové zbytky v DBD. Na ose y je zobrazena frekvence mutaci (uvedeny jsou
patogenni varianty s frekvenci > 2 %) z udajl ziskanych od 2 358 nosic¢t dédi¢nych variant a 27 847 onkologickych pacientd se somatic-
kymi variantami z TP53 Database [24]. (D) Cetnost vyskytu onkologickych diagnéz u nosi¢t dédi¢nych patogennich a pravdépodobné
patogennich variant v genu TP53 postihujicich oblast DBD a TET. Prevalence vyskytu variant v ostatnich ¢astech je nizkd a neumoznuje
systematické hodnoceni.

NES - nuklearni exportni signal, NLS - nuklearni lokaliza¢ni signal, PRD - oblast bohaté na prolin, REG - regulacni doména, TAD - trans-
aktiva¢ni doména, TET — tetrameriza¢ni doména, ZN - zhoubny nador
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" I
Tab. 2. Souéasné platna indika¢ni kritéria pro testovani s podezfenim na LFS v CR, schvéleno vyborem SLG CLS JEP 9. 10. 2024.
SLG CLS JEP 2024
- kazdy ZN klry nadledvin nebo plexus chorioideus
- 2x tumor spojeny s LFS (= 1 ve véku < 45 let): sarkom, ZN prsu, ZN nadledvin, leukemie, ZN plic nebo ZN CNS (krom meningeom)
- pfibuzny nosice patogenni/pravdépodobné patogenni varianty TP53
rodinna anamnéza: pacient(ka) s 1 tumorem spojenym s LFS
+ pfibuzny s tumorem LFS (< 55 let)
+ pfibuzny s mnohocetnymi tumory LFS
LFS - Litiv-Fraumeniho syndrom, SLG CLS JEP - Spole¢nost lékafské genetiky a genomiky, Ceska lékarska spole¢nost J. E. Purkyné,
ZN - zhoubny nador
. J
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Obr. 3. Detekce rizného podilu variantni frakce. Zleva: 52 %, 14 %, 16 % (oznaceno cervenym rameckem), riznych patogennich TP53
variant zachycenych pfi analyze dédi¢nych mutaci pomoci sekvenovani nové generace (panel CZECANCA) z leukocyt periferni krve (na-
hote) a zkonfirmacéniho odbéru nehematopoetické tkané (dole). Zobrazené pripady ilustruji pfitomnost skute¢né heterozygotni dédi¢né
mutace (A), mozaiky (B) a klondIni hematopoézy (C).

vékem vzniku nddorového onemocnéni
a vyssim stupném malignity [6]. Nej¢as-
t&jsi missense zarodecnd mutace mimo

tvofi dohromady pfiblizné pouze tie-
tinu ze vSech patogennich variant. Pfi-
tomnost dédi¢nych mutaci postihujicich

DBD je pfi srovnani proti patogennim
variantam lokalizovanym mimo tuto do-
ménu spojena s vyssi penetranci, nizsim
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« nalez PV TP53 v krvi u vy3etfovaného * pfitomnost PV TP53 ve vysetfovanych tkanich
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malignita

TP53-: VAF = 0%

/

Obr. 4. Algoritmus postupu vyhodnoceni nalezu pfitomnosti patogenni varianty TP53 pfi testovani multigenovym panelem.
CHIP - klondIni hematopoéza neurcitého potencidlu, LFS - LiGv-Fraumeniho syndrom, NGS - sekvenovani nové generace, PV - pato-

genni varianta, VAF - variantni alelickd frakce

DBD je populac¢né specificka ,brazilskd”
hypomorfni (pouze ¢aste¢né nefunkéni)
varianta p.R337H [27]. Nosici této va-
rianty maji ponékud odlisné spektrum
asociovanych zhoubnych nadord s vy-
sokym rizikem vzniku adrenokortikal-
nich tumort (obr. 2D), ale vyrazné méné
¢asto dal3ich typickych nadord pro LFS.
Zeny nosi¢ky p.R337H maji pfiblizné
90% celozivotni riziko karcinomu prsu,
ale vyznamné nizsi vyskyt onemocnéni
v mladém véku. Uvadi se, Ze u méné
nez 20 % pacientd s p.R337H se vyvine
onkologické onemocnéni ve véku do
30 let, zatimco u nosicl ostatnich pa-
togennich TP53 variant je to kolem
50 % [28-30].

Nékteré z izoforem missense variant
vykazuji dominantné negativni U¢i-
nek, kdy vznikajici mutované formy te-
tramernich p53 proteinli mohou tran-
skrip&né aktivovat i zcela jiné geny nez
wild-type p53 [29,31,32]. Dlikazy o do-
minantné negativnim plsobeni dédic-
nych patogennich variant (napf. R175H,
R246S a R270H) pochazeji viak prede-
vsim z invitro nebo invivo experimenta
na zvifecich modelech a jejich vyznam
s ohledem na osoby s LFS neni klinicky
zcela zfejmy [33].

V nasi populaci bylo popsano celé
spektrum patogennich variant TP53 v¢.
deleci celého genu [34], proto je pro vy-
louceni patogennich variant v TP53 z&-
douci vénovat pozornost i strukturnim
prestavbam (CNV). Nejcastéjsi dédicné
mutace TP53 kopiruji rozloZzeni uvedené
v obr. 2B, hypomorfni varianta p.R337H
se viak v CR nativné nevyskytuje.

Uskali interpretace naleza
zarodecnych patogennich variant
v TP53

Identifikace a nasledna interpretace
vzacnych genetickych alteraci TP53 vy-
zaduje komplexni pfistup zahrnujici
hodnoceni genetické (vyskyt variant
v rdznych populacich a popula¢nich da-
tabdzich, segregace varianty s onemoc-
nénim v postizenych rodinach), mo-
lekularné biologické (funkéni invitro
analyzy), patologické (identifikace
ztraty funkéni alely v nddorech u no-
sicd) a klinické (asociace se vznikem ty-
pickych/atypickych onkologickych dia-
gnoz a jejich subtypl) [20]. Komplikaci
v diagnostice germinalnich patogennich
variant v TP53 predstavuje predevsim
klondlni hematopoéza neurcitého po-
tencialu (clonal hematopoiesis of inde-
terminate potential - CHIP), tj. klondIni
expanze leukocytl z prekurzorovych
bunék kostni diené, které v pribéhu Zi-
vota vyvinuly somatickou mutaci TP53.
S ohledem na obrovska rizika vzniku
zhoubnych nadorl u nosic¢li zarodec-
nych mutaci v TP53 a s tim spojeny in-
tenzivni klinicky management je ne-
zbytné, abychom v ramci diagnostiky
spravné urcili, zda se v pfipadé pfitom-
nosti patogenni varianty pfi vysetfeni
z krve jedna o skute¢nou zarodecnou
patogenni variantu v heterozygotnim
stavu, nebo mozaiku, pfipadné zda se
u vysSetifovaného varianta v TP53 vysky-
tuje v dasledku CHIP. Gen TP53 patii
mezi pétici nej¢astéji postizenych gent
asociovanych s vyskytem CHIP [35]. Od-
haduje se, Ze az 20 % komercnich labo-

ratornich zprav v USA referujicich pfi-
tomnost dédi¢né patogenni varianty
v TP53 ve skutecnosti pfedstavuje nej-
spise CHIP, a nikoliv skute¢ny zachyt za-
rode¢né mutace [36].

Heterozygotni germindlni patogenni
varianta by méla byt pfitomna ve viech
somatickych burkdach (s vyjimkou pa-
tologickych nadorovych bunék) s kon-
zistentni frakci variantni alely blizkou
50 % (obr. 3). Je tedy vzdy nezbytné,
aby genetickd zprava o zachyceni dé-
di¢né mutace TP53 byla doplnéna uda-
jem o alelické frakci variantni alely v pri-
marné vysetfovaném vzorku (obvykle
krvi). Nicméné ani 50 % zastoupeni va-
riantni alely ve vzorku krve nevylucuje
pfitomnost CHIP. Pro potvrzeni skutec-
ného zarode¢ného plvodu je zaroven
nutné potvrzeni pfitomnosti patogenni
varianty v alternativni tkdni bunék nehe-
matopoetického plvodu, napf. z bukalni
sliznice nebo optimalné z vlasovych foli-
kulli (obr. 4), opét se stanovenim jeji ale-
lické frakce. Vysetieni z bukalniho stéru
je vSak méné vhodné z dlvodu mozné
kontaminace leukocyty. Alternativou
potvrzeni dédi¢ného pdvodu je proka-
zani pfitomnosti stejné pricinné mutace
u biologického pfibuzného. Zde je pfi-
tom nezbytné vzit v Uvahu, ze patogenni
varianta TP53 mUze vzniknout u nékte-
rych (~10 %) pacientl s LFS de novo
v ramci gametogeneze [37]. Nizka frakce
variantni alely TP53 (< 30 %) v primar-
nim vzorku i ve vzorku dalsi analyzované
tkané znadi pfitomnost vzacného po-
stzygotického mozaicizmu, kdy mutace
v genu TP53 vznikd v nékteré z bunék
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blastomery v ramci ¢asné embryoge-
neze (obr. 3B). Pfi vyskytu CHIP (obr. 3C)
je obvykla pfitomnost alterace TP53 pfi
analyze zérode¢né DNA ze vzorku krve,
kterd neni detekovatelnd pfi analyze
dalsi tkané. Pravdépodobnost CHIP vy-
razné stoupa u osob starsich 50 let nebo
u osob po systémové chemoterapii [38].
U jedinct starsich 65 let Ize CHIP deteko-
vat v 10 % vsech pfipadl analyzy germi-
nalni DNA z krve [39].

Pritomnost dédi¢né patogenni va-
rianty indikuje rovnéz konkordantni kli-
nicky nélez, ve kterém by mély domino-
vat klasické tumory asociované s LFS.
Komplikaci je identifikace zarode¢né pa-
togenni varianty u osoby bez zndmé ro-
dinné anamnézy (napf¥. cizinci, osvojené
osoby apod.), kde se v rdmci hTP53rc
muze vyskytnout v podstaté libovolna
onkologicka diagndza, i kdyz pravdépo-
dobnost nosi¢stvi pFicinné patogenni
varianty vyznamné klesa s vékem (a po
60. roce véku je nepravdépodobna).
V3echny osoby s prokazanou dédi¢nou
patogenni variantou v genu TP53 jsou
indikovany k intenzivnimu klinickému
sledovéni a kaskadové analyze mutace
u primych piibuznych bez ohledu na po-
hlavi a vék (v¢. déti).

V pfipadé potvrzeného mozaicizmu
TP53 je doporuceno klinické sledovani
jako u osob s diagnézou LFS, véetné pre-
diktivniho testovani potomku nosice.

Jak bylo uvedeno vyse, pfitomnost
CHIP se zvy3uje v souvislosti s rostou-
cim vékem. Na eventualitu CHIP je dobré
myslet vzdy, kdyzZ je detekovana jasna
patogenni varianta v TP53 (v¢. hot spot
mutaci) bez uvedeni variantni alelické
frakce, pfedevsim u starsi dospélé osoby
bez zjevného onkologického onemoc-
néni a/nebo bez ndpadné rodinné onko-
logické anamnézy. U osob s prokazanym
CHIP zatim nejsou klinickd doporuceni
pro sledovani jasné stanovena, nebot
rizika rozvoje hematologickych malig-
nit (nej¢astéji myeloidniho, ale i lym-
foidniho plvodu) ¢i asociovanych ne-
hematologickych onemocnéni (ICHS,
diabetu mellitu 2. typu) nebyla doposud
vycislena. Studie z Mayo Clinic doporu-
Cuje retestovani CHIP u osob s pretrva-
vajici (= 4 mésice) nevysvétlitelnou cy-
topenii, u pacientl s malignitami pred
adjuvantni cytotoxickou chemoterapii

a/nebo radiac¢ni 1é¢bou, pred autologni
transplantaci krvetvornych kmenovych
bunék a CAR-T terapii [40].

Zaveér

Interpretace genetického nélezu je v pfi-
padé genu TP53 pfi vysetifeni zarodecné
DNA specifickym problémem vyzadu-
jicim peclivy pfistup pro vyhodnoceni
klinického vyznamu nalezené varianty
i dodrzeni doporuceného postupu, vc.
konfirmacniho vysetieni z nezavislého
vzorku nehematopoetické tkané (obr. 4)
pro identifikaci germinalni podstaty va-
rianty a jejiho odliseni od mozaicizmu
nebo CHIP. Vysoka penetrance germinal-
nich patogennich variant tumor supre-
sorového genu TP53 zdlraznuje jeho
vyznam v onkogenezi a odUvodiuje
smysl intenzivnich preventivnich opat-
feni, kterd jsou nezbytnou podminkou
zlepseni progndézy u nosicl — pacient(
s LFS nebo hTP53rc. Na druhou stranu,
vysoka intenzita prevence (zaméfené
na c¢asnou detekci nddorl prakticky v li-
bovolné lokalizaci) vyzaduje, aby do sle-
dovacich programi byli zafazeni pouze
nosici skute¢nych prokazanych zarodec-
nych patogennich/pravdépodobné pa-
togennich variant (class 4 a 5) v TP53,
a nikoliv nosi¢i dédi¢nych variant ne-
jasného vyznamu (class 3), nepatogen-
nich variant (class 1 a 2) nebo nosici
patogennich nezdrodecnych variant
v disledku CHIP.

Predkladany text si klade za cil vyvo-
lat Sirsi diskuzi na téma spravné identi-
fikace osob s LFS nebo hTP53rc, a tim
i nasledné péce o né v CR. Zatimco péce
o détské pacienty se soustieduje prede-
vsim ve FN Motol, péce o dospélé nosice
mutaci, v¢. téch, u kterych byla identifi-
kovana patogenni varianta v TP53 v prU-
béhu panelového vysetfeni jako (v pod-
staté) vedlejsi nalez, v soucasnosti
centralizovana v CR neni. Na 3ir$i od-
borné diskuzi ponechdvdme moznost
zfizeni centralizované péce o dospélé
pacienty s LFS/hTP53rc a rovnéz jeji kon-
senzualni aktualizaci napfic¢ zaintereso-
vanymi zdravotnickymi odbornostmi.

Podporujici agentury a sponzofi: Tato prace byla
podpofena Agenturou pro zdravotnicky vyzkum Minister-
stva zdravotnictvi CR (NU22-03-00276 a DR-VFN-64165);
Grantovou agenturou Karlovy Univerzity (SVV 260631,
Cooperatio a UNCE 24/MED/022).
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PREHLAD

Specifika liecby cytostatikami
u geriatrickych pacientov

Characteristics of cytostatic therapy in geriatric patients

Olah P, Rejlekova K.
II. onkologicka klinika LFUK a NOU, Bratislava, Slovenskd republika

Sudhrn

Vychodiskd: Chemoterapia je jednou z klti¢ovych terapeutickych modalit v liecbe nadorovych
ochoreni. Hoci predstavuje ucinny nastroj v liecbe tychto ochoreni, sucasne je liecbou toxickou,
ktora so sebou prindsa mnozstvo neziaducich ucinkov najma u pacientov fragilnych, akymi su
mnohi pacienti v geriatrickom veku. Jednou z pricin nepriaznivej progndzy starsich pacientov s na-
dorovymi ochoreniami, su neziaduce nasledky cytostatickej liecby, ktoré vedu nevyhnutne k od-
dialeniu podania terapie, redukcii ddvok protinadorove;j liecby alebo az k pred¢asnému ukonéeniu
terapie. Vyssia nachylnost geriatrickych pacientov na toxické tGcinky chemoterapie vyplyva z ich
osobitnych charakteristik. Alteracia farmakokinetiky protinadorovych lieciv v starSsom veku je jed-
nym z hlavnych mechanizmov toxicity chemoterapie u tychto pacientov. Pritomnost komorbidit
rovnako zvy3uje riziko neziaducich uc¢inkov a zhorsuje toleranciu organizmu na liecbu. Désledkom
moze byt zvysend nachylnost na organovo $pecificku toxicitu cytostatik. V stvislosti s komorbi-
ditami sa stretdvame u starsich pacientov casto s polyfarmaciou, ktora predstavuje dalsi rizikovy
faktor chemotoxicity. Dovodom je vyssia pravdepodobnost liekovych interakcii na farmakody-
namickej a farmakokinetickej trovni. Identifikdcia rizikovych pacientov pomocou komplexného
geriatrického hodnotenia a skérovacich systémov umozriuje objektivizovat rizikd podavanej che-
moterapie s moznostou individualizovania terapie a minimalizovanim rizika toxicity. Ciel* Clanok
sa zaobera rozborom jednotlivych mechanizmov toxicity chemoterapie u starsich pacientoy, resp.
faktormi, ktoré prispievaju k ich zranitelnosti, ako aj moznostami bezpecného podavania cytostatik
so zachovanim ich terapeutickej Gcinnosti v tejto populdcii pacientov.

Kltacové slova
sénium - malignita - chemoterapia

Summary

Background: Chemotherapy is a key therapeutic modality in the treatment of malignant diseases.
While it represents an effective tool in managing these conditions, it is simultaneously a toxic
treatment associated with numerous adverse effects, particularly in fragile patients, such as the
elderly. Adverse effects of cytotoxic therapy are among the key factors contributing to the poor
prognosis of older cancer patients, often resulting in treatment delays, dose reductions, or even pre-
mature termination of therapy. The increased susceptibility of geriatric patients to the toxic effects
of chemotherapy arises from their unique characteristics. Alterations in the pharmacokinetics of
anticancer drugs in elderly patients represent one of the main mechanisms of chemotherapy toxicity
in this patient population. The presence of comorbidities further elevates the risk of adverse effects
and diminishes the body’s tolerance to treatment. As a consequence, there may be an increased
vulnerability to organ-specific toxicity of cytotoxic agents. Due to the presence of multiple comorbi-
dities, older patients are often exposed to polypharmacy, which represents an additional risk factor
for chemotoxicity due to the increased likelihood of drug interactions at both the pharmacodynamic
and pharmacokinetic levels. Identifying at-risk patients through the application of comprehensive
geriatric assessment and scoring tools provides an approach to evaluating chemotherapy-related
risks, thereby supporting the personalization of treatment and the reduction of toxicity. Aim: The
article provides an analysis of the various mechanisms of chemotherapy toxicity in elderly patients,
the factors contributing to their vulnerability, as well as the possibilities for safely administering cy-
totoxic agents while preserving their therapeutic efficacy in this patient population.

Key words
elderly - malignancy - chemotherapy
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SPECIFIKA LIECBY CYTOSTATIKAMI U GERIATRICKYCH PACIENTOV

Uvod

Incidencia a mortalita zhubnych né&-
dorov na Slovensku zostava aj v sucas-
nosti vysoka, pricom predstavuje popu-
lacia 0s6b vo veku = 65 rokov majoritny
podiel pripadov i umrti. Napriek istym
pozitivnym trendom pri niektorych na-
doroch, napr. v podobe poklesu ve-
kovo-standardizovanej miery incidencie
a mortality malignych néddorov prostaty

u muzov, pretrvava nepriaznivy vyvoj pri
inych nadoroch, kedy bol zaznamenany
rast incidencie i mortality nddorov prie-
dusiek a pltc u pacientov v seniorskom
veku. Tieto zistenia zdéraznuju potrebu
posilnenia primarnej prevencie a zlepse-
nia Ucasti na skriningovych programoch,
ktoré su predpokladom na zvladnutie
rastlcej onkologickej zataze v starnucej
populacii [1].

Starostlivost o tychto pacientov si vak
vyzaduje aj ur¢itd mieru individualiza-
cie onkologickej lie¢by [1]. Onkologicki
pacienti v starSom veku predstavuju
skupinu ludi nachylnejsich na toxické
ucinky chemoterapie. Vysoké riziko to-
xicity byva pritom vysledkom komplex-
ného poésobenia viacerych faktorov, kto-
rych existencia je ¢astym ndalezom vo
vyssom veku (obr. 1) [2]. Ich identifikacia

e N
rasa/etnicka
prislusnost/
/pohlavie
komorbidity zhorsend
a funkény organova funkcia/
status /hematopoetickd
rezerva
polyfarmécia socioekonomické
faktory
socialna
podpora
aizolacia
cherr;or;ziftg?ci% @ nedostatok udajov z klinickych
potreba dalsej liecby skusok usmernujucich terapiu
toxicita chemoterapie,
hospitalizacia, post-hospitalizacny
syndrom
42504 dmrtnost organova dysfunkcia, odklad alebo ukoncenie
veasna umrtnos funkeny Ubytok dalzej liecby
zlé dlhodobé prezivanie
- %
Obr. 1. Rizikové faktory a dopad toxicity chemoterapie v starSom veku (upravené podla [2]).
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je predpokladom individualizécie po-
dévanej lie¢by pacientom s ciefom zni-
Zit riziko vyskytu komplikacii spojenych
s protinadorovou lie¢bou [3].

Komplikacie spojené s protinddoro-
vou liecbou mozu prispievat k nepriazni-
vej progndze nadorovych ochoreni, a to
viacerymi sp6sobmi. Okrem priameho
efektu v podobe mozného trvalého po-
$kodenia funkénosti orgdnov (napr. zly-
hania obli¢iek) a v pripade véznych ne-
Ziaducich ucinkov aj sposobenia smrti,
mbze predstavovat chemotoxicita po-
déavanej lie¢by pric¢inu odkladu terapie,
redukcie davky alebo ukoncenia liecby.
Taktiez byva dévodom k castejsim hos-
pitalizdcidam a vzniku post hospitalizac-
ného syndromu, kedy su pacienti viac
nachylni k rozvoju novych zdravotnych
problémov [2].

Farmakokinetika protinadorovych
lieciv v starSom veku
Starnutie predstavuje znacne indivi-
duélny proces, priebeh ktorého je zlo-
Zité predpovedat. Toxicita liecby v star-
$om veku pritom méze byt vysledkom
zUZeného terapeutického okna zaprici-
neného farmakokinetickymi a farmako-
dynamickymi odchylkami poddvanych
lieciv, ako aj fyziologickymi zmenami
modifikujucimi toleranciu tkaniv [3].
RozloZenie lieciv, vratane protinadoro-
vych farmakoterapeutik, v organizme za
urcity ¢asovy Usek popisuju farmakoki-
netické parametre, ktorymi su absorp-
cia, distribucia, metabolizacia a exkrécia.
Uvedené parametre pre jednotlivé lieciva
vsak podliehaju urc¢itému stupriu varia-
bility medzi pacientmi, ktoré su dané aj
procesom starnutia. Dosledkom su odlis-
nosti v systémovej expozicii danych lieciv,
a to aj za predpokladu pouzitia rovnakej
davky prepocitanej na povrch tela [4]. D6-
sledkom zmien farmakokinetickych vlast-
nosti protinadorovych lieciv je nasledne
zvysené riziko vyskytu neziaducich ucin-
kov, ktoré je az 3-10 nasobne vyssie u pa-
cientov v starSom veku v porovnani s mla-
dymi jedincami [3].

Absorpcia

Prietok krvi v splanchnickej oblasti, ako
aj gastrointestindlna motilita a sekre¢nd
aktivita Zliaz podliehaju so stupajucim
vekom zmenam v podobe ich reduk-

cie. Sucasne dochadza aj k atrofii sliz-
nic, ¢im sa znizuje plocha ¢revného lu-
menu potrebna pre absorpciu lieciv,
akymi sU perordlne podavané cytosta-
tika (napr. metotrexat) [4,5]. Klinicka re-
levancia uvedenych skutoénosti zostava
vsak otdzna vzhladom na relativne malé
mnozstvo protinddorovych lieciv, ktoré
su zmenami v rozsahu absorpcie ovplyv-
nené. Zvysujuca sa tendencia pouzi-
vania peroradlne podavanych cytosta-
tik u starsich pacientov by vsak mohla
predstavovat potrebnu vys$siu dostup-
nost klinickych dat o vplyve zmien v gas-
trointestinalnej fyzioldgii na ich absorp-
ciu [6]. Taktiez mozno pozorovat vekom
podmienené zmeny pH zaludka s va-
riabilnym vplyvom na absorpciu proti-
nadorovych lieciv, kedy naopak mozno
ocakavat zvysenie absorpcie inhibitorov
tyrozinkindz, ale napriklad aj kapecita-
binu so zvysenim pH zaludka [7].

Distribucia

Jednym z faktorov ovplyvnujucich toxi-
citu cytostatik je ich distribu¢ny objem,
ktory zavisi od objemu telovej vody
a percenta tukového tkaniva orga-
nizmu [3]. Vo vieobecnosti dochadza
v starSom veku k zvy3eniu podielu tuko-
vého tkaniva na ukor celkového objemu
telovej vody a svalovej hmoty, ktoré su
redukované [8]. Znizenie mnozZstva in-
tracelularnej vody vedie k zmen3eniu
distribu¢ného objemu lieciv rozpust-
nych vo vode, zatial ¢o dochadza k rela-
tivnemu zvyseniu distribucie lipofilnych
lieciv [3,6]. Vysledkom méze byt predi-
Zenie polcéasu hydrofilnych lieciv u star-
Sich pacientov v porovnani s mladsimi,
pricom by uvedené tvrdenie ¢iastocne
vysvetlovalo vyssie riziko kardiotoxicity
doxorubicinu, distribu¢ny objem kto-
rého sa znizuje u pacientov v pokroci-
lom veku [3,6,7].

Distribu¢ny objem protinddorovych
lieciv je ovplyvneny aj plazmatickou
hladinou albuminu, kedy sa jej zniZenie
moéze odrazit vo zvyseni volnej frakcie
lieciv, akymi st napr. cisplatina, etopo-
zid, metotrexat, melfalan ¢i taxany [3]. Aj
napriek tomu, ze hypoalbuminémia nie
je priamym désledkom starnutia, na ¢o
poukazuju hladiny albuminu v jeho fy-
ziologickom rozhrani u zdravych senio-
rov, byva hypoalbuminémia relativne

castym laboratérnym nalezom u onko-
logickych pacientov. Jej pozadie mozno
hladat predovsetkym v nutricnom stave
[udi v starSom veku, resp. v chronickej
malnutricii, ktorad je désledkom reduk-
cie privodu bielkovin v strave [9]. V pri-
pade metotrexatu bol u hematoonkolo-
gickych pacientov s hypoalbuminémiou
zaznamenany podstatne dlhsi klirens
uvedeného cytostatika v porovnani
s pacientmi s normalnym sérovym al-
buminom. U spomenutych pacientov
bola tiez zaznamenana vyrazne dlhsia
doba hospitalizédcie a zvysena hladina
bilirubinu avsak bez vyraznych rozdie-
lov vo vyskyte toxickych prejavov lie¢by
metotrexatom [10].

Vzhladom na to, Ze k transportu vy-
branych cytostatik, menovite etopozidu,
taxanov a antracyklinov, dochadza aj
po ich vazbe na erytrocyty, predstavuje
anémia dalsi faktor modifikujuci distri-
buény objem uvedenych lie¢iv. Uprava
anémie je teda vyzadovanym terapeu-
tickym zdsahom pred zahajenim liecby
danymi cytostatikami predovietkym
u starsich pacientov [3].

Eliminacia

Hepatdlna elimindcia

Za elimindciu lieciv zodpovedaju pecen
a obli¢ky. Jednou zo zmien, ktora je cha-
rakteristickd pre vys$si vek je reduko-
vany prietok krvi peceniou, ktory ma za
néasledok znizenie eliminécie lieciv, kto-
rych odstrafovanie z organizmu je pri-
marne viazané na hepatalnu cirkulaciu.
Vzhladom na to, Ze pecen je Ustrednym
orgdnom metabolizmu lieciv, nielen cy-
tostatik, mozno predpokladat, ze u star-
Sich pacientov s komorbiditami, ktori su
lieceni mnohymi farmakoterapeutikami
z roznych indikacii, a teda ¢astou poly-
farmdciou sa stretneme castejsie s lie-
kovymi interakciami [3]. Désledkom
interakcii lie¢iv predovsetkym metaboli-
zovanych systémom CYP450 (cytochrém
P450), najma CYP3A4 (napr. taxany, cyk-
lofosfamid, vinkristin, vinblastin), méze
byt alteracia ich Ucinnosti, resp. navy-
Senie ich toxicity [3,6]. Hepatalna dys-
funkcia u starsich pacientov, ktorym su
podavané uvedené cytostatikd si vac-
Sinou vyzaduje Upravu (redukciu) ich
davky [11]. Hepatdlna cesta eliminacie
lieciv, resp. ich metabolitov z organizmu,
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vratane antracyklinov, v kone¢nom
kroku spociva v bilidrnej exkrécii, ktora
sa vsak zda byt ovplyvnena priamo pro-
cesom starnutia len miniméalne [6].

Rendlna exkrécia

V starSom veku dochdadza tiez k redukcii
rendlnych funkcii, podkladom ktorych je
pokles prietoku krvi oblickami a glome-
rularnej filtracie [3]. Vyznam uvedenej
skutoc¢nosti u geriatrickych pacientov
sa odraza na néleze zvysenej pravdepo-
dobnosti toxicity v suvislosti s chemo-
terapiou 0 12 % na kazdych 10 ml/min
znizenia klirensu kreatininu, a to ne-
zavisle od pouzitia cytostatik vyzadu-
jucich, resp. nevyzadujucich si upravu
dévkovania v suvislosti so znizenymi re-
nadlnymi funkciami [12]. Klirens kreati-
ninu u pacientov v starSom veku na ur-
Cenie rychlosti glomeruldrnej filtracie,
vypocitany napriklad podfa Cockroft-
-Gaulta, je pritom vhodnejSim predik-
torom renalnych funkcii u tychto pa-
cientov ako jednoduché stanovenie
sérového kreatininu [5,12]. Sérova kon-
centracia kreatininu sa totiZ odvija aj od
hmotnosti kostrového svalstva, pricom
u starsich pacientov je zaznamenany jej
pokles o priblizne 1 % ro¢ne so stupaju-
cim vekom [5].

Pokles obli¢kovych funkcii u starsich
pacientov sa spaja so zvysenym rizikom
toxicity prednostne renalne vylucova-
nych cytostatik, resp. ich metabolitov,
predovietkym platinovych derivatov,
alkyla¢nych latok, kapecitabinu, pu-
rinovych analégov, antimetabolitov,
kamptotecinov ¢i etopozidu. Pri uvede-
nych cytostatik méze byt tato skutoc-
nost dévodom na Upravu dévky, resp.
i kontraindikaciou ich podania [11]. Po-
rucha funkcie obliciek, ale aj znizena
schopnost vychytavania volnych radiké-
lov a sucasné znizenie funkénych rezerv
plic predstavuju tiez rizikové faktory
plucnej toxicity bleomycinu u geriatric-
kych pacientov [13].

Komorbidity a Specifika toxicity
chemoterapie v starSom veku

So stupajucim vekom plati, ze urcité tka-
niva, akymi su kostna dren, sliznice, my-
okard ¢i tkanivo nervového systému,
sa vyznacuju zvysenou citlivostou na
uc¢inky chemoterapie [3]. Sucasne starsi

pacienti maju mnohé dalsie pridruzené
ochorenia, pravdepodobnost ktorych
s vekom prudko narasta [6]. Postihnuté
moézu byt pritom viaceré organy, resp.
organové systémy, najcastejsie sa streta-
vame s ochoreniami obliciek, srdca, pluc,
latentnymi infekciami ¢i so zniZzenou
funkciou kostnej drene a z toho rezultu-
jucim znizenym poctom krviniek v peri-
férnej krvi. U onkologickych pacientov
v starSom veku su komorbidity spojené
s nepriaznivou prognézou zakladného
ochorenia z dévodu obmedzenych te-
rapeutickych moznosti, s nepriaznivym
vplyvom na toleranciu a zvysenym rizi-
kom toxicity protinddorovej liecby [5,6].
Vysoka prevalencia diabetu, dyslipidé-
mie, hypertenzie a ischemickej choroby
srdca v tejto skupine pacientov sa tak-
tiez povazuje za problematicku vzhla-
dom na to, Ze byva castou pric¢inou
polyfarmdacie [5].

Aj ked jednym z najcastejsich akut-
nych neziaducich u¢inkov chemotera-
pie je nauzea a vracanie, paradoxne nimi
seniori trpia menej ¢asto. Naopak viak
byvaju castejsie vystaveni vyssiemu ri-
ziku neziaducich ucinkov podpornej an-
tiemetickej terapie, kedy napr. antago-
nisti receptorov 5-hydroxytryptaminu 3
(5-HT3) mézu spbdsobovat predl'ienie
QTc (korigovany QT) intervalu, a teda
zvysit arytmogénny potencidl tychto lie-
kov, ktory je problematicky predovset-
kym u pacientov s preexistujucim srd-
covym ochorenim. Na druhej strane
riziko hnaciek ako ¢astého neziaduceho
ucinku 5-fluorouracilu (5-FU), kapecita-
binu alebo irinotekanu, sa s vekom zvy-
suje vzhladom na starnutie kmenovych
buniek a atrofiu intestinalnej sliznice
u geriatrickych pacientov [14].

Kardiotoxicita chemoterapie

vo vysSom veku

V sulade s vyssie uvedenym pozorujeme
vyssiu néchylnost na kardiotoxicitu in-
dukovanu 5-FU u starSich pacientov
s preexistujucim ochorenim srdca v po-
rovnani s pacientmi bez anamnézy kar-
didlneho ochorenia. Podobne u tychto
pacientov s chronickymi ochoreniami
oblic¢iek, resp. so zhordenymi rendlnymi
funkciami je podanie 5-FU spojené so
zvysenym rizikom i kardiotoxicity [15].
Taktiez u tychto pacientov je pritomna

vyssia prevalencia kardiovaskularnych
rizikovych faktorov, akymi su hyperlipi-
démia, hypertenzia, diabetes mellitus i
faj¢enie u pacientov s kardiotoxicitou in-
dukovanou fluoropyrimidinmi [16].

Kardiotoxicita predstavuje rovnako
zavaznu komplikaciu lie¢by antracyk-
linmi (akym je napriklad doxorubicin)
a to v predovsetkym v podobe dilata¢-
nej kardiomyopatie vznikajucej na pod-
klade kumulativneho poskodenia kar-
diomyocytov pri oxida¢tnom strese
indukovanom uvedenymi lie¢ivami.
V kone¢nom désledku moze dojst k roz-
voju systolickej dysfunkcie s kongestiv-
nym zlyhanim srdca. Zvy$ent néachyl-
nost pacientov v starsom veku k rozvoju
srdcového zlyhania pri liecbe doxorubi-
cinom by mohlo vysvetlit preexistujice
poskodenie srdca u geriatrickych pa-
cientov. Diferencidlna diagnostika kar-
didlnych neziaducich u¢inkov antra-
cyklinov v tejto skupine pacientov vsak
byva znacne stazend pomerne Sirokym
spektrom klinickych prejavov, akymi su
dusnost, Unava ¢i edémy dolnych kon-
Catin. Tieto klinické prejavy su nedpeci-
fické a neraz maskované prejavmi z pri-
druzenych komorbidit seniorov, akymi
su napriklad chronicka obstrukéna cho-
roba pluc, obezita ¢i vaskuldrne edémy.
Zaznamenanie a monitorovanie kardial-
neho statusu v tejto skupine pacientov
si vyzaduje presné monitorovanie labo-
ratérnych hodnét najma troponinu | a N-
-terminalneho natriuretického mozgo-
vého peptidu (NT-proBNP) v kombinacii
so zobrazovacimi modalitami, akymi su
echokardiografia, radionuklidova ven-
trikulografia resp. meranie ejekénej
frakcie srdca. V tejto skupine pacientov
na znizenie rizika kardiotoxicity preto
pouzivame preferen¢ne lipozomdlne
antracykliny [17].

Hematologicka toxicita chemoterapie
vo vyssom veku

Proces starnutia je spojeny s uz s spomi-
nanym poklesom rezervy i kostnej drene,
¢im sa zvysuje riziko chemoterapiou in-
dukovanej myelosupresie a z nej rezul-
tujlcej zivot ohrozujucej onkologickej
emergencie, vyskytu febrilnej neutropé-
nie [18]. Zaroven, ako uz bolo uvedené,
anémia, ako casto sa vyskytujuci klinicky
stav u starSich onkologickych pacien-
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Obr. 2. Etiologia a patogenéza Uinavy asociovanej s nadormi, kognitivnej poruchy a neuropatie indukovanej chemoterapiou (upra-

vené podla [20]).

tov, moze sucasne znizovat distribu¢ny
objem niektorych cytostatik spojeny so
zvySenim ich toxicity. Anémia sucasne
zhorsuje celkovy funkény stav starsieho
pacienta a moze prispievat k dekompen-
zacii jeho pridruzenych komorbidit [3,14].

Neutropénia ako ¢asty neziaduci na-
sledok podavanej chemoterapie u star-
Sich pacientov sa spaja s nepriaznivou
prognézou na podklade vysokého ri-
zika tazkych az Zivot ohrozujucich infek-

cii, a suc¢asne z dovodu nutnosti odkla-
dov podévanej liecby ¢&i redukcii ddvok
predovietkym v adjuvantnej intencii
s nepriaznivym vplyvom na prognoézu
pacienta. Podkladom myelotoxicity cy-
tostatik, najma alkylacnych latok resp.
ich metabolitov pritom mozu byt zmeny
ich metabolizmu spojené s vekom. Na-
chylnost tejto skupiny pacientov na roz-
voj myelotoxicity chemoterapie zvysuju,
okrem obmedzenej rezervy hematopoe-

tickych kmenovych buniek aj ich pridru-
zené komorbidity. Pritomnost komor-
bidit, vek pacienta > 65 rokov, intencia
protinadorovej lie¢by, ako aj anamnéza
predchddzajicej neutropénie s ohla-
dom na riziko rozvoja febrilnej neutro-
pénie, by sa mali vzdy vziat do Uvahy
pri rozhodovani o profylaktickom pou-
Ziti rastovych faktorov, granulocyty-
-stimulujucich faktorov vyuzivanych
v terapii [14].
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Neurotoxicita chemoterapie

vo vyssom veku

Podobne ako v pripade toxicity chemo-
terapie pri inych organovych systémoch,
je u seniorov zaznamenana taktiez vys-
$ia nachylnost neurotoxickych nezia-
ducich ucinkov vybranych cytostatik,
najma platinovych derivatov, taxanov
¢i vinkristinu. Uvedené cytostatika vy-
volavaju vo vyssom percente liecenych
pacientov periférnu neuropatiu predo-
vsetkym u starSich fudi s preexistuju-
cim neurologickym ochorenim, akym je
diabeticka nefropatia rozsirena v tomto
veku (obr. 2) [14,19]. Periférna neuro-
patia moéze mat za nésledok poruchu
chodze a rovnovéhy a byt tak pricinou
zvyseného rizika padov u tychto pacien-
tov. V sulade s tymito faktami bola za-
znamenana vyrazne vyssia miera Urazov
spOsobenych padmi u starsich pacientov
lie¢enych dvojkombinaciami neuroto-
xickych cytostatik v porovnani s pacien-
tami liecenymi jednou alebo Ziadnou
neurotoxickou latkou [19]. Riziko padov
je u starsich pacientov vysoké aj v suvis-
losti s ototoxickymi Ucinkami cisplatiny,
na ktoré nesmieme zabudat [14].

Unava suvisiaca so samotnou nadoro-
vou chorobou je zdvaznou komplikéciou
naslednej cytostatickej liecby. Obvykle
intenzita Unavy u starsich pacientov na-
rasta pocas liecby s opakovanym cyklic-
kym podavanim cytostatik s naslednou
Upravou pocas niekolkych mesiacov po
jej ukonéeni, ¢o vsak nemusi byt pravid-
lom. Etiolégia Unavy je komplexnad, pri-
¢om predpokladd suhrn viacerych ri-
zikovych faktorov, spomedzi ktorych
mozno vyzdvihnut predovietkym unavu
po predchadzajucom cykle chemote-
rapie. Za komplexni mozno povazovat
aj patogenézu kognitivnych poruch su-
visiacich s lie¢bou cytostatikami, ktora
zahiia stratu pamate, schopnosti uce-
nia sa ako aj poruchu rychlosti spraco-
vania informdcii. Zvy3ené riziko poruchy
kognitivnych funkcii sa dava do suvis-
losti s niektorymi cytostatikami, akymi
sU napr. taxany, antracykliny, metotrexat
¢i 5-FU (obr. 2) [20].

Polyfarmacia

Polyfarmacia je definovana ako sucasné
uzivanie 5, resp. viacerych liekov, vratane
liekov viazanych na predpis ako aj volno-

predajnych lieciv [21]. Riziko vyskytu po-
lyfarmacie u starsich onkologickych pa-
cientov je dané s vekom podmienenymi
komorbiditami, ako aj komplexnou pro-
tinddorovou terapiou, ktora zahfia uzi-
vanie nielen cytostatik, ale zaroven lie-
¢iv zahrnutych do podpornej lie¢by
pacienta, akymi su antiemetikd, pro-
kinetika ¢i analgetika. V starostlivosti
o stardich pacientov sa povazuje uziva-
nie viacerych liekov za problematické
vzhladom k tomu, Ze zvysuje riziko vy-
skytu liekovych interakcii, neziaducich
ucinkov poddavanych cytostatik ako aj
zvyseného rizika nepldnovanych hospi-
talizacii z dévodu neocakavanych kom-
plikacii liecby, pred¢asného ukoncenia
protinddorovej terapie a v neposled-
nom rade pred¢asného Umrtia geriatric-
kych pacientov [18,22].

Prevalencia polyfarméacie u starsich pa-
cientov je medzi jednotlivymi krajinami
sveta pomerne Sirokd. Napriek tomu
mozno na zaklade dostupnych dat pred-
pokladat, Ze vekova skupina starsich jedin-
cov je najviac zasiahnutd, resp. je preuka-
zana jej priama suvislost medzi vyskytom
polyfarmacie a stupajicim vekom v po-
puldcii [21]. V kategdrii starSich pacientov
s onkologickymi ochoreniami bol zazna-
menany napriklad 57 % narast prevalencie
uzivania 5 alebo viacerych liekov, pricom
bola polyfarmdcia asociovana so zhor-
senou fyzickou funkciou tychto pacien-
tov [23]. U pacientov vo veku > 65 rokov,
ktorym bola poddvana systémova proti-
nadorova liecba, bola navyse preukazana
aj 69,4 % prevalencia uZivania potencidlne
nevhodnych lie¢iv [22].

Ako uz bolo uvedené, liekové interak-
cie predstavuju jeden z hlavnych problé-
mov polyfarmacie u geriatrickych pacien-
tov, pricom mézu dva alebo viac sucasne
uzivanych lieciv interagovat medzi sebou
na urovni farmakodynamiky, a teda me-
chanizmu ich ucinku alebo na drovni ich
farmakokinetickych vlastnosti [18]. Po-
pisany bol pritom vyskyt potencialnych
liekovych interakcii az u 75,4 % pacien-
tov lieCenych chemoterapiou vo veku
>70 rokov, s preukdzanou suvislostou
medzi mnoZstvom uzivanych lieciv a cel-
kovym poctom interakcii [24].

Ako priklad mechanizmu liekovych in-
terakcii z farmakodynamickych pricin,
mozno uviest ototoxicitu potencovanu

sucasnym podavanim cisplatiny a furo-
semidu [24]. Z hladiska liekovych interak-
cii z dévodu zmeny metabolizmu lieciv
sU najdolezitejSie zmeny aktivity enzy-
matického systému CYP450, a to v po-
dobe inhibicie alebo indukcie lie¢ivami.
NeZiaducim désledkom zmeny metabo-
lizdcie protinadorovych lieciv, na elimi-
nacii ktorych sa podielajui predovsetkym
izoenzymy CYP3A4, CYP1A2 a CYP2D6,
mbze byt zmena ich klirensu [18]. Che-
motoxicita na podklade inhibicie izo-
enzymov CYP s naslednym zvysenim
plazmatickej hladiny cytostatik bola
preukdzana pri cyklofosfamide a vinkris-
tine. Iny mechanizmus, ktory moze viest
k toxicite liecby, konkrétne metotrexatu,
spociva v jeho interakcii s nesteroidnymi
protizdpalovymi lie¢ivami sposobuju-
cimi znizenie jeho rendlnej exkrécie [24].

Predikcia toxicity chemoterapie
Na odhad zranitelnosti starsich pa-
cientov, respektive odhad rizika kom-
plikacii ¢i umrtia, sa v geriatrii pou-
ziva komplexné geriatrické hodnotenie
(comprehensive geriatric assessment —
CGA). CGA pozostéva z viacerych para-
metrov, ktorych posidenie ma vyznam
v terapeutickom rozhodovani, a ktorymi
su funk¢ny status (hodnoteny napr. po-
mocou Karnofského skére), komorbi-
dity, polyfarmécia, psychicky stav, so-
cidlna podpora, vyziva a kognitivne
funkcie. Umoznuje teda rozdelit starsich
pacientov do troch skupin, kedy su pa-
vami, a teda najzranitelnejsi vzhfadom
na mozné neziaduce Uc¢inky chemotera-
pie, zaradovani do skupiny tzv. krehkych
pacientov. Tito su charakterizovani sla-
bostou, zniZzenou fyzickou odolnostou
a kapacitou, pomalou chédzou ¢i neu-
myselnou stratou hmotnosti [3].

V sulade s existenciou urcitych fakto-
rov spajajucich sa s vyssim rizikom toxi-
city chemoterapie u starsich pacientov,
prebehli mnohé studie za icelom iden-
tifikacie tych faktorov, ktoré st z daného
hladiska najviac rizikové. Na ich zaklade
boli ndsledne zostavené schémy predi-
kujuce riziko toxicity cytostatickej lie¢by
u jednotlivych pacientov, ciefom kto-
rych je vyhladavanie zranitelnych jedin-
cov a vytvoreni najvhodnejsej terapeu-
tickej stratégie [25-27].
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Ako priklad mozZno uviest Studiu
vykonanu u onkologickych pacien-
tov > 65 rokov, vystupom ktorej bol vy-
tvoreny skérovaci systém posudzujuci
riziko toxicity chemoterapie, a to na za-
klade identifikovanych rizikovych fak-
torov (tab. 1). Okrem vysokého veku
(vek = 72 rokov) zahfha typ nadoru,
Standardné davkovanie chemotera-
pie, kombinovanu cytostaticku liecbu,
nizSiu koncentraciu hemoglobinu
(< 11g/dl u muzov a < 10g/dl u zien),
klirens kreatininu < 34 ml/min, poruchu
sluchu a faktory odrazajice kvalitu Zi-
vota, akymi st pocet padov, obmedze-
nie chodze, potrebu pomoci pri uzivani
liekov ako aj zniZenie socidlnych aktivit
z dévodu zmien fyzického alebo dusev-
ného zdravia. Pacienti s gastrointestindl-
nymi a urogenitalnymi nadormi pritom
predstavovali najviac rizikovu skupinu
pacientov s ohladom na vyskyt neZiadu-
cich ucinkov lie¢by cytostatikami. Prici-
nou by mohlo byt pouzivanie odlisnych
cytostatik pri jednotlivych typoch na-
dorov [25]. Ina Studia poukazala na vys-
Sie riziko toxicity naopak u pacientov
s negastrointestindlnymi nadormi, vy-

Tab. 1. Skérovaci systém rizika toxicity chemoterapie (upravené podla [25]).

Rizikovy faktor

vek > 72 rokov

pocet cytostatik/polychemoterapia

Standardné davkovanie chemoterapie

klirens kreatininu: < 34 ml/min

porucha sluchu

potreba pomoci/neschopnost uzit lieky

obmedzena chbdza

nizke riziko: 0-5 bodov
stredné riziko: 6-9 bodov
vysoké riziko: > 10 bodov

o

typ nddoru: gastrointestinélny/urogenitalny

hemoglobin: muzi < 11 g/dl, zeny < 10 g/dI

pocet padov (1 a viac) za poslednych 6 mesiacov

w
-3
[«
=
m

w N W w NN NN

znizena socialna aktivita pre fyzické/emocionélne zdravie 1

J

svetlenie ¢oho by viak mohlo spocivat
v odlisnej aktivite CYP2A6 u pacientov
z Ciny, kedZe v danej studii bola hodno-
tend azijska populacia starsich pacien-

tov, a teda v odliSnostiach metabolizmu
fluoropyrimidinov pouzivanych v liecbe
gastrointestindlnych nadorov v tejto po-
puldcii pacientov. Skérovaci systém zo-

Nadorové bunky

- priame cytotoxickeé,
antiproliferacné ucinky
na nadorové bunky

- inhibicia aktivity
nadorovych kmernovych
buniek/znizenie ich poctu

- indukcia dormancie nadoru

- indukcia autofagie

- indukcia starnutia nadoru

Imunitny systém

« stimulacia buniek
prirodzeného a adaptiv-
neho imunitného systému

« redukcia T-regula¢nych
buniek v nddorovom
mikroprostredi

- aktivacia cytotoxickych
T-lymfocytov

~

~

Vaskularny systém
- inhibicia migracie
a proliferacie
endotelovych buniek
- podpora apoptdzy
endotelovych buniek
+ znizena expresia pro-
angiogénnych faktorov
- upreguldcia antiangio-
génnych proteinov
- normalizacia ciev

Obr. 3. Mechanizmus protinadorového ucinku metronomickej chemoterapie (upravené podla [30]).
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Tab. 2. Toxicita metronomickej chemoterapie (mCHT) pri jednotlivych nadoroch (upravené podla [30]).

Typ nadoru

karcinom prsnika

karcindm prostaty

nemalobunkovy

karcinom pluc
gastrointestinalne nadory:
karciném Zaludka,
kolorektalny karciném,

non-Hodgkinove lymfémy

maligny melaném

sarkomy makkych tkaniv

Lie¢éivo mCHT

vinorelbin, kapecitabin

cyklofosfamid

vinorelbin
cyklofosfamid

vinorelbin

kapecitabin

kombindacie cytostatik:
prednizén, etopozid,
vinorelbin, cyklofosfamid

cyklofosfamid

trofosfamid

Toxicita v studiach
asténia, nauzea, bolest brucha, hnacka; nizka incidencia: neuropatie,
neutropénia

najcastejsie: hypertenzia, kardiotoxicita, fraktury a bolesti kosti;
asténia, Unava, hnacka, tromboembolické prihody

najcastejsie: anémia, vracanie, zapcha
anémia, trombocytopénia; bez kardiotoxicity

anémia, Unava; relativne vysoka incidencia: neutropénia;
aj pripady bez toxicity

hematologicka toxicita: neutropénia; stomatitida, syndrém ruka-noha

hematologicka toxicita: neutropénia a febrilnd neutropénia;
iné infekcie vratane pneumonie

reverzibilné neziaduce Ucinky: nevolnost, kasel, pneumonia,
pancytopénia, abdominalny diskomfort, eryzipel

vyskyt vaznej toxicity v porovnani s doxorubicinom nizky;

dyspnoe a Unava

staveny v tejto studii taktieZz vychadza
z identifikovanych rizikovych faktorov
vratane spomenutého typu nadoru, pri-
tomnych komorbidit, body mass indexu
(BMI) < 20kg/m?, vykonnostného stavu
podla Karnofského skére < 90 %, kombi-
novanej cytostatickej lie¢by ako aj Stan-
dardného davkovania cytostatik. Tak-
tiez boli suc¢asne hodnotené a zahrnuté
laboratérne parametre, a to hypoal-
buminémia, hladina kreatininu, ané-
mia a nizky pocet leukocytov respektive
trombocytov [26]. Alternativnym predik-
tivnym modelom kombinovanych ské-
rovacich systémov je aj skala Chemothe-
rapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients (CRASH) zaloZzena na hodnoteni
odlisnych rizikovych faktorov hematolo-
gickej a nehematologickej toxicity [27].

Metronomicka chemoterapia

Metronomickd chemoterapia (mCHT)
predstavuje spdsob pravidelného poda-
vania cytostatik v nizkych davkach pocas
dlh3ej doby bez prestdvok v terapii.
Predpokladd sa pritom odlisny mecha-
nizmus protinadorového ucinku v po-
rovnani s konvenénym spésobom poda-
vania cytostatik, kedy mCHT ovplyvriuje
nadorové bunky primarne nepriamo,

a to zmenami, ktoré indukuje v naddoro-
vom mikroprostredi. Jej u¢inok teda spo-
¢iva najma v potlaceni angiogenézy na-
dorov a indukcii imunitnej odpovede
voci jeho bunkam, respektive v mecha-
nizmoch nad ramec jednoduchého po-
sobenia cytostatik voci nadorovym bun-
kam (obr. 3) [28,29].

V porovnani so Standardnymi chemo-
terapeutickymi rezimami, priamy cytoto-
xicky ucinok ktorych spociva v preruso-
vanom podavani cytostatik v najvyssich
tolerovanych davkach, mozno nizkymi
pravidelnymi ddvkami cytostatik v sché-
mach mCHT dosiahnut ich konstantné
plazmatické hladiny [28,30]. Désledkom
mdze byt nizsia miera toxicity pri zacho-
vani protinddorovej ucinnosti, ¢o pred-
stavuje vyhodu pri jej pouziti u krehkych
pacientov s obmedzenymi fyziologic-
kymi rezervami, akymi su neraz pacienti
v starSsom veku. Bezpec¢nostny profil jed-
notlivych cytostatik, ako aj ich ucinnost
boli pritom hodnotené u starsich pacien-
tov s réznymi nadormi (tab. 2) [30]. Dal-
Sia vyhoda mCHT spociva v pouzivani
perordlne podavanych cytostatik, akymi
su napr. cyklofosfamid, metotrexat, ka-
pecitabin ¢i vinorelbin, podanie ktorych
si nevyZaduje navstevu nemocni¢ného

zariadenia, ¢o by mohlo zvySovat adhe-
renciu starsich pacientov k cytostatickej
liecbe [29,30].

Zaver
Chemoterapia predstavuje efektivnu,
ale aj potencidlne toxicku liecebnu mo-
dalitu pouzivanu v onkoldgii. Jej toxické
Ucinky znamenaju vyzvu najma v pri-
pade liecby starsich pacientov vzhladom
na to, Ze sa jedna o jedincov nachylnej-
Sich na vznik neZiaducich ucinkov pro-
tinddorovych lie€iv. Podéavanie cytosta-
tik u nich moze viest k zhorseniu kvality
zivota, ale aj k pred¢asnému ukonce-
niu terapie alebo znizeniu davky lie¢iva
na zdklade vyskytu vyznamnych nezZia-
ducich ucinkov, ¢o sa viak mozZe nega-
tivne prejavit na prognéze ochorenia.
Zranitelnost starsich pacientov v stvis-
losti s podavanim chemoterapie je pri-
tom podmienena urcitymi faktormi.
Vekovo podmienené zmeny farma-
kokinetiky vyznamne ovplyviuju toxi-
citu chemoterapie. Starnutie a komor-
bidity znizuju funkénu rezervu organov,
¢o meni absorpciu, distribuciu a elimina-
ciu lieCiv. Zmeny v telesnom zlozeni, hy-
poalbuminémia a anémia zvysuju volnu
frakciu lieciv, zatial ¢o zhorsend funkcia
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pecene a obliciek znizuje ich eliminaciu.
Komorbidity a polyfarmacia zvysuju ri-
ziko organovo Specifickej toxicity a lie-
kovych interakcii. Vysoka citlivost tkaniv
starsich pacientov si vyzaduje individua-
lizovany terapeuticky pristup. Nastroje
ako CGA a skoérovacie systémy poméhaju
identifikovat rizikovych pacientov. Alter-
nativou Standardnej liecby je metrono-
micka chemoterapia s niZzSou toxicitou
pri zachovanej uc¢innosti. Individualiza-
cia liecby zvysuje bezpecnost a efekti-
vitu onkologickej starostlivosti u geriat-
rickych pacientov.
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PREHLAD

Vyznam tvorby umenia v procese liecby

U Zien s karcindmom prsnika

The role of art-making as a part of treatment in women

with breast cancer

Zbinovska E.', Hobzova, H.?

"Paspoint z. U, Brno
?Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Suhrn

Vychodiskd: Komplexna liecba pacientov s onkologickym ochorenim zahfiia rézne formy psy-
chosocidlnej podpory, ktoré cielia na zvysenie kvality Zivota pacientov. Psychosocidlne inter-
vencie pomahaju zvlddat psychicku zataz a fyziologické symptomy spojené s onkologickym
ochorenim a liecbou. Medzi tieto intervencie patri arteterapia, vedena kvalifikovanym artete-
rapeutom, a samostatna umelecka tvorba, ktora nevyzaduje pritomnost terapeuta. Tieto inter-
vencie sa ukazuju ako ucinné spdsoby na zlepsenie psychologickych aj niektorych fyziologic-
kych symptémov pacientov. Sucasny vyskum naznacuje, ze umelecké intervencie umoznuju
pacientom vyjadrit a spracovat ich emdcie, redukovat stres a zvySovat emocionalnu pohodu.
Arteterapia a umeleckd tvorba maju potencidl vo vyznamnom znizeni symptémov depresie,
uzkosti, bolesti a Unavy u pacientov. Prinosy sa prejavuju tiez v rozvoji copingovych straté-
gii, posilnovani pocitov kontroly a zlepseni medziludskych vztahov. Randomizované klinické
studie a systematické prehlady potvrdzuju pozitivne ucinky na psychickd odolnost a celkovu
kvalitu zivota pacientov. Napriek tomu vyskum upozoriiuje na potrebu vyssej kvality metodo-
logickych pristupov a na riesenie heterogenity v aplikovanych umeleckych intervenciach. Ciel*
Cielom predkladanej prace je predlozit su¢asné poznatky o Ucinkoch arteterapie a samostatne;j
umeleckej tvorby na psychologické a fyziologické symptémy u onkologickych pacientov. Praca
sa zameriava na identifikaciu terapeutického potencialu tychto intervencii a na hodnotenie
ich vplyvu na kvalitu Zivota pacientov. Zadmerom je prispiet k hlbsiemu porozumeniu ucinkov
umeleckej tvorby v kontexte psychoonkologickej starostlivosti a podporit jej implementovanie
do lie¢ebnych stratégii.

Klicové slova
Psychoonkoldgia — karcindm prsnika - arteterapia
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Summary

Background: Comprehensive treatment of patients with cancer includes various forms of psychosocial support aimed at improving the quality
of life of patients. Psychosocial interventions help manage psychological distress and physiological symptoms associated with cancer and its
treatment. These interventions include art therapy, conducted by a qualified art therapist, and independent art-making, which does not require
the presence of a therapist. Both interventions have proven to be effective ways to improve psychological and some physiological symptoms
in patients. Current research suggests that art interventions enable patients to express and process their emotions, reduce stress, and enhance
emotional well-being. Art therapy and art-making have the potential to significantly reduce symptoms of depression, anxiety, pain, and fatigue
in patients. Benefits are also seen in the development of coping strategies, strengthening feelings of control, and improving interpersonal
relationships. Randomized clinical trials and systematic reviews confirm positive effects on psychological resilience and overall quality of life.
However, research highlights the need for higher methodological quality and addressing heterogeneity in applied art interventions. Aim: The
aim of this paper is to present current knowledge on the effects of art therapy and independent art-making on psychological and physiological
symptoms in cancer patients. The work focuses on identifying the therapeutic potential of these interventions and evaluating their impact on
patients’ quality of life. Our intention is to contribute to a deeper understanding of the effects of art-making in the context of psycho-oncological

care and to support its implementation into treatment strategies.

Key words

psycho-oncology - breast carcinoma - art therapy

Uvod

Lie¢ba u pacientov s onkologickym
ochorenim zahffia okrem iného aj rézne
formy psychosocialnej podpory, ktoré
nesu potenciél celkového zvysenia kva-
lity Zivota pacientov. Jednou z tychto
ciest v oblasti psychoonkoldgie mbze
byt arteterapia, ¢i v zahrani¢nych pub-
likacidch ,art-therapy” (intervencie pod
vedenim kvalifikovaného arteterapeuta)
a samostatna umeleckd tvorba ,art-
-making” (intervencie bez pritomnosti
arteterapeuta) [1-4].

Vyskumnici sleduju ucinky tvorby
umenia na psychologické aj fyziolo-
gické symptémy suvisiace s onkologic-
kym ochorenim, rovnako aj ucinky na
celkovu kvalitu zivota pacientov. Za po-
sledné desatrocia sa nazbieralo roz-
siahle mnozZstvo kvantitativnych aj kvali-
tativnych dat o terapeutickych tGc¢inkoch
umenia u fudi s onkologickym ochore-
nim [1-3, 5-13]. V systematickych pre-
hladoch a metaanalyzach autori upo-
zorfiuju na sucasny stav vyskumu v tejto
oblasti, ktorého kvalita je v niektorych
pripadoch oslabena neosetrenou hete-
rogenitou skimanych umeleckych in-
tervencii, slabym metodologickym di-
zajnom, ¢i nizkym poctom klinickych
randomizovanych $tudii [1,5].

Vyskum arteterapie u pacientov

s onkologickym ochorenim
Vyuzitie arteterapie (vedenej kvalifiko-
vanym arteterapeutom) v psychoonko-
I6gii uvadzali uz v 90. rokoch C. John-

ston [14], ¢i T. Councill [15]. Breslow [16]
na zadklade 7 rokov trvajuceho artete-
rapeutického programu poukazala na
ucinky arteterapie, ktoré u onkologic-
kych pacientov mozu spocivat v upevrio-
vani pozitivneho copingového sprava-
nia, v zvySovani sebavedomia a pocitov
kontroly. Nadvézujuce Studie tieto vy-
sledky podporili a rozsirili [17,18]. Std-
die, ktoré sa venovali psychologickym
ucinkom arteterapeutickych programov
u zien s rakovinou prsnika, dosli k vy-
sledkom, ktoré poukazovali na rozvoj
pozitivnych socialnych interakcii, osob-
nostny rast a rozvoj copingovych stra-
tégii [9,19]. Randomizovana studia Os-
terovej etal. z roku 2006 poukdzala na
signifikantny efekt arteterapie na rozvoj
copingovych stratégii a zvysenie kvality
Zivota, ktory pretrvaval 4 mesiace po ar-
teterapeutickych sedeniach [9]. Vyznam
arteterapie teda modze byt z hladiska
podpory dolezity najmd pocas liec¢eb-
ného procesu. Forzoni etal. skimali, ako
pacienti vnimaju arteterapeutické se-
denie popri chemoterapeutickej liecbe.
Skrze arteterapiu pacienti uvadzali na-
plianie roznych potrieb — od zlepienia
nalady vdaka relaxatnému ucinku tvore-
nia, kontaktu s druhym clovekom az po
vizudlne vyjadrenie emécii a hladanie
vyznamov v symboloch [6].

Sucasny vyskum venuje osobitu po-
zornost uc¢inkom arteterapie na znize-
nie depresivity a tzkosti, vzhladom k vy-
raznej psychickej zatazi, ktoru ziskanie
onkologickej diagnézy casto prindsa.

Prevalencia afektivnych poruch sa lisi
podla typu a zavaznosti rakoviny, prie-
merne vykazuje priznaky tazkej depresie
15 % pacientov s onkologickym ochore-
nim, u 20 % pacientov sa vyskytuje lahka
depresivna porucha a u 10 % su pri-
tomné tzkostné poruchy [20], pricom az
74 % onkologickych pacientov s depre-
siou ostava bez adekvatnej liecby. Jiang
etal. vo svojej metaanalyze dospeli k z&-
verom, Ze arteterapia moéze signifikantne
znizovat symptomy depresivity, Uzkosti
a Unavy, a taktiez zvysovat kvalitu Zivota
dospelych onkologickych pacientov [7].
Dalsie studie zistili statisticky vyznamné
Ucinky arteterapie u ludi s rakovinou
z hladiska ulavy od symptémov ich
ochorenia, znizovania depresivity a Uz-
kosti, podpory vnimaného well-beingu
a pocitov spokojnosti [1,5]. Randomizo-
vana klinicka studia prisla s vysledkami,
Ze arteterapia vedend kvalifikovanym
arteterapeutom dlhodobo vyznamne
znizuje somatické symptémy a tiez
depresivitu a Uzkost u zien s rakovinou
prsnika [13]. Nainis etal. skamali u¢inky
individudlneho arteterapeutického se-
denia na symptémy u onkologickych
pacientov ako napriklad bolest, Unava,
depresivita, Uzkost ¢i dusnost. Signifi-
kantny pokles nastal u vac¢siny sympto-
mov, jediny symptom, ktory ostal bez
vyznamnej zmeny, bola nevolnost [3].
U skupiny taiwanskych pacientov v ter-
mindlnom $tadiu po aplikovani pasivnej
aj aktivnej formy arteterapie, sa 70 % pa-
cientov citilo zrelaxovane a 53 % pacien-
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tov sa citilo vyrazne lepsie aj po fyzickej
stranke. Autori v tomto procese vnimali
presun pacientov z depresivnych a pa-
sivnych stavov do postupne aktivneho
pristupu k tvorbe umenia, cez ktoru do-
kazali transformovat svoje emécie do vi-
zudlnej podoby sebavyjadrenia [8].

Vyskum tvorby umenia

u pacientov s onkologickym
ochorenim

Niektori vyskumnici sa venuju studiu te-
rapeutickych G¢inkov samostatnej ume-
leckej tvorby, ktoré nastavaju aj bez
pritomnosti kvalifikovaného artetera-
peuta. Kim etal. sa vo svojom systema-
tickom prehlade venovali t¢inkom ume-
leckej tvorby na bolest a kvalitu Zivota
onkologickych pacientov. Autori vycha-
dzali z predpokladu, Ze prostrednictvom
umeleckej tvorby moézu pacienti odklo-
nit svoju pozornost od fyzickej bolesti
a zaroven vizualne vyjadrit psycholo-
gické a spiritudlne komponenty bolesti.
Podla vysledkov niektoré Studie nahla-
sili prospesné ucinky umeleckej tvorby
na znizenie bolesti a prispievali k zvy-
Seniu kvality Zivota [2]. To, ¢&i ma ume-
lecka tvorba potencial znizit u ludi fy-
zicku bolest, skumali tiez vyskumnici na
vzorke zien s chronickymi ochoreniami,
medzi ktorymi boli aj zeny s onkolo-
gickym ochorenim [21]. Slo konkrétne
o vyuzitie protokolu, v ktorom autori
prepojili prvky kognitivne behavioral-
nej terapie a arteterapie. Vysledky pou-
kazali na signifikantny pokles distresu
skrze rozvoj copingovych mechanizmov
voci bolesti, a pokles depresivnych a uz-
kostnych symptémov pri individudlnom
aj skupinovom vyuziti. Funkénym prin-
cipom umeleckej tvorby u responden-
tiek bola podla autorov moznost exter-
nalizovat tiesnivé pocity spojené s ich
ochorenim. Okrem toho, umelecké diela
respondentkam posluzili ako material
k preskimaniu a rozpoznaniu ich po-
tencidlne maladaptivnych kognitivnych
procesov, ¢o im mohlo dopoméct k ich
naslednej zmene [21].

Dolezitu ulohu v hibSom porozumeni
skusenostiam s umeleckou tvorbou
u onkologickych pacientov pini kvalita-
tivny vyskum. V rozhovoroch s respon-
dentkami s onkologickym ochorenim,
autori identifikovali 4 hlavné témy pro-

strednictvom interpretativnej fenome-
nologickej analyzy [12]. Tvorivé aktivity
pomohli respondentkam zamerat sa
na pozitivne Zivotné aspekty, ¢o zmier-
novalo vycerpavajlce zaujatie ich cho-
robou. Umenie respondentkdm dopo-
mohlo v posilneni vlastnej sebahodnoty
a identity, prostrednictvom ponorenia
sa do kontinudlneho procesu tvorby, vy-
staveniu sa vyzve a v naslednom pre-
zitku Uspechu. Pre respondentky bola
umelecka tvorba zdrojom pre zachova-
nie si ich socidlnej identity, ktord bola
nad rdmec ,pacientskej roly”. Pre nie-
ktoré z respondentiek umoznilo umenie
symbolické vyjadrenie ich pocitov [12].

Tvorba umenia, pokial je pacientmi
zvolena ako volnocasovd aktivita, moze
napomahat v zachovavani osobnejiden-
tity a nestotozneni sa s identitou onko-
logického pacienta [11]. V predkladanej
studii participanti odmietali predefino-
vanie ich osobnej identity onkologickym
ochorenim napriklad tym, Ze sa angaZo-
vali v ,normalnych” aktivitach, do kto-
rych spadala aj tvoriva c¢innost. Okrem
toho participanti uvadzali, Ze vo vztahu
k ich ochoreniu zazivali pocity hlbo-
kej Uzkosti. Kreativna ¢innost im poma-
hala tieto pocity zvladat, zaroven pros-
trednictvom nej zazivali pocity kontroly
a moznosti volby [11].

Medzi konkrétne formy terapeutic-
kého umenia mézeme zaradit napriklad
mandaly. Podla stiudii méze tvorba man-
dal sluzit pre Zeny s karcinémom prs-
nika ako copingova zru¢nost voci zazi-
vanym psychologickym zmendam, ktora
im umoziuje komunikovat a vyjadro-
vat sa neverbalnym sposobom, zéaro-
ven podnietit pocity psychického rastu
a uzdravenia [22,23].

Lipson uvazuje nad jedine¢nymi spo6-
sobmi, akymi sa jeho onkologicki pa-
cienti rozhoduju travit svoje dni naplno.
Jednym z nich je schopnost tvorit — pre
mnohych pacientov zvldst silnou copin-
govou stratégiou. Autor opisuje, ako sa
u niektorych pacientov ich ochorenie
stava v urcitom bode liecby in3pirdciou
pre kreativitu — svoje emécie dokazu
pretransformovat do mnohych spéso-
bov sebavyjadrenia, ktoré predtym ne-
skusali. Podla Dr. Lipsona niektori z jeho
pacientov, u ktorych ich vlastna choroba
vzbudila vnutorné pudenie k tvorbe,

nasli v umeleckom prejave utocisko,
priestor pre odpocinok alebo zazivali lie-
¢ivé momenty katarzie [24].

V Masarykovom onkologickom Ustave
bol realizovany kvalitativny vyskum,
ktory sa zameriaval na skusenosti pa-
cientok s karcinémom prsnika s navste-
vovanim vytvarnej dielne MOU [25].
Prostrednictvom interpretativnej feno-
menologickej analyzy vzislo 7 nosnych
tém, ktoré objasnuju skisenosti respon-
dentiek s umeleckou tvorbou v MOU:
postupné odhodldvanie sa k tvorbe, at-
mosféra dielne, dielria ako druhd strana
mince onkologickej liecby, ponorenie sa
do tvorby, moZnost volby, rehabilitacnd
hodnota tvorivych ¢innosti a tvorivd ko-
munita. Vysledky $tidie mézu rozsirit
uvedeny teoreticky prehlad o subjek-
tivne skusenosti respondentiek s ume-
leckou tvorbou v ramci zdravotnickeho
zariadenia v ¢eskom prostredi.

Niektoré respondentky pri ich prvom
kontakte s vytvarnou dielfiou zazivali
ostych a neodvazili sa zapojit do tvo-
rivych ¢innosti. Pomohlo im vedomie,
Ze sa do komunity ostatnych pacientov
mozu zapojit len ako pozorovatelia. Po
Gcasti na umeleckom workshope pod
vedenim kvalifikovaného odbornika na-
dobudli istotu a sebavedomie, ktoré im
umoznilo sa v umeleckej tvorbe rozvijat
dalej samostatne, bez odborného vede-
nia. Ako vyznamna sa ukazala byt atmo-
sféra vytvarnej dielne, ktord pre respon-
dentky predstavuje bezpecné a pokojné
prostredie. Dielfia im poskytuje priestor
pre tvorbu, oddych, ale aj spolo¢enské
kontakty, ¢o prispieva k ich harmonic-
kému a terapeutickému zazitku. Dole-
Zitd Ulohu zohravaju zamestnanci, ktori
vytvaraju podporujucu atmosféru, a tak-
tieZ vyhlad do prirody, ktory umocruje
pocit pokoja. Vytvarna diela sa stala pre
respondentky miestom, kde zazivaju pri-
jatie, inSpiraciu a kde moézu slobodne
prejavovat samé seba. Niektoré res-
pondentky vnimaju, ze skdsenost s on-
kologickym ochorenim im mnoho v zi-
vote vzala, no zdroven vytvorila priestor
pre nové nazeranie na zivot. Vdaka to-
muto néhladu nadobudli odvahu vra-
tit sa k ¢innostiam, v ktorych citia napl-
nenie, radost a uvolnenie, medzi ktoré
spada aj umeleckd tvorba. Na pristupe
niektorych respondentiek k lie¢be vni-
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mame ich schopnost integrovat trau-
matické udalosti a na zdklade ich zvlad-
nutia podnietit vlastny rast a radost
z vytvarnych ¢innosti. Tvorivad ¢innost
im poméaha nemysliet na ich ochore-
nie a kazdodenné problémy. Odklone-
nim pozornosti k umeleckej tvorbe res-
pondentky uvadzali momenty slobody
a odpocinku od neustdleho premys-
l[ania nad ich zdravotnym stavom. Pre
vietky respondentky bola délezitd roz-
manitost ponukanych vytvarnych tech-
nik. Podpornu povahu tohto aspektu na-
chadzame v samotnej moznosti volby,
ktora je v SirSsom kontexte lie¢cebného
procesu vzhladom k zdvaznosti onkolo-
gického ochorenia ¢asto narusena. Slo-
bodny vyber toho, comu sa chct respon-
dentky vo svojom volnom ¢ase venovat,
tak moze v obdobi lie¢by spolupbso-
bit s podpornymi uc¢inkami samotnej
umeleckej tvorby. U niektorych respon-
dentiek doslo v désledku ich ochorenia
a lie¢by k zhorseniu citlivosti v rukach
a k bolestiam kibov. V tvorivych ¢innos-
tiach, napriklad v modelovani z hliny,
vnimali rehabilitacny efekt a podporu
v zvlddani ich symptémov skrze jemné
precvicovanie ruk. Pre vsetky respon-
dentky bola vyznamna tvorivéd komunita
pacientov, ktori sa v dielni stretavaju.
Ta pre nich predstavuje zdroj podpory
a pocitov spolundlezitosti skrze ocho-
renie, ktorému spolocne cCelia. Délezité
sU pre respondentky momenty zdiela-
nej pohody a podpory vo vedomi, Ze aj
pocas naroc¢ného Zivotného obdobia je
mozné zazivat chvile pokoja a tvorivého
odpocinku.

Zaver

Integrovanie umeleckych intervencii
v zdravotnickych zariadeniach sa javi
ako prinosny prvok komplexnej a pod-
pornej starostlivosti o pacientov. Pre
[udi, ktori prechadzaju naroc¢nym lieceb-
nym procesom, méze byt takato forma
intervencii obzvlast prinosna. Umelecka
tvorba im poskytuje prilezitost priblizit
sa k sebe samym a na urcity cas odlozit,
inak prevladajucu, rolu pacienta.

Umelecka tvorba moze byt prospesna
pri zvlddani psychickych aj niektorych
fyziologickych symptémov spojenych
s onkologickou lie¢bou. Takisto moze
slizit ako komunikacny nastroj pre tu
cast [udi, pre ktorych je néro¢né vyjadro-
vat svoje pocity verbalne.

Existuje niekolko spdsobov, akymi
mozu byt umelecké programy imple-
mentované v zdravotnickych zariade-
niach. Méze ist napriklad o riadené ume-
lecké intervencie vedené odbornikmi,
pravidelné workshopy alebo samotné
zabezpecenie priestoru a dostatku ma-
teridlov pre ich individualnu tvorbu.
Umoznenie umeleckych intervencii
v onkologickej lie¢be ide ruka v ruke
s rozvojom komplexného pristupu,
ktory zohladnuje nielen fyzické, ale rov-
nako aj psychické, socidlne a spiritudlne
potreby pacientov. Zohladfhovanie viet-
kych tychto potrieb méze prispiet ku
skvalitfiovaniu starostlivosti o pacientov
a k zlepseniu vysledkov liecby.
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Cancer patients admitted to intensive
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Summary

Background: Literature about critically ill cancer patients admitted to intensive care units (ICUs)
is scarce. The decision to recommend ICU admission is complex and usually involves many sub-
jective factors, making it an intricate issue for both medical oncologists and intensive care phy-
sicians. As oncologic and supportive measure treatments improve, a question that becomes
increasingly relevant is which patients should be admitted to the ICU, as the natural history of
cancer is clearly shifting and newer admission parameters should be established. Material and
methods: We performed a retrospective analysis of all patients with a diagnosed malignancy
admitted to our ICU from 2008 to 2014. Data were collected from electronic medical records
and analyzed to establish factors associated with outcomes including length of stay, compli-
cations, mechanical ventilation requirements, and mortality. Results: We surveyed a total of
165 consecutive patients, of which 79 (47.9%) were female and 86 (52.1%) were male. Patients
with solid tumors (N = 93) were significantly older than those with non-solid tumors (N = 68)
(60.12 £+ 15.86 vs. 45.43 + 17.42 years; P < 0.001). The most common reason for ICU admission
was respiratory failure (55.76%), followed by septic shock (21.82%). Mechanical ventilation was
strongly associated with mortality (P < 0.001), with 98.2% of deaths occurring in ventilated
patients. Complications during ICU stay were associated with significantly longer length of
stay (P < 0.001), particularly for patients with solid tumors. Conclusion: Given the high hetero-
geneity of cancer patients, it is difficult to establish definitive guidelines for ICU admission. Our
findings demonstrate that traditional criteria such as age or tumor type alone should not de-
termine ICU admission decisions. Instead, decisions should be based on comprehensive clinical
judgment for each individual case. Further studies are warranted to develop evidence-based
guidelines for critically ill cancer patients.
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Souhrn

Vychodiska: Literatura o onkologickych pacientech v kritickém stavu pfijatych na jednotky intenzivni péce (JIP) je velmi omezena. Rozhodnuti
doporucit pfijeti na JIP je sloZité a obvykle zahrnuje mnoho subjektivnich faktor(, coz z néj ¢ini slozitou otazku jak pro onkology, tak pro lékare in-
tenzivni péce. Se zlepsenim onkologické a podpurné 1écby se stale vice dostava do popredi otdzka, ktefi pacienti by méli byt na JIP pfijati, protoze
pfirozeny pribéh onkologického onemocnéni se zjevné méni a je tfeba stanovit nové parametry pro pfijeti. Materidl a metody: Provedli jsme
retrospektivni analyzu véech pacient( s diagnostikovanym zhoubnym nadorem pfijatych na nasi JIP v letech 2008-2014. Data byla shromazdéna
z elektronickych zdravotnich zdznamu a analyzovana s cilem urcit faktory souvisejicich s vysledky, v¢. délky pobytu, komplikaci, pozadavkd na
mechanickou ventilaci a mortality. Vysledky: Zkoumali jsme celkem 165 po sobé jdoucich pacientd, z nichz 79 (47,9 %) byly Zeny a 86 (52,1 %)
muzi. Pacienti se solidnimi nadory (n = 93) byli vyznamné starsi nez pacienti s ostatnimi nadory (n = 68) (60,12 + 15,86 vs. 45,43 + 17,42 let;
p < 0,001). Nejcastéjsim dlvodem pfijeti na JIP bylo respiracni selhdni (55,76 %), nasledované septickym Sokem (21,82 %). Mezi mechanickou
ventilaci a mortalitou byla silna spojitost (p < 0,001), pficemz k 98,2 % umrtim doslo u ventilovanych pacientl. Komplikace béhem pobytu na JIP
byly spojeny s vyznamné del$im trvanim pobytu (p < 0,001), zejména u pacientd se solidnimi nadory. Zdvér: Vzhledem k vysoké heterogenité
onkologickych pacientd je obtizné stanovit definitivni pokyny pro pfijeti na JIP. Nase zjisténi ukazuji, ze tradi¢ni kritéria, jako je vék nebo typ
nadoru, by sama o sobé o pfijeti na JIP neméla rozhodovat. Misto toho by rozhodnuti mélo byt zalozeno na komplexnim klinickém posouzeni
kazdého jednotlivého pfipadu. K vypracovani doporucenych postupll zalozenych na dikazech pro onkologické pacienty v kritickém stavu je

zapotiebi dalSich studii.
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Introduction

Cancer patients experiencing life-threat-
ening complications often require inten-
sive care for optimal management. How-
ever, literature about critically ill cancer
patients admitted to intensive care units
(ICUs) remains limited despite growing
clinical relevance. The decision to rec-
ommend ICU admission is complex [1]
and usually involves many subjective
factors, making it an intricate issue for
both medical oncologists and intensive
care physicians. Historically, many inde-
pendent reasons have been cited for re-
fusing to admit cancer patients to ICUs,
including limited bed availability, re-
source allocation concerns, and ICU phy-
sician seniority [2].

During the past decades, cancer sur-
vival rates have improved exponentially
due to better strategies in both early [3,4]
and advanced disease settings [5,6], thus
changing the natural course of many ma-
lignancies. Recent advances in targeted
therapies, immunotherapy, and preci-
sion medicine have revolutionized cancer
care, resulting in unprecedented survival
rates even for previously fatal malignan-
cies [7-9]. As a consequence, a logical
question that becomes increasingly rele-
vant is which cancer patients should be
admitted to the ICU, as the natural his-
tory of the disease is clearly shifting and
newer admission parameters need to be
established.

Traditionally, cancer patients were
often denied ICU admission based on
assumptions of poor prognosis and
limited benefit from intensive care in-
terventions. However, contemporary
studies have shown that selected cancer
patients can benefit substantially from
ICU care, with improving survival rates
over time [10-12]. A large multicenter
study by Azoulay etal. (2019) demon-
strated that ICU mortality for cancer pa-
tients has decreased from approximately
50% in the 1990s to 20-30% in recent
years [13]. Factors such as performance
status, extent of disease, response to
therapy, comorbidities, and the nature
of the acute illness are increasingly rec-
ognized as more relevant prognostic
indicators than the mere presence of
cancer [14,15].

The changing landscape of cancer
care has prompted a reevaluation of ICU
triage decisions for cancer patients. Re-
cent consensus guidelines suggest that
,ICU trial” periods may benefit patients
with uncertain prognosis, allowing time-
limited intensive care with reassessment
after 3-5 days [16,17]. Furthermore,
early integration of palliative care spe-
cialists in ICU decision-making has been
shown to improve both quality of care
and resource utilization [18].

Despite these advances, significant
variation remains in ICU admission prac-
tices for cancer patients across different

institutions and countries. While some
centers have developed specialized on-
cologic ICUs, others continue to apply
restrictive admission policies based on
outdated outcome data [19]. This incon-
sistency highlights the need for contem-
porary, evidence-based guidelines that
reflect the improved prognosis of many
cancer patients in the modern era.

The aim of this study was to perform
a retrospective analysis of all patients
with a diagnosed malignancy admitted
to our ICU from 2008 to 2014 in order
to establish factors associated with out-
comes and to contribute to the develop-
ment of evidence-based guidelines for
ICU admission of cancer patients.

Methods

Study design and patient population
A retrospective cohort study was con-
ducted by reviewing the electronic
medical records of all adult patients ad-
mitted to the ICU at Hospital Santo An-
tonio, Blumenau, Santa Catarina, Brazil,
from January 2008 to December 2014.
Every adult patient was screened, and
those diagnosed with a malignancy (ei-
ther previously or during inpatient care)
were included in the study.

Data collection

For each eligible patient, we collected
demographic data including age and
gender, type of malignancy (categorized
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as solid or non-solid tumors), reason for
ICU admission, length of ICU stay, devel-
opment of complications (with particu-
lar focus on need for dialysis), require-
ment for mechanical ventilation, and
outcome (ICU discharge or death).

Statistical analysis

Data were organized in tables contain-
ing absolute and relative frequencies,
means, standard deviations, and esti-
mates with 95% confidence intervals. To
compare the frequencies within a distri-
bution, we used the Chi-square adher-
ence test. To compare tumor types with
respect to continuous variables (length
of stay and age), we used the Student's
t-test for independent samples.

To compare the subgroups formed
by the association of variables ,type of
tumor” and,complication” in the analysis
of quantitative variables (length of stay
and age), we used two-factor ANOVA. To
correlate the length of stay with patient
age, we used Pearson’s linear correlation
test. The associations between mechan-
ical ventilation and complications, as
well as between mechanical ventilation
and outcome, were analyzed using the
Chi-square independence test.

In all tests, results were considered
statistically significant when the P-value
was less than 0.05. Statistical analyses
were performed using appropriate sta-
tistical software.

Results

Demographic and clinical
characteristics

We surveyed a total of 165 consecutive
patients of which 79 (47.9%) were fe-
male and 86 (52.1%) were male. Accord-
ing to the Chi-square test, both sexes

4 N
Tab. 1. Comparison between the types of tumor:,,solid” and ,,non-solid”
with respect to length of stay and age of patients.
Characteristic Solid (N=93) Non-solid (N = 68) P-value
length of stay (days) 8.8+£12.04 6.26 +7.55 0.1042
age (years) 60.12+15.86 4543 +17.42 <0.001**
*Student’s t-test for independent groups. Data presented as mean + standard
deviation (SD).
**Statistically significant difference (P < 0.05).
- J
-
Tab. 2. Pearson linear correlation between length of stay and patient age.
Variables Mean +SD Correlation (R) P-value
length of stay (days) 8.8+ 12.04 16.2% 0.03*
age (years) 60.12+15.86
Pearson’s correlation coefficient (R) = 0.162. Although statistically significant
(P < 0.05), the correlation is considered clinically negligible as R < 0.20 (correlation
strength < 20%).
\_ J

presented with equivalent frequencies
(P=0.5858).

Of the 165 patients, 93 (56.4%) had
solid tumors, 68 (41.2%) had non-solid
tumors (hematological malignancies),
and 4 (2.4%) had undisclosed tumor

types.

Length of stay and age by tumor type
The types of tumor, when compared
by the Student’s t-test for independent
samples, showed no significant differ-
ences with respect to the length of stay
in the ICU (8.8 + 12.04 days for solid tu-
mors vs. 6.26 + 7.55 days for non-solid
tumors; P = 0.1042). However, patients
in the solid tumor group were signifi-
cantly older than those in the non-solid

tumor group (60.12 + 15.86 years vs.
45.43 £ 17.42 years; P < 0.001) (Tab. 1).

We also performed the Pearson cor-
relation test between length of stay in
days and age, which yielded a correla-
tion of 16.2% (P = 0.03). This correlation
was considered non-existent because
R < 20%. Thus, the length of stay of pa-
tients in the ICU was not substantially
correlated with age (Tab. 2).

Complications and mechanical
ventilation

According to the Chi-square indepen-
dence test performed (Tab. 3), there was
no significant association between me-
chanical ventilation and renal failure re-
quiring dialysis (P = 0.8992).

~
Tab. 3. Association between mechanical ventilation and complications of patients.
Mechanical Ventilation =~ Complication (dialysis) No complication Total P-value
yes 25 (86.2%) 116 (85.3%) 141 (85.5%) 0.8992
no 4 (13.8%) 20 (14.7%) 24 (14.5%)
total 29 (100%) 136 (100%) 165 (100%)
Chi-square test of independence. Data presented as N (%). No significant association between mechanical ventilation and need
for dialysis was found (P = 0.8992).
- /
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Tab. 4. Association between mechanical ventilation and outcome of hospitalization. A
Mechanical Ventilation ICU discharge Death Total P-value
yes 34 (60.7%) 107 (98.2%) 141 (85.5%) < 0.001**
no 22 (39.3%) 2(1.8%) 24 (14.5%)
total 56 (100%) 109 (100%) 165 (100%)
*Chi-square test of independence, data presented as N (%).
**Highly significant association between mechanical ventilation and mortality (P < 0.001), with 98.2% of deaths occurring in ven-
tilated patients.
ICU - intensive care unit
- /
~
Tab. 5. Association between reasons for admission and type of tumor.
Reason for ICU admission Solid Non-solid Non-informed Total P-value
(N=93) (N=68) (N=4) (N =165)
respiratory failure 49 (52.69%) 40 (58.82%) 3 (75%) 92 (55.76%) 0.087
septic shock 20 (21.51%) 16 (23.53%) - 36 (21.82%)
hypovolemic shock 6 (6.45%) 4 (5.88%) - 10 (6.06%)
acute renal failure 6 (6.45%) 4 (5.88%) - 10 (6.06%)
sepsis 4 (4.3%) - - 4 (2.42%)
febrile neutropenia 1(1.08%) 2 (2.94%) - 3(1.82%)
acute worsening of chronic renal failure 2 (2.15%) - - 2(1.21%)
intestinal obstruction 2(2.15%) - - 2(1.21%)
loss of consciousness - 1(1.47%) 1(25%) 2 (1.21%)
ischemic stroke 1(1.08%) - - 1(0.61%)
convulsion = 1 (1.47%) — 1(0.61%)
hypertensive crisis 1(1.08%) - - 1(0.61%)
acute myocardial infarction 1(1.08%) = — 1(0.61%)
total 93 (100%) 68 (100%) 4 (100%) 165 (100%)
Chi-square test of independence. Data presented as N (%). No significant association was found between reason for ICU admis-
sion and tumor type (P = 0.087).
ICU - intensive care unit
_ /

One of our most important findings is
that mechanical ventilation was directly
associated with mortality (P < 0.001)
(Tab. 4). Of the 109 patients who died,
107 (98.2%) required mechanical
ventilation.

Reasons for ICU admission

As shown in Tab. 5, the reasons for ICU
admission were not significantly asso-
ciated with the type of tumor (P > 0.05),
meaning no specific type of cancer was
more likely to need intensive care at any
point of the disease.

Complications, length of stay,

and age

The analysis performed by two-factor

ANOVA showed the following results

(Tab. 6):

1. Patients with complications had sig-
nificantly longer ICU stays than those
without complications (P < 0.001). This
effect was more pronounced in patients
with solid tumors (20.82 + 25.74 days)
compared to those with non-solid tu-
mors (7.44 + 6.89 days).

2.The age of patients was equivalent
in those with and without complica-

tions (P = 0.392). However, patients
with solid tumors were significantly
older than those with non-solid tu-
mors across both complication groups
(P=0.002).

Clinical standards based solely on the
presence of malignancy are outdated
and should not be used in contempo-
rary practice. We propose that no single
criterion such as age or stage of disease
should be taken as absolute. Instead,
decisions should be based on compre-
hensive clinical judgment for each indi-

384

Klin Onkol 2025; 38(5): 381-385




CANCER PATIENTS ADMITTED TO INTENSIVE CARE UNIT — A SIX-YEAR RETROSPECTIVE ANALYSIS

vidual case, taking into account factors
such as performance status, comorbidi-
ties, cancer prognosis, response to onco-
logic treatment, and the nature and re-
versibility of the acute illness.

Conclusion

Our six-year retrospective analysis of
cancer patients admitted to the ICU
demonstrates that mechanical ventila-
tion is strongly associated with mortality
in this population. We found no correla-
tion between age and length of ICU stay,
suggesting that age alone should not be
a determining factor for ICU admission.
The reasons for ICU admission were sim-
ilar between solid and non-solid tumor
patients, indicating that the type of ma-
lignancy does not predispose patients
to specific acute complications requir-
ing intensive care.

Based on our findings, we recommend
that ICU admission decisions for cancer
patients should be individualized, taking
into account multiple factors rather than
relying on single criteria such as age or
type of malignancy. Further prospective
studies with larger cohorts and more de-
tailed clinical parameters are warranted
to develop evidence-based guidelines
for the selection of cancer patients who
are likely to benefit from intensive care.
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CASE REPORT

CT-guided microwave ablation of renal cell
carcinoma in a horseshoe kidney — a case report

CT-navigovana mikrovinna ablace renalniho karcinomu

v podkovovité ledviné — kazuistika

Papagianni A., Balomenos V., Sfakianaki E., Arkoudis N., Palialexis K., Papakonstantinou O, Filippiadis D.

2" Department of Radiology, University General Hospital , ATTIKON’, Medical School, National and Kapodistrian University of Athens, Greece

Summary

Background: Horseshoe kidney (HSK) is the most common congenital renal fusion anomaly.
While the incidence of renal cell carcinoma (RCC) in HSK is not higher than in anatomically
normal kidneys, altered renal anatomy makes surgical management technically challenging.
Minimally invasive, image-guided therapies such as microwave ablation (MWA) have emerged
as promising alternatives. Observation: We present the case of a 65-year-old male with HSK and
a2.0cm RCC in the right renal moiety who underwent CT-guided MWA with no complications.
Hydrodissection was used to protect the psoas muscle and lumbosacral nerves. Follow-up
imaging confirmed local tumor control with no signs of remnant or recurrence. Only a limited
number of similar cases have been reported. Conclusion: This case highlights the feasibility and
safety of percutaneous MWA for RCC in HSK. It adds to the growing evidence supporting MWA
as a minimally invasive option in anatomically complex renal tumors.

Key words
horseshoe kidney - renal cell carcinoma — microwave ablation - image-guided therapy —
hydrodissection

Souhrn

Vychodiska: Podkovovita ledvina (horseshoe kidney — HSK) je nejcastéjsi vrozend anomalie
ledvin. Ac¢koli incidence renalniho karcinomu (renal cell carcinoma — RCC) u HSK neni vyssi nez
u anatomicky normalnich ledvin, zménéna anatomie ledvin ¢ini chirurgickou lécbu technicky
narocnou. Jako slibnd alternativa se objevily minimalné invazivni, obrazem fizené terapie, jako
je mikrovinna ablace (microwave abblation — MWA). Pozorovdni: Pfedstavujeme piipad 65le-
tého muze s HSK a 2,0cm RCC v pravé ledving, ktery podstoupil CT-navigovanou MWA bez
komplikaci. K ochrané psoasu a lumbosakralnich nervl byla pouzita hydrodisekce. Nasledné
zobrazovaci vysetteni potvrdilo lokélni kontrolu naddoru bez zndmek zbytk( nebo recidivy.
Bylo hlaseno pouze omezené mnozstvi podobnych pfipadl. Zdveér: Tento pripad zddraziuje
proveditelnost a bezpecnost perkutanni MWA u pacientd s RCC v HSK. Prispiva k rostoucimu
mnozstvi diikaz{l podporujicich MWA jako minimalné invazivni moznost u anatomicky sloZi-
tych renalnich nadord.

Klicova slova
podkovovita ledvina - renalni karcinom — mikrovinna ablace - obrazem fizend terapie —
hydrodisekce
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CT-GUIDED MICROWAVE ABLATION OF RENAL CELL CARCINOMA IN A HORSESHOE KIDNEY — A CASE REPORT

Introduction

Horseshoe kidney (HSK) is a congenital
renal fusion anomaly characterized by
fusion of the lower poles during early
embryogenesis, affecting approximately
1 in 400-1,000 individuals [1]. While the
overall risk of renal malignancy is not in-
creased in HSK, the abnormal anatomy
poses technical challenges in surgical
management [2-4].

According to the most recent inter-
national, multidisciplinary guidelines
(NCCN 2024), partial nephrectomy or
percutaneous ablation can be proposed
for the management of T1a RCC[5]. How-
ever, in the case of HSK, surgical options
are associated with increased blood loss,
prolonged operative times, and a higher
risk of complications due to the altered
anatomy [2-4]. Recognizing these chal-
lenges, recent case reports have demon-
strated the feasibility of percutaneous
ablation techniques, including micro-

Fig. 1. CT axial scan (arterial phase post IV contrast medium injection) showing partly

wave ablation (MWA) in HSK [2-8]. Un-
like cryoablation or radiofrequency ab-
lation, MWA offers advantages such as
shorter procedural time, reduced sensi-
tivity to heat-sink effects, and the abil-
ity to create larger and more predictable
ablation zones with a single probe [9].
Despite these advantages, reports of
percutaneous MWA in HSK remain ex-
tremely limited, with only a few pub-
lished cases in the literature [6-8]. These
studies have highlighted the techni-
cal modifications required to ensure ad-
equate tumor coverage while avoiding
injury to adjacent structures. In this re-
port, we present the case of a patient
with a right moiety renal lesion in an HSK,
successfully treated with percutaneous
MWA. We discuss the technical consider-
ations, procedural adaptations, and clin-
ical outcomes, contributing to the grow-
ing evidence supporting MWA as a viable
alternative for renal tumors in HSK.

exophytic lesion in the posterior side of the right moiety of the horseshoe kidney.

Case report
A 65-year-old male patient with a horse-
shoe kidney (HSK) and a solid, partly exo-
phytic mass in the right moiety measuring
2 ¢cm in diameter (biopsy proven as clear
cell Fuhrmann grade 2 renal carcinoma)
(Fig. 1), was referred to the interventional
radiology (IR) department by a multidis-
ciplinary tumour board for percutaneous
ablation. After evaluating the anatomi-
cal complexity and procedural considera-
tions, microwave ablation (MWA) was se-
lected as the preferred ablative therapy,
mainly due to its ability to create a con-
trolled ablation zone with a single probe.
Microwave ablation was performed in
an inpatient setting. Pre-procedural in-
travenous antibiotics (cefuroxime 1.5g)
were given prior to the ablation ses-
sion. CT guidance with sequential scan-
ning (120 Kv peak, 240 mAs wavelength
and 2mm slice thickness) was used for
planning, targeting and intra-procedural
modification during the ablation ses-
sion. A combination of local anaesthesia
(lidocaine hydrochloric 2%) and intrave-
nous analgesia (paracetamol 1g mixed
with tramadol 100mg in 100 cm? nor-
mal saline) was used to treat intraproce-
dural pain. Post the initial CT scan, skin
entry points were selected. To minimize
thermal injury to adjacent structures,
particularly the lumbosacral nerves and
the psoas muscle, a trocar with a spring-
loaded blunt tip stylet (15G/12.7cm
Gangi Hydroguard, AprioMed AB, Upp-
sala, Sweden) was first inserted under
CT guidance between the lesion and the
dorsal musculature, allowing for hydro-
dissection (Fig. 2A). A mixture (10 : 1) of
5% dextrose and iodinated contrast me-
dium was injected to displace surround-
ing tissues, creating a protective buffer

Fig. 2. CT axial scan showing the coaxial needle advancement into the retroperitoneal space, between the right psoas muscle and
the right moiety of the kidney, followed by hydrodissection with diluted contrast medium (A); non-contrast axial CT scan showing
the percutaneous access of the microwave probe into the renal cell carcinoma mass (B, C).
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Fig. 3. CT axial scan (A) and coronal reconstruction (B) in arterial phase showing complete tumor necrosis without any signs of tumor

remnants or immediate complications.

Fig. 4. MRI (post intra-venous gadolinium injection) in coronal and axial sequences at 6 months follow-up showing complete tumor
necrosis without any signs of tumor remnants.

zone. This step was crucial in prevent-
ing nerve damage and unintended ther-
mal spread to the psoas muscle, which
could result in post-procedural pain or
functional impairment. Once hydrodis-
section was successfully performed, the
microwave probe (16G/15cm HS AMICA,
HS Hospital Service S.P.A., Rome, Italy)
was inserted to the centre of the tumor
and its position was evaluated with se-
quential CT scans (Fig. 2B, C). Once in the
correct location, ablation session was
performed according to the provided
guidelines from the manufacturer con-
cerning energy amount (watt), duration

(minutes) and resultant ablation volume
(centimeters). In the current case MWA
was performed using a single cycle pro-
tocol of 40 watts x 5 minutes, deliver-
ing controlled thermal energy to ensure
complete tumor ablation with 5mm
safety margins.

Contrast enhanced CT immediately
at the end of the ablation treatment as-
sessed zone of necrosis and potential
immediate complications (Fig. 3). The
patient remained in the hospital over-
night and then was discharged. The pa-
tient was monitored postoperatively, re-
maining hemodynamically stable and

was discharged the next morning. Fol-
low-up consisted of clinical visits and im-
aging follow-up. Follow-up imaging with
MRI was scheduled 6 months post-pro-
cedure to assess treatment efficacy and
confirm complete lesion ablation illus-
trating local tumor control with no signs
of tumor remnant or recurrence (Fig. 4).

Discussion

Renal fusion anomalies, such as horse-
shoe kidney (HSK), create unique
challenges in the treatment of renal
tumors [1]. While surgical resection re-
mains an option, these anatomical com-
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plexities often increase the risk of com-
plications, prolonged operative times,
and higher morbidity; in such cases, per-
cutaneous thermal ablation constitutes
a minimally invasive alternative, provid-
ing effective local tumor control while
preserving renal function [2-4].

Percutaneous ablative therapies in-
cluding microwave ablation (MWA) are
included in the most recent interna-
tional multidisciplinary as an effective
option for renal tumors [2-4, 6-8].

Unlike radiofrequency ablation, which
requires grounding pads and is more af-
fected by tissue conductivity, MWA al-
lows for more predictable, larger ablation
zones with single or fewer probes [6-9].
Compared to cryoablation, which re-
quires multiple probes and longer freez-
ing cycles, MWA reduces procedural com-
plexity while maintaining efficacy [6-9].

One of the primary concerns in ab-
lating renal tumors in HSK is the risk of
thermal injury to adjacent structures,
particularly the psoas muscle and lum-
bosacral nerves [10-12]. In this case,
hydrodissection was performed using
a mixture of normal saline and iodinated
contrast medium to create a protective
buffer, displacing these structures away
from the ablation zone. This technique
is well-documented in percutaneous in-
terventions and plays a crucial role in
reducing collateral damage when tu-
mors are located near vital anatomical
landmarks [10-12].

MWA was selected in this case due to
its ability to generate a larger, more uni-
form ablation zone with a single probe,
reducing the need for multiple punc-
tures. Given renal fusion anomaly, min-
imizing the number of probe inser-

tions was essential to reduce procedural
risks. Additionally, the ability of MWA to
achieve rapid and controlled thermal
destruction of tumor tissue further en-
hances its safety profile in anatomically
complex cases.

Despite the increasing use of percu-
taneous thermal ablation in renal tu-
mors, reports on MWA specifically in
HSK remain scarce, with limited up to
our knowledge previously documented
cases [6-8]. This case further supports
the feasibility of MWA as an effective al-
ternative to surgery or other ablation
techniques in HSK, particularly when
combined with hydrodissection to en-
hance procedural safety.

The successful outcome reinforces the
role of MWA in complex renal anatomies,
emphasizing the need for continued in-
vestigation into its long-term benefits
and clinical applications.

Conclusion

Microwave ablation offers a safe and
effective treatment option for RCC in
horseshoe kidney, especially when an-
atomical complexity limits surgical ap-
proaches. The success of this case un-
derscores the value of MWA combined
with adjunctive techniques like hydro-
dissection. Further clinical experience
and long-term follow-up will help define
its role more clearly.
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KAZUISTIKA

Precizni medicina v hematoonkologii — Iécba
refrakterniho mnohocetného myelomu
s masivnim extramedularnim postizenim

BRAF/MEK inhibitory

Precision medicine in hemato-oncology — treatment of refractory
multiple myeloma with massive extramedullary involvement using

BRAF/MEK inhibitors

Stork M., Kotaskova J."3, Ondrouskova E.', Borsky M.!, Mareckova A.", Sendlerova N.!, Mayerova J.",
Brada M., Boichuk I.", Mensikova K.', Adam Z., Krejc¢i M.!, Sandecka V.", Jelinkova Z.?, Krti¢cka M.,
Nekuda V.5, Bil¢ikova M.!, Hrab¢akova V., Vojtkova L.}, Jarosova M., Slampa P, Pour L.
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Souhrn

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) s extrameduldrnim postizenim (EMD) pfedstavuje
podskupinu s mimoradné Spatnou prognoézou. Vyuziti principl precizni mediciny, zejména
cilené terapie dle molekularniho profilu nadoru, je potencialné efektivni Ié¢ebnou moznosti.
Pfipad: Popisujeme pfipad pacienta s relabovanym/refrakternim MM s rozsdhlym EMD, u kte-
rého byla pomoci sekvenovéani nové generace detekovana mutace BRAF'*%, Na zakladé téchto
vysledk byla zahajena kombinovana lécba inhibitory BRAF (enkorafenib) a MEK (binimetinib),
coz vedlo k ¢asné regresi nadorovych loZisek a biochemické odpovédi. Terapie byla dobfe tole-
rovana i pres pokrocily stav a komorbidity pacienta. Po nékolika mésicich doslo k rdstu nového
loZiska plazmocytomu, které jiz na Ié¢bu nereagovalo. Vysledky: Molekularni analyza rezistent-
niho loziska prokazala bialelickou inaktivaci tumor supresoru TP53, ktera nebyla pfitomna v pa-
vodnich loziscich. Tato zména pravdépodobné predstavuje mechanizmus ziskané rezistence.
Dynamika mutace BRAFY* byla navic monitorovana v plazmé pomoci cfDNA a digitalni PCR.
Zdvér: Tato kazuistika demonstruje potencial precizni terapie v 1é¢bé MM s mutaci BRAF/60,
Panelové sekvenovani a minimalné invazivni pfistup k diagnostice a sledovani mize zasadné
pfispét k individualizaci péce a porozuméni dynamice onemocnéni.
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mnohocetny myelom — precizni medicina — BRAF inhibitory — sekvenovani nové generace
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Summary

Background: Multiple myeloma (MM) with extramedullary disease (EMD) represents a subgroup with particularly poor prognosis. The application
of precision medicine principles, especially targeted therapy based on the tumor’s molecular profile, is a potentially effective treatment strategy.
Case: We present a case of a patient with relapsed/refractory MM and extensive EMD in whom a BRAF"*%¢ mutation was identified using next-
-generation sequencing. Based on these results, combined treatment with BRAF (enkorafenib) and MEK (binimetinib) inhibitors was initiated,
resulting in early regression of tumor lesions and a biochemical response. The therapy was well tolerated despite the patient’s advanced disease
and comorbidities. After several months, a new plasmacytoma lesion developed that no longer responded to treatment. Results: Molecular
analysis of the resistant lesion revealed biallelic inactivation of the TP53 tumor suppressor gene, which was not present in the original lesions.
This alteration likely represents a mechanism of acquired resistance. The dynamics of the BRAF"*®f mutation were also monitored in plasma
using cfDNA and digital PCR. Conclusion: This case illustrates the potential of precision therapy in the treatment of MM with BRAFY°* mutation.
Panel sequencing and minimally invasive approaches to diagnosis and disease monitoring can significantly contribute to personalized care and

a better understanding of disease dynamics.

Key words

multiple myeloma - precision medicine - BRAF inhibitors — next-generation sequencing

Uvod
Soucasnou lé¢bou mnohocetného my-
elomu (MM) dosahne vétsina nové dia-
gnostikovanych pacientd remise one-
mocnéni. Po rizné dlouhém intervalu
vsak témér vsichni progreduji a s postu-
pem casu se jejich onemocnéni stava
refrakternim na lé¢bu. V historii 1éCby
MM za poslednich 10 let vyrazné zlepsilo
prognozu pacientd vyuziti novych gene-
raci inhibitord proteazomu, imunomo-
dulacnich 1ékd, anti-CD38 monoklonal-
nich protiladtek a moderni imunoterapie
(bispecifické monoklonalni protilatky
a CAR-T lymfocyty). Bohuzel i pres tento
obrovsky pokrok v 1é¢bé zdstava rela-
bovany ¢i refrakterni MM (RRMM) nevy-
[é¢itelnym onemocnénim [1]. Jednou
zvysoce rizikovych forem MM jsou extra-
medulérni plazmocytomy (EMD). Jedna
se 0 nadorova loziska rostouci nezavisle
na mikroprostiedi kostni dfené v mék-
kych tkanich. Preziti pacientl s touto for-
mou onemocnéni je vyrazné zkraceno
a doposud neni zndma zadna terapeu-
ticka modalita, ktera by u téchto nemoc-
nych vykazovala dlouhodoby efekt [2,3].
Tradi¢ni metody pro uréeni prognos-
tického rizika u pacientd s MM jsou za-
lozeny na interfazni fluorescen¢ni insitu
hybridizaci (i-FISH) [4]. S rostouci do-
stupnosti a rozsifenim metod mole-
kuldrni diagnostiky ziskdva u pacientd
s timto onemocnénim na vyznamu vy-
Setfeni genetickych zmén pomoci sekve-
novani nové generace (next generation
sequencing — NGS). Vedle identifikace
rizikovych genetickych zmén souvise-

jicich s nepfiznivou prognézou posky-
tuje NGS vysetieni informace o jasné
definovanych aktiva¢ni mutacich v on-
kogenech. Tyto aktiva¢ni mutace maji
pfimou biologickou souvislost s patoge-
nezi onemocnéni, a tak predstavuji po-
tencidlni molekuldrni cile pro cilenou
|é¢bu. V pfipadé MM jsou velmi casté ak-
tiva¢ni mutace v genech kédujicich pro-
teiny tzv. MAP kinazové drahy (mitogen-
-activated protein kinase - MAP-K), a to
az u 50 % nové diagnostikovanych pa-
cientl (obr. 1). Mutace genu KRAS na-
chazime u pacientd s MM asi v 21 %
pfipadu, zatimco mutace genu NRAS
v 19 % pripad(. Mutace genu BRAF jsou
méné casté, vyskytuji se asi u 4-7 %
pacientt [5].

V poslednich letech jsou predevsim
u pacientll se solidnimi nddory prosazo-
vany principy precizni mediciny. Zaklad-
nim principem je tzv. tumor agnosticky
pfistup. Lécba nddoru pacienta je cilena
na genetické a molekuldrni charakteris-
tiky bez ohledu na jeho primarni pdvod
¢i histologicky typ. Typickym cilem jsou
pravé aktivac¢ni mutace, resp. proteiny,
které z mutovanych gent vznikaji. Tento
pfistup predstavuje vyznamny posun
v 1é¢bé solidnich nadord [6]. U hematolo-
gickych malignit vSak tumor agnosticky
postup zatim neni standardné vyuzivén.

Nase prace popisuje historicky prvni
pouZziti inhibitort BRAF/MEK v CR u silné
predléceného pacienta s RRMM a roz-
sahlym extrameduldrnim postizenim,
u kterého byla detekovéana aktiva¢ni mu-
tace kodonu V600E v genu BRAF.

Kazuistika

Anamnéza lé¢cby mnohocetného
myelomu

Popisovanym pfipadem je muz (nar.
1958), kterému byl diagnostikovan sym-
ptomaticky MM typu IgG kappa v 53 le-
tech. Pacient byl vstupné pouze v kar-

=

N

Obr. 1. MAPK draha. Ligandem aktivo-
vana RTK (receptor tyrosine kinase) spou-
Sti signaini kaskadu pres KRAS (Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog), BRAF
(v-Raf murine sarcoma viral oncogene ho-
molog B1), MEK (MAPK/ERK kinase) a ERK
(extracellular signal-regulated kinase). Fos-
forylace (P) postupné aktivuje jednotlivé
kindzy, coz vede k regulaci genové exprese
a bunéc¢ného rastu.

jadro
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4 N
Tab. 1. Piehled lé¢ebnych rezim( pacienta.
Rezim Nejlepsi LO PFS
(mésice)
CVvd + ASCT PR 41,3
vd PR 7,8
Rd + ASCT PR 23,7
daratumumab monoterapie PR 11,5
melflufen + Vd PR 23,7
karfilzomib + Rd PR 26,7
pomalidomid + Vd VGPR 6,7
ASCT SD 2,1
daratumumab + Rd PR 4,2
teklistamab PR 8,7
CED PD -
enkorafenib + binimetinib PR 3,0
venetoklax + Vd PD -
talquetamab PD -
ASCT - autologni transplantace hemopoetickych bunék,
CED - cyklofosfamid, etoposid, dexametazon, CVd - cyklo-
fosfamid, bortezomib, dexametazon, Dara — daratumumab,
LO - 1écebna odpovéd, PD - progrese onemocnéni, PFS —
preziti bez progrese, PR — parcialni remise, Rd — lenalidomid,
dexametazon, SD - stabilni onemocnéni, Vd - bortezomib,
dexametazon, VGPR - velmi dobrd parcialni remise
- J

Obr. 2. EMD plazmocytom hrudni stény. Klinicky obraz prominu-
jiciho tumoru hrudni stény (A); obraz hrudniku z CT simulatoru (B).
Stav onemocnéni pfed zahdjenim Ié¢by BRAF/MEK inhibitory.

chr. - chromozom, LOH - ztrdta heterozygotnosti

diologické dispenzarizaci pro aortalni
insuficienci. Onemocnéni se vstupné
prezentovalo masivni infiltraci kostni
dfené (az 95 % patologickych plazmo-
cytd) s osteolytickym postizenim konce-
tinového skeletu bez extraosealni slozky
a odpovidalo klinickému stadiu | (dle In-
ternational Staging System). Vysetieni
I-FISH ani biobankovani sortovanych
plazmocytll pacienta bohuzel vstupné
nebylo provedeno.

Lécba byla zahajena kombinaci borte-
zomib, cyklofosfamid, dexametazon, po
péti cyklech byl pacient sméfovan k au-
tologni transplantaci hemopoetickych

bunék (autologous transplantation of
stem cells — ASCT; melfalan 200 mg/m?).
Konkomitantné byla provedena radiote-
rapie (36 Gy) osteolytického loziska pra-
vého humeru. Po ASCT pacient dosahl
parcidlni remise onemocnéni, ktera tr-
vala 1 rok.

Béhem dalSich 12 let byl pacient l1é¢en
postupné 12 liniemi lé¢by, které shrnuje
tab. 1.

Po 1é¢bé bispecifickou protilatkou tek-
listamabem (antiCD3-BCMA) pacient
progredoval s rozvojem EMD mékkych
tkdni hrudni stény vpravo (obr. 2A, B).
Toto loZisko bylo opera¢né bioptovano

za Ucelem cytogenetického a moleku-
larné biologického vysetfeni. Pro vysoké
riziko patologické fraktury byla prove-
dena preventivni stabilizace velkého
osteolytického loziska v levém bérci.
Béhem operac¢niho vykonu byla ode-
brana tkan z intraosedlniho osteolytic-
kého lozZiska na tatdz laboratorni vyset-
feni. Jako zachranna terapie byla podéna
[é¢ba konvencnimi cytostatiky (cyklofos-
famid, etoposid, dexametazon), po které
mél pacient tézké komplikace - virovou
pneumonii (SARS-CoV-2) komplikova-
nou sepsi a myokarditidou s perikardial-
nim vypotkem. Pacient tyto zZivot ohro-
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Intraosedlni biopsie tibie (2/2024)
( )
chr. 7: zisk 7p22.3p21.2
Zmén ztrata 7921.11qg34
¢né pro v§echry1y lomové chr. X: zisk Xq26.3q28
buiiky pacienta' Hypoteticky spolecny sub-klon
- m—m——————— RB1c.608-1G>A
/ \ 1 chr. 7:trizomie 7 1 \. J
chr. 1:7zisk 1921.1g44 e Chr. 15: tetrazomie 15 L.
chr. 3:LOH 3p26.1p11.1 I chr.17:LOH p13.3p11.2 Plazmocytom hrudni stény (3/2024)
Tmad 2isk 3q11.1026.1 \ chr.19: ztréta 19q13.11q13.43 e
. 1 ] ] Ve e - -
chr. 4:ztrata 4q12q24 chr. 5:trisomie 5
chr. 9:tetrazomie 9 chr. 10: zisk 10p15.3p11.21
chr. 10: LOH 10911.21¢26.3
oz chr. 11: trizomie 11
chr. 12: ztrata 12p13.33p11.21 RB1c.137+1G>A
chr. 13: ztrata 13914.2q22.1 —
chr. 19: trizomie 19 \. J
chr. 20: zisk 20q11.1q13.33
chr. 21+ t,immiqe 21 a Plazmocytom sterna (10/2024)
[chr. 3:zisk 3926.1929 \
chr. 7:LOH7
BRAF V600E ztréta 7p22.3p15.3
chr. 9:trizomie 9
\ / chr. 15: zisk 15921.1926.3
chr. 17: ztrata 17p13.3p11.2
chr. Y:ztrata Yp11.2q11.223
204 \_ P53 p.E258D )

Obr. 3. Lokalizace nadorovych bunék a nalezené genomické aberace. Schéma znézornuje predpokladany klonalni vyvoj jednotlivych
lozisek myelomovych bunék. Zmény detekované v burikdch ze vsech tii lozisek jsou uvedeny v piehledu vlevo, vpravo jsou vyznaceny
zmény unikatni pro konkrétni subklony. U plazmocytomu sterna je patrny vyvoj v ¢ase odrazejici rezistenci na terapii. Klonalni zmény ve-
douci k bialelickym defektdim nadorovych supresor(i jsou vyznaceny zelené (gen RB1) a Cervené (gen TP53). llustrace byla vytvorena po-

moci nastroje Biorender.

zujici komplikace prekonal, nicméné
doslo k dal3i progresi EMD hrudni stény.
Dale doslo ke vzniku nového paraskele-
talniho mékkotkanového loziska vyruds-
tajiciho z velkého osteolytického loZiska
levého bérce. Situace byla pro pacienta
extrémné nepfizniva, s minimalni Sanci
na dlouhodobéjsi preziti.

Molekularni charakteristiky
plazmocytii z kostni diené

Tekuty vzorek intraosedlniho plazmo-
cytomu byl odebran z ndvrtu tibie pfi
preventivni stabilizaci nitrodfenovym
hiebem. Infiltrace malignimi plazmo-
cyty byla ovéfena pritokovou cytomet-
rii. Plazmocyty byly separovany pomoci
deplece nezddoucich bunék béhem gra-
dientové centrifugace diky tvorbé kon-
jugatd nezadoucich bunék s erytrocyty,
vysledna Cistota frakce CD138* bunék
byla 99,5 %. Cést separovanych bunék
byla pouZita pro vysetieni rekurentnich
zmén pomoci I-FISH. Dalsi ¢ast bunék
byla pouzita pro izolaci DNA a nésled-
nou analyzu pomoci genomického pa-
nelu LYNX (sekvenovani nové gene-
race) [7]. Vysledky vy3etfeni ukazaly, ze

se jedna o mnohocetny myelom s hyper-
diploidii, tedy zmnozenim vice nez tfi li-
chych chromozom. V pfipadé tohoto
pacienta se jednalo o trizomii chromo-
zomu 7, 11,19 a 21 a tetrasomii chromo-
zomU 9 a 15. Déle byl detekovan zisk na
dlouhém rameni chromozomu 1 (1g21)
a delece na dlouhém rameni chromo-
zomu 13 (13g14). Nadto jsme nalezli on-
kogenni mutaci kodonu V600E v genu
BRAF a sestfihovou mutaci v genu
RB1 (6. intron) vedouci k bialelickému
defektu tohoto nadorového supresoru
(druha alela na dlouhém raménku chro-
mozomu 13 byla deletovand). Vysledky
shrnuje obr. 3.

Molekularni charakteristiky
plazmocytii extramedularniho
plazmocytomu hrudni stény

Jak bylo zminéno vyse, z drobné in-
cize byl odebran vzorek EMD hrudni
stény. Infiltrace malignimi plazmocyty
byla opét ovéiena pomoci flowcytome-
trie nativni tkdné. Otisky nativni tkané
plazmocytomu byly analyzovany meto-
dou I-FISH a DNA izolovana z tkané tu-
moru byla pouzita pro NGS analyzu.

V EMD plazmocytomu byla opét pfi-
tomna klonalni aktiva¢ni mutace V600E
genu BRAF.V tomto lozisku byla deteko-
vana odlisna sestfihovd mutace v genu
RBT1 (1.intron) se stejnym efektem biale-
lické inaktivace nddorového supresoru.
Navic byla pfitomna trizomie chromo-
zomu 5. Vysledky opét shrnuje obr. 3.

Klinicky prabéh lécby enkorafenibem
a binimetinibem

Na zakladé vysledku z molekuldrniho vy-
Setfeni nadorové tkané byla urgentné
zazadéana zdravotni pojistovna o Uhradu
off-label 1é¢by enkorafenibem v kombi-
naci s binimetinibem [8]. Do 14 dni pa-
cient zahdjil ambulantné Ié¢bu enkora-
fenibem. Binimetinib v dobé startu |écby
nebyl fyzicky dostupny ve FN Brno a jeho
podani se tak zpozdilo o 4 dny. Enkorafe-
nib byl podan peroralné v ddvce 450 mg
1x denné. Soucasné byla podévana
prevence pneumocystové pneumo-
nie a herpetickych infekci (kotrimoxa-
zol 480 mg a acyklovir 400 mg, oboji 1x
denné). Pacient v dobé nasazeni |é¢by
dale uzival svou chronickou analgotera-
pii (transdermalni fentanyl, sublingudIini

Klin Onkol 2025; 38(5): 390-397

393




PRECIZNI MEDICINA V HEMATOONKOLOGII - LECBA REFRAKTERNIHO MNOHOCETNEHO MYELOMU

Obr. 4. Dynamika regrese EMD plazmocytomu hrudni stény. Klinicky obraz po 14 dnech lé¢by BRAF/MEK inhibitory (A); po 3 mésicich
|é¢by BRAF/MEK inhibitory (B).

fentanylové tablety on demand, pre-
gabalin 150 mg denné a metamizol on
demand).

Po 4 dnech nésledovala dal3i ambu-
lantni kontrola, kde pacient vyvinul roz-
sahlou erytrodermii. Jiz pfi této kontrole
byla patrnd znatelna redukce velikosti
plazmocytomu jak v oblasti hrudniku,
tak levého bérce. Laboratorné byla pfi-
tomna akutni renalni insuficience (krea-
tinin 357 pymol/l; urea 19.5 mmol/l; CKD-
-EPI 0,24 ml/s/1,73 m?) a elevace CRP
(79 mg/l), pro kterou byl pacient pfijat na
standardni [Gzkové oddéleni nasi kliniky.
Po symptomatické 1écbé a lokdlni 1écbé
kortikosteroidy doslo rychle ke zlepSeni
stavu, vymizeni exantému a pacient byl
po 5denni hospitalizaci propustén do
ambulantniho sledovani. BEhem hospi-
talizace také pacient zacal uzivat binime-
tinib v redukované davce 60 mg rozdé-
lené do dvou podani za den. Dlivodem
redukce bylo mirné zhorseni hepatopa-
tie pfi symptomatické 1é¢bé za hospita-

lizace (paracetamol, NSAID) a trombo-
penie (55,8 tis/pl). Z pavodniho zaméru
konkomitantni radioterapie plazmocy-
tomu hrudniku bylo upusténo pro pa-
trnou lécebnou odpovéd (obr. 4A) a vy-
soké riziko radia¢ni pneumonitidy.
V dalsim priibéhu Ié¢by byla provedena
pouze radioterapie loZiska levého bérce
(6x 4 Gy), kterd vedla k vymizeni para-
skeletdlni slozky plazmocytomu. Priibéh
IéCby po propusténi byl pfiznivy, stav
pacienta se subjektivné zlepsoval. Pro
chronickou rendlni insuficienci a lehkou
hepatopatii pacient uzival redukovanou
davku lé¢by (enkorafenib 300 mg dennég,
binimetinib 60 mg denné), pfi této dévce
jiz nebyla pozorovana kozni toxicita.
Oc¢ni toxicita nebyla pozorovéna, stejné
jako vyraznéjsi hematologicka toxicita i
infekéni komplikace.

Za 3 mésice od zacatku lécby doslo
k postupnému narlistu nového paraske-
letdlniho plazmocytomu sterna (obr. 5A,
B). Paradoxné se v tomto obdobi pu-

vodni EMD lozZisko hrudni stény stéle
zmen3ovalo (obr. 4B) a dochézelo k po-
klesu monoklonéiniho imunoglobulinu
a volnych lehkych retézc. Pro absenci
jinych symptom a dobry stav pacienta
nebyla 1é¢ba BRAF/MEK inhibitorem
ukoncena, ale pouze doplnéna o malou
davku kortikosteroidl (prednison 20 mg
denné).

Jednim z mechanizm rezistence na
BRAF inhibitory jsou pridruzené akti-
vacni mutace v genu NRAS. U pacienta
s timto genetickym profilem byla po-
psana resenzitizace na BRAF inhibitory
po pridani bortezomibu [9]. Pro velmi
omezené |é¢ebné moznosti naseho pa-
cienta bylo z tohoto ddvodu pfistou-
peno k dal$i miniinvazivni biopsii plaz-
mocytomu sterna z ddvodu ovéreni,
zda nejsou v lozisku pfitomny mutace
v genu NRAS vedouci k rezistenci.

Tkan paraskeletalniho plazmocytomu
sterna byla zpracovédna obdobnym zpa-
sobem jako pfedchozi EMD plazmocy-
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Obr. 5. Para-skeletalni plazmocytom sterna. Klinicky obraz
prominujiciho tumoru sterna (A); obraz hrudniku z CT simu-
latoru (B). Stav onemocnéni pfi progresi na lé¢bé BRAF/MEK
inhibitory.

tom hrudniku. Poskozeni genu NRAS
nebylo potvrzeno, nicméné byla identi-
fikovana bialelicka inaktivace genu TP53.
Jednalo se mutaci jedné alely a deleci
druhé alely tohoto naddorového supre-
soru. V predchozich testovanych lozis-
cich nebyla delece ani mutace TP53 nale-
zena. V obou pfedchozich loZiscich byla
detekovana pouze ztrata heterozygot-
nosti (lost of heterozygozity — LOH) této
oblasti. Vysledky opét shrnuje obr. 3.
Plazmocytom s bialelickou inaktivaci
genu TP53 na terapii nereagoval a po-
malu rostl bez jinych zndmek systémové
progrese. Lécba enkorafenibem a bi-
nimetinibem s malymi davkami korti-
kosteroidd byla nakonec po 6 mésicich
ukoncena. Nasledné byla zahdjena te-
rapie kombinaci venetoklax, bortezo-
mib, dexametazon spolu s radioterapii
plazmocytomu sterna (9x 3 Gy). Radio-
terapie byla i v tomto pripadé efektivni
a doslo k rychlé regresi infiltratu, nic-
méné pacient do 2 mésich biochemicky
progredoval. Nasledné byla podana
|écba bispecifickou protilatkou talque-
tamab (antiCD3-GPRC5D), bohuzel vsak

bez |é¢ebné odpovédi. Po mésici pacient
umira na refrakterni onemocnéni.

Monitorace efektu lécby

Od zacatku 1é¢by byla jeji efektivita stan-
dardné monitorovana pomoci hladin
monoklonalniho imunoglobulinu a vol-
nych lehkych retézcl. Nadto byla aktivita
onemocnéni experimentalné sledovana
pomoci vysetfeni volné DNA (cell free
DNA) izolované z plazmy, ve které byla
pomoci digitdlni PCR detekovana mu-
tace BRAF% specificka pro nadorové
plazmocyty pacienta. Dynamiku mu-
tacni néloze po dobu terapie inhibitory
ilustruje graf 1.

Diskuze

Mutace genu BRAF se nachdzi asi u 50 %
pacientl s malignim melanomem. Vysky-
tuje se i u jinych nddord véetné tumor
CNS, papilokarcinomu $titné Zlazy, vlasa-
tobunécné leukemie, Langerhansovy his-
tiocytézy, Erdheimovy-Chesterovy cho-
roby a kolorektaIniho karcinomu. U fady
téchto diagnoz je prediktivnim faktorem
pro Uspésnost cilené terapie [10].

Diskuze nad preklinickymi vysledky
vedouci k prvnim pokuslim o precizni te-
rapii BRAF- ¢i MEK-inhibitory u pacientt
s MM byla vedena v za¢atku druhé de-
kady 21. stoleti [11]. Klinicka studie VE-
-BASKET zahrnovala pacienty s mutaci
genu BRAFVS®E nezdvisle na histologic-
kém typu s vyjimkou maligniho mela-
nomu a papilarniho karcinomu stitné
zlazy. Ve studii bylo l1é¢eno vemurafe-
nibem celkem devét pacientl s RRMM.
Celkem tfi pacienti na lécbu odpoveé-
déli (PR a lepsi) a dva z nich prezivali bez
progrese téméf 2 roky [12]. V dalsi kli-
nické studii s celkem 49 silné predléce-
nymi pacienty byl MEK-inhibitor kobi-
metinibem podavan s venetoklaxem.
Celkem 27,3 % pacientli dosahlo par-
cidlni remise a lepsi odpovédi. U pa-
cientll nesoucich t(11;14) bylo dosazeno
mnohem vys3i uc¢innosti (PR a lepsi —
78 % (7/9) pacient(). Median preZiti bez
progrese byl u kobimetinibu s veneto-
klaxem 12,9 mésice [13]. Konzistentni
vysledky kombinované Ié¢by inhibitory
BRAFV6%E 3 MEK popisuje klinickd studie
faze Il BRMMA. U celkem 12 silné pred|é-

Klin Onkol 2025; 38(5): 390-397

395




PRECIZNI MEDICINA V HEMATOONKOLOGI! = LECBA REFRAKTERNIHO MNOHOCETNEHO MYELOMU

a N
208,197
0,05=0129/
& & & & & &
&9
e & & oS W& &
— —1gG kappa (g/1) — FLCkappa (mg/l) /10~ — BRAF (%VAF z cfDNA)
cfDNA - cell free DNA, FLC - free light chains, VAF — variant allele frequency
\_ /

Graf 1. Sledovani aktivity onemocnéni pomoci standardnich metod a cfDNA.

¢enych pacientl bylo dosazeno alespon
parciadlni remise u 83,3 % (10/12), avsak
median PFS byl jen 5,6 mésice. Je zaji-
mavé, Ze tfi pacienti prezivali s touto lé¢-
bou bez progrese déle nez rok [8].

Nami popisovany pacient svym klinic-
kym pridbéhem nasleduje prabéh vét-
siny publikovanych pacientt lé¢enych
kombinovanou lé¢bou BRAF/MEK inhibi-
tory. Je v3ak tfeba zdUraznit, Ze ve viech
pfipadech (v¢etné toho naseho) se jed-
nalo o silné predlécené pacienty bez ji-
nych moznosti 1écby [8,12,13].

Mechanizmus rezistence k BRAF/MEK
terapii nejcastéji souvisi s mutacemi
gend KRAS, NRAS ¢i MEK [9,14]. U pa-
cienta s MM byla jako mechanizmus re-
zistence popsana napf. i translokace
uvniti genu BRAF'®E spojend s vyraz-
nym nardstem genové exprese [8].V nasi
praci popisujeme jako prvni rezistenci
na BRAF/MEK inhibitory spojenou s bia-
lelickou inaktivaci genu TP53. Rist to-
hoto plazmocytomu se projevil rostou-
cimi koncentracemi volné DNA nesouci
plvodni mutaci BRAF5%%, naprosto ne-
zavisle na hladiné paraproteinu ¢i vol-

nych lehkych fetézcd. Monitoring tumor
specifickych genovych mutaci po-
moci volné DNA tak predstavuje moz-
nost monitoringu oligo- ¢i asekre¢niho
onemocnéni [15].

Minimalné invazivni biopsie nadorové
tkdné (CT navigované core-cut biopsie,
odbéry tkani pfi osteosyntézach, miniin-
vazivni chirurgie) ¢i tekuté biopsie (cir-
kulujici nddorové buriky, volna bunééna
DNA) jsou bezpecné metody poskytu-
jici unikétni vhled do nédorové biologie
jednotlivych pacientd. Cenna data zis-
kana timto zplsobem mohou vyrazné
zpfesnit diagnostiku, sledovani one-
mocnéni ¢i v budoucnu vést k individua-
lizaci terapie [15,16]. Klonalni evoluce
a diverzita jednotlivych aberaci pozo-
rovand u naseho pacienta je toho pfi-
kladem. U pacienta byly identifikovany
dvé rozdilné sestfihové mutace v genu
RB1 spole¢né s del(13q14), coz vedlo
k bialelické inaktivaci. Bialelické inakti-
vace genu RB1 jsou u mnohocetného
myelomu velmi vzacné (4 %) a jsou spo-
jeny se $patnou prognézou [17]. Stejné
tak bunky kostni dfené i plazmocy-

tomu hrudniku sdili ztrdtu heterozygot-
nosti oblasti 17p [18], avSak nemaji mu-
taci v genu TP53. Zajimavym zjisténim je
také skutec¢nost, Ze rezistentni tkan plaz-
mocytomu ve sternu predstavuje odlis-
nou evolu¢ni vétev - postrada uvedené
zmény v genu RBI1, aviak zachovava
mutaci BRAFY%, kterou sdili s primar-
nim klonem. Tento pacient tak predsta-
vuje konkrétni diikaz toho, Ze se nado-
rové subklony mohou vyvijet nezdvisle,
pfizplsobovat se selekénimu tlaku [é¢by
a vytvaret nové genetické profily, které
urcuji jejich rezistenci a schopnost pro-
liferace. Standardnimi vysetfenimi bo-
huzZel tuto dynamiku nejsme schopni
zjistit, popsat, a tim padem ani jakkoli
ovlivnit.

Lécba MM zaloZzena na molekularnim
profilu pacienta si do standardniho port-
folia teprve hledd cestu. Stavajici 1é¢ba
MM zamérena obecné na plazmatické
bunky ma vysokou Ucinnost a u velké
vétsiny pacientd jsme schopni zklid-
nit nékolik aktivit onemocnéni. Stan-
dardni portfolio 1écby MM ma také
relativné nizkou a akceptovatelnou to-
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xicitu [19,20]. Dalsi dllezitou limitaci je
nedostatek dat tykajicich se kombino-
vané terapie se stavajicimi standardnimi
rezimy. Zatim neexistuji klinické studie,
které by jednoznacné prokazaly, zda in-
hibitory MAPK drahy dokazZou zlepsit vy-
sledky souc¢asné pouzivanych protokoltd
¢i alespon prekonat rezistenci na stan-
dardni [é¢ebné modality. Dosavadni vy-
sledky vsak naznacuji, ze kombinovana
[é¢ba témito inhibitory vykazuje vy3si
ucinnost nez monoterapie [9,13].

Panelové NGS sekvenovéani bylo
u mnohocetného myelomu zafazeno
do doporucené prognostické stratifi-
kace teprve neddvno [21], zatimco dfive
se spoléhalo primarné na I-FISH [4]. NGS
vsak umoznuje detekci dalsich vysoce
rizikovych alteraci, jako jsou bialelické
inaktivace nadorovych supresor(i nebo
komplexni strukturni zmény jako chro-
motripse [7]. Jeho $irsi vyuziti by mohlo
oteviit cestu ke kombinovanym rezi-
mum (napf. s MAPK inhibitory) ¢i umoz-
nit sledovani pomoci cfDNA napf¥. u pa-
cientl s asekre¢nim MM ¢i EMD. Pro
rozvoj precizni mediciny v myelomu je
proto rutinni implementace NGS analyz
zasadni.

Zaveér

Personalizovana lécba zaloZzend na mo-
lekuldrnim profilu pacienta si v ptipadé
MM teprve hleda cestu do rutinni kli-
nické praxe. Dosavadni vysledky lécby
inhibitory BRAF a MEK ukazuji vy3si ucin-
nost kombinované terapie oproti mo-
noterapii BRAF inhibitory, avsak median
preziti bez progrese zlstava stale ome-
zeny. Pfesto tyto Iéky mohou pfinést na-
déji pro silné predlécené pacienty s MM.

Podékovani

Autofi studie by touto formou radi podékovali pacien-
tovi a jeho rodiné za souhlas s publikaci tohoto pfipadu.
Déle viem, ktefi se podileli na péci vénované tomuto pa-
cientovi.
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in a patient with ALK-positive lung adenocarcinoma

Hnidakova L.", Pospisil P!, Gar¢ic J.", Grell P2, Belanova R.2, Hynkova L.!, Maistryszinova J.!, Bilek 0.2,
Tur&ani P4, Burkon P, Slavik M.", Slampa P, Kazda T.'$
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Pristup k radioterapii mozkovych me-
tastdz se za posledni dekddu vyrazné
zménil. Na zékladé vysledkd mnoha pro-
spektivnich randomizovanych klinic-
kych studii dochazi k odklonu od ce-
lomozkové radioterapie (whole brain
radiotherapy — WBRT), predevsim v sou-
vislosti se snahou o zachovéni co nej-
lepsi kvality zivota a snizeni rizika iatro-
genni alterace kognitivnich funkci.
V ozafovani mozkovych metastdz (pre-
devsim u pacientll s mensim poctem
lezi) nyni dominuje cilend radioterapie
(jednorazova radiochirurgie SRS nebo
frakcionovana stereotakticka radiotera-
pie — FSRT), nebot WBRT s sebou pfinasi
Siroké spektrum nezadoucich ucinkd.
Nicméné na ASCO 2025 byly prezento-
vany vysledky prospektivni studie faze lll
porovnavajici cilenou stereotaktickou
radioterapii s hipokampus 3Setfici WBRT
u pacientl s 5-20 mozkovymi metasta-
zami a byla prokazéna superiorita ste-
reotaktické radioterapie i u takovéhoto
vyssiho po¢tu metastdz, prezentace vy-
sledkd studie formou odborného ¢lanku
je v ocekavani. Techniky cilené stereo-
taktické radioterapie jsou standardem
také v pooperac¢ni adjuvantni radiote-
rapii po metastazektomii, vyhledové
i v neoadjuvanci [1-3].

Snaha o maximalni Setfeni mozkové
tkané je pak jesté vice akcentovana u pa-
cientd s targetabilnimi mutacemi, je-
jichz systémova [é¢ba ma dobry priinik
do centrdlni nervové soustavy (CNS). Pfi
zavedené 1écbé s dobrym pranikem do
CNS Ize pak k cilenému ozafeni indiko-
vat pouze progredujici [éze.

V tomto sdéleni prezentujeme pfi-
pad 61letého pacienta s adenokarcino-
mem levého dolniho plicniho laloku (dg.
4/2016), po inicidlnim operacnim feSeni
v rozsahu pneumonektomie a mediasti-
nalni lymfadenektomie klasifikovén jako
pT2a pN2(6/9) cMO, néasledné podana
adjuvantni chemoterapie CBDCA a vino-
relbin. Byla detekovana pfestavba genu
ALK metodou fluorescen¢ni in situ hybri-
dizace i zvysend exprese proteinu meto-
dou imunohistochemie. Od 7/2017 byl
pacient pro diseminaci ve skeletu a pli-
cich lé¢en ceritinibem s dobrym efek-
tem, kdy byla dle CT a PET popséna re-
grese onemocnéni ve vsech lokalitach.
Na zacatku roku 2021, po epizodé epi-
paroxyzmu, byla u pacienta zjisténa pro-
grese onemocnéni — nové byly popsany
vicecetné metastazy CNS, které byly lo-
kalizovany supratentorialné i infratento-
ridlné (obr. 1A). Od 1/2021 byla zahajena
Ié¢ba 2. linie alektinibem, po presetieni
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3 mésice od nasazeni nového preparatu
byl popsan efekt parcidlni regrese, ktery
v rdmci CNS trval az do 2/2024, kdy do-
chazi k mirné progresi dvou vétsich lo-
zisek (parietalné vlevo a okcipitalné
vpravo - obr. 2). CT trupu 2/2024 bylo
naddle bez metastatického postizeni.
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Obr. 1. A) Vstupni rozsah metastatického postizeni mozkovny - ¢ervené, ozafované léze — modre, déle zaznaceno chiasma, optické
nervy, o¢ni bulby, mozkovy kmen a mozek; B, C) ukazka ozafovaciho planu, davka 3x 9 Gy, detail izod6z parietalné vlevo a okcipi-

télné vpravo, nonkoplanarni volumetric modulated arc therapy; D) nonkoplanarni kyvy.

Obr. 2. MR mozku (T1 vazené zobrazeni po aplikaci kontrastni latky). Mozkové me-
tastazy: A) vpravo okcipitalné; B) vlevo parietadlné; zleva MR 10/2023, 2/2024 (pro-
grese), 4/2024 planovaci MR, 10/2024, 12/2024.

Za této situace byla indikovana cilend
radioterapie na oblast dvou progredu-
jicich mozkovych [ézi (planovaci cilové
objemy o velikosti 2,97 cm? a 3,95 cm3),
celkem bylo v 5/2024 aplikovano 3x
9 Gy (median davky) technikou volu-
metric modulated arc therapy (VMAT)

(obr. 1) na urychlovaci TrueBeam STx
s HD kolimatorem.

Pro ozéfeni byla zvolena technika
single isocenter multitarget fractio-
nated stereotactic radiotherapy (SIMT
FSRT) [4]. Tato technika umoziuje sou-
bézné ozafeni vicecetnych l1ézi, umoz-

nuje tak navic zkraceni celkové doby
ozareni (u tohoto pacienta slo o 3 min
¢istého ozafovaciho ¢asu na frakci).
Pfi cilené radioterapii mozkovych me-
tastdz dochazi k minimalnimu ozéfeni
hipokampd, a tim k minimalizaci nega-
tivniho dopadu na kognitivni funkce
pacienta [5] (mean dose hipokampu
vlevo 2,3 Gy, hipokampu vpravo 1,4 Gy).
Objem celého mozku, ktery byl oza-
fen 20 Gy (V 20 Gy), byl 14,4 cm3, objem
minus planovaci cilovy objem (mozek
minus planovaci cilovy objem) pak byl
7 cm? [6]. Pacient byl nadale ve vybor-
ném klinickém stavu (PS 0) a pokraco-
val v systémové lé¢bé alektinibem. Na
kontrolni MR mozku 9/2024 nélez hod-
nocen jako staciondrni, bez novych lo-
zisek, 10/2024 u pacienta probéhl ge-
neralizovany epiparoxyzmus a byla
popsana progrese loziska parietdlné
vlevo o0 3mm (ze 17 na 20 mm), s peri-
fokalnim edémem s podezienim na po-
radiacni zanétlivé nekrotické zmény. Na
¢asné kontrolni MR v 12/2024 (7 mé-
sict po radioterapii) byla popsana mirna
progrese nejvétsiho metastatického
loziska vlevo parietdlné, ostatni me-
tastazy v regresi, v¢. |éze vpravo okci-
pitalné, bez novych lozisek (obr. 2). Pa-
ralelné probéhla od 11/2024 zména
systémové lécby na lorlatinib. Pacient
zemfrel dne 15. 2. 2025 (8 let a 10 mé-
sicd po diagndze; 4 roky a 1 mésic po
diagn6éze mnohocetnych mozkovych
metastaz; 9 mésicl po cilené radiotera-
pii). Jinymi slovy, pacient prozil 4 roky
a 1 mésic bez nezddoucich U¢inkd spoje-
nych s event. WBRT, kterd by byla prove-
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dena po stanoveni mozkovych metastaz
v lednu 2021.

Standardem sledovani u pacient( po
cilené stereotaktické radioterapii mozko-
vych metastdz jsou pravidelné kontrolni
MR mozku vintervalu 2-3 mésicli [3]1 nebo
dle klinického stavu pacienta. V ramci
hodnoceni [é¢ebné odpovédi je pak
nutné rozlisovat lokalni kontrolu (v oza-
fovaném misté) a tzv. distal brain control,
event. vyskyt/progresi mozkovych me-
tastdz mimo ozafovanou oblast. Pfi kom-
binaci cilené terapie/imunoterapie a vy-
sokodavkové stereotaktické radioterapie
je nutné také pocitat s moznosti vyskytu
tzv. pseudoprogrese. Jde o zmény pa-
trné na MR, které napodobuji obraz lo-
kaIni progrese po Ié¢bé metastazy. Jedna
se 0 vyskyt nového postkontrastniho sy-
ceni, které ale ve skute¢nosti neodpo-

vida progresi nddoru, zmény vznikaji nej-
spi$ v dUsledku poskozeni endotelu cév.
Tyto zmény mohou byt provazeny zhor-
Senim klinického stavu pacienta, byvaji
¢asto reverzibilni a pfi kontrolnich vy-
Setfenich mohou ustupovat. Pro validni
hodnoceni poradiacnich MR lze pak do
budoucna ocekavat také vyuzivani rdz-
nych nastavbovych metod MR zobrazo-
véni, v&. vyuzivani novych softwarl pro
postprocessing surovych dat a umélé
inteligence/radiomiky.
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Aktuality z Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

center in the Czech Republic: is precision oncology an accessible option, or a privilege

Real-world data from a molecular tumor board-assisted cancer care from a single E . ‘E
. =
for a minority of patients? .

Eid M, Bednarikova M..., Slaby O. Ei
Cancer Med 2025; 14(15): e71119. doi: 10.1002/cam4.71119.

Molekuldrné-onkologické indika¢ni komise (molecular tumor boards - MTB) podporuji uziti a rozvoj personalizovanych |é¢ebnych
strategii u pacientd s rdznymi typy zhoubnych nadord na zékladé komplexniho genomického sekvenovani (comprehensive
genomic profiling - CGP) nadorové tkdné. Navzdory bezprecedentnim vysledkdim prokdzanym v fadé klinickych studii z0stava
dostupnost molekularné cilené 1é¢by v bézné klinické praxi po celém svété vyznamnou vyzvou.

Ve své studii - prvni svého druhu z redIné klinické praxe v CR - autofi analyzuji kohortu 553 onkologickych pacientl s omezenymi
terapeutickymi moznostmi, ktefi ve Fakultni nemocnici Brno v obdobi od tnora 2021 do dubna 2025 podstoupili CGP nddorové
tkané a nasledné byli prezentovani na MTB. Median véku pacientt ¢inil 61,1 roku a 62,2 % tvorily Zeny. Nej¢astéji testovanymi dia-
gndézami byly kolorektalni karcinom (n = 88; 15,9 %), cholangiokarcinom (n = 66; 11,9 %) a karcinom pankreatu (n = 65; 11,8 %).
Pred vysetifenim CGP pacienti jiz absolvovali v medidnu dvé predchozi linie standardni systémové |écby.

MTB doporucil cilenou lé¢bu u 326 (59,0 %) z 553 vysetfenych pacientd, a to na zadkladé 545 identifikovanych unikatnich
molekularnich alteraci. K nejcastéji doporu¢enym skupinam Iékd patfily imunoterapie (162/545; 29,7 %), inhibitory tyrozinkinaz
(140/545; 25,7 %) a inhibitory poly(ADP-rib6zo)polymerazy (63/545; 11,6 %). Pro 115 pacientd byla podéna zddost o thradu
doporucené lécby z vefejného zdravotniho pojisténi, schvaleno jich bylo 87 (75,7 %). Spolu s vyuZitim dalSich forem Uhrady
zahajilo molekularné cilenou [é¢bu celkem 96 z 553 pacientli (17,4 %).

U¢innost cilené terapie doporu¢ené MTB byla hodnocena s vyuzitim pfistupu ,N-of-1% kdy je pacient sdm sobé zaroven
i kontrolou, a to na zékladé porovnani doby preZiti bez progrese (progression free survival — PFS) onemocnéni dosazené pfi
[é¢bé vedené podle MTB (PFS2) s dobou bez progrese zaznamenanou béhem posledni standardni terapie (PFS1). U 29 (41,4 %)
ze 70 hodnotitelnych lécenych pacientd byl zaznamenan pomér PFS2/PFS1 > 1,3, pfi¢emz tato prahova hodnota je povaZzovana
za klinicky benefit.

Vysledky prokazuji diagnosticky piinos CGP srovnatelny s dfive publikovanymi studiemi, dobrou dostupnost doporucenych
léka v CR a klinicky benefit MTB u hodnotitelnych pacientd.

Tropomyosin isoforms encoded by TPM2 control the actin-bundling activity of fascin-1

By

Siatkowska M..., Benes P, Moraczewska J. I i
Biol Res 2025; 58(1): 60. doi: 10.1186/540659-025-00640-3. E" L=

U mnoha typ(i nador0 je narusena exprese proteinl vazajicich aktin, mimo jiné fascinu-1 a rliznych izoforem tropomyozinu.
Fascin-1 je protein zodpovédny za tvorbu svazk(l aktinovych filament, které podporuji motilitu nadorovych bunék, zatimco
tropomyoziny plsobicastojako supresory nddorovéhordistuametastazovani.Mechanizmy, jimizjednotlivé izoformy tropomyozin(
reguluji interakci mezi fascinem-1 a aktinem, vsak dosud nejsou dostatecné objasnény. Cilem studie bylo analyzovat vzajemné
plsobeni fascinu-1 a izoforem tropomyozinu 2 (Tpm?2) pfi jejich interakcich s aktinem a pfi formovani aktinovych svazkd.

Rekombinantni fascin-1 a cytoskeletdlni izoformy Tpm2 (Tpm2.1, Tpm2.3 a Tpm2.4) byly exprimovany v burkach
BL21-DE3 a purifikovany. K posouzeni afinity fascinu-1 a izoforem Tpm2 k aktinu byla pouZita vysokorychlostni centrifugace.
Tvorba svazkd aktinovych filament byla analyzovédna centrifugaci a fluorescenéni mikroskopii. Pro studium pfimych
interakci fascinu-1 s izoformami Tpm2 byl vyuZit afinitni pull-down test. Lokalizace fascinu-1 v metastatické bunécné linii
SAOS-2 LM5 s nadmérnou expresi izoforem Tpm2 byla hodnocena pomoci konfokalni mikroskopie.

Mezi tfemi rekombinantnimi acetylovanymi izoformami Tpm2 vykazovala nejvy3si afinitu k F-aktinu izoforma Tpm2.4. V3echny
izoformy Tpm2 vyznamné inhibovaly tvorbu aktinovych svazkl zprostfedkovanou fascinem-1 pfi jeho nizkych koncentracich;
obnova tvorby svazk( nastala pouze pfi jeho vyrazné vyssich hladinach. Vzniklé aktinové svazky obsahovaly jak Tpm2, tak fascin-1,
avsak pocet filament v jednom svazku byl v pfitomnosti kterékoli izoformy Tpm2 redukovan. Pfitomnost izoforem Tpm2 snizovala
afinitu fascinu-1 k aktinu a zvysena saturace aktinovych filament tropomyozinem ¢astecné vytésrnovala fascin-1. Naopak vazba
fascinu-1 neovlivnila afinitu izoforem Tpm?2 k aktinu. Pull-down testy prokdzaly pfimou interakci fascinu-1 s izoformami Tpm2,
pficemz nejvyssi afinitu méla Tpm2.4. Inhibi¢ni G¢inek Tpm2 na interakce fascinu-1 s aktinem byl dale potvrzen buné¢nymi
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experimenty - nadmérnd exprese cytoplazmatickych izoforem Tpm2.1, Tom2.3 nebo Tpm2.4 v burikdch SAOS-2 LM5 vedla
k redukci kolokalizace fascinu s aktinem.

Cytoplazmatické izoformy Tpm2 tedy reguluji schopnost fascinu-1 indukovat tvorbu aktinovych svazk(. Uvedeny mechanizmus
by mohl byt vyuzit k supresi metastatického fenotypu nadorovych bunék.

In-frame germline TP53 variant impairs p53 oligomerization and predisposes to cancer

Vanikova L, Machackova E..., Mactarek L. E‘
SciRep 2025; 15(1): 30459. doi: 10.1038/541598-025-14684-8. ke

Zarodecné ,loss-of-function” varianty v genu TP53 zpusobuji Lidlv—Fraumeniho syndrom (LFS), ktery je charakterizovan ¢asnym
vznikem rliznych typd zhoubnych nadord, véetné sarkomd, adrenokortikdlniho karcinomu a karcinomu prsu. Nejcastéji se jedna
o mutace v doméné DNA vazajici protein p53, avsak k LFS rovnéz vedou alterace v oligomeriza¢ni doméné, a to s variabilni
penetranci.

Ve své praci autofi popisuji identifikaci nové zarodec¢né ramcové (in-frame) dele¢ni varianty TP53 ¢.1015_1023del (p.E339_
F341del) vrodiné s ¢asnym vyskytem karcinomu prsu a dalSich malignit. Funkénitestovani ukézalo, ze kratka delece v oligomerizacni
doméné u varianty p.E339_F341del zadvazné narusuje transkripcni aktivitu p53 v lidskych burkéach i v modelu na kvasinkach.
Ztrata transaktivacni aktivity byla v souladu s pozorovanym defektem tvorby tetramer( p53. Funkéni defekt potvrdilo i zjisténi, Zze
bunky exprimujici variantu p.E339_F341del byly necitlivé k inhibici MDM2 pomoci nutlinu-3.

Autofi uzaviraji svou praci tim, Ze zarode¢nd in-frame varianta TP53 ¢.1015_1023del kéduje transkripéné neaktivni protein
a podminuje vznik LFS s vysoce penetrantnim nadorovym fenotypem.
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minimalné v3ak pred kazdym |écebnym cyklem. Lécba nesmi byt zahajena, je-li absolutni pocet neutrofilti < 1,5 x 10%), poget trombocytt
<75x 107, nebo pokud mé pacient nevyresenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi léchy. Stav
pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-li to Kiinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opateni. Gastrointestindini toxicita:
antiemetika, [éky proti prdjmu a dal3i opatieni maji byt nasazena, je-li to iinicky indikovano, Gipravy davkovani (odlozeni a/nebo snizen)
se maj aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientd s terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZaduijicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt peciivé
monitorovani v pribéhu lécby pripravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji byt Castéji
monitorovani kvilli hematologické toxicité. Porucha funkee jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacient(i s vjchozi stredné
tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporucuije se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu
moi pried zahajenim a béhem lécby. Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*: Opatrnosti je zapotfebi pfi pouzivani [écivych pripravkd, které
jsou substréty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin).
FERTILITA*: Pacient(im, ktefi si peji pocit dité, se doporucuje, aby pred zahajenim Iécby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni
poradenstvi ohledné kryokonzervace vajicek nebo spermif**. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Nedoporucuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi  Zeny
musf pouzivat Gcinnou antikoncepci v pribéhu lécby ajesté 6 mésict po ukoncenilécby. UCINKY NASCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT
STROJE*: mUiZe byt pozorovana Ginava, zavraté nebo malatnost. NEZADOUCI UCINKY#*: Velmi asté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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Kombinace Lgnsurf® s bevacizumabem dosahuje

dosud neprekonanych vysledku ve 3. linii 1é¢by

mCRC, medianu OS 10,8 mésice, kdy témér

polovina paciant( pFeZiva vice nez 12 mésicu.’
s

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

Dalsi informace Ize vyZadat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, *

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

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



AKTUALITA Z KONGRESU

Od prvni volby k vys
vystavet sekvencni léébu mCRC

v

Im

liniim: jak optimalné

Na soucasné principy a perspektivy sekvencni terapie metastatického kolorektalniho karcinomu (mCRC) se v ramci od-
borného programu 49. ro¢niku Brnénskych onkologickych dntli zaméfilo vzdélavaci sympozium podpoiené spolecnosti
Servier. Diskutovany byly klicové prognostické a prediktivni biomarkery, strategie ,,continuum of care”, ktera umoznuje
vyuzit vSechny dostupné lécebné moznosti, aby pacienti mohli zit déle a s co nejlepsi kvalitou zivota, ale i nova klinicka
data, ktera potvrzuji pfinos kombinace trifluridin/tipiracil + bevacizumab v pozdéjsich liniich.

Podle recentnich udajl jsou ro¢né dia-
gnostikovany pftiblizné dva miliony no-
vych pfipadl CRC a téméf milion pa-
cientl umird (Ferlay etal., GLOBOCAN
2022).V CR se umuziii zen jedna o druhy
nejc¢astéjsi zhoubny nador a o druhou
nejcastéjsi pricinu umrti v disledku ma-
lignity, nicméné v poslednich letech in-
cidence mirné klesa a mortalita stag-
nuje (www.svod.cz). ,V horizontu dvaceti
let vsak na celosvétové urovni ocekdvdme
vyrazny ndrust jak incidence, tak morta-
lity,” naznacil ivodem MUDr. Radim Né-
mecek, Ph.D., z Kliniky komplexni on-
kologické péce MOU a LF MU, s tim, ze
asi u Ctvrtiny pacientl je metastatické
onemocnéni pfitomno jiz pfi diagnéze
a u dalSich 25-40 % se vyvine nasledné.

Poznej svého nepfitele!
,Pokud bychom méli Ié¢bu mCRC pfrirov-
nat k bitve, pak uz od starovéku platilo,
Ze je velmi ddlezZité zndt svého nepfitele.
V nasem pfipadé to znamend zndt roz-
sah nddorového onemocnéni, dynamiku
rdstu, pfitomnost symptomd, histologicky
typ, grading, nddorové a molekuldrni bio-
markery a také lokalizaci primdrniho tu-
moru,” poznamenal MUDr. Némecek.
Stejné tak je ale nutné znat pacienta -
jeho celkovy stav, komorbidity, oce-
kavani a preference a dalsi souvisejici
faktory.

~Naprosto stéZejni roli v 1é¢cbé mCRC
hraji molekuldrni biomarkery, které pfri-
ndseji zdsadni informace o tom, koho
mdme pred sebou. U vSech pacient( by-
chom méli vysetfovat mutacni status RAS
a BRAF, pritomnost mikrosatelitni ne-
stability, HER2 amplifikaci a také defi-
cit enzymu dihydropyrimidin dehydroge-
ndzy, tedy varianty genu DPYD,” zd(iraznil
MUDr. Némecek. V této souvislosti pfi-

pomnél publikaci Taieba etal. (Drugs
2019) o tom, Ze asi 50 % jedincl s mCRC
ma mutaci onkogenu RAS (KRAS, NRAS),
kterd je spojena s horsi progndzou a re-
zistenci k anti-EGFR terapii. U 2-4 % se
pak nachazi specificky mutace KRAS®'%,
pro kterou je k dispozici cilend lécba.
Dalsim dilezitym markerem je BRAF,
pfedevsim mutace V600E, jez je iden-
tifikovana asi u 10 % pacient(. Ma jed-
noznac¢né nepfiznivy prognosticky
vyznam spojeny s vyrazné kratSim cel-
kovym pfrezitim (OS) a rychlou deterio-
raci stavu po progresi na prvni linii. Ani
u téchto pacientd nefunguje anti-EGFR
terapie — at podavana samostatné, nebo
v kombinaci s chemoterapii —, efektivni
jsou naopak inhibitory BRAF v kombi-
naci pravé s anti-EGFR. Zhruba 5 % pa-
cientd s mCRC ma nador s mikrosateli-
tovou nestabilitou (MSI-H), kdy vznika
vice mutaci. Tito nemocni prakticky ne-
reaguji na standardni chemoterapii, ale
naopak velmi dobfe odpovidaji na imu-
noterapii checkpoint inhibitory. Zhruba
stejny je pak podil tumord s amplifikaci
¢i mutaci HER2, ktera je rovnéz nepfizni-
vym prognostickym faktorem, pficemz
pacienti neprofituji z anti-EGFR terapie,
ale mohou reagovat na anti-HER2 [é¢bu
idedlné v kombinaci s konjugaty proti-
latka-1écivo. A nelze opomenout ani cca
5 % pacientl s mCRC, ktefi maji deficit
enzymu dihydropyrimidin dehydroge-
nazy, jenz vede k tézké toxicité pfi po-
dani 5-fluorouracilu (5-FU). ,Testovdni to-
hoto defektu je dnes povinné a musime ho
provést pred zahdjenim terapie,” zdGraznil
MUDr. Némecek.

Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje pro-
gnézu i volbu lé¢ebné strategie, je lo-
kalizace primarniho tumoru. Zhruba
tfetina jedincl s mCRC ma nadory pra-

vostranné a dvé tfetiny levostranné.
»Pravostranné ndadory maji odlisnou kan-
cerogenezi, cévni zdsobeni i mikrobiom,
castéji nesou mutace KRAS, BRAF ¢&i MSI-
H, castéji metastazuji do peritonea a jejich
progndza je horsi. Jsou zdrover negativné
prediktivni pro poddvdni anti-EGFR tera-
pie,” vysvétlil MUDr. Némecek. Naopak
levostranné nadory maiji pfiznivéjsi pro-
gnozu, v pfipadé RAS/BRAF wild-type je
vysoce Ucinna anti-EGFR léc¢ba v kombi-
naci s dubletem chemoterapie.

Klicové je znat také celkovy stav pa-
cienta, jeho vék a komorbidity, tedy zda
je fit", nebo ,unfit” pro intenzivni l1é¢bu.
Jedinci, ktefi nejsou schopni absolvovat
kombinovanou chemoterapii, by méli
dostat monoterapii, pfipadné s prida-
nim bevacizumabu, nebo nejlepsi pod-
plrnou lécbu. ,Naopak u téch, ktefi jsou
fit, se rozhodujeme podle rozsahu nddo-
rového onemocnéni. Pacienti s inicidlné,
nebo potencidlné resekabilnim nddorem
jsou léceni podle pravidel pro oligometa-
statické onemocnéni. Jejich lécba se dis-
kutuje v rdmci multidisciplindrniho tymu,”
pfipomnél MUDr. Némecek a dodal,
ze v pfipadé inicialné neresekabilniho
mCRC jsou stanovovany molekularni
markery a na zakladé vysledk( je zaha-
jena systémova terapie. V soucasnosti
je pfitom k dispozici pomérné Siroké lé-
¢ebné armamentarium.

Princip ,,continuum of care”

jako zaklad terapie mCRC

Podle aktualnich guidelines ESMO 2025
je zakladem terapie mCRC princip ,con-
tinuum of care”, ktery spociva v postup-
ném vyuzivani vsech dostupnych ucin-
nych léciv. Cilem optimalni sekvencni
[é¢by je nabidnout pacientovi nejen ma-
ximalni terapeuticky benefit v podobé
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OD PRVN[VOLBY K VYSSIM LINIIM: JAK OPTIMALNE VYSTAVET SEKVENCNI LECBU MCRC

e N

Continuum of care

RAS FTD/TPI + bevacizumab
Dublet + anti-EGFR Dublet + anti-VEGF nebo regorafenib Fruquintinib a dal3i
+ BRAF wt nebo anti-EGFR rechallenge

FTD/TPI + bevacizumab
nebo regorafenib

RAS mt Dublet anthVEGE ) Dublet+ ant-VEGF

U mladych ,fit“ pacientd ECOG PS 0-1, kde potfebujeme regresi nadoru a neni elevace bilirubinu

RAS mt Triplet + Stop and go Triplet + FTD/TPI + bevacizumab o "
. R " ; Fruquintinib a dalsi
(nebo RAS wt anti-VEGF maintenance anti-VEGF nebo regorafenib
pravostr. mCRC)
BRAF mut Dublet / Triplet + beva Enkorafenib Du'blet + FTD/TtI:I + bevacf:izu_rbnab > Fruguintinib a dalsi
FOLFOX + enco + cetu + cetuximab anti-VEGF nebo regorafeni
MSI-H . .. Enkorafenib + cetuximab .
AT + pi (umBRAF) nebo Dublet + anti-VEGF FTIZ:]/;';;tebi\g;zr:?ab Fruguintinib a dal3i
(mBRAF) Pembrolizumab dublet + anti-VEGF ¢
HER2 + FTD/TPI + bevacizumab

Dublet + anti-VEGF Dublet + anti-VEGF Fruquintinib a dal3i

nebo regorafenib

Ann Oncol 2023;34(1):10-32; ESMO Metastatic Colorectal Cancer Living Guidelines, v1.3 July 2025

cetu - cetuximab, EGFR - receptor epidermélniho rdstového faktoru, enco - enkorafenib, FTD/TPI - trifluridin/tipiracil, ipi - ipili-
mumab, mCRC metastaticky kolorektalni karcinom, Nivo — nivolumab, VEGF - vaskularni endotelidIni rGstovy faktor

.

Obr. 1. Mozné lécebné sekvence - continuum of care.

prodlouzeni OS ¢i preziti bez progrese
(PFS), ale také zachovani co nejlepsi kva-
lity Zivota. Pokud se tykd prvnilinie [é¢by
neresekabilniho mCRC (obr. 1), evropska
doporuceni uvadéji, ze u nadoru:
+ s RAS a BRAF wild-type je modalitou
volby dublet chemoterapie + anti-
-EGFR terapie (u pravostrannych na-
dord, pokud neni cilem regrese, je pre-
ferovan dublet chemoterapie nebo
triplet chemoterapie + bevacizumab);
s mutaci RAS je modalitou volby dublet/
/triplet chemoterapie + bevacizumab;
s mutaci BRAF je modalitou volby du-
blet chemoterapie + bevacizumab
(u pravostrannych nadoru ev. triplet
chemoterapie + bevacizumab)
+ s MSI-H je modalitou volby pembroli-

zumab, nebo nivolumab + ipilimumab,
+ s mutaci ¢i amplifikaci HER2 je modali-

tou volby dublet chemoterapie +

+ bevacizumab.

Terapie po progresi a v dalSich liniich
vychazi z predlécenosti pacienta (obr. 1).
Do konceptu sekvencni 1é¢by se ve treti,

resp. ¢tvrté linii mCRC pevné zafadila
kombinace peroréalné podavaného triflu-
ridinu/tipiracilu (FTD/TPI) s bevacizuma-
bem. Tato terapie je dobfe tolerovana,
vede k lepsi kontrole onemocnéni a pro-
dluzuje preziti, ¢imz vyznamné rozsifila
|écebné moznosti v pozdéjsich liniich.

Sekven¢ni [é¢ba mCRC v roce 2025
tedy stoji na detailnim poznani bio-
logickych charakteristik nadoru i pa-
cienta a na promysleném vyuzivani
vsech dostupnych terapeutickych mo-
dalit. ,Je potfeba stile opakovat, ze ¢im
drive molekularni biomarkery vysetfime,
tim lépe. Jen tak mdzeme vcas ziskat za-
sadni prognostické a prediktivni infor-
mace,” uzaviel MUDr. Némecek.

Za hranici druhé linie

Tomu, jaké jsou moznosti |é¢by mCRC
po progresi na druhé linii, se v dalSim vy-
stoupeni podrobnéji vénoval prof. Ge-
rald Prager, PhD., z Medizinische Univer-
sitat Wien, Rakousko. Pfipomnél, Ze data
ze studie FIRE-3 (Modest etal., JCO 2015)
uz pred lety ukazala, ze zhruba 45 % pa-

cientli s mCRC se dostane k 1é¢bé ve treti
linii. ,/ mimo rdmec klinickych studii dnes
pozorujeme, Ze zhruba polovina nemoc-
nych, nékdy i vice, je v dostatecné dobrém
stavu, aby pozdéjsi linii Iécby podstoupila.
Proto musime od samého zaldtku myslet
na sekvenci terapie — uZ volba prvni linie
urcuje, co mizeme nabidnout v liniich dal-
Sich, konstatoval s tim, Ze v prvni linii je
hlavnim cilem dosazeni hluboké odpo-
védi a dlouhého obdobi bez nadorové
zatéze. V pfipadé metastatického stadia
a druhé nebo treti linie se pak priority
posouvaji smérem k prodlouzeni doby
preziti a udrzeni kvality Zivota.

LAt uZ se podivdame na kterykoli mole-
kuldrni subtyp mCRC, ve treti linii mdme
dnes jednu jasnou volbu - a tou je kom-
binace FTD/TPI + bevacizumab,” zd(raz-
nil prof. Prager a zminil se v této sou-
vislosti o klinickém hodnoceni faze llI
SUNLIGHT, jehoz vysledky publikoval
v NEJM 2023.

Do studie bylo zafazeno 492 dospé-
lych jedincl s histologicky potvrze-
nym mCRC, ktefi méli vykonnostni stav

Klin Onkol 2025; 38(5): 404-409
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OD PRVNIVOLBY K VYSSIM LINIIM: JAK OPTIMALNE VYSTAVET SEKVENCNI LECBU MCRC

ECOG PS 0-1 a znamy mutacni sta-
tus RAS a ktefi jiz absolvovali dvé pred-
chozi linie 1é¢by zahrnujici FU, oxali-
platinu, irinotekan, anti-VEGF terapii
a u RAS wild-type také anti-EGFR pro-
tilatky. Randomizovani byli v poméru
1:1 k podavani FTD/TPI v monoterapii,
nebo v kombinaci s bevacizumabem.
»Co se tykd primdrniho cile, tedy celkového
preziti, vysledky byly jednoznacné - pfi-
ddni bevacizumabu vedlo k 39% sniZzeni
rizika umrti” poznamenal prof. Prager
s tim, Ze median OS ¢inil 10,8 vs. 7,5 mé-
sice ve prospéch kombinace (HR 0,61;
p < 0,001).,Ddlezité je, Ze v kontrolni sku-
piné nebylo poddvdno placebo, ale ak-
tivni lécba — tedy samotny FTD/TPI. To je
rozdil oproti veétsiné studii v pozdnich li-
niich mCRC,” dodal. Pfinos kombinované
|é¢by FTD/TPI + bevacizumab v podobé
prodlouzeni OS byl pfitom konzistentni
napfi¢ viemi preddefinovanymi pod-
skupinami, at uz jde o vék, pohlavi, vy-
konnostni stav, lokalizaci primarniho tu-
moru, pocet metastaticky postizenych
oblasti, dobu od stanoveni diagnézy do
prvni metastadzy nebo o status RAS. ,To
znamend, Ze kombinace funguje u vsech
pacientd, at uz maji nador s mutaci RAS,
nebo nikoli” komentoval prof. Prager.

Pokud jde o sekundarni cile, v ptipadé
PFS se krivky oddélily jiz velmi brzy a z0-
stavaly oddélené po celou dobu sle-
dovani, pficemz median PFS byl pfi
podavani kombinace vice nez dvojna-
sobny - konkrétné 5,6 vs. 2,4 mésice
(HR 0,44; p < 0,001). Dalsi analyzy se-
kundarnich cild ukazaly, ze kombino-
vana lé¢ba FTD/TPI + bevacizumab zpo-
maluje zhorseni vykonnostniho stavu
zECOGPS 0-1 na =2 (9,3 vs. 6,3 mésice;
p <0,001) a vyznamné zvy3uje miru kon-
troly onemocnéni (69,5 vs. 41,9 %) i cel-
kovou cetnost odpoveédi (6,1 vs. 1,2 %)
(Prager, N Engl J Med 2023; EMA Lonsurf-
-H-C-003897-11-0026: EPAR-Assessment re-
port-Variation, 11/09/23)

Z hlediska bezpecnosti byla kombi-
nace FTD/TPI + bevacizumab dobfe to-
lerovana, pficemz z nezédoucich ucinkl
se Castéji vyskytovaly neutropenie, nau-
zea, Unava ¢i hypertenze, které viak byly
zvladnutelné. Kombinovana lécba pfi-
tom nevedla k vyssimu vyskytu febrilni
neutropenie. ,Klicovd je u nasich pa-
cientu kvalita Zivota - a dobrou zprdvou

je, Ze pokud je lécime tcinnéji, zdstdvd za-
chovdna. Jinymi slovy, kombinace s be-
vacizumabem vykazuje lepsi vysledky ve
vsech parametrech celkového zdravot-
niho stavu, které byly soucdsti hodnoceni,”
konstatoval prof. Prager s odkazem na
recentni subanalyzu studie SUNLIGHT
(Taieb etal., Clin Colorectal Cancer 2025).

Dulezita data taktéz poskytla post hoc
analyza zaméfena na klinické prognos-
tické faktory (Tabernero et al., ESMO 2024,
Poster 527P) - nabizi se totiz otazka, zda
pfidani bevacizumabu pfinasi benefit
pouze jedinclim s pfiznivou prognézou.
Pacienti byli proto rozdéleni do skupiny
s dobrou prognézou, definovanou niz-
kou nadorovou zatézi a méné agresiv-
nim, indolentnim pribéhem onemoc-
néni (1-2 metastatické lokality, doba
od stanoveni diagnézy do prvni me-
tastazy = 18 mésicl), pficemz podsku-
pina jedincd bez jaternich metastaz byla
oznacena jako ,best”, tedy s nejlepsi pro-
gnézou. Do skupiny se $patnou progné-
zou pak patfili nemocni se tfemi a vice
metastatickymi lokalitami a rychle pro-
gredujicim onemocnénim, kdy se prvni
metastatické loZisko objevilo do 18 mé-
sicd od diagndzy.

JVysledky ukdzaly, Ze vsechny skupiny
mély z pfiddni bevacizumabu vyznamny
prospéch. Dokonce i nemocni s vysokou
nddorovou zdtéZi a rychlou progresi,” ko-
mentoval prof. Prager a upfesnil, ze u pa-
cientd se $patnou prognézou doslo pfi
podavani FTD/TPI + bevacizumab ve
srovnani s monoterapii FTD/TPI ke sni-
Zeni rizika umrti 0 45 % (HR 0,55), u téch
s dobrou prognézou o 21 % (HR 0,79).
Jesté zfetelnéji je pfinos kombinace pa-
trny u PFS, kdy ve skupiné se $patnou
¢inil median 4,8 vs. 2,1 mésice (HR 0,44)
a ve skupiné s dobrou prognézou 6 vs.
3,7 mésice (HR 0,46).

Klinicky vyznamny benefit
pridani bevacizumabu k FTD/TPI
Zavérem svého vystoupeni se prof. Pra-
ger zamyslel nad tim, co pro pacienty
s refrakternim mCRC predstavuje kli-
nicky vyznamny benefit. ,Mnoho odbor-
nych spolecnosti se tim zabyvalo — ASCO
napr. uvddi, Ze by mélo jit o prodlouZeni
OS minimdlné o 3-5 mésicu a HR nizsi nez
0,65, podobnd kritéria zmiriuje i ESMO.
Konsenzudlni stanovisko Colorectal Can-

cer Canada je v tomto ohledu opatrnéjsi
a povaZuje za klinicky vyznamny prinos
jiz prodlouZeni OS alespori o 2 mésice a HR
nizsi nez 0,75, ptipomnél prof. Prager
s odkazem na praci Fakiha etal., publi-
kovanou v ESMO Open 2024, a dodal:
,Pokud se zde podivdme na viechny do-
stupné terapeutické moznosti treti linie
asrovndme je s témito kritérii, pak jim plné
vyhovuje pouze kombinace FTD/TPI + be-
vacizumab. A to je podle mé silny argu-
ment ve prospéch jejiho pouZiti v klinické
praxi’”

To se ostatné odrazi i v aktualizova-
nych guidelines ESMO, ktera tuto kom-
binaci jasné uvadéji u viech moleku-
l[arnich podtypd mCRC jako standard
tieti linie s Urovni dikazu a silou dopo-
ru¢eni |A a s vysokym skére klinického
pfinosu. ,JelikoZ vice neZ 95 procent pa-
cienti s mCRC nemd ve tieti a pozdéj-
Sich liniich dostupny terapeuticky ovlivni-
telny molekuldrni cil, predstavuje nasazeni
FTD/TPI + bevacizumab redlnou a siroce
vyuZitelnou moZnost pro vétsinu nemoc-
nych. A ano, viechny nové léky, které pri-
jdou, se s ni budou muset pomérovat,” na-
znacil prof. Prager.

Kazuistika

s FTD/TPI + bevacizumab aneb
cesta k regresi onemocnéni

v pozdni linii

Jak posléze uvedla prof. MUDr. Beat-
rice Mohelnikovd Duchoriovd, Ph.D.,
z Onkologické kliniky LF UP a FN Olo-
mouc, klicova role FTD/TPI + bevaci-
zumab v pozdni linii 1é¢by mCRC byla
opakované diskutovdna na narodni
i mezinarodni Urovni. ,Pro klinickou praxi
je podstatné, Ze tato kombinace je dopo-
rucovdna i nasi odbornou spolecnosti jako
lécba po prvni progresi onemocnéni. Je
vsak i variantou po progresi druhé, a do-
konce mize byt zvazovdna po progresi
tfeti - samozfejmé u pacienta, ktery spl-
nuje dand kritéria, je stdle v dobrém cel-
kovém stavu a motivovany k onkologické
lé¢bé” dodala s odkazem na Modrou
knihu Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP, aktualizovanou v bieznu letos-
niho roku.

Guidelines ESMO 2025, tykajici se
novych doporuceni pro terapii ,fit pa-
cient(” s mCRC od treti linie, oznacuji
kombinaci FTD/TPI + bevacizumab za
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variantu ¢islo jedna, a to bez ohledu na
mutacni status tumoru. ,Podle evrop-
skych guidelines je tato kombinace hod-
nocena na vysoké urovni diikaz( a ziskala
skore 4 z 5 na skdle klinického prinosu. To
povazuji za velmi vysoké hodnoceni - ze-
jména po druhé a vyssi linii lécby,” dopl-
nila prof. Mohelnikova Duchonova s tim,
Ze tato strategie nabizi jednoznacny be-
nefit i vyrazné predlécenym jedinclm.
Otézkou k diskuzi podle ni zlstava defi-
nice,fit pacienta’, ktera je v klinické praxi
velmi subjektivni a zavisld na posouzeni
konkrétniho onkologa.

»Pro dnesni predndsku jsem nicméné
zvolila kazuistiku pacienta, ktery je zcela
neoddiskutovatelné ,fit’ a zdrover znaéné
predléceny,” poznamenala prof. Mohel-
nikovd Duchoriovd. Jednalo se o 67le-
tého muze, bez zadvaznych komorbidit,
nekurdka, s minimalni farmakologickou
anamnézou.V ¢ervnu 2020 zacal pozoro-
vat krev ve stolici, pficemz kolonoskopie
v uherskohradistské nemocnici odhalila
tumor rektosigmatu, histologicky ade-
nokarcinom. Do z&fi absolvoval neoad-
juvantni chemoradioterapii s kapecita-
binem na oblast tumoru v 27 frakcich.
Bohuzel kontrolni PET/CT o mésic poz-
déji prokazalo hypermetabolizmus glu-
kézy nejen v oblasti sigmatu, ale také ve
tfech jaternich loziscich. Planovany re-
sekéni vykon byl tudiz zruden a pacient
byl odeslan na pracovisté prof. Mohelni-
kové Duchorové.

Na zakladé molekuldrné genetického
vysetieni se ukazalo, ze tumor nevyka-
zoval MSI, nebyla prokdzadna mutace
BRAF ani exprese HER2, pfitomna v3ak
byla mutace RAS®'?". ,Proto jsme v listo-
padu 2020 zahdjili indukéni chemotera-
pii MFOLFOX6 s bevacizumabem. Po Sesti
cyklech byla na PET/CT vysetreni zjisténa
regrese primdrniho tumoru i kompletni re-
grese jaternich metastdz,” komentovala
prof. Mohelnikova Duchorova. V kvétnu
2021 pacient podstoupil resekci rek-
tosigmatu a pooperacni chemoterapii
MFOLFOX6 (6 cykl do srpna 2021), poté
byl dispenzarizovan v kompletni remisi.

V listopadu 2022, tedy po roce a tiech
meésicich, bylo vzhledem k elevaci CEA
doplnéno CT vysetteni, které odhalilo
dvé nov4, pomérné objemna jaterni lo-
Ziska. Nasazena byla druhd linie lé¢by
FOLFIRI s afliberceptem. ,Pri pravidel-

nych presetrenich jsme nevidéli zddny
zdsadni efekt, jen drobné zndmky re-
grese,” dodala prof. Mohelnikova Ducho-
nova s tim, Ze se jednalo o stabilni one-
mocnéni. Vzhledem k motivovanosti
pacienta byla zvazovana resekce re-
zidudlnich jaternich loZisek, aviak per-
operacné chirurg popsal ¢tyfi metastazy
a hemihepatektomii nebylo mozné pro-
vést. Od cervence 2023 byla zahajena
treti linie Ié¢by XELOX/FOLFOX, pro into-
leranci kapecitabinu bylo pokra¢ovéno
pouze v rezimu mFOLFOX6 - a to az do
dubna nasledujiciho roku.

JVysetieni CT neprokdzalo progresi, pro
toxicitu vsak uz nebylo mozné v chemote-
rapii pokracovat ddle," naznacila prof. Mo-
helnikovd Duchoriova. ,S ohledem na
nizkou ucinnost predchozi terapie FOL-
FIRI jsme se rozhodli nepokracovat v mo-
noterapii 5-FU a pozddali jsme o schvd-
leni kombinace FTD/TPI + bevacizumab
podle paragrafu 16. Lécba byla schvdlena
av Cervnu 2024 zahdjena Ctvrtd linie,” po-
psala. Vysledky byly jednoznacné pfiz-
nivé — pacient, v té dobé jiz 71lety, na po-
déni FTD/TPI + bevacizumab okamzité
zareagoval. Biochemicky doslo k poklesu
marker( a po tiech cyklech potvrdilo CT
vysetfeni parcidlni regresi a zmen3eni
objemu metastdz o 35 %. Tento efekt
pretrval 10,5 mésice do dubna letosniho
roku. Klicovym aspektem byla vyborna
tolerance. ,Pacient nemél Zddnou vy-
znamnou toxicitu, nebylo nutné Iécbu pre-
rusovat, byl bez bolesti i bez ztrdty hmot-
nosti, naopak byl aktivni a cestoval. A to
bylo pro néj asi nejpodstatnéjsi” zdliraz-
nila pfednésejici dobrou kvalitu Zivota.
Po ukonceni ¢tvrté linie pacient pokra-
Cuje od cCervna 2025 v |é¢bé fruchinti-
nibem, klinicky je ve stavu PS1 a s bio-
chemickou odpovédi.

Prof. Mohelnikovd Duchornova zafa-
dila kazuistiku i do kontextu vysledku
post hoc analyzy studie SUNLIGHT podle
prognostickych faktord, pficemz zmino-
vany pacient by patfil do dobré prognos-
tické skupiny. Zopakovala, ze kombinace
FTD/TPI + bevacizumab prokézala oproti
monoterapii signifikantni prodlouzeni
PFS v obou prognostickych skupinach.
Co se tykd OS, zajimavé - a ponékud
kontroverzni - je, ze v pfipadé dobrych
prognostickych charakteristik nebyl roz-
dil mezi obéma lé¢ebnymi rameny az

tak vyrazny. Naproti tomu u pacientl se
$patnymi prognostickymi faktory statis-
ticky signifikantni byl, ve prospéch kom-
binace FTD/TPI + bevacizumab ,Je proto
otdzkou, zda maji plivodni prognostické
charakteristiky u této terapie opravdu
prognosticky vyznam,” poznamenala
s tim, ze prediktivni vyznam si zfejmé
zachovavaiji.

Zavérem pak prof. Mohelnikova
Duchonova shrnula, Zze kombinace
FTD/TPI + bevacizumab pfedstavuje
uc¢innou a dobfe tolerovanou moznost
i ve Ctvrté linii 1é¢by. ,U vysoce predlé-
ceného pacienta, ktery ztstdvd v dobré
kondici a je motivovany, muZe tato kom-
binace prinést vyznamny klinicky bene-
fit — a dokonce otevrit prostor pro dalsi na-
sledné terapie.”

Realna praxe podporuje vysledky
studie SUNLIGHT

Dva roky zkusenosti s kombinacni éc¢-
bou FTD/TPI + bevacizumab v redlné
praxi sdilel v zadvére¢ném vystoupeni
MUDr. Stanislav Batko z Onkologické
kliniky 2. LF UK a FN Motol. Jak zdiraz-
nil ivodem, publikovdno bylo nékolik
Jreal world” studii z nejraznéjsich zemi -
ze Severni Ameriky, z Evropy i Asie -
a vsechny potvrzuji vysledky konzis-
tentni se studii SUNLIGHT. To znamena
vyznamné prodlouzeni OS, které se po-
hybuje okolo jednoho roku, v nékterych
pfipadech i déle.

Jako pfiklad MUDr. Batko uved! dosud
nejvétsi studii srovnavajici klinické vy-
sledky pacientl lé¢enych monoterapii
FTD/TPI a kombinaci FTD/TPI + bevaci-
zumab v redlnych podminkach (Nusrat
etal., ASCO Gl 2025). Jednalo se o retro-
spektivni soubor z Memorial Sloan Ke-
ttering Cancer Center v New Yorku za-
hrnujici data od vice nez 3600 pacientd
s mCRC, pficemz 529 z nich bylo [é¢eno
kombinaci FTD/TPI + bevacizumab. Uka-
zalo se, ze median OS ¢inil 9,4 mésice,
zatimco na monoterapii to bylo 6,4 mé-
sice (HR = 0,68; p < 0,0001). ,Tfimési¢ni
rozdil v celkovém preZiti mezi obéma ra-
meny je v souladu se studii SUNLIGHT,” ko-
mentoval MUDr. Batko. Jesté vyznam-
néjsiho rozdilu v medianu OS bylo
dosazeno v retrospektivni observacni
studii z Texasu (Richards etal., ASCO G/
2025), konkrétné 11,6 mésice u kombi-
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nace oproti 6,2 u monoterapie (HR 2,1;
p < 0,001). Zafazeno bylo 265 pacientt
s mCRC - |é¢ba FTD/TPI u nich byla pou-
zivana prevazné ve treti nebo ctvrté
linii, ve dvou tfetindch v kombinaci
s bevacizumabem.

Dulezita data prinesla také multi-
centrickd studie BeTAS (Martinez Lago
etal, ASCO 2025), ktera sledovala témér
400 pacientli s mCRC z 18 nemocnic.
Cilem bylo zhodnotit Uc¢innost a bezpec-
nost FTD/TPI + bevacizumabu s ohle-
dem na vstupni prognostické faktory.
Z vysledkl vyplynulo, ze ve skupiné
s nejlepsi, resp. dobrou, resp. Spatnou
prognézou vysel median OS 18,3, resp.
12,8, resp. 7,5 mésice. ,To jsou opravdu
povzbudivé vysledky, a to i pro pacienty
s velmi agresivnim pribéhem onemoc-
néni,” podotknul MUDr. Batko s tim,
Zze z kombinace FTD/TPI + bevacizu-
mab profitovali i jedinci s vykonnost-
nim stavem ECOG PS 1, nebo s neutro-
penii stupné 3-4, ktefi méli vyrazné delsi
OS v porovnani s témi bez neutropenie
(17,7 vs. 8,1 mésice; p < 0,0001).

Prvni zkuSenosti

v Motole potvrzuji pfinos

FTD/TPI + bevacizumab

,KdyZ se podivdme na nasi vlastni zku-
Senost, redlné jsme mohli kombinaci
FTD/TPI + bevacizumab zacit plosné na-
sazovat vhodnym pacientiim az od ledna
loriského roku,” pfipomnél MUDr. Batko
a dodal, ze do ¢ervence 2025 na jeho
pracovisti lécili 54 jedincd s medianem
véku 67 let (rozmezi 40-84 let) — 21 ob-
drzelo monoterapii FTD/TPI a 33 kom-
binaci FTD/TPI + bevacizumab. V na-
prosté vétsiné piipadu Slo o pacienty ve
treti linii (90,8 %), ale nasli se i starsi ne-
mocni, ktefi dostali kombinaci uz v linii
druhé (5,5 %), a nemocni s BRAF mu-

tacemi, ktefi ji dostali az v linii ctvrté
(3,7 %). Dlvody pro nepodani bevaci-
zumabu byly podle MUDr. Batka prede-
vsim klinické, kdy se jednalo se o kiehké
nemocné, v horsim biologickém stavu,
s anamnestickymi nebo pfitomnymi
pistélemi ¢i po tromboembolickych
pfihodach.

,Nase data zatim stdle zraji. To zna-
mend, Ze jesté nejsou definitivni, a u fady
jedincu jsme museli prFistoupit k cenzo-
ringu,” komentoval MUDr. Batko s tim,
ze udalost OS nastala teprve u 46 % pa-
cient(, udalost PFS pak u 82 %. Zajimavé
podle néj je, ze v motolském souboru
identifikovali takirka u 11 % pfipadd mu-
taci BRAF V60OE, coz je vys$si podil, nez
by se dalo ocekavat vzhledem k agresi-
vité tohoto podtypu. Dale byla u 5,4 %
pacient detekovana mutace KRAS®'%,
pficemzZ ani jeden prozatim nedostal
cilenou 1é¢bu inhibitory KRASS', ,Tu
mdme v zdloze pro dalsi linie,” nazna-
¢il MUDr. Batko a dodal, Ze pouze jeden
nemocny mél MSI/dMMR tumor. Ctvrta
linie 1écby byla podana u 30 % jedincu
s ukoncenou léc¢bou, nejcastéji byl indi-
kovan fruchintinib.

Pokud jde o podskupinu pacientt 1é-
¢enych monoterapii FTD/TPI, zhruba tie-
tina méla velmi agresivni pribéh one-
mocnéni, rychle progredovala, a naopak
tfetina patfila k dlouhodobym respon-
dértim. Pii dobé sledovéani 20 mésict
(cenzoring k 1. 9. 2025) ¢inil median OS
5,77 mésice. ,Je to vysledek o néco horsi
nez v registraéni studii, ale musime si uve-
domit, Ze se jednalo o neselektované pa-
cienty, ¢asto s komorbiditami a v horsim
stavu,” konstatoval MUDr. Batko. Zaro-
ven vsak upozornil, ze median OS od
diagn6zy metastatického onemocnéni
se vySplhal na 34,8 mésice, to znamena
témér na tfi roky: ,Myslim si, Ze v celko-

vém kontextu, i s prihlédnutim k identifi-
kovanym mutacim, jsou to docela hezkd
data,” dodal MUDr. Batko.

Co se tyka podskupiny lé¢ené kom-
binaci FTD/TPI + bevacizumab, vice nez
polovinu tvofili pacienti s prognézou
$patnou, tfetinu s dobrou a pfiblizné
12 % mélo nejlepsi prognostické charak-
teristiky. ,Navzdory krdtké dobé sledovdni
a nutnosti cenzoringu miZeme pozoro-
vat prodlouZeni medidnu OS na 8,17 mé-
sice, nicméné mezi jednotlivymi pacienty
je pomérné velky rozptyl — od necelého
pal roku az po témér dva roky,” komen-
toval MUDr. Batko. Dodal, Ze u jedinct
se $patnou prognézou ¢inil median OS
6,08 mésice, ale i v této podskupiné byla
nemald ¢ast dlouhodobych respondérd.
U pacientl s dobrou prognézou doséhl
median OS 11,66 mésice, cozZ je vysle-
dek obdobny jako ve studii SUNLIGHT
¢i v, real-world” studiich z redIné klinické
praxe. ,Kdyz se podivdme na celkové pre-
Ziti od diagndzy metastatického onemoc-
néni, vychdzi ndm medidn 38,76 mésice.
Dvé tretiny této podskupiny pfitom preZi-
vaji déle nez tfi roky, ackoli byli silné pred-
léceni. A je pravdépodobné, Ze se tento vy-
sledek bude ddle zlepsovat, coZ povazuji
za velmi povzbudivé s ohledem na fakt, Ze
se jednd o molekuldrné neselektovanou
populaci” zdlraznil MUDr. Batko.

Ackoli jsou tedy motolskd data zatim
Jnhezrald”, jiz nyni potvrzuji, Ze kombi-
nace FTD/TPI + bevacizumab poskytuje
lepsi vysledky nez monoterapie a pfindsi
benefit v podobé prodlouzeni OS viem
pacientidm s mCRC bez ohledu na vy-
chozi prognostické faktory a charakteris-
tiky nadoru.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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Zkracena informace o pripravku Lonsurf’

SLOZENI*: Lonsurf 15mg/6,14mg: jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 15mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum).
Lonsurf 20mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 20mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*:
V kombinaci s bevacizumabem k [é¢bé dospélych pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva predchozi
rezimy protinddorové |écby zahrnujici chemoterapie zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latky a/nebo anti-EGFR
latky**. V. monoterapii k [é¢bé dospélych pacientt s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR Iatek.
V monoterapii k Iécbé dospélych pacienttl s metastazujicim karcinomem zaludku véetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce, ktefi byli diive
léeni alespoi dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucena
uvodni davka je 35 mg/m?%dévku, podavanych peroralné dvakrat denné 1. az 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim
a vecernim jidle. Davka pfipravku se po¢ita podle plochy povrchu téla a nesmi piekrocit 80 mg v 1 davce. Upravy davky jsou mozné podle individualni
bezpecnosti a snasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvyseni davky neni povoleno poté, co
byla snizena. U pacientt s téZzkou poruchou funkce ledvin se doporucuje tvodni ddvka 20 mg/m? dvakrat denné. Na zékladé individualni bezpecnosti
a snasenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalni davku 15 mg/m? dvakrat denné. Zvyseni davky neni povoleno poté, co byla snizena.
V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti dodrzovat kritéria pro preruseni davkovani, opétovné zahajeni lécby
a snizeni davky viz Souhrn Udaji o pripravku. Pfi pouziti pfipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k |é¢bé metastazujiciho CRC je davka
bevacizumabu 5mg/kg télesné hmotnosti podavana jednou za 2 tydny**. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni drené: Pred zahajenim terapie, a dle v intervalech pottebnych k monitorovéni toxicity je
nutno provadét vysetieni kompletniho krevniho obrazu, minimalné vsak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécba nesmi byt zahdjena, je-li absolutni
pocet neutrofilti < 1,5 x 109/1, pocet trombocytd < 75 x 109/], nebo pokud ma pacient nevyresenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu
stupné 3 nebo 4 z predchozi |é¢by. Stav pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-li to klinicky indikovdno, maji byt nasazena adekvatni opatieni.
Gastrointestindini toxicita: antiemetika, 1éky proti prajmu a dalsi opatfeni maji byt nasazena, je-li to klinicky indikovano, Upravy davkovani (odlozeni
a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je treba. Porucha funkce ledvin: Pfipravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientd s terminalnim
stadiem onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyzadujicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt peclivé
monitorovani v prabéhu Ié¢by pripravkem Lonsurf; pacienti se stredné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji byt ¢astéji monitorovani kvuli
hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientl s vychozi stiedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pred zahajenim a béhem Iécby.
Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*: Opatrnosti je zapotiebi pfi pouzivani lécivych pripravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry
CNT1, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATET, a substraty lidské thymidin-kinazy (zidovudin). FERTILITA*: Pacientim, ktefi si preji pocit dité, se
doporucuje, aby pred zahajenim Iécby piipravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni poradenstvi ohledné kryokonzervace vajicek nebo spermii**.
TEHOTENSTVIi A KOJENI*: Nedoporucuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi i Zeny musi pouzivat G¢innou antikoncepci v priibéhu [é¢by a jesté 6 mésich
po ukonceni lé¢by. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: m(ize byt pozorovana Unava, zavraté nebo malatnost. NEZADOUCIH
UCINKY*: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizena chut k jidlu, prijem, nauzea, zvraceni, Ginava, stomatitida. Casté:
Infekce dolnich cest dychacich, infekce, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost,
bolest bricha, zacpa, ulcerace v Ustech, orédlni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kiize, proteinurie,
pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvysena hladina jaternich enzym, zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méné
casté: Infekce Zluc¢ovych cest, chfipka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster, kandid6zni infekce, bakteridlni infekce, neutropenicka sepse,
infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest, pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace,
hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tzkost, insomnie, periferni neuropatie, neurotoxicita,
parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicniembolie, dysfonie, epistaxe, rinorea, kasel, gastrointestinalni
krvaceni, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdnovani zaludku, abdominalni distenze, analni zanét, dyspepsie, gastroesofagealni refluxni nemoc,
glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom palmérné-plantarni erytrodysestezie, kopfivka, akné, hyperhidréza, porucha
nehtl, bolest kosti, svalova slabost, svalové kiece, bolest koncetin, renalni selhani, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhorseni
celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, nepfijemné pocity v koncetinach, zvysena hladina kreatininu v krvi,
zvyseni INR, zvysend hladina urey v krvi, zvysena hladina laktatdehydrogenézy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Vzdcné**:
Infek¢ni enteritida, tinea pedis, septicky Sok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit paleni, dysestezie, hyperestezie, hypoestezie, synkopa,
katarakta, suché oci, rozostfené vidéni, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, usni diskomfort, embolie, orofaryngealni bolest, pleuralni vypotek, ascites,
akutni pankreatitida, subileus, zapach z Ust, bukalni polyp, hemoragicka enterokolitida, krvaceni z dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie,
refluxni gastritida, bilidrni dilatace, puchyf, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kiize, otok kloubt, neinfek¢ni cystitida, leukocyturie,
xerdza, prodlouzeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu, prodlouzeni QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny proteint.
Post-marketingové zkusenosti: hlaseny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin je antineoplasticky
analog nukleosidl zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy (TPazy). Po zachyceni nadorovymi burikami je
trifluridin fosforylovan thymidin-kinazou, déle metabolizovan v bunkach na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do
DNA, ¢imz narusuje funkci DNA a bréni proliferaci bunék. Po perordlnim podani je vsak trifluridin rychle rozklddan TPézou a ihned metabolizovan
efektem prvniho priichodu, proto je do slozeni pfidan inhibitor TPazy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: Nevyzaduje z4dné zvlastni
podminky uchovavani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 07/2023. Registraéni &islo:
EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com.
Pred predepsanim piipravku si prectéte Souhrn Udaja o pripravku. Vydej I1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen
z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi v monoterapii v indikaci kolorektalni karcinom, neni hrazen v kombinaci s bevacizumabem v indikaci
kolorektalni karcinom a neni hrazen v indikaci karcinom zaludku, viz Seznam cen a Uhrad |écivych piipravki: https://sukl.gov.cz/.Pripravek k dispozici
v [ékarnach. Dalsi informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tidajli o pfipravku

** v§imnéte si prosim zmén v informaci o lé¢ivém piipravku Lonsurf
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») ENHERTU VYZNAMNE _
trastuzumab deruxtekan PRODLUZUJE PREZITI

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

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

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

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

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

Nazev pipravku: Magnosolv 365 mg granule pro peroraini roztok v sacku. SloZeni: jeden sacek o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu hofe¢natého (= 169 mg hoiciku), 342 mg lehkého oxidu hofeénatého (= 196 mg horciku). Celkovy
obsah hof¢iku je 365 mg, coz odpovida 15 mmol hofe¢natych iontd. Indikace: lécba stavi provazenych nedostatkem hof¢iku, které nevyzaduji parenteralni substituci, podptrna lééba u onemocnéni koronarnich tepen. Dévkovani: davkovani se Fidi mirou
nedostatku hor¢iku. Doporu¢ovan stredni denni davka Cini 4,5 mg hofciku (0,185 mmol) na kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 14 let: dospéli a dospivajici od 14 let uzivaji 1 sacek rozpustény ve 200 ml vody 1x nebo 2x denné. Pediatrickd populace:
déti ve véku od 10 do 12 let a dospivajici ve véku od 12 do 14 let uzivaji 100 ml az 200 ml roztoku vznikiého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody, a to 1x denné. Déti ve véku od 6 do 9 let uzivaji 100 ml roztoku vznikiého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody,
toto mnozstvi miize byt rozdélené do 2 davek. Déti do 6 let mohou uZivat Magnosolv s prihlédnutim k jejich télesné hmotnosti, vztazené na obsah hotciku v pripravku. Zplsob podani: Obsah scku se rozpusti v 200 ml vody. Vyse popsané mnozstvi roztoku,
které vznikne rozpusténim obsahu 1sacku, se pije v dobé mezi jidly. Uziti pred jidlem zlepuje vstiebavani. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku, na kteroukoli pomocnou latku, akutni rendini insuficience v anurické fazi, termindlni oliguricka faze
chronické rendlni insuficience, dehydratace, hypermagnezemie. ZvI&stni upozornéni a opatfeni pro pouziti: u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné provadét pravidelné kontroly sérové hladiny hof¢iku v krvi kvili riziku otravy hoféikem a mlize byt
zapottebi snizit davku. V pfipadé rozvoje prijmu je nutno snizit dévku pripravku nebo pripravek docasné vysadit. Tento pripravek obsahuje 212,85 mg drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v vahu u pacientd se snizenou funkci ledvin a u pacientd na dieté
s nizkym obsahem drasliku. Interakce: V disledku tvorby soli, popf. komplexnich sloucenin, mize dojit ke snizeni resorpce Zeleza, tetracyklind, chlorpromazinu, digoxinu a fluoridu sodného. Tyto latky se proto maji uzivat 3 az 4 hodiny pred nebo po uZiti
pripravku s obsahem magnezia. Pfi soucasné aplikaci kalium Setficich diuretik je treba zohlednit mnoZzstvi drasliku v pfipravku. V tomto pfipadeé je vhodné dodrzovat dietu s nizkym obsahem drasliku. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: tento écivy pripravek ma viak
byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni pfinosy pro matku prevazuji nad potencidlnimi riziky, véetné rizik pro plod. Vzhledem k nedostatku Gdajti o 1é¢hé v obdobi kojeni je v3ak u kojici zeny tieba vzdy zvazit nutnost podavani.
Nezadouci ucinky: fidké stolice nebo prijem, Gnava po vysokych dévkach nebo diouhodobém uzivéni. Uchovavani: uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné lékové formy a velikosti
baleni: 30 sacku. Drzitel rozhodnuti o registraci: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko Registraéni éislo: 39/895/92-C. Datum revize textu: 17. 7. 2024.

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis a léCivy pripravek je Castecné hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim lécivého pipravku si prectete Gplnou verzi SPC.

Distributor v CR: MagnaPharm CZ, sr.0., Karla Englise 6/3201, 150 00 Praha 5, Ceska republika. MAG_25_13_CZ. Datum pfipravy: 13.5.2025.
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