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EDITORIAL

Neni ct jako CT

Zkratky maji v mediciné a védé zvlastni
schopnost vytvéret iluzi jednoduchosti,
které oviem nezainteresované osoby
malokdy rozumi. Dvé pismena. Stejny
zapis, rozdilny vyznam. V onkologii dnes
paralelné pouzivdme hned nékolik ,ct” -
CT jako pocitacovou tomografii, ct jako
cycle threshold v metodé real-time PCR
nebo ctDNA jako cirkulujici nadorovou
DNA. Kazdé z nich muze reprezentovat
jinou vrstvu reality nddoru. A kazdé ma
své moznosti i své limity.

CT vysetfeni je archetypem radiolo-
gicko-morfologické mediciny. Ukazuje
nador tak, jak se projevuje v prostoru —
jeho velikost, lokalizaci, vztah k okoli. Je
zdkladem diagnostiky, stagingu, hod-
noceni odpovédi i sledovani progrese.
Jeho limit je zfejmy: detekuje nemoc az
ve chvili, kdy dosahla urcité hmotnosti,
objemu a strukturdlni organizace. Mi-
kroskopicka rezidudlni nemoc zlstava
mimo jeho rozliSovaci schopnost. | kdyz
s novymi pristupy a u¢enim se Al mo-
deld se limit detekce nédoru z obrazu,
zda se, posouva.

CtDNA naproti tomu predstavuje
posun k biologii nadoru. Nejde o zachy-
ceni obrazu, ale o stfipek, fragment cel-
kového stavu — genetickou informaci
uvolnénou z nddorovych bunék do cir-
kulace. Prakticky je analyzovana z pe-
riferni krve, pfesnéji z plazmy, nikoli ze
séra, aby se minimalizovalo uvolnéni
genomové DNA z leukocytl béhem
koagulace. Po dvoustupriové centri-
fugaci je izolovana celkova cirkulujici
volnd DNA (cfDNA; v kontextu prena-
talni diagnostiky je oviem synonymem
pro cirkulujici fetdlni DNA), jejiz na-
dorova slozka tvofi c¢asto jen maly
zlomek.

Zéasadni je pravé toto rozliSeni: ctDNA
neni synonymem pro cfDNA. CfDNA po-
chazi pfevazné z fyziologicky odumira-
jicich bunék, zejména hematopoetic-
kych. CtDNA predstavuje tu cast, ktera
nese nadoroveé specifické alterace - bo-
dové mutace, inzerce, delece, zmény
v poctu kopii ¢i metyla¢ni vzorce. Identi-
fikace ctDNA je vzdy zaloZena na detekci

konkrétni odchylky od referenc¢niho ge-
nomu nebo jiz zndmé individualni mu-
tace pacienta.

Fragmentacni profil poskytuje dalsi
vrstvu informace. CfDNA je typicky frag-
mentovana v délce kolem 160-180 paru
bazi (bp), coz odpovida nukleozomalni
jednotce. CtDNA byva casto kratsi, s vys-
sim zastoupenim fragmentt pod 150 bp,
i kdyz rozdil neni absolutni. Analyza dél-
kového spektra tak mlze obohatit dis-
kriminaci nadorové slozky, ale sama
0 sobé ji nedefinuje.

Kvantifikace ctDNA je moznd néko-
lika zpUsoby - absolutné (kopie naml
plazmy) nebo relativné jako variant
allele frequency (VAF), tzn. podil muto-
vané alely v celkové cfDNA. V obou pfi-
padech vsak vstupujeme do oblasti ex-
trémné nizkych koncentraci a s tim
spojenych komplikaci. U pacientl s mi-
nimalni rezidudlni nemoci maze jit o jed-
notky molekul vml plazmy.

Analyzou ctDNA, napf. sekvenaci nové
generace (NGS) nebo droplet digitalni
PCR (ddPCR), mizeme nahlédnout do
mutacniho profilu, klonalni dynamiky
i vzniku rezistence. Potencial je zfejmy:
Casnéjsi detekce relapsu, monitorace
ucinnosti lé¢by, mozZnost zachytit mole-
kularni zmény dfive, nez se projevi mor-
fologicky. Tekuta biopsie slibuje méné
invazivni, opakovatelny a dynamicky po-
hled na nador.

JenzZe pravé zde kon¢i,bombastickd”
pozitiva a zacina polemika.

Prvni otdzkou je biologicka variabi-
lita. Ne vSechny nadory uvoliuji ctDNA
ve stejné mife. Mnozstvi cirkulujici na-
dorové DNA zavisi na typu a biologii na-
doru, na jeho vaskularizaci, lokalizaci,
nadorové zatézi a na individudlni kon-
dici imunitniho systému kazdého z nas.
Nizka hladina ctDNA nemusi znamenat
absenci nemoci - mize odrazet pouze
nizké uvolnovani nebo vysledek pod li-
mitem detekce metody. Negativni vy-
sledek neznamend automaticky synony-
mum negativni reality.

Druhym limitem je analytickd citli-
vost a standardizace. Ct jako cycle thre-

shold (pfi metodé real-time PCR) je
pfipominkou, ze kazdy molekularni vy-
sledek je zavisly na technickém na-
staveni metody, hloubce sekvenace,
bioinformatickém zpracovani i na cut-
-off hodnotéach, standardech a internich
kontrolach. Rizné platformy mohou
poskytovat odlisné vysledky. Bez da-
sledné, sSiroce uznavané standardizace
a validace se vysetieni ctDNA muUze stat
spise technologickym nez klinickym
parametrem.

Treti oblasti je interpretace. Detekce
mutace v ctDNA nemusi nutné zname-
nat klinicky relevantni progresi. Klonalni
hematopoéza muze vést k falesné po-
zitivnim nalezm. Nizkofrekven¢ni va-
rianty mohou predstavovat biologicky
sum bez bezprostiedniho terapeutic-
kého dopadu. Otézka nezni jen ,je mu-
tace pfitomna?”, ale ,ma tato infor-
mace ménit klinické rozhodnuti?”. Je
v soucasném bodé pozndni etické sdé-
lit pacientovi, Zze pravdépodobné do-
chézi k relapsu onemocnéni, s védo-
mim, Ze nelze nijak lege artis zasdhnout?
Jak by s takovou informaci pacient na-
lozZil? Co to udéld s jeho psychickym
stavem?

A konecné je zde problém klinické uti-
lity. Schopnost detekovat molekularni
relaps dfive nez CT (¢i PET/CT) nezna-
mena automaticky zlepseni celkového
preziti. Pokud ¢asnéjsi zachyt neni spo-
jen s ucinnou intervenci, kterd je sou-
¢asti standardizovanych Iécebnych pro-
tokold, zUstava jeho pfinos diskutabilni.
Otazkou rovnéz je, v jakém rozsahu by
mély byt tyto moderni postupy hrazeny
z verejného pojisténi? Molekularni pred-
stih totiz mlze byt biologicky fascinujici,
ale klinicky neutralni.

Rozdil mezi CT a ctDNA tak neni
jen rozdilem technologie. Je rozdi-
lem mezi zobrazenim duasledku ¢i ak-
tudlniho stavu a detekci dynamiky pro-
cesu. CT odpovida na otazku ,kde a jak
velky?”. CtDNA mUze poskytnout infor-
maci o tom, ,jaky klon a jakd dynamika?”.
Jedna metoda pracuje s hmotou, druha
s informaci. Jedna je robustni a stan-
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EDITORIAL

dardizovana, druha stéle prochazi fazi

,moédniho boomu” a metodologického
zrani.

Neni ct jako CT. A urcité by nemélo
byt. Zobrazovaci metody zlstavaji za-
kladnim pilitem klinického rozhodo-
vani. CtDNA pfinasi jemnéjsi, mole-
kuldrni rozliseni, které muze zdsadné
obohatit personalizaci |é¢by, pokud
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bude interpretovano s védomim svych
limita.

Budoucnost klinické onkologie ur¢ité
nespociva v nahrazeni jednoho CT dru-
hym. Spocivé v jejich integraci. Morfolo-
gicky obraz bez molekularni informace
je dnes neuplny. Molekularni vzor bez
klinického kontextu mUize byt zavadéjici
az poskozuijici.

Dvé pismena zasadné nestaci. Rozho-
dujici neni zkratka, ale zpUsob, jak s ni
zachazime. Obrazné muizeme fici, ze
nékdy se zkratkami k cili nedostaneme
a musime minimalné zohlednit pavodni
cestu.

RNDr. Ing. Ondrej Bonczek, Ph.D.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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Cilena lé¢ba pro vhodné pacienty Pemazyre 7
s FGFR2 pozitivnim* cholangiokarcinomem! pemlgatlmbtablety
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Nejlepsi procentualni zména oproti vychozi velikosti cilové léze?

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

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

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

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

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

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

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

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

Zkracena informace o lIééivém pripravku PEMAZYRE (pemlgatlnlbum)

Tento légivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby

hlasili jakakoli podezieni na nezadouci uéinky. Pied pfedepsanim pfipravku se seznamte s tplnym Souhrnem udaiju 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
pemigatinibum 13,5 mg. UpIny seznam pomocnych latek viz SmPC. Indikace: monoterapie pfipravkem Pemazyre je indikovana k |é¢bé dospélych s lokalné pokroci-
lym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s fuzi nebo preskupenim receptoru 2 pro fibroblastovy riistovy faktor (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2),
u kterého doslo k progresi po alespori jedné predchozi linii systémové terapie. Davkovani a zpisob podani: Iécbu ma zahajovat Iékar se zkusenostmi v diagnostice
a lécbé pacientd s karcinomem Zlu¢ovych cest. Stav pozitivity fiuze FGFR2 musi byt zndm pfed zahajenim Ié¢by pfipravkem Pemazyre. Hodnoceni pozitivity fuze
FGFR2 ve vzorku nadoru ma byt provedeno pomoci vhodného diagnostického testu. Doporuc¢ena davka je 13,5 mg pemigatinibu jednou denné po dobu 14 dnl
apoté 7 dnd bez Iécby. Pokud dojde k opozdéni davky pemigatinibu o 4 nebo vice hodin nebo pokud dojde po uziti davky ke zvraceni, nesmi byt podana dalsi davka
a podavani ma byt obnoveno s dalsi planovanou davkou. Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud se u pacienta neprokaze progrese onemocnéni nebo nepfijatelna
toxicita. Dal$i podrobnosti a pokyny pro Upravu davky viz SmPC. Starsi pacienti: Davka pemigatinibu je stejna u starsich pacientl jako u mladsich dospélych paci-
entd. Porucha funkce ledvin: U pacientl s lehkou, stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim onemocnénim ledvin (end stage renal disease, ESRD)
na hemodialyze neni nutna Uprava davky. U pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin se davka u pacientd uzivajicich 13,5 mg pemigatinibu jednou denné snizi na
9 mg jednou denné a davka u pacientt uZivajicich 9 mg pemigatinibu jednou denné se snizi na 4,5 mg jednou denné. Porucha funkce jater: U pacientl s lehkou az
stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky. U pacientd s téZkou poruchou funkce jater se davka u pacientl uZivajicich 13,5 mg pemigatinibu
jednou denné snizi na 9 mg jednou denné a davka u pacientd uzivajicich 9 mg pemigatinibu jednou denné se snizi na 4,5 mg jednou denné. Pediatrickd populace:
bezpetnost a u¢innost pripravku Pemazyre u pacientl do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné (daje. Pripravek Pemazyre je uréen k peroralni-
mu podani. Tablety se uzivaji kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Pacienti nemaji tablety drtit, Zvykat, délit nebo rozpoustét. Pemigatinib Ize uZivat s jidlem nebo
bezjidla Kontralndlkace hypersenzitivita na Iecivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku Soucasne uzivani S trezalkou teckovanou Zvlastm upozornem
davkovani jsou uvedeny v SmPC. Hyperfosfatemie: hyperfosfatemie je farmakodynamlcky ucinek, ktery se o¢ekava pri podavani pemlgatlnlbu Doporuceni pro
lécbu hyperfosfatemie zahrnuji omezeni fosfatd ve stravé, podavani Iécby snizujici hladinu fosfatl a v pripadé potreby upravu davky. Dalsi podrobnosti viz SmPC.
Hypofosfatemie: v ptipadé vyskytu hypofosfatemie je tfeba zvazit preruseni lé¢by snizujici hladinu fosfatl a diety. Dal$i podrobnosti viz SmPC. Serdzni odchlipeni
sitnice: pemigatinib mlze zplsobit serdzni odchlipeni sitnice, které se mlze projevit priznaky jako rozmazané vidéni, sklivcové zakalky nebo fotopsie. Oftalmolo-
gické vysetieni, véetné optické koherentni tomografie (optical coherent tomography, OCT)se ma provést pied zahajenim |é¢by a dale v pribéhu lécby. Podrobnosti
o0 pozadavcich na OCT a pokyny pro Upravu davky v pfipadé ser6zniho odchlipeni sitnice jsou uvedeny v SmPC. Suché o¢i: pemigatinib mGze zplsobovat suché oéi.
Pacienti maji pouzivat o¢ni demulcenty, aby piedchazeli nebo pfipadné Iécili suché o¢i. Zvysend hladina kreatininu v krvi: pemigatinib mlze zvy$ovat sérovy kreati-
nin snizenim renalni tubularni sekrece kreatininu. Pokud je pozorovano pretrvavajici zvySeni sérového kreatininu, je tfeba zvazit alternativni markery funkce ledvin.
Metastdzy v CNS: vzhledem k tomu, Ze v této studii nebyly povoleny nelééené nebo progredujici metastazy v mozku/CNS, G¢innost u této populace nebyla hodno-
cena a nelze ucinit zadna doporu(:enl' tykajici se davkovani, nicméné se oc¢ekava, ze penetrace pemigatinibu hematoencefalickou bariérou bude nizka. Interakce
s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce: inhibitory protonové pumpy: je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani pemigatinibu s inhibitory protonové
pumpy. Silné inhibitory CYP3A4: soucasné podavam pemigatinibu se silnymi inhibitory CYP3A4 vyzaduje upravu davky Pacienty je tfeba upozornit, aby se béhem
uzivani pemigatinibu vyhnuli konzumaci grapefruitl nebo piti grapefruitové stavy. Induktory CYP3A4: soucasné podavani pemigatinibu se silnymi nebo stfredné
silnymi induktory CYP3A4 se nedoporucuje. U¢inek pemigatinibu na substrdty CYP2B6: pfi podavani pemigatinibu se substraty CYP2B6 s uzkym terapeutickym
indexem se doporucuje peclivé klinické sledovani. U¢inek pemigatinibu na substrdty P-gp: podani pemigatinibu méa byt oddéleno dobou nejméné 6 hodin pred nebo
po podani substratd P-gp s uzkym terapeutickym indexem. Dal$i podrobnosti o moznych interakcich s dalsimi IéCivymi pfipravky viz SmPC. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: pripravek Pemazyre nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud klinicky stav zen nevyZzaduje lé¢bu pemigatinibem. U Zen ve fertilnim véku a u muzd
s partnerkami ve fertilnim véku je béhem |é€by pemigatinibem a po dobu 1tydne po ukonc&eni lé¢by nutné pouzivat u¢innou metodu antikoncepce. Kojeni ma byt
béhem Iécby pripravkem Pemazyre a po dobu 1tydne po posledni davce preruseno. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: s pemigatinibem jsou spojeny
nezadouci U¢inky, jako je inava a poruchy zraku, proto mtze mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci a€inky: kompletni vycet a informace
o nezadoucich ugincich jsou uvedeny v SmPC. Velmi ¢asté: hyponatremie, hyperfosfatemie, hypofosfatemie, dysgeuzie, suché o¢i, nauzea, stomatitida, prijem,
zacpa, sucho v Ustech, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, toxické poskozeni nehtd, alopecie, sucha kdze, artralgie, Unava, zvySena hladina kreatininu
v krvi. Casté: serdzni odchlipeni sitnice, keratitis punctata, rozmazané vidéni, trichiaza, abnormalni rdst viasi. Méné éasté: kozni kalcifikace. Zvlastni opatfeni
pro uchovavani: Tento Iécivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Drzitel rozhodnuti o reglstracl Incyte Biosci-
ences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko. Registracni €isla: EU/1/21/1535/001-006. Datum prvni registrace: 26. brezna 2021.
Datum posledniho prodlouzenl reglstrace 12. inora 2026. Datum revize: 02/2026. URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vydej légivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis s omezenim. Pfipravek je hrazen z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi. Aktualni vysi a podmin-
ky uhrady naleznete na www.sukl.gov.cz. Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.:
+420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
Nezadouci G¢inky musi byt hlaSeny Statnimu ustavu pro kontrolu lé¢iv sukl.gov.cz/nezadouciucinky nebo firmé Swixx Biopharma s.r.o. prostrednictvim e-mailu:
medinfo.czech@swixxbiopharma.com Verze 5

e SWlxx BioPharma | SWixx Biopharma s.r.o., Hybernské 1034/5, 110 00 Praha 1,
Modern Medicines for All tel.: +420 242 434 222, www.swixxbiopharma.com PM-CZ-2026-3-2443, Datum piipravy: 03/2026
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Zkracena informace o pfipravku SYLVANT v

Nazev pripravku: SYLVANT 100 mg préasek pro koncentréat pro infuzni roztok,
SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Uginna latka:
siltuximab Slozeni: SYLVANT 100 mg je ve formé siltuximabum prasku pro
koncentréat pro infuzni roztok v mnozstvi 100 mg. Po rekonstituci roztok ob-
sahuje siltuximabum 20 mg/ml. SYLVANT 400 mg je ve formé siltuximabum
préasku pro koncentrat pro infuzni roztok v mnozstvi 400 mg. Po rekonstituci
roztok obsahuje siltuximabum 20 mg/ml. Siltuximab je chiméricka (lidska/
mysi) monoklonalni protilatka obsahujici imunoglobulin Glk. Lékovéa forma:
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Terapeutické indikace: Lécba do-
spélych pacientd s multicentrickou formou Castlemanovy choroby, ktef jsou
negativni na virus lidské imunodeficience a na lidsky herpesvirus-8. Davko-
vani a zpUsob podani: Doporucena davka je 11 mg/kg siltuximabu podavana
formou intravendzni infuze po dobu 1hodiny jednou za 3 tydny az do selhani
lécby. B&hem prvnich 12 mésicU je tieba pred kazdou davkou pfipravku
a nasledné kazdy treti davkovaci cyklus provést hematologické laboratorni
testy. Pfed podanim infuze mé predepisujici lékaf zvaZit odlozeni lécby, pokud
nejsou splnéna lécebné kritéria (absolutni pocet neutrofild, pocet krevnich
desticek, hemoglobin). Snizovani davky se nedoporucuje. Lécbu pripravkem
je tieba prerusit, pokud ma pacient zavaznou infekci nebo zavaznou nehema-
tologickou toxicity, a lze ji obnovit ve stejné davce po odeznéni infekce nebo
nehematologické toxicity. Pokud se u pacienta vyskytne zavazna reakce sou-
visejici s infuzi, anafylaxe, zavazné alergicka reakce nebo syndrom z uvolnéni
cytokind souvisejici s infuzi, je tfeba écbu pripravkem ukoncit. Pokud dojde
k opozdéni aplikace o vice nez 2 davky v dUsledku toxicity souvisejici s [écbou
v prdbéhu prvnich 48 tydnl, ma byt zvazeno vysazeni léCivého pripravku.
Kontraindikace: Z&vazna hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Upozornéni pro pouziti: Soubézné se vyskytujici aktivni
z&vazné infekce: Pred podanim pfipravku je tieba vylécit vechny infekce,
v&etné lokalizovanych infekci. Pfipravek mdze maskovat znamky a priznaky
akutniho zanétu, véetné potlaceni horecky a reaktantd akutni faze. Predepi-
sujici lékafi proto maji peclivé sledovat pacienty, kterym byla podana écba,
aby mohli odhalit pfipadné zavazné infekce. Ockovant: Zivé oslabené vakciny
nemaji byt podavany soub&zné nebo v pribéhu 4 tydnU pred zahajenim lécby
pripravkem SYLVANT. Lipidové parametry: U pacientd léenych pfipravkem
SYLVANT bylo pozorovéano zvyseni hladin triacylglycerold a cholesterolu.
Pacienti maji byt [éCeni v souladu s aktualnimi klinickymi postupy pro [écbu
hyperlipidemie. Reakce souvisejici s infuzi a hypersenzitivita: Mirné az stred-
né zévazné infuzni reakce b&hem intravendzni infuze pripravku lze zmirnit
zpomalenim nebo zastavenim infuze. Po odeznéni reakce lze zvazit opétovné
zahéjeni infuze pfi nizsi rychlosti a terapeutické podani antihistaminik, pa-
racetamolu a kortikosteroid0. U pacientd, ktefi netoleruji infuzi ani po téchto
intervencich, je tfeba lécbu pripravkem SYLVANT ukon¢it. Lécbu pipravkem je
dale tfeba ukoncit u pacientl, u nichz se v pribéhu infuze nebo po jejim absol-
vovani vyskytne zdvazna hypersenzitivni reakce souvisejici s infuzi. Malignity:
Imunomodulacni lécivé pripravky mohou zvySovat riziko vzniku malignit.
Ze soucasnych Udajd nevyplyvé zvysené riziko malignit. Gastrointestinalni
perforace: PouZivejte s opatrnosti u pacientd, ktefi mohou mit zvysené riziko
gastrointestinalni perforace. Zajistéte okamzité vySetieni pacientd s priznaky,
které mohou byt spojeny s gastrointestinalni perforaci nebo ji naznacovat.

Jaterni poskozeni: Pacienti [éceni pFipravkem SYLVANT se zndmou poruchou
funkce jater a pacienti se zvy$enymi hladinami aminostransferaz nebo biliru-
binu maji byt sledovani. Lékové a jiné interakce: V neklinickych studiich bylo
zjisténo, ze interleukin 6 (IL-6) snizuje aktivitu cytochromu P450 (CYP450).
Navazani siltuximabu na bioaktivni IL-6 mize vést ke zvy3eni metabolismu
substratd CYP450. Podavani siltuximabu se substraty CYP450, které maji
Uzky terapeuticky index, mdze zménit terapeutické Uc¢inky a toxicitu t&chto
lécivych pripravky. PFi zahajeni nebo ukonéeni lécby siltuximabem u pacientd
soubézné uZivajicich léCivé pripravky, které patii mezi substraty CYP450
a maji Uzky terapeuticky index, se doporucuje monitorovani U¢inku nebo
koncentrace lécivého pripravku. Ucinek siltuximabu na enzymatickou aktivitu
CYP450 muze pretrvavat nékolik tydnd po ukonceni écby. Predepisujici
lékati by rovnéz méli dbat zvysené opatrnosti, pokud je siltuximab podavan
soubézné se substraty CYP3A4, u nichz by byl pokles U¢innosti nezadouci.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby a jests
3 mésice po ukonceni terapie pouzivat U¢innou antikoncepci. Siltuximab se
nedoporucuje béhem téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci. U déti narozenych zenam uzivajicim siltuximab m0ze byt zvy-
$ené riziko infekce a je doporucena zvy3ena opatrnost pfi podavani zivych
vakcin témto détem. Neni znamo, zda se siltuximab vylucuje do matefského
mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vylou¢it. Nezadouci GEinky:
Velmi ¢asté (> 1/10): infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, infekce
mocovych cest, neutropenie, trombocytopenie, hypertriacylglycerolemie, hy-
perurikemie, orofaryngealni bolest, zavrat, bolest hlavy, hypertenze, nauzea,
bolest bficha, zvraceni, zacpa, prdjem, gastroesofagealni refluxni nemoc, viedy
v Ustech, vyrazka, svédéni,ekzém, artralgie, bolest v konceting, porucha funk-
ce ledvin, lokalizovany edém, zvyseni télesné hmotnosti. Casté (z 1/100 az
< 1/10): anafylakticka reakce, hypercholesterolemie. Inkompatibility: Studie
kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lécCivy pFipravek
misen s jinymi lécivymi pripravky. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Po rekonstituci
a naredéni byla pred pouzitim chemické a fyzikalni stabilita prokazana po
dobu az 8 hodin pfi pokojové teploté. Z mikrobiologického hlediska ma byt pri-
pravek pouzit okamzité. Uchovévani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte v pdvodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem. Obsah baleni: SYLVANT 100 mq prések pro kon-
centrét pro infuzni roztok: 8 ml injekeni lahvicka ze skla obsahujici 100 mg
siltuximabu. Velikost baleni je 1 injekéni lahvicka. SYLVANT 100 mq prasek
pro koncentrét pro infuzni roztok: 30 ml injekéni lahvicka ze skla obsahujici
400 mg siltuximabu. Velikost baleni je 1injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti
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Souhrn

Vychodiska: Do klinické praxe se neustale dostavaji nové a nové Iéky, a proto se kontinualné
vyvijeji ndzory na lécbu Castlemanovy choroby. Text ptinasi informace o Ié¢bé uvedené cho-
roby z Uhlu pohledu roku 2026. Cil: Lé¢bou volby pro unicentrickou Castlemanovu chorobu
je operacni odstranéni loziska. Pokud to jeho velikost nedovoluje, je mozné pouzit predope-
ra¢ni medikamentdzni 1écbu. Méné zkusenosti je s radioterapii v této indikaci. U multicent-
rické Castlemanovy choroby (multicentric Castleman disease — MCD) je tfeba vyloucit mozné,
ale vzacné detekovatelné etiologické pficiny, infekci humannim herpetickym virem-8 (HHV-8)
a asociaci s POEMS syndromem. U HHV-8 pozitivnich forem se pouzivaji kombinace rituxi-
mabu s cytostatiky (lipozomalni doxorubicin, etoposid) ¢i s polychemoterapii. V piipadé aso-
ciace MCD s POEMS syndromem je cilem lé¢by potla¢eni monoklonalni gamapatie, ktera je
povazovéna za pficinu jak MCD, tak i POEMS syndromu. Pro idiopatickou multicentrickou
Castlemanovu chorobu (iMCD) je Ié¢bou volby siltuximab. Ten dosahuje u neselektovanych
nemocnych lécebné odpovédi v < 50 % pfipadd. Pokud je éc¢ba siltuximabem podéna pouze
pacientlm s vyrazné zvysenymi markery zanétu, je pocet Ié¢ebnych odpovédi vyssi. Pro pa-
cienty nereagujici dostate¢né na siltuximab je nutno hledat lé¢bu 2. & 3. linie. U¢&innost n&-
kterych Iékl byla u iMCD prokazana nejen formou popist pfipadd, ale i klinickymi studiemi
(rituximab v kombinaci s cytostatiky, cyklofosfamid v kombinaci s thalidomidem anebo
s bortezomibem a monoterapie sirolimem). U nékolika dalsich Iékd byla Uc¢innost proka-
zana formou popist pfipadd ¢i malych sérii pacientd (anakinra, ruxolitinib, lenalidomid).
Vzhledem k nizké incidenci nemoci (3-5 / 1 mil. obyvatel) jsou pro rozhodovéni o 1é¢bé va-
lidni i jednotlivé popsané pripady. V textu uvadime prehled viech zkusenosti s |é¢bou této
nemoci. Zdvér: Lécbou prvni linie pro iMCD je siltuximab. Choroba ma vsak vice etiopatoge-
nezi, proto siltuximab u neselektované populace dosahl vymizeni symptom( nemoci jen v po-
loviné piipadu. Pro [écbu 2. ¢i 3. linie je nutno pouzit néktery z 1ékd s prokdzanou ucinnosti
u iMCD.

Klicova slova
Castlemanova choroba - siltuximab - rituximab — anakinra - ruxolitinib - sirolimus - rapamy-
cin — daratumab - bortezomib
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Summary

Background: New drugs are continuously entering clinical practice, and therefore opinions on the treatment of Castleman disease are constantly
being updated. The text provides information on the treatment of this disease from the perspective of the year 2026. Objective: The treatment
of choice for unicentric Castleman disease is surgical removal of the lesion. If its size does not allow for surgery, preoperative pharmacological
treatment may be used. There is less experience with radiotherapy in this indication. For multicentric Castleman disease (MCD), it is necessary to
rule out possible but rarely detectable etiological causes, infection with human herpesvirus-8 (HHV-8), and association with POEMS syndrome.
In HHV-8 positive cases, combinations of rituximab with cytostatics (liposomal doxorubicin, etoposide, or polychemotherapy) are used. In cases
of MCD associated with POEMS syndrome, the aim of treatment is to suppress monoclonal gammopathy, which is considered the cause of both
MCD and POEMS syndrome. Siltuximab is the treatment of choice for idiopathic multicentric Castleman disease (iMCD). It achieves a therapeutic
response in less than 50% of unselected patients. If siltuximab treatment is administered only to patients with markedly elevated inflammatory
markers, the number of therapeutic responses is higher. For patients who do not respond adequately to siltuximab, it is necessary to seek se-
cond- or third-line treatments. The efficacy of certain drugs in iMCD has been demonstrated not only through case reports but also in clinical
studies (rituximab in combination with cytostatics, cyclophosphamide in combination with thalidomide or bortezomib, and sirolimus monothe-
rapy). The efficacy of several other drugs has been shown through case reports or small patient series (anakinra, ruxolitinib, lenalidomide). Given
the low incidence of the disease (3-5 per 1 million inhabitants), individual documented cases also provide valid guidance for treatment decisions.
This text provides an overview of all experience with the treatment of this disease. Conclusion: The first-line treatment for iMCD is siltuximab.
However, the disease has multiple etiopathogeneses, which is why siltuximab achieved disease symptom resolution in only half of the cases in

an unselected population. For second- or third-line treatment, it is necessary to use one of the drugs with proven efficacy in iMCD.

Key words

Castleman disease - siltuximab - rituximab — anakinra - ruxolitinib - sirolimus — rapamycin — daratumab - bortezomib

Uvod
V ptipravovaném c¢lanku, ktery vyjde
v Cisle 3 casopisu Klinickd onkolo-
gie s nazvem ,Chronicky zvySend tep-
lota ¢i horec¢ka s nevelkou lymfadeno-
patii mdze byt Castlemanova choroba,
pokud se neprokaze maligni, autoimu-
nitni anebo infekéni pficina lymfade-
nopatie”, budou popsény klinické pfi-
znaky, laboratorni nalezy, diagnosticka
kritéria a pribéhy jednotlivych forem
Castlemanovy choroby, jak unicentrické
(unicentric Castleman disease - UCD),
tak multicentrické formy (multicentric
Castleman disease — MCD). Lécbé této
choroby vénujeme samostatny text.
Uvodem piipomenme terminologii.
U vétsiny pFipadt MCD z(stava etiopa-
togeneze choroby neobjasnéna a pro
tyto pfipady je pouzivan termin idiopa-
tickd multicentricka Castlemanova cho-
roba - iMCD. Zatim se podafilo odhalit
pouze dvé mozné pficiny choroby, které
jsou ale detekovatelné pouze u velmi
malé ¢asti pacientld s MCD. Je to infekce
huméannim herpetickym virem (HHV-8),
ktery se replikuje v lymfatické tkani,
indukuje zvy3enou tvorbu interleu-
kinu-8 a symptomy nemoci. Tyto formy
jsou oznacovany jako HHV-8+MCD. Dru-
hou, stejné vzacnou pfi¢inou je mono-
klondlni gamapatie s POEMS syndro-
mem se znaky MCD. V téchto pfipadech
je etiopatogeneze nalézana v produk-

tech klonalnich plazmocytd, které indu-
kuji rozvoj POEMS syndromu se znaky
MCD. Tyto vyjimecné ptipady jsou ozna-
¢ovany jako POEMS-MCD.

V predchozim textu jsme poukazali na
znac¢né odlisnosti v klinickém pribéhu
jednotlivych forem iMCD. Nejagresivnéjsi
formy tvofi skupinu iMCD-TAFRO. TAFRO
je akronym vytvoreny z charakteristic-
kych symptom0: trombocytopenie, ana-
sarka, (fever) horecka / retikulinova fib-
réza, renalni dysfunkce, organomegalie.

Nejméné agresivni je neddvno defi-
novana forma iMCD - idiopaticka plaz-
mocytickd lymfadenopatie (idiopathic
multicentric Castleman disease-idiopa-
thic plasmocytic lymphadenopathy -
iMCD-IPL).

A mezi témito dvéma zcela odlisnymi
formami iMCD se prostird idiopaticka
Castlemanova choroba - blize nespe-
cifikovana (iMCD-not otherwise speci-
fied — iIMCD-NOS), do niz spada vétsina
nemocnych.

Obrovsky rozdil mezi nejagresivnéj-
Simi a nejméné agresivnimi pribéhy
MCD, na néz jsme upozornili v pfedcho-
zim textu, maji jen jedno vysvétleni - ne-
jednotnou etiopatogenezi vzniku iMCD.
A proto neni univerzéalniho léku, ktery
by pomohl viem pacientdim s MCD,
a pro kazdého pacienta je nutno najit
optimalni 1éc¢ebny postup individudiné.
Mame ale informace o lécich, které u pa-

cient s MCD pomohly po nelspéchu
predchozi [é¢ebné linie.

U¢innost nékterych 1éka je dolozena
klinickymi studiemi, jinych pouze Cetnéj-
$imi popisy pfipadl ¢i malych sérii pa-
cientl. Incidence iMCD je velmi mal3,
3-5 piipadd / 1 mil obyvatel, coz zne-
snadnuje organizaci klinickych studii.
A proto jsou popisy piipadl potvrzujicich
uc¢innost jednotlivych léciv relevantnim
argumentem pro jejich pouziti v rdmci
2. ¢i nasleduijici linie |é¢by. Snaha o pred-
loZeni podrobnych informaci nezbytnych
pro rozhodovani o 1é¢bé konkrétniho pa-
cienta je divodem vysokého poctu od-
kazl na literaturu v tomto textu.

Mezinarodni lé¢ebné doporuceni pro
iMCD uvadi siltuximab jako I1ék 1. linie,
a to z téchto divod:

- je to jediny lék s registraci a Uhradou
pro [é¢bu Castlemanovy choroby;

- je to velmi dobfe tolerovany lék, a to
jak podle publikovanych zprdv, tak dle
nasich zkusenosti.

Pokud ma pacient to Stésti, ze siltuxi-
mab jeho chorobu potladi, je to pro néj
velké plus oproti ostatnim, u nichz je
tfeba hledat alternativu 1é¢by. Pouziti
dalSich novych Iékd Gcinnych u iMCD
je mozné jen se schvalenim platce zdra-
votni péce. V ndasledujicim textu pred-
klddame prehled zkusenosti jak se sil-
tuximabem, tak i s dalSimi Iéky. V textu
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uvedend fakta by mohla pomoci v do-
mluvé s platcem zdravotni péce v piipa-
dech pacient(, jejichz choroba neni po-
tlacena siltuximabem.

Lécba unicentrické

Castlemanovy choroby

Lécba unicentrické Castlemanovy cho-
roby (UCD) je doménou operacnich
oborl. Postupné se zvétsujici lozisko
UCD tlaci na své okoli a to zpUsobuje bo-
lesti ¢i jiné pfiznaky, pro néz jsou indi-
kovéna zobrazovaci vysetreni. Nalez pa-
tologické expanze, obvykle v hrudniku,

v bfisni dutiné anebo v péanvi, pak stavi

|ékafe prfed otazku, zda je mozné tuto
expanzi kompletné opera¢né odstranit.
Pokud je loZisko odstranitelné, tak chi-
rurg pristoupi k radikaIni operaci.

Pokud expanzivni patologické lo-
Zisko neni odstranitelné, tak je nutné
zvolit jednu z cest ke stanoveni histo-

logické povahy loziska. Obvykle se voli

mezi operacni biopsii a CT navigova-
nou punkéni biopsii. Loziska UCD jsou
tvofena nejcastéji hyalinné vaskular-
nim histomorfologickym typem, vyji-
mecné typem plazmoceluldrnim &i smi-
senym. U neoperabilnich pfipadt UCD
s lokalni expanzi a s utlakem okolnich
struktur je mozné podat medikamen-
tézni lé¢bu, vedouci ke zmenseni loZiska
na operabilni velikost. Tento postup ilu-
struje obr. 1. Nékteré publikace pfinos
této predoperacni 1écby popiraji, ale
ndmi popsany piipad s PET/CT s aplikaci
fluorodeoxyglukézy (FDG-PET/CT) do-
kumentovanym zmensenim lozZiska na
operabilni rozméry zase potvrzuje moz-
nost zmenseni loZiska vhodnou [é¢bou.
Pacientka méla jiz pred zjisténim UCD
stanovenu diagnozu roztrousené skle-
rézy a potize zplisobené touto neurolo-
gickou chorobou regredovaly pfi [é¢bé
rituximabem a bendamustinem.

Alternativou medikamentdzni pfedo-
peracni 1é¢by je radioterapie nebo em-
boliza¢ni lé¢ba.

Ve vzacnych pfipadech, kdy neope-
rabilni loZisko neobtéZuje nositele utla-
kem okolni tkané, ale zato zpUsobuje
systémovou zanétlivou reakci, je lékem
volby siltuximab, jehoZ podavani by tuto
zanétlivou reakci mélo odstranit [1-3].
U 3-5 % pacientd s UCD se objevi kom-
plikace typu paraneoplastického pem-

31/10/2023

13!3!21::24

12/08/2024

Obr. 1. Pfipad unicentrické Castlemanovy nemoci [2]. Zmenseni velikosti loziska po
l1é¢bé rituximabem, bendamustinem a dexametazonem umoznilo kurativni operaci.

figu a nékdy i bronchiolitis obliterans.
U pfipadl s paraneoplastickym pemfi-
gem je doporucovéna pied operac¢nim
feSenim intenzivni 1é¢ba, kterd se mize
skladat z rituximabu v kombinaci se ste-
roidy a dalSimi Iéky. Tato cilend Ié¢ba
muze byt doplnéna podavanim nitrozil-
nich imunoglobulin{ v imunomodulac¢-
nich davkach.

U asymptomatického loziska UCD je
na zvazeni jen sledovani. Je zde v3ak ri-
ziko pozdéjsi transformace do sarkomu
z folikularnich dendritickych bunék, pro
néz je lépe operaci neodkladat.

Lécba multicentrické
Castlemanovy choroby
s prukazem infekce virem HHV-8
Multicentrickd Castlemanova choroba
s prokazanou infekci HHV-8, zvanym téz
virus Kaposiho sarkomu, je v nasich pod-
minkach vyjimecna a s jeji [écbou ne-
mame vlastni zkudenosti. Oznacujeme
ji zkratkou HHV-8+MCD. V databazi do-
maci literatury Medvik.cz neni popséana.
Zahrani¢ni literatura popisuje u HHV-
-8+MCD, zvlasté pak pro podskupinu
s pozitivitou HHV-8 a pozitivitou HIV, vy-
soké riziko transformace do agresivniho

lymfomu. Pfitomnost infekce HHV-8 pfi
absenci infekce HIV je nejcastéji u osob
na kombinované imunosupresivni [é¢bé
po orgdnové transplantaci. Vys3si vyskyt
HHV-8 infekci se popisuje v subsahar-
skych oblastech. Pfepoklada se prenos
sexualnim kontaktem a vyssi vyskyt se
popisuje u homosexudlnich muzd.

Histologické vy3etfeni lymfadenopa-
tie u HHV-8+MCD m4 casto plazmablas-
ticky charakter, coz mlze imponovat
jako lymfom. Priibéh nemoci u tohoto
spektra pacientd mize byt velmi agre-
sivni a mUze imitovat hemofagocytujici
lymfohistiocytozu.

Mezindrodni doporuceni pro tento
typ nemoci nebylo publikovéno, a tak
nutno vychazet z popisd mensich sérii
pacientl. Lé¢ba ma vzdy za ukol de-
strukci lymfocytQ, v nichz se replikuje
virus HHV-8. K tomu se pouziva rituxi-
mab v kombinaci s chemoterapii obvyk-
lou u lymfomU. Pouze u oligosymptoma-
tickych pfipadd HHV-8+MCD byl pouzit
rituximab v monoterapii. U pacientl se
zavaznéjsimi priznaky byl pouzit rituxi-
mab v kombinaci s cytostatiky. Jednot-
livé klinické studie popisuji pouziti kom-
binace rituximabu s etoposidem, ktery
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Tab. 1. U¢innost siltuximabu v klinickych studiich.

Rok publikace a zemé,
kde studie probéhla

Van Rhee et al.,, 2010,
USA [20]

Van Rhee et al,, 2014,
2021, USA [21-25]

Jitaru et al., 2024,
Rumunsko, Recko [31]

Li et al,, 2025,
Cina [32]

Celkem lé¢eno a hodnoceno

studie faze |, siltuximabem v monoterapii |é-
¢eno 23 pacientl

randomizovana studie placebo vs. siltuximab
v monoterapii, 53 pacient( lé¢eno
siltuximabem

prospektivni studie siltuximabu v monoterapii;
zafazeno 48 pacientt, hodnoceno 38, pri-
mérny pocet prechozich linii [é¢by 1,5, median
cykld siltuximabu jen 9!

retrospektivni studie, 43 pacientd, ¢ast Iécena
siltuximabem v monoterapii a ¢ast siltuxima-
bem v kombinaci

18 z 43 pacientll mélo zavaznou formu iMCD
a dostalo siltuximab v kombinaci s bortezomi-
bem, cyklofosfamidem a dexametazonem

Tonialini et al., 2018, observacni studie, 9 pacientt |éceno siltuxima- PR+ CR33 %
Italie [28] bem v monoterapii

Ostrovska et al., 2021, observacni studie pacientl lé¢enych siltuxima- PR+ CR 45 %
Polsko [30] bem v monoterapii (11/11)

100 %

CR - kompletni remise, iIMCD - idiopatickd multicentrickd Castlemanova choroba, PR - parcialni remise

Lécebna odpovéd’

18 z 23 pacientt (78 %) se klinicky pfi lé¢bé zlepsilo
a u 2 (52 %) se zmensila loziska

u 18 pacientt (34 %) dlouhodoby Ustup symptoma
a zmenseni loZisek; CR 1 pacient, PR 17 pacient(,
pocet [é¢ebnych odpovédi 34 %

PR+ CR 71,1 %, CR 55,3 %, PR 15,8 %, 3leté preziti
74 %, median preziti 123 mésicu

hodnoceni celého souboru 43 pacient(, PR + CR
91%, CR 54 %, PR 37 %

|é¢ebna odpovéd ve 3. tydnu 50 % a ve 12. tydnu

se také pouziva pro lé¢bu hemofagocy-
tujici lymfohistiocytozy. Déle je pouzi-
vana kombinace rituximabu s cyklofos-
famidem, doxorubicinem, vinkristinem
a prednisonem (R-CHOP), s naslednou
udrzovaci lé¢bou rituximabem. Pokud je
pfitomna navic i infekce HIV, tak se musi
[écit i tato infekce antivirotiky proti in-
fekci HIV [4-7]. Proti infekci HHV-8 zatim
nemdame ucinné antivirotikum.

V mensi studii 17 pacientll s MCD se
soucasnym prlkazem viru HHV-8 i viru
HIV pouZili pro l1é¢bu kombinaci ritu-
ximabu a lipozomalniho doxorubicinu
20mg/m2 spole¢né s antivirovou tera-
pii. Lé¢ebnou odpovéd popisuji u 88 %
nemocnych [8].

Progndza téchto pacientll je pod-
statné méné pfizniva nez u HHV-8 nega-
tivnich nemocnych.

Ze 73 pacientl HIV+HHV-8+ a 26 pa-
cientd HIV-HV-8+ progredovalo 12 pa-
cient HIV- a 24 HIV+ pacientl pii me-
didnu sledovéani 51 mésicd. Pétileté
preziti bez progrese (progression free
survival - PFS) z tohoto souboru dosahlo
pouze 54 % lé¢enych [9].

Lécba POEMS-MCD
Informaci o lécbé této formy jsou do-
stupné jen z popisu pfipadl a vyplyva
z nich, Ze 1é¢ebné Uspéchy jsou casto jen
margindlni. Lé¢ba se v téchto pfipadech
orientuje na potla¢eni monoklonalni ga-
mapatie véemi dostupnymi prostfedky,
vcetné vysokodavkované chemotera-
pie s podporou autolognich kmenovych
bunék. V databazi PubMed jsou i po-
pisy POEMS-MCD s negativni imunofi-
xaci s normalnim cytologickym nélezem
v kostni dfeni. Flowcytometrickd analyza
kostni diené v téchto popisech pfipadu
chybi. Pfipad POEMS-MCD, kdy nebyl pfi-
tomny monoklondlniimunoglobulin, [&¢ili
podobné jako pacienty s prokazanym mo-
noklonalnim imunoglobulinem [10-13].
V pfipadech POEMS-MCD se doporu-
Cuje analyza B-bunécné klonality a imu-
nofenotypizace v odebraném vzorku,
imunofixacni elektroforéza k detekci mo-
noklonalniho imunoglobulinu a flow-cy-
tometrické vysetfeni klonality plazmo-
cytd v kostni dreni. Tato pecliva analyza
prokazala klonalni populaci v 83 % pti-
padd POEMS-MCD [14].

Lécba HHV-8 a HIV negativnich
forem idiopatické multicentrické
Castlemanovy choroby
Nadprodukce interleukinu-6 je sice
castou, ale ne univerzalni pfi¢inou
iMCD [15]. Odlisnou etiopatogenezi jed-
notlivych pfipadl iMCD se vysvétluji
rozdily v Uc¢innosti Iékl u jednotlivych
nemocnych. Cilend blokada interleu-
kinu-6 dosahuje pozadované lé¢ebné
odpovédi sotva v 50 % pfipadl [16]. Pro
[é¢bu iIMCD je sice mezinarodnimi do-
porucenimi definovan Iék prvni volby,
kterym je siltuximab, ale citované mezi-
narodni doporuceni popisuje také dalsi
ucinné lécebné postupy pro nemocné
refrakterni na siltuximab [17]. Analo-
gicky s jinymi léky, které byly dfive po-
davany v monoterapii a nyni je poda-
vame v kombinaci, se domnivame, ze
podobny vyvoj bude mit i écba siltuxi-
mabem. V nasledujicich letech by mohl
vyzkum Castlemanovy choroby urych-
lit mezinarodni registr ACCELERATE [18].
Jednu z nejnovéjsich analyz lécby
z tohoto registru uvedeme i v tomto
textu.
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Tab. 2. Analyza ACCELERATE Natural History Registry osahujici data pacientt s idiopatickou multicentrickou Castlemanovu
chorobu. Z 328 pacientti bylo hodnotitelnych pouze 102 z nich. V tabulce jsou uvedeny vysledky lIé¢by pouzitych rezimt [33].

~

Hodnocené lécebné rezimy*

anti-IL6 protilatky
siltuximab
rituximab
chemoterapie
IMiDs

anti-IL6 + rituximab
anti-IL6 + IMiDs
rituximab + IMiDs

kortikosteroidy v monoterapii

Dosazena lééebna

odpovéd, n (%) odpovéd, n (%)

29 (50,0 %) 29 (50,0 %)
22 (52,4 %) 20 (47,6 %)

7 (26,9 %) 19 (73,1 %)
13 (52,0 %) 12 (48,0 %)

4 (19,0 %) 17 (81,0 %)
5(41,7 %) 7 (58,3 %)

6 (60,0 %) 4 (40,0 %)
1(12,5 %) 7 (87,5 %)

1(2,8 %) 35 (97,2 %)

* Soucasti vsech lé¢ebnych rezimd mohly byt i kortikoidy.
IL6 — interleukin-6, IMiDs — imunomodula¢ni léky

NedosazZena lé¢ebna

Pocet pacientii lé¢enych
hodnocenym rezimem

58
42
26
25
21
12
10
8
36

Siltuximab, inhibitor interleukinu-6
Pro 1é¢bu prvni volby je v roce 2026 do-
porucovana blokdda interleukinu-6.
V této indikaci je registrovan siltuxi-
mab. Alternativou je tocilizumab [17].
Podminkou pro jeho podani je dia-
gnoza idiopatické formy Castlemanovy
choroby, tedy nepfitomnost infekce
HHV-8 a infekce HIV. Siltuximab je chi-
méricka 1gG1 protildtka, ktera tvofi sta-
bilni komplexy s bioaktivnimi formami
interleukinu-6 a brani jeho vazbé na
rozpustné i membranové vazebné re-
ceptory. Siltuximab se podéava v do-
porucené davce 11 mg/kg formou in-
travendzni infuze 1x za 3 tydny az do
pfipadného selhani 1é¢by (anebo nepfi-
jatelné toxicity). Po dosazeni |[é¢ebného
efektu je mozné intervaly prodluzovat
na 6 tydn, jak bylo prokazano klinickou
studii. Lék dlouze setrvava v obéhu, ter-
minalni polocas byl 20,6 dne. U pacientt
se snizenou funkci ledvin (clearance
kreatininu > 15 ml/min) neni tfeba upra-
vovat davku. Lék nebyl testovén u osob
se zavaznou renalni insuficienci a nebyl
testovan u zavazné dysfunkce jater.
Americky ufad FDA tento Iék zaclenil do
skupiny C, cozZ jsou léky, které (pokud
mozno) by se nemély podavat téhotnym
anebo kojicim.

Osetfujici lékar si musi byt védom,
ze pripravek siltuximab mlze masko-
vat znamky akutniho zénétu, véetné po-

tlaceni horecky a reaktant( akutni faze.
MuUze zpUsobit zvyseni hodnoty triglyce-
rid0 a cholesterolu v séru. Proto se po-
zaduje, aby pacienti vzdy pred podanim
siltuximabu méli pocet neutrofilli vy3si
nez 1,0x10%1 a pocet trombocytl vyssi
nez 50x10°/1. P¥i zavazné infekci by se
|é¢ba siltuximabem méla vzdy docasné
prerusit [19]. Vysledky klinickych studii,
v nichz byl pouzit siltuximab, jsou uve-
deny v tab. 1.

Vysledky klinické studie faze | byly zve-
fejnény v roce 2010 [20] a na ni navazala
registracni studie, u niz probéhlo nékolik
hodnoceni. Registra¢ni studie popsala
34 % lé¢ebnych odpovédi. Posledni ana-
lyza této studie z roku 2022 potvrdila, Ze
pacienti, ktefi se dostali do remise, v ni
pak pfi pravidelném podavani siltuxi-
mabu dlouhodobé setrvévaji. Dlouho-
dobd [écba je smysluplna u pacientd,
ktefi na néj reaguji [21-25].

Efektivitu a toleranci dlouhodobé
lé¢by dokumentuje popis pacientky,
ktera siltuximab dostadvala po dobu
15 let, stale jej dobfe tolerovala a setrva-
vala v remisi [26].

Zda bude mozné lé¢bu bezpecné po
letech prerusit, zatim nevime. V jednom
pfipadé preruseni lécby po 10 letech byl
popsan rychly relaps choroby [27].

V Evropé probéhlo zprvu jen nékolik
drobnych studii. Autofi z Italie zvefejnili
studii o deviti pacientech s podobnym

poctem odpovédi, jako méla registracni
studie [28]. Dalsi prace z Itdlie jiz popi-
suje l1é¢bu deseti pacient(i [29]. V Polsku
vznikla taktéz mala klinické studie [30].
Nejvétsi klinickd studie v Evropé pro-
béhla na Gzemi Recka a Rumunska. Do
této rumunsko-recké studie byli zafazeni
jiz [é¢eni pacienti, prdmérny pocet pre-
chozich lé¢ebnych linii byl 1,5. Pfekva-
pivy je témér dvojndsobny pocet léceb-
nych odpovédi oproti registracni studii.
Median podanych cykli siltuximabu pfi-
tom ¢inil jen devét aplikaci [31].

V roce 2025 byla také zvefejnéna prvni
analyza Iécby ¢inskych pacientU siltuxi-
mabem. Autofi nelpéli dogmaticky na
monoterapii siltuximabem a u pacient(
s agresivnéjsim prlibéhem podali sil-
tuximab v kombinaci s bortezomibem
a cyklofosfamidem. Je mozné, Ze po-
dobné jako pfi lé¢bé jinych chorob kom-
binace Iékd dosdhne vice |é¢ebnych od-
povédi nez monoterapie. Klinicka studie,
ktera probéhla v Cing, méla jako prvnilé-
Cebny protokol obsahujici kombinaci sil-
tuximabu a dalsiho [éku [32]. Je mozné,
Ze touto cestou se podafi rychleji potla-
¢it chorobu a pak jen postaci pokracovat
siltuximabem jako udrzovaci lé¢bou.

V roce 2025 byla také zverfejnéna prvni
analyza z registru ACCELERATE. Pro ana-
lyzu vybrali 328 pacientll s iMCD, z nich
bylo pouze 102 hodnotitelnych. Neob-
vyklé je, ze u vice nez poloviny (59,8 %)
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nou odpovédi.

~

Tab. 3. Laboratorni hodnoty u pacientd, ktefi reagovali, vs. ktefi nereagovali na lé¢bu siltuximabem [34]. V tabulce je zveden
je median a v zavorce pak rozptyl laboratornich hodnot ve skupiny s vyraznou lé¢ebnou odpovédi a ve skupiné s malou léceb-

Laboratorni markery zanétu, jejichz
posun ve sméru zanétlivé reakce byl
pozitivnim prediktivnim faktorem
lécebné odpovédi na siltuximab

albumin (g/1)

C-reaktivni protein (mg/l)
fibrinogen (g/1)
hemoglobin (g/1)

Ig A (g/1)

lg G (g/)

sodik (mmol/I)

triglyceridy (mmol/I)

Laboratorni hodnoty pied Ié¢bou -
skupina s malou lé¢ebnou odpovédi
(n=22)

38,0 (34,2-41,9)
6,8 (2,6-25,9)
4,0 (3,5-5,6)

135,5(114,3-141,8)
2,5(1,9-3,7)

14,3 (11,6-15,7)

140,0 (138,2-141,7)
1,5(1,0-1,6)

Laboratorni hodnoty )

pred lécbou - skupina

s vyraznou lé¢ebnou
odpovédi (n=18)

30,5 (24,3-35,7) 0,038
38,0 (25,6-107,8) 0,065
7,6 (5,5-8,7) 0,010
99,0 (89,6-112,3) 0,003
4,8 (3,4-5,8) 0,033
36,5 (26,8-60,2) 0,003
136,5 (135,0-138,0) 0,032
0,7 (0,5-1,0) 0,004

pacientl byla naplnéna kritéria iMCD-
-TAFRO. Autofi citované analyzy potvr-
dili 1é¢ebnou odpovéd na léky bloku-
jici interleukin-6 u 50 % lécenych. Déle
srovnali vysledky lécby siltuximabem
s [é¢bou rituximabem. Dosli k zavéru, ze
[é¢ba siltuximabem dosahuje lepSich vy-
sledkd. Ale jak je vidét z tab. 2, nebyla
vyhodnocena kombinace rituximabu
s lékem ze skupiny cytostatik [33].

Pozornost byla vénovana moznosti
predikce lé¢ebné odpovédi na siltuxi-
mab. V tab. 3 jsou uvedeny laboratorni
hodnoty pacient(, jejichz choroba rea-
govala nebo nereagovala na lé¢bu sil-
tuximabem. Pacienti s vysokymi hodno-
tami zanétlivych ukazatel (zvysené CRP,
zvysdeny fibrinogen, zvyseny imunoglo-
bulin IgG a snizend koncentrace hemo-
globinu) jsou nejlepsimi kandidéaty na
[é¢bu siltuximabem [34].

Predikci |é¢ebné odpovédi se vénovali
autofi dalsi studie. Analyzovali hodnoty
proteinu s nazvem C-X-C Motif Chemo-
kine Ligand-13 (CXCL13) a zjistili, Ze pro-
dukce tohoto proteinu je ve vétsiné pfi-
padd iMCD zvysena. Casny a signifikantni
pokles hladiny CXCL13 jasné odlisil pa-
cienty s lé¢ebnou odpovédi na siltuxi-
mab od pacientl bez Ié¢ebné odpovédi
na néj. Pokles hodnot 8. den po podani
siltuximabu o vice nez 17 % presvédcivé
predpovédél Iécebnou odezvu [35].

Siltuximab je velmi dobte tolerovany
1€k, takze je bajecné, pokud se timto ne-

toxickym lékem podafi chorobu potlacit.
Nezadouci Ucinky této lécby jsou vyji-
mecné. Siltuximabem jsme Ié¢ili dva pa-
cienty, v jednom ptipadé jsme lécbu pre-
rusili, nebot pacientka si prala mit dité,
coz se ji podafilo. U druhého pacienta
|é¢ba pokracuje a je podstatné ucinnéjsi
nez pfedchozi lécba rituximabem anebo
anakinrou [36,37].

Siltuximab vsak neni lékem jen pro
Castlemanovu chorobu, uplatnil se
u refrakterni Stillovy nemoci a také
u VEXAS syndromu [38,39].

Rituximab,

anti-CD20 monoklonalni protilatka
Anti-CD20 protilatka (rituximab) se stala
standardnim Iékem B lymfomd a au-
toimunitnich chorob. Rituximab je za-
kladnim lékem pro HHV-8 pozitivni
MCD, jak zminéno v pfedchozim od-
stavci, ale stejné ucinny je u HHV-8 ne-
gativni iMCD. Pokud se u iMCD pouzije
rituximab v monoterapii, tak je sice ob-
vykle |é¢ebné odpovédi dosazeno, ale
jeji trvani je kratsi nez pfi pouziti rituxi-
mabu v kombinaci s cytostatiky, kterd
jsou ucinna u lymfoproliferaci [40,411.

O pouziti dalsi anti-CD20 protilatky
pro lé¢bu iMCD, obinutuzumabu, jsme
zatim nenasli zddnou zpravu. Pouziti
obinutuzumabu by pfipadalo v Uvahu
pfi intoleranci rituximabu.

Lécebnda kombinace rituximabu s cyk-
lofosfamidem je dobre tolerovang,

stejné jako kombinace s bendamusti-
nem. V dalSich pfipadech byl pouzit ri-
tuximab v kombinaci s bortezomibem
nebo s etoposidem, pfipadné s lipo-
zomalnim doxorubicinem. Zkusenosti
s lé¢bou rituximabem v kombinaci s dal-
s$imi léky jsou zachyceny jak formou po-
pist pripadl [40-43], tak i nékolika kli-
nickymi studiemi [44,45].

Kombinace rituximabu s cyklofosfa-
midem byla hodnocena u 27 pfipad
iMCD, 1é¢ebné odpovédi bylo dosazeno
u 55,5 % z nich. Kompletni remise (com-
plete remission - CR) bylo dosaZzeno
u 33,3 % (9/27) a parcidlni remise (partial
remission — PR) u 22,2 % (6/27) l1éCenych.
Pétileté OS bylo 81 % [44].

Dalsi mald studie testovala kombinaci
rituximabu s bortezomibem a dexame-
tazonem u péti pacient(, z nichZ jeden
mél iIMCD-TAFRO. Po ¢tyfech cyklech
této |écby dosadhlo kompletni remise
20 % pacientl a parcidlni remise 60 %
pacientl [45]. Pro agresivnéjsi pripady
(iMCD-TAFRO) je doporuc¢ovana kom-
binace rituximabu s etoposidem anebo
s bortezomibem [46].

Lécba rituximabem je spojovéna se
snizenim rizika transformace do lym-
fomu. To prokazali autoti z Pafize, ktefi
dlouhodobé sledovali 113 HIV pozitiv-
nich pacienti s MCD. Rituximabem Iécili
48 nemocnych a pouze u jednoho pa-
cienta se vyvinul lymfom. Druha skupina
(65 pacientll) nebyla lé¢ena rituxima-
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Tab. 4. Lécebné vysledky rituximabu v kombinaci s dalSimi Iéky.

Studie
Uldrick et al., 2014 [8]

Dong et al., 2018 [44]

Yin et al., 2023 [45]

PR 60 %

Pocet pacientii s MCD
17 HHV-8+

27 dfive nelécenych HHV-8—

Rezim

5 HHV-8—

HHV-8 — humanni herpeticky virus 8, MCD — multicentricka Castlemanova choroba

rituximab + lipozomalni
doxorubicin

rituximab + cyklofosfamid

rituximab + bortezomib
+ dexametazon

Lécebna odpovéd
CR+ PR 88

CR33,3%
PR 22,2 %

CR20%

sazeno lé¢ebné odpovédi.

Tab. 5. Pfehled popist pfipadu s idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou, u nichz bylo pfi [é¢bé anakinrou do-

Galeotti et al., 2008 [54]

El-Osta et al. 2010 [55]

Jouvray et al., 2016 [56]

Soudet et al., 2018 [57]

Borocco et al., 2020 [58]
Lanzillotta et al., 2021 [59]
Palmeri et al., 2025 [60]

renalni dysfunkce, organomegalie

N

pediatricky pacient s iIMCD léceny rituximabem, cyklofosfamidem a vinblastinem bez efektu, ana-
kinrou bylo dosazeno Ié¢ebné odpovédi

zena 61 let s iIMCD, dfive [é¢end kladribinem, rituximab, steroidy, etanerceptem a protilatkou proti
1I-6, az anakinrou dosazeno léc¢ebné odpovédi

zena 32 let s IMCD-TAFRO dfive Ié¢ena tocilizumabem a kortikosteroidy, anakinrou bylo dosazeno
|écebné odpovédi

zena 44 let s diagn6zou syndromu Schnitzlerové + iMCD; anakinra pouzita jako |ék prvni volby,
dosazeno remise obou chorob

celkem 23 pediatrickych pacientd, z nichz jeden s iMCD byl [é¢en anakinrou s dobrym efektem
pfipad iIMCD-TAFRO, anakinrou v 2. linii dosazena lé¢ebnda odpovéd
dva pediatrické ptipady iMCD-TAFRO, anakinrou dosazena lé¢ebnd odpovéd

iMCD - idiopaticka multicentrickd Castlemanova choroba, TAFRO - trombocytopenie, anasarka, horecka / retikulinova fibroza,

bem a za stejné obdobi se lymfom vyvi-
nul u 17 z téchto pacientd. Tento rozdil
byl statisticky vyznamny [47].

O ucinnosti rituximabu v monote-
rapii ¢i v kombinaci s dalSimi Iéky neni
pochyb. V jednom pfipadé byla mono-
terapie rituximabem dokonce U¢innd
i u pacienta s iMCD-TAFRO [48].

Klinické studie u MCD s rituximabem
v kombinaci s dal$imi [éky shrnuje tab. 4.

Na nasem pracovisti jsme I[écbu ritu-
ximabem v kombinaci s cyklofosfami-
dem podali celkem ¢tyfem pacientim
s iIMCD. U tfi jsme dosdahli kompletni
remise a u jednoho pacienta s agre-
sivnéjsi formou nemoci jenom par-
cidlni remise. Ten je nyni Iécen siltu-
ximabem a na této |1é¢bé je konecné
asymptomaticky [49,50]. Kombinaci ri-
tuximabu s bendamustinem jsme po-

dali ke zmenseni UCD a k dosazeni
operability [2].

Anakinra, inhibitor receptoru
interleukinu-1
Z dalsich inhibitord cytokint ma u ne-
mocnych s iMCD prokazanou ucinnost
anakinra, inhibitor receptoru pro in-
terleukin-1. Tento [ék si pacienti apli-
kuji denné v podkozni injekci. Je |ékem
volby pro ¢etné autoinflamatorni cho-
roby, a tedy i pro nemocné se syndro-
mem Schnitzlerové, ktery patii jak mezi
autoinflamatorni choroby, tak mezi mo-
noklondlni gamapatie. Anakinra je lék
s velmi dobrou toleranci, jak jsme se pre-
svédcili také pfi 1é¢bé Stillovy nemoci
dospélych a SAPHO syndromu [51-53].
U vice ptipadud refrakternich forem
iMCD s neuspéchem jedné ¢i dvou linii

Ié¢by nakonec doslo ke zlepseni po za-
hajeni 1é¢by anakinrou [54-60]. Klinicka
studie s anakinrou nebyla u iMCD zatim
provedena, a proto jsme vysledky pub-
likovanych popist pFipadd shrnuli do
tab. 5. Tento prehled opraviiuje k pou-
ziti anakinry u pfipadd iMCD pfi neu-
spéchu inicidlni [é¢by siltuximabem. Na
nasem pracovisti jsme anakinru po né-
kolik mésicd podavali jednomu pacien-
tovi s iIMCD, ale dosahli jsme jen PR.

Inhibitory TNF-a

Inhibitorl TNF-a je dnes k dispozici vice
a vdechny jsou hodné podéavény revma-
tology u cetnych chorob pojiva. U Ca-
stlemanovy choroby je viak pouze jedna
zminka o moznosti lé¢by anti-TNF-a pre-
paraty [61]. U¢innost této skupiny lé¢iv
u MCD tedy neni klinicky ovéfena.
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N

Tab. 7. Klinické vysledky lé¢by refrakternich forem iMCD na jednu ¢i vice linii preparatem sirolimus.

~
Tab. 6. Piehled publikaci dokladajici pfinos ruxolitinibu pro idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou.
Lust et al., 2021 [63] dva pediatricti pacienti refrakterni na siltuximab dosahli |é¢ebné odpovédi po ruxolitinibu
Killian et al., 2021 [64] pri lé¢bé ruxolitinibem v 2. linii dosazeno lécebné odpovédi
Kakutani et al., 2022 [65] dva pacienti s iMCD refrakterni na tocilizumab dosahli Ié¢ebné odpovédi po ruxolitinibu
Gao et al.,, 2024 [66] jeden pacient s iMCD refrakterni na thalidomid, cyklofosfamid a dexametazon dosahl [é¢ebné
odpovédi po ruxolitinibu
iMCD - idiopaticka multicentrické Castlemanova choroba
~

Bevacqua et al., 2019 [80]

Sumiyoshi et al., 2021 [81]
Bayram et al., 2023 [82]

Liu et al., 2024 [83]

celkem 16 déti s rGznymi chorobami indukovanymi poruchou imunity; jedno dité mélo iMCD,
pro lé¢bu pouzit sirolimus nebo everolimus, ke klinickému zlepseni doslo u 14 déti

Iécba 1. linie tocilizumabem, v 2. linii sirolimus - dlouhodoby efekt

|é¢ba 1. linie rituximab, cyklofosfamid a dexametazon, 2. linie tocilizumab a cyklosporin, 3. linie
bortezomib, 4. linie lenalidomid, 5. linie sirolimus, kone¢né zasadni a dlouhodobé zlepseni

retrospektivni studie, 26 pacientu s refrakterni iMCD, median poctu predchozich linii 2 (1-15),
Iécba sirolimem byla Gcinna u 18 (69,2 %) pacientt

iMCD - idiopatickd multicentricka Castlemanova choroba

Ruxolitinib, inhibitor Janusovych
kinaz

Ruxolitinib inhibuje Janusovy kinazy
(JAK), které jsou zapojeny do signalnich
drah mnoha cytokinG a rlistovych fak-
tord. Janusovy kinazy hraji vyznamnou
Ulohu v regulaci krvetvorby a imunitnich
funkci. U polycytemie a myelofibrézy je
popsana nadmérnd signalizace zpro-
stredkovana pravé Janusovymi kindzami
(JAKT a JAK2). Proto je ruxolitinib l1ékem
pouzivanym pro lécbu pravé polycyte-
mie a myelofibrézy [62].

V literatufe je popsano vice pripadd
iMCD, u nichz byla po selhani |é¢by
1. linie dosazena lé¢ebna odpovéd ruxo-
litinibem [53-66]. Pro pfehlednost jsme
informace z téchto popist pripadl shr-
nuli do tab. 6.

Sirolimus

Sirolimus, znadmy také jako rapamy-
cin a prodavany pod obchodnim jmé-
nem Rapamune, ma silné imunosupre-
sivni a antiproliferativni vlastnosti diky
své schopnosti inhibovat signdini drahu
mTOR. Proto se pouziva jako imuno-
supresivum po transplantaci organd.
Mimo transplanta¢ni medicinu byla
jeho ucinnost prokdzdna u lymfangio-

leiomyomatézy, kde ma standardni in-
dikaci [67]. Lécebny efekt ma siroli-
mus také u vaskularnich anomalii, a to
i u déti [68-72]. U pacientl |é¢enych si-
zii a spekuluje se o zpomaleni starnuti
vlivem tohoto Iéku [73]. Sirolimus byl
pouzit i pro l1écbu retroperitonealni fib-
rézy [74]. Tyto pozitivni vlastnosti siro-
limu vyuzili brnénsti hematologové pro
lé¢bu autoimunitni hemolytické ane-
mie v détském véku [75]. Sirolimus je
tedy velmi uc¢innym Iékem, z néhoz pro-
fituji pacienti po transplantaci, ale také
pacienti s cévnimi malformacemi a né-
kterymi imunitné podminénymi choro-
bami, i kdyz tyto indikace jsou mimo ofi-
cidlni registraci.
Molekuldrné-biologické studie u pa-
cientd s iIMCD prokazaly, Zze signalni
drdha mTOR je silné aktivovana [76-79].
Citované poznani iniciovalo testovani si-
rolimu u pacient(, ktefi nereagovali na
inhibici interleukinu-6. Sirolimus sku-
tecné potlacil agresivni formy iMCD ne-
reagujici na lé¢bu siltuximabem [80-82].
Tyto zpravy pak vedly k vytvoreni kli-
nické studie, do niz bylo zafazeno
26 pacientl s iMCD refrakterni k pred-
chozi |é¢bé. Median véku souboru byl

40,5 (23-60) roku a mediadn poctu pred-
chozich lé¢ebnych linii byl 2 (1-5) roky.
U 18 (69,2 %) pacientl z 26 léCenych vy-
mizely symptomy a upravily se patolo-
gické laboratorni hodnoty. Median inter-
valu nastoupeni l1é¢ebné odpovédi byl
1,9 (0,5-14,6) mésice. Median sledovani
od zahdjeni |é¢by sirolimem byl 11,7 mé-
sice.Vétsina pacientl s dosazenou remisi
byla pak sirolimem dlouhodobé Ié¢ena.
Autofi této klinické studie uvadéji, Ze si-
rolimus byl velmi dobfe tolerovén, ne-
zadouci ucinky byly minimalni. Povazuji
jej za velmi vhodny |ék pro 2. ¢i dalsi linii
[é¢by iIMCD [83]. Japonsti Iékafi v roce
2020 otevreli nekomeréni prospektivni
klinickou studii testujici uc¢innost siro-
limu u pacientl rezistentnich k blokadé
interleukinu-6 [84]. Zkusenosti se siroli-
mem u iMCD shrnuje tab. 7.

Imunomodula¢éni Iéky (thalidomid,
lenalidomid)

U¢innost thalidomidu u iMCD je dolo-
Zena nejen ¢etnymi popisy Uspésné lé-
¢enych pacientl s iMCD [85-90], ale také
klinickou studii [91]. A z Uc¢innosti thali-
domidu Ize usuzovat na ucinnost i dal-
Sich 1éka z této skupiny, lenalidomidu
a pomalidomidu. Tyto tfi Iéky maji sku-
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centric Castleman disease 2018 [17].

Tab. 8. Doporucené lécebné postupy dle International evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multi-

Klinicky méné zavazna forma (flu-like)

Lécba 1. linie

Lécba 2. linie

Lécba 3. linie

bortezomib, anakinra, ruxolitinib

siltuximab (tocilizumab) + glukokortikoidy, v pfipadé dosazeni
|écebné odpovédi vysazeni glukokortikoidl co nejdfive
a pokracovani siltuximabu v prodlouzenych intervalech

rituximab 375 mg/m? 4-8 aplikaci, obvykle s glukokortikoidy
a cytostatikem (cyklofosfamid), pfip. pfi malé ucinnosti
s rituximabem + IMiDs (thalidomid nebo lenalidomid)

méné jasné definovana - sirolimus, thalidomid, lenalidomid,

Kliniky zavazna forma (sepsis-like)

Lécba 1. linie

Lécba 2. linie

Lécba 3. linie

s rituximabem

iMCD - idiopatickd multicentrickd Castlemanova choroba, R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison,
R-CVAD - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, adriablastin, dexametazon

siltuximab (tocilizumab) prvni mésic v akcelerovaném
davkovani 1x tydné + vysoké davky glukokortikoidd,
v pfipadé lécebné odpovédi siltuximab 1x za 3 tydny

kombinace rituximabu a agresivnéjsich cytostatickych rezim
(R-CHOP) nebo R-CVAD), ptipadné kombinace rituximabu
s etoposidem a cyklofosfamidem

rezimy pouzivané pro mnohocetny myelom obsahujici
bortezomib, thalidomid a lenalidomid; prokazana uc¢innost
anakinry, ruxolitinibu, sirolimu a dalSich kombinaci

pinové pojmenovani immunomodula-
tory (IMiD) drugs a podstatou jejich tera-
peutického efektu je vazba na cereblon.
Uvedené Iéky se zdsadné odlisuji neza-
doucimi ucinky. Drive jsme thalidomid
u této diagndzy také pouzivali v kombi-
naci s cyklofosfamidem a potvrdili jsme
|é¢ebnou odpovéd [92].

Thalidomid ma v3ak velmi cetné neza-
douci Ucinky, takze Zivot pfi 1é¢bé tha-
lidomidem je dosti obtizny. Mimo jiné
ovliviuje negativné i psychiku nemoc-
nych, ktera je jiz narusena nemoci, jak
je dokumentovano v knize Maligni one-
mocnéni, psychika a stres [93]. Po zku-
$enostech s thalidomidem jak v této in-
dikaci, tak u pacientll s mnohocetnym
myelomem jednoznac¢né uprednostriu-
jeme lenalidomid pred thalidomidem.
Lenalidomid v mnoha pfipadech iMCD
rezistentnich na lécbu 1. linie doséahl 1é-
¢ebné odpovédi a je podstatné lépe to-
lerovan nez thalidomid.

S lenalidomidem v3ak nebyla u iMCD
provedena zadna klinickd studie, jeho
doporuceni pro konkrétni pacienty lze
vyvodit pouze ze zkuSenosti se star-
$im preparatem z této skupiny thalido-
midem a z citovanych popis0 pfFipadd,
u nichz bylo lé¢ebné odpovédi dosa-
Zeno lenalidomidem [94-98].

Zhou etal. pouzili s Uspéchem mo-
noterapii lenalidomidem u tf pacientt

refrakternich na lé¢bu 1. linie, v niz nebyl
siltuximab [94]. Cai etal. popisuji Ié¢bu
1. linie, v niz tocilizumab potencoval
Ié¢bu lenalidomidem [95].

Zhang etal. popsali 1é¢bu sedmi pfi-
padll iMCD-TAFRO, z nichz jeden dostal
v rdmci |é¢by refrakterni choroby lenali-
domid a dosahl 1é¢ebné odpovédi [96].

Na nasem pracovisti jsme popsali pa-
cienta s iIMCD a vaskulitidou s kompli-
kacemi po lé¢bé thalidomidem, ktery
se zlepsil po 1é¢bé lenalidomidem. Po
jejim prerudeni doslo k recidivé, takze
v soucasnosti u néj se schvélenim platce
zdravotni péce probiha udrzovaci lé¢ba
lenalidomidem [97,98].

Lenalidomid je dal$im lékem pro pa-
cienty, jejichZz choroba neodpovida na
inicidlni 1é¢bu siltuximabem. Jeho pou-
Ziti je mimo jiné dokumentovano analy-
zou registru ACCELERATE v tab. 2.

Daratumumab
Daratumumab je protildtka proti an-
tigenu CD38, ktery je pfitomny na
plazmocytech.

U¢innost daratumumabu byla po-
psana u dvou pacientl s refrakterni for-
mou iMCD k prechozim [é¢bam [99,100].
Protoze iMCD-idiopaticka plazmocytéza
uzlin (iMCD-LPL) ma blizko k nemoci
asociované s imunoglobulinem IgG4,
neni bez zajimavosti prvni prace, ktera

popsala lécebny Gcinek daratumumabu
u této nemoci [101].

Bortezomib

Bortezomib se stal standardnim Iékem
pro mnohocetny myelom. M4a vsak
Sirsi pouziti a jeho ucinnost je po-
psana formou popist pfipadd u cet-
nych nemocnych s Castlemanovou
chorobou [102-105].

K dispozici je nyni jedna studie, kterd
hodnotila uc¢innost kombinace borte-
zomibu s cyklofosfamidem a dexame-
tazonem u nemocnych s iMCD, ktefi
byli refrakterni na inicidlni Iécbu. Lé-
¢ebné odpovédi bylo dosazeno u 15 pa-
cientl (62,5 %) a pouze 5 pacientl
(20,8 %) na této lécbé progredovalo.
U ostatnich (16,7 %) byla nemoc hod-
nocena jako stabilni. Ro¢ni preziti Cinilo
92 % [106].

Kombinace bortezomibu s cyklofos-
famidem a dexametazonem je dalsi al-
ternativou, ale ne pro pacienty s iMCD,
u nichz byla jiz dfive zjisténa neuropatie.
Neuropatie je jednou z komplikaci vy-
skytujicich se u nemocnych s iMCD.

Inhibice Brutonovy kinazy

Inhibitory Brutonovy kindzy jsou nejno-
véjsi terapii pro Waldenstromovu mak-
roglobulinemii a jiné nizce agresivni
lymfoproliferace. Prvni zpravy o Gcin-
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nosti tohoto léku u iIMCD byly zvefej-
nény v letech 2024 a 2025.

V malé studii s 10 pacienty dosahl ore-
labrutinib 70 % celkovych lécebnych od-
povédi, CR bylo dosazeno jen u 20 % lé-
¢enych. Casovy interval do nastoupeni
l[écebné odpovédi byl prekvapivé do-
cela dlouhy, median byl 9,8 (5,9-20,5)
mésice, coZ je neobvykle dlouho a tro-
chu to zpochybnuje pozitivni zavére¢né
hodnoceni [107].

Druhd prospektivni studie byla uza-
viena po lécbé péti pacientl, protoze
nebylo dosazeno lécebného efektu,
a autofi tohoto pozorovani se domnivaji,
Ze inhibitory Brutonovy kindzy nebudou
vhodnym lékem pro iMCD [108]. Neni
tedy jasné, zda se v této indikaci inhibi-
tory Brutonovy kindzy uplatni.

Polychemoterapie

Dfive, pfed dostupnosti vyse uvedené
|éCby, se pro [é¢bu iIMCD pouzivaly lé-
cebné rezimy pouzivané pro lécbu lym-
fomd. V soucasnosti jsou cytostatika
kombinovana s novymi léky [17,46].

Anti-CD19 protilatka inebilizumab -
novy lék pro lécbu choroby
asociované s imunoglobulinem

1G4 (I9G4-RD)

V roce 2025 se objevil zcela novy [ék
pro |é¢bu IgG4-RD. Je to humanizo-
vana IgG1 kappa monoklonalni proti-
latka, cilici na antigen CD19. Jeji podani
vede k hlubokému a dlouhodobému po-
klesu poctu B bunék. Antigen CD19 se
objevuje na B bunkach dfive nez anti-
gen CD20 a setrvava na nich déle, je pfi-
tomny na plazmablastech, a dokonce
i na nékterych plazmatickych burikach.
Proto léc¢ba cilend na potlac¢eni CD19 po-
zitivnich bunék se jevi u nemocilgG4-RD
vyhodnéjsi nez |é¢ba cilend na CD20 po-
zitivni bunky, zasahne S$irsi spektrum
B bunék. U¢inek byl prokazan v rando-
mizované klinické studii srovnavajici ine-
bilizumab s placebem. Inebilizumab byl
podan v davce 300mgvdny 1a 15 a pak
az ve 26. tydnu 52tydenni periody.
Dand lécba vyrazné snizila pocet re-
lapstl. Tento Iék ma schvalené i dalsi in-
dikace, mezi néz patii neuromyelitis
optica [109-112]. Vzhledem k blizkosti
iMCD-IPL se mozna v budoucnu pouzije
tento lék.

Sledovani po lécbé

| pokud se podafi dosahnout CR, méli by

byt pacienti trvale dispenzarizovani.
Cilem dispenzarizace je sledovani |é-

¢ebné odpovédi a detekce pfipadného
relapsu. Je vhodné sledovat jak labora-
torni parametry, tak vyvoj nemoci po-
moci FDF-PET/CT nebo FDG-PET/MR.

Aktivni choroba iMCD vykazuje stfedni

miru akumulace, hodnoty SUV__ se po-

hybuji kolem prdméru 5-6, maximalni
standardizovand hodnota utilizace

(standardized utilisation value - SUV__)

muze dosdhnout 10. FDG-avidita se ne-

lisi dle histologického typu a mira aku-
mulace odpovidé laboratornim odchyl-
kam. FDG-PET/CT, pfip. FDG-PET/MR je
tedy nejen uzite¢nou zobrazovaci meto-
dou pro nasmérovani biopsie na loZiska
nejvice akumulujici FDG, ale také pro sle-
dovani v pribéhu lécby a po jejim ukon-

Ceni, protoze podavani presné infor-

mace o aktivité nemoci, ale také o mozné

transformaci do lymfomu, ptipadné

o duplicitnim onemocnéni [113-117].

To jsou argumenty pro zacélenéni po-

zitronové emisni tomografie do planu

kontrol v pribéhu lécby a po jejim
ukonceni.

Kontrolni vysetfeni jsou pfinosna
vzhledem k popisovanym rizik(im:

- pacienti s UCD maji vyssi riziko poz-
déjsiho vzniku sarkomu z folikuldrnich
dendritickych bunék a lymfom jaké-
hokoliv typu;

- pacienti s HIV+HHV-8+ MCD maji 15x
vyssi riziko vzniku lymfomd nez HIV
pozitivni populace bez MCD;

« HIV=HHV-8+ MCD maji 15% riziko
vzniku lymfom a Kaposiho sarkomu;

» u HIV=HHV-8- pacient s iMCD (coz
je vétdina pacientu) je 3x vyssi riziko
vzniku maligni nemoci ve srovnani se
stejné starou populaci [17].

Zavér

Castlemanova choroba je velmi vzacna
nemoc, data z Evropy o jejim vyskytu
nemame, v USA se uvadi incidence
3-5/ 1 mil. obyvatel. Jeji diagnostika je
spide vyjimecna a obvykle je dlouhy in-
terval mezi prvnimi pfiznaky a stanove-
nim diagnézy. A pokud jiz je iMCD dia-
gnostikovana, pak jisté témto pacientim
bude v rdmci 1. linie nabidnuta Ié¢ba sil-
tuximabem, jedinym Iékem s oficidlni re-

gistraci i Uhradou. Siltuximab je l1é¢bou
volby dle mezindrodniho doporuceni
(tab. 8). Srovnani siltuximabu a tocilizu-
mabu dopadlo ve prospéch siltuximabu
z hlediska intenzity a po¢tu nezéddou-
cich ucink( [118]. Ale ne vsichni pacienti
na lécbu siltuximabem odpovi a pak
stoji oSetrujici Iékaf pred otdzkou, jaky
Iék otestovat v dalsi 1é¢bé. Tento text si
klade za cil byt prehledem, dle néhoz Ize
vést |écbu dalsich linii. V posledni dobé
se v odborné literatufe objevuji popisy
kombinované lécby siltuximabu s dal-
$imi biologickymi Iéky. Zda se dostanou
do bézného uzivani nebo zda budou ob-
jeveny prediktivni faktory pro jednotlivé
|éCebné alternativy, se dozvime v nasle-
dujicich letech.

Dedikace

Publikace byla vytvorena na podporu téchto aktivit: MZ
CR ~ RVO (FNBr, 65269705) a Institucionalni aktivity MOU:
MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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PREHLED

Ewinguv sarkom — soucasné diagnostické

a terapeutickeé postupy

Ewing sarcoma — current diagnostic and therapeutic approaches

Nohejlova Medkova A., Pacas P., Kopeckova K.
Onkologickd klinika 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Souhrn

Vychodiska: Ewinglv sarkom se fadi do rodiny tzv. nediferencovanych malych kulatobunéc¢-
nych sarkom kosti a mékkych tkani (small round cell sarcomas). Je charakterizovan genovou
fuzi zahrnujici EWSRT a gen pro transkrip¢ni faktor z rodiny ETS. Produktem specifické chromo-
zomalni translokace je v 85-96 % vznik fuzniho genu EWSR-FLI1, jehoz produkt plsobi jako
onkogen zasadni pro tumorigenezi. Nejcastéji se vyskytuje u adolescentd a mladych dospé-
lych. Postihuje priméarné diafyzy dlouhych kosti, panevni a osovy skelet, vzacnosti neni ani
extraosedlni postizeni. Jedna se o vysoce maligni nddorové onemocnéni, které se, ve vétsiné
pfipadl jiz v dobé diagndzy, vyznacuje pfitomnosti mikrometastaz. Lécba je multimodaini,
zahrnuje lokaIni terapii — chirurgie, radioterapie - i systémovou lé¢bu chemoterapii. Nejvétsi
vyzvou Vv terapii zlistava dlouhodoba efektivni systémova kontrola onemocnéni. Pro zlepseni
celkového preziti, zejména u pacientli s vysokym rizikem, jsou nezbytné inovativni terapeu-
tické strategie, jelikoz moznosti podavani chemoterapie dosahly svého maxima stran toxicity
|é¢by. Management diagnostiky i terapie ma probihat ve specializovanych sarkomovych cen-
trech. Cil: Tento ¢lanek by mél poskytnout aktualni pfehled o diagnostice a terapii Ewingova
sarkomu.

Klicova slova
Ewinglv sarkom - chemoterapie - cilend lécba

Summary

Background: Ewing sarcoma belongs to the family of undifferentiated small round cell sar-
comas of bone and soft tissue. It is characterized by a gene fusion involving EWSRT and an
ETS-family transcription factor gene. In 85-96% of cases, a specific chromosomal translocation
results in the EWSR1-FLIT fusion gene, whose product functions as an oncogene essential for
tumorigenesis. Ewing sarcoma is most common in adolescents and young adults. It prima-
rily affects the diaphyses of long bones, the pelvis, and the axial skeleton, although extrao-
sseous involvement is not uncommon. This is a highly malignant neoplasm, and in most cases,
micrometastases are already present at the time of diagnosis. The treatment is multimodal
and includes local therapy (surgery and/or radiotherapy) and systemic chemotherapy. One of
the greatest therapeutic challenges remains the long-term systemic control of the disease. To
improve overall survival - especially in high-risk patients — innovative treatment strategies are
essential, as the potential for intensifying chemotherapy has reached its limit due to treatment-
-related toxicity. Both diagnostic and therapeutic management should take place in specialized
sarcoma centers. Aim: This article aims to provide an up-to-date overview of current diagnostic
and therapeutic approaches in Ewing sarcoma.

Key words
Ewing sarcoma - chemotherapy - targeted therapy
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Uvod, epidemiologie

Ewingdv sarkom (EwS) je pojmeno-
van po americkém profesorovi Jamesi
Ewingovi (1866-1943), ktery byl ve své
dobé prikopnikem vyzkumu a lécby
malignich onemocnéni (obr. 1). V roce
1920 popsal zhoubny nador kosti, ktery
po ném byl pozdéji pojmenovan [1].

Incidence EwS je 0,3/100 000 obyva-
tel za rok (u kavkazské rasy). Nejcasté&ji
postihuje adolescenty a mladé dospélé,
Castéji se vyskytuje u chlapcl, muzi. Me-
didn véku vyskytu je 15 let [2]. V klinické
praxi se setkdvdme i s pacienty starsiho
véku.

Nador muze vzniknout prakticky kde-
koliv, pticemz nejcastéji postihuje dia-
fyzy dlouhych kosti, zejména femuru,
déle panev, zebra a axialni skelet. Vy-
jimkou v3ak nejsou ani extraosealni ma-
nifestace, v CR je napt. popséan pfipad
15leté pacientky s primdrnim postize-
nim délozniho ¢ipku [3] nebo 54leté
nemocné s primarnim postizenim mo-
¢ového méchyre [4]. Pfiblizné 20-25 %
pacientd ma v dobé diagnézy metasta-
tické onemocnéni, pficemz metastazy se
nejcastéji nachazeji v plicich (70-80 %),
kostech a kostni dieni (40-45 %). Pritom-
nost metastdz vyznamné zhorsuje pro-
gnozu pacientd [5].

Mezi prognostické faktory se fadi vék
(< 15 let vs. = 15 let), objem néadoru
(< 200ml vs. = 200 ml), primarni lokali-
zace (koncetiny vs. osovy skelet), znama
pfitomnost vzdalenych metastaz, pato-
logickd odpovéd na neoadjuvantni te-
rapii. Na zakladé téchto faktor( byly sta-
noveny prognostické skupiny: pacienti

Obr. 1. James Ewing, patolog, 1866-1943

s dobrou prognézou (lokalizované one-
mocnéni < 200 ml, dobra odpovéd na
neoadjuvantni |é¢bu) a nemocni se
$patnou prognézou (lokalizované one-
mocnéni > 200 ml, Spatnd odpovéd na
neoadjuvantni 1é¢bu). Nejhorsi pro-
gnoézu maji pacienti primarné genera-
lizovani, prognéza je lepsi u téch, ktefi
maji metastatické onemocnéni izolo-
vané v plicich oproti pacientim s me-
tastdzami v jinych lokalizacich [2].

Diagnostika

Zéakladni pilife diagnostiky jsou klinicky
obraz, zobrazovaci metody a bioptické
vysetfeni véetné histologického, imuno-
histochemického a molekularné-gene-
tického vysetieni.

Tyto diagnostické postupy vyzaduji
multidisciplinarni pfistup a jsou klicové
pro vcasné zahdjeni |é¢by a zlepseni pro-
gnoézy pacientd.

Klinicky obraz

EwS se projevuje lokdIné i systémové.
Mezi nejcastéjsi lokalni pfiznaky pattfi:
bolest v oblasti postizené kosti nebo
koncetiny, kterd casto zesiluje v noci
nebo pii fyzické aktivité. Otok a zarud-
nuti v oblasti nddoru. Zvysena teplota
kaze nad postizenym mistem.

Mezi celkové ptiznaky patfi: horecky,
Unava, hubnuti. V laboratofi dochazi
k vzestupu zanétlivych parametrt a lak-
tatdehydrogendzy (LDH).

Diferencidlné diagnosticky mohou
byt tyto pfiznaky zaménény za osteo-

myelitidu nebo jiné nadorové onemoc-
néni kosti (osteosarkom, lymfom, Lan-
gerhansova histiocytéza ¢i metastazy
- neuroblastom) [2].

Zobrazovaci metody

Spravny vybér zobrazovaci metody je
klicovy pro stanoveni diagnézy, posou-
zeni rozsahu onemocnéni a nasledny te-
rapeuticky postup. Zakladem je MR a po-
zitronova emisni tomografie (PET/CT)
¢iCT.

MR je metodou volby pfi podezieni na
EwsS, nebot poskytuje detailni informace
o lokalni invazi nddoru a jeho vztahu
k okolnim strukturdm (obr. 2). Pouzivaji
se sekvence T1 a T2 s kontrastni latkou
(gadolinium), které odhaluji charakteri-
stické znaky tumoru, jako jsou ostra pre-
chodové zéna mezi nddorem a zdravou
kostni tkani, edém v okoli tumoru, zvy-
$ené vychytavani kontrastni latky (gado-
linium enhancement), pfitomnost mék-
kotkanové slozky. Pro vylouceni tzv. skip
metastdaz je nutné vysetieni celého kom-
partmentu. MR se také uplatfuje v hod-
noceni terapeutické odpovédi a sledo-
vani nemocnych po ukonéeni lé¢by.

PET/CT s fluorodeoxyglukézou zna-
¢enou fluorem-18 ('®F-FDG), je dalsi
klicovou metodou k uréeni rozsahu
onemocnéni a vylouceni vzdalenych
metastaz [5].

V rdmci zobrazovacich metod prova-
dime pred zahdjenim terapie i vysetteni
srdce pomoci echokardiografie z di-
vodu aplikace antracyklinG.

-~

N

~

Obr. 2. MR snimky - Ewinglv sarkom, proximalni fibuly vpravo.
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Bioptické vysetieni

Diagnostickou biopsii je nutné provadét

ve specializovanych centrech zaméruji-

cich se na diagnostiku a terapii sarkom,
po konzultaci s ortopedickym nebo chi-
rurgickym tymem, ktery bude provadét
naslednou definitivni operaci tumoru,
véetné odstranéni kandlu po biopsii.

Provadi se na zdkladé magnetické rezo-

nance. Pro spravné vyhodnoceni je di-

lezity dostatek materialu, doporucuje se

ziskat vice vzorkl z jedné biopsie, proto
je nedostacujici biopsie pouze tenkou
jehlou [2]. Vyuziva se incizionalni bio-
psie, oteviena biopsie nebo biopsie $i-
rokou jehlou. Dostacujici je odbér z ex-
traosealni slozky tumoru. Kostni biopsii
provadime pouze v pfipadé, Ze je tumor
lokalizovén pouze v kosti. Bez ohledu na
metodu biopsie je dllezité vyvarovat se
vzniku hematomu a kontaminace neu-
rovaskularnich struktur a tkani. Veskera
okolni tkan, kterd by mohla byt kontami-
novana, musi byt nasledné resekovana.

Za urcitych okolnosti se biopsie pro-
vadi i v pfipadé recidivy onemocnéni,
jednak pro potvrzeni, Ze se jedna o reci-
divu, a také pro pfipad dalsiho genetic-
kého testovani.

PFi negativité PET/CT neprovadime
odbér kostni dfené.

Biopsie, nezbytna pro definitivni dia-
gnoézu, zahrnuje:

1) Histologické vysetreni, které potvrdi
pfitomnost nediferencovanych ma-
lych, kulatych nddorovych bunék s vy-
sokou mitotickou aktivitou.

2) Imunohistochemické vysetfeni zamé-
fené na detekci typickych markerd,
jako jsou CD99 a FLI-1.CD99 je vysoce
senzitivni, ale malo specificky znak,
objevuje se u 90 % EwS, ale vyskytuje
se i v normalnich tkanich a u rdznych
dal3ich nadorovych onemocnéni, ty-
picky u lymfoma. Dalsim senzitivnim,
ale nespecifickym znakem je exprese
FLIT.

3) Molekuldrné patologické a moleku-
larné genetické vysetieni, ktera jsou
nutnd pro definitivni potvrzeni dia-
gnoézy Ews.

Typické pro EwS jsou translokace
t(11;22)(gq24;912) vedouci k fuzi genu
EWSRI-FLIT (v 85 %) a t(21;22) (922;q12)
vedouci k fuzi genli EWSRT-ERG (v 10 %).

Metodou fluorescencni insitu hybri-
dizace (FISH) detekujeme pfrestavbu
genll EWSR1 anebo pomoci polyme-
rézové fetézové reakce v redlném case
(RT-PCR) Ize detekovat fuze genu FET-
-ETS specifickych pro EwS. Tato vyset-
feni jsou pouzivéna vice nez 25 let [6].
Stanoveni EWSR1 je dilezité pro dife-
rencidlni diagnostiku dalSich podtypu
nesoucich fuze EWSRT s non-ETS geny
(PATZ1, NFATC2) ¢i zcela jinych druh sar-
kom0 (desmoplasticky malobunécny
nador, svétlobunécny sarkom, extraske-
letdIni myxoidni chondrosarkom). Jako
odlisna nozologickd jednotka se vycle-
nuji CIC rearanzované, resp. BCOR alte-
rované sarkomy [7].V soucasné dobé je
soucasti vysetfeni i molekularné gene-
tické testovani (next generation sequen-
cing — NGS). Pouziti NGS je doporuceno
pro malé kulatobunécné nadory, u kte-
rych metodou FISH ani RT-PCR nem-
zeme potvrdit diagnézu EwsS [2,5].

Laboratorni vysetieni

Z laboratornich metod vysetfujeme
krevni obraz a biochemii, v¢etné LDH
a CRP [2].

Terapie

V 1é¢bé EwS se uplatnuje lokdlni i systé-
mova Iéc¢ba. Primarné se fidime doporu-
¢enim multidisciplinarniho tymu a do-
poru¢enymi postupy, které vychazeji
z mezinarodnich randomizovanych kli-
nickych studii. Tyto protokoly jsou ur-
ceny predevsim pro détskou populaci
a pacienty mladsiho dospélého véku. Ve
své praxi se setkdvame i s pacienty star-
$iho véku, kde je nutné terapeuticky pfi-
stup modifikovat s ohledem na zavaz-
nou toxicitu 1écby. Veskerad Ié¢ba ma
probihat ve specializovanych sarkomo-
vych centrech, kde je k dispozici tym od-
bornikl na danou problematiku.

Lokalni terapie
V lokalni 1é¢bé se uplatiiuje chirurgie
nebo radioterapie (RT). Operacni feseni
dosahujelepsilokalnikontroly oproti de-
finitivni RT. Pfi volbé metody zvazujeme
riziko lokalni recidivy vs. funkéni vysle-
dek a pozdni nasledky obou modalit.
Radikalni opera¢ni vykon nésleduje
standardné po neoadjuvantni chemo-
terapii (CHT). Pouze v pfipadé hrozicich

komplikaci, napf. misni komprese, je
mozna primarni operace. Podstatou chi-
rurgického zakroku je Siroka resekce za-
loZzena na primarni velikosti nadoru. Dle
lokalizace primarniho tumoru mohou
byt soucasti opera¢niho vykonu i rekon-
strukéni chirurgické techniky. Primarni
amputace je provadéna pouze ve vzac-
nych pfipadech.

Histopatologickd odpovéd mé za-
sadni vliv na riziko lokalni recidivy. Za
adekvatni odpovéd na CHT se povazuje
pfitomnost vice nez 90 % nekroéz. Chi-
rurgicka lé¢ba se mUze zvazovat i u pri-
marné metastatického onemocnéni ¢&i
relabujicitho onemocnéni a méla by byt
doplriikem k systémové lécbé [5].

Radioterapie

Radiosenzitivita EwS byla rozpoznéana
jiz v dobé popisu onemocnéni Jame-
sem Ewingem. RT se vyuzivd bud jako
definitivni metoda u inoperabilnich na-
dor(, nebo v kombinaci s operaci pred
vykonem nebo po ném. Pfedoperacné
se pouziva v pfipadé progrese primar-
niho nadoru, v pripadé predpokladané
R1 nebo R2 resekce. Po operaci je indi-
kovana pfi intralezionalni ¢i R+ resekci,
event. pfi $patné histologické odpo-
védi na neoadjuvantni CHT (vice nez
10 % viabilni tkdné v tumoru). Pouzivaji
se techniky RT s modulovanou intenzi-
tou (intensity-modulated radiotherapy -
IMRT), event. protonové terapie.

U metastatického onemocnéni mize
byt RT dulezitou soucasti multimodalni
[écby, kdy vsechna mimoplicni loZiska
mohou byt ozafena nizdi davkou, pro
oligometastatické onemocnéni se vyu-
zivaji techniky stereotaktické RT. RT ce-
lych plic (whole-lung irradiation — WLI)
je v soucasné dobé vyuzivdna vzacnég,
a to spiSe u déti nez u dospélych. Zva-
Zuje se u pacientl s izolovanym meta-
statickym postizenim plic a s dobrou
odpovédi na CHT. RT ma své mistoi v pa-
liativni péci [5,8].

Systémova lécba

Systémova lécba je nedilnou soucasti te-
rapie EwS. V prvni linii 1écby je standar-
dem aplikace neoadjuvantni a po re-
sekci primarniho tumoru adjuvantni
CHT. V soucasné dobé pouZivame rezim
v rdmci protokolu EURO EWING 2012 na
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~
Randomizace 1 INDUKCNI CHEMOTERAPIE Randomizace 2 KONSOLIDACNiI CHEMOTERAPIE
ol i VAI VAC VAC VAC VAC VAC VAC VAC
onemocnani B i oledronovs
é rizi - kyselina zoledronova
—_ dobré riziko
Chirurgie
ahodnoceni n
ARM A ViDE VIDE VIDE VIDE VIDE VIDE “ggpoeqi Iokalizované — E”kx;'ina Soledronovs
, onemocnéni R2 BuMel ; <
Stz MiDlE amebo  goainé ko < - kyselina zoledronova pouze plicni/pleuralni
metastazy
/ regionaini uzlinové VAI VAl VAI VAI VAI VAI VAI VAl + radioterapie plic
poskgzenl + kyselina zoledronova
afnebo n - kyselina zoledronové
R1 metastatické
VC VC pouze plicni/pleuradlni metastazy
Iokal[zqvgné onem. IE IE IE + radioterapie plic
Chirurgie dobrerll_zlkol isen -< + kyselina zoledronova
e L‘:‘%blg inove postizeni - kyselina zoledronova
ARMB VDC VDC VDC VDC vDC odpovédi  metatstatické onem.
i E IE IE I i
Strategie VDC/IE radioterapie Iokalizovan VAI Bu-Mel
it + kyselina zoledronova
(s);)]:tnr:gcr?zm R2BuMel < - kyselina zoledronova
VIDE  vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, etoposid VAl vinkristin, aktinomycin D, ifosfamid VC  vinkristin, cyklofosfamid
VDC  vinkristin, doxorubicin, cyklofosfamid VAC  vinkristin, aktinomycin D,
IE ifosfamid, etoposid cyklofosfamid Bu  busulfan
IE ifosfamid, etoposid Mel  melfalan

Schéma 1. Protokol studie [19].

zakladé vysledk randomizované studie
EE2012 (schéma 1), kde byla prokdzana
superiorita ve smyslu |é¢ebné odpovédi
a nizsi toxicity v rameni s kombinova-
nou terapii VDC/IE (vinkristin, doxoru-
bicin, cyklofosfamid/ifosfamid, etopo-
sid) oproti rameni s CHT rezimem VIDE
(vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, eto-
posid); tento rezim byl dfive standar-
dem v rdmci protokolu EURO EWING 99/
EWING 2008. Triletého pfreziti bez pfi-
hody (event-free survival — EFS) bylo ve
skupiné s CHT rezimem VIDE dosazeno
u 61 % pacientll a ve skupiné VDC/IE
u 67 % pacientl [9]. Mezi nej¢astéjsi ne-
zadouci ucinky patfi hematologicka to-
xicita, pfedevsim leukopenie a trom-
bocytopenie, dale nauzea, zvraceni
a specificka toxicita jednotlivych prepa-
rath. Dllezité je profylaktické podavani
hematopoetickych rdstovych faktor(,
prevence nauzey a zvraceni, dostatecna
hydratace, prevence hemoragické cys-
titidy. Standardem je aplikace do per-
manentniho centralniho zilniho vstupu.
Pro prognézu pacientll je zdsadni dodr-
Zeni davkové intenzity CHT. Je potfeba

drzet se protokolu studie, kde jsou jasné
dana kritéria k podani l1écby. Vzhledem
k ndroc¢nosti terapie, managementu ne-
zadoucich Gcink( a pribéhu terapie je
dlezité Ié¢bu podavat ve vybranych na-
rodnich onkologickych centrech, které
maji nejvice zkusenosti s takovym po-
stupem. Funguji zde multidisciplinarni
tymy, proto by mél byt pacient na spe-
cializovand pracovisté odeslén jiz pfi po-
dezfeni na toto onemocnéni [10].

Role vysokodavkové CHT s auto-
logni transplantaci kmenovych bunék
v [é¢bé nové diagnostikovaného EwS je
kontroverzni. V soucasnosti neni stan-
dardné doporucovana pro lé¢bu nové
diagnostikovaného EwS, zejména v ére
intenzivnich neoadjuvantnich rezimd
typu VDC/IE. Jeji vyuziti by mélo byt in-
dividualné zvazeno, idealné v ramci pro-
spektivnich klinickych studii [8].

Relaps onemocnéni je pozorovan
pfiblizné u 30-40 % pacientl s pri-
marné lokalizovanym onemocnénim
a az u 60-80 % pacientl s metastatic-
kou formou EwS. Systémovy relaps tvori
71-73 % pfipadl, kombinovany systé-

movy a lokdlni relaps se vyskytuje ve
12-18 % a izolovany lokalni relaps je za-
znamenan pouze u 11-15 % pacientd.

Volba terapie pro pacienty s recidi-
vou EwsS je individualni, progndza one-
mocnéni je Spatnd, dlouhodobé preziva
pouze 25 % pacientq.

Nejvyznamnéjsim prognostickym fak-
torem je doba do progrese onemocnéni.
Pacienti, ktefi relabuji v pribéhu prvnich
2 let, maji nadéji na dlouhodobé celkové
preziti v méné nez 10 %, nemocni s reci-
divou po vice nez 2 letech od primérni
diagnézy kolem 30 %. DalSim prognos-
tickym faktorem je lokalizace recidivy.
Leps$i prognézu maji pacienti s lokalni
recidivou oproti pacientlim s metastatic-
kym rozsevem. Nejhorsi prognézu maji
nemocni s lokdlni i systémovou recidi-
vou. Tyto faktory musi byt zohlednény
pfi volbé [é¢ebné strategie.

Vétsina pacientl s prvni recidivou je
|[é¢ena CHT. Nemocni s dobrou odpo-
védi na systémovou lé¢bu mohou pod-
stoupit naslednou lokalni [é¢bu (chirur-
gickou, radioterapeutickou) rezidualni
choroby [5].
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Pro pacienty je vhodné zafazeni do
mezindrodnich klinickych studii. Od
roku 2015 probiha pro pacienty s recidi-
vou EwS randomizovana studie rEECur,
jejimz cilem je porovnat rdzné rezimy
CHT a urcit, ktery z nich ma nejvétsi efek-
tivitu a nejméné zavaznych nezadoucich
ucinkd. Nabor pacientd do ramen topo-
tekan a cyklofosfamid, irinotekan a te-
mozolomid a také gemcitabin s doceta-
xelem byl uzavien, jelikoz se neprokazala
superiorita oproti monoterapii s ifosfa-
midem. V soucasnosti je mozno zafazo-
vat pacienty do ramene s ifosfamidem
(nové v kombinaci s lenvatinibem) nebo
s karboplatinou a etoposidem [11]. Stu-
die je vedena ve Velké Britanii a z regu-
la¢nich dGvodd neni t. & mozné v CR
pacienty zafadit. Pfed odchodem Velké
Britanie z EU jsme na nasem pracovisti
zaradili pét pacient(.

Pro pacienty lé¢ené ve vyssich li-
niich neni standardni terapie a jedna se
o lécbu s paliativnim zamérem. Tito ne-
mocni jsou kandidati pro zafazeni do
klinickych studii faze I/1l. Existuje nena-
plnénd potfeba novych terapeutickych
moznosti pro tyto pacienty.

Lécba pomoci CHT dosahla svého
maxima, co se tyce jeji intenzity. Pro
jeji toxicitu nelze jiz dadvky navysSovat,
proto je v soucasné dobé ve fazi klinic-
kého testovani cilend terapie pouzi-
vana u jinych typd nadorovych onemoc-
néni. Cilem vyzkumu je i 1écba zalozena
na mechanizmu vzniku naddorového
onemocnéni [5].

Cilena lécba
Mezi prepardty s urcitym pozitiv-
nim efektem se fadi kabozantinib ¢i
regorafenib.

Kabozantinib je multityrozinkina-
zovy inhibitor (mTKI) a byl testovén ve
studii CABONE u pacientll s relabova-
nym EwS. Zatazeno bylo 39 pacient(,
10 z nich (26 %) dosahlo objektivni od-
povédi v 6 mésicich. Kabozantinib by
mohl byt zvazovan s ohledem na pro-
kazany protinadorovy efekt a dobrou
toleranci jako lé¢ba druhé a vyssi linie
u pacientll s pfedchozi vyznamnou he-
matologickou toxicitou, jako nechemo-
terapeuticka varianta s benefitem tab-
letové 1é¢by. Pfed zavedenim do bézné
praxe je potfeba dalsi vyzkum [5,12].

Regorafenib je dals$im TKI, testovan
proti placebu u pacientd progreduji-
cich na standardni terapii ve studii RE-
GOBONE. Medidn doby do progrese
(progression-free survival — PFS) byl
11,4 tydne v rameni s regorafenibem
oproti 3,9 tydne v rameni s placebem.
Lze predpokladat, ze regorafenib muze
lehce prodlouzit dobu do dalsi progrese
onemocnéni po selhani pfedchozich linii
CHT[13].

Dale probéhla studie faze | s tala-
zoparibem + irinotekanem + temo-
zolomidem, kdy byla prokazana jista
aktivita, ovsem zde je potieba dalsi vy-
zkum [14]. Dalsi testovanou léceb-
nou variantou je kombinace inhibice
CDK4/6 a IGFR1 [15]. Probiha (pre)kli-
nicky vyzkum na terapeutické zacileni
na EWSR1-FLIT [5].

Imunoterapie

Nizka mutacni naloz a nedostatek nado-
rové specifickych antigent (TSAs) fadi
EwS mezi tzv. imunologicky ,chladné”
nadory, coz zdsadné omezuje ucinnost
standardnich imunoterapii. Zaroven
je u EwS casto pfitomna nizka exprese
MHC |, zvysena exprese kontrolnich
bodl a imunosupresivni nadorové mi-
kroprostfedi bohaté na M2 makrofagy,
které podporuji rlist nadoru. Soucasné
moznosti imunoterapie (checkpoint in-
hibitory, onkolytické viry, nddorové vak-
ciny a adoptivni bunécné terapie (napf.
CAR T, TCR-transgenni T buriky)), které
pfinesly zasadni prilom u imunogen-
nich nador(, jsou u pediatrickych sar-
komud véetné EwS pro nizkou ucin-
nost omezené. Pro zlepSeni ucinnosti
imunoterapie u EwS je nezbytné cilit
jak na nadorové burky, tak na jejich
mikroprostiedi [16].

Cile dalsiho vyzkumu

Pres trvajici vyzkum onemocnéni a in-
tenzifikaci terapie je ve srovnani s ostat-
nimi malignimi nddory prognéza pa-
cientll s EwS stale $patnd. Dalsi vyzkum
probihd na mezinarodni Urovni. Nase
pracovisté je zapojeno na urovni klinic-
kych studii do spoluprace s EuroEwing
Consortium (EEC). Strategii vyzkumu
je sjednotit vysetieni vzork(l nadorové
tkdné, vytvoreni biobank a na zakladé
toho identifikovat a validovat moleku-

l&rni stratifikaci, identifikovat mechani-
zmy patogeneze, rezistence, analyzovat
biomarkery zodpovédné za relaps. Mezi
dalsi cile se fadi i vyzkum nadorového
mikroprostiedi a vyvoj vhodnych prekli-
nickych model@ [17].

V rdmci prekliniky je vyuzivdn mimo
jiné integrovany pfistup zahrnujici tran-
skriptomiku, proteomiku a metylomiku
ke komplexnianalyze primarnich nador
i metastaz EwS vedoucich k identifikaci
specifickych signalnich drah a kandidat-
nich genq, které by mohly hrat roli v pro-
gresi a agresivité onemocnéni. Jiné vy-
pomoci jednobunééné RNA-sekveno-
vani (scRNA-seq), epigenomickych pro-
filaci a dalSich multiomickych pfistupa.
Tyto strategie umoznuji detailni porozu-
méni molekuldrnim mechanizmim re-
gulujicim chovani nadorovych bunék
EwS. Dvé neddvno publikované mul-
tiomické studie identifikovaly odlisné
drahy, které EwS burky pravdépodobné
vyuzivaji k progresi onemocnéni. Jako
potencialni regulatory EwS byly identi-
fikovany geny CREB1, LOXHD1 a FGD4,
které si zasluhuji dalsi funkcni charakte-
rizaci. Pozornost si zaslouzi imunitni mo-
dulace prostfednictvim IFNo. nebo TNFa,
ktera mUze podporovat vznik metastaz
zménou mikroprostiedi nddoru.

Celkové je preklinicky vyzkum ddle-
zity k detailnéjSimu porozuméni bio-
logii EwS a cilem je usnadnit vyvoj te-
rapeutickych strategii vedoucich ke
zlepseni prognoézy pacientll s timto
onemocnénim [18].

Zaveér

Progndza pacientd s EwS zavisi na ¢asné
a spravné diagndze a na rychlém zahdjeni
[é¢by. Tyto podminky je realné naplnit ve
specializovanych centrech, kam maiji byt
nemocni s podezienim na tuto diagndzu
co nejdfive odeslani. EwS neni jen one-
mocnénim détského véku, vyskytuje se
i u mladych dospélych a ve vyjimecnych
pfipadech i u starsich pacient(. Proto je
nutné na tuto diagnézu myslet v kazdém
véku. Soucasny pristup k 1é¢bé je zalo-
Zen na multimodalni strategii kombinu-
jici CHT, chirurgickou resekci a RT. Pravé
tento komplexni pfistup vyznamné zlep-
Suje progndzu pacientll, zejména téch
s lokalizovanou formou onemocnéni.
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PREHLED

Cirkulujici nadorova DNA jako biomarker

pro predikci minimalni rezidualni nemoci

a individualizaci adjuvantni lIécby kolorektalniho
karcinomu — prehled sou¢asnych poznatku

a perspektiv

Circulating tumor DNA as a biomarker for the prediction of minimal
residual disease and the individualization of adjuvant therapy
in colorectal cancer — a review of current evidence and perspectives

Pirshtuk A.", Buichler T.', Vymetalkova V.2

"Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
?Oddéleni molekularni biologie nadord, Ustav Experimentaini mediciny AV CR, Praha

Souhrn

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (KRK) z{istava jednou z nejé¢astéjsich malignit v CR. Ptes
pokroky v chirurgické [é¢bé pretrvava vysoké riziko recidivy, zejména v disledku minimalni
rezidudIni nemoci (MRN). Stavajici postupy sledovani, zahrnujici kolonoskopii, CT vy3etieni
a sérové nadorové markery (CEA, CA19-9), vykazuji omezenou senzitivitu a specificitu. Cirku-
lujici nddorové DNA (ctDNA) se v poslednich letech prosazuje jako perspektivni biomarker
s vyznamnym prognostickym a prediktivnim potencialem. Metodologie: Clanek byl zpraco-
van na zakladé systematického vyhledavani literatury v databazich PubMed, Web of Science,
ScienceDirect, Scopus a clinicaltrials.gov v obdobi 2005-2025. Zahrnuty byly observa¢ni stu-
die, retrospektivni analyzy a randomizovana klinickd hodnoceni hodnotici prognosticky a pre-
diktivni vyznam ctDNA u pacientl s KRK. Vysledky: Dostupné studie potvrzuji, Zze pfitomnost
ctDNA po kurativni resekci KRK je silnym prediktorem ¢asné recidivy a horsiho preziti, zatimco
jeji negativita identifikuje pacienty s nizkym rizikem. Prospektivni projekty (VICTORI, GALAXY,
COSMOS) ukazaly, Ze ctDNA dokaze predpovédét relaps s nékolikamési¢nim predstihem oproti
standardnim metodam. Studie BESPOKE CRC zduraznila, Ze z adjuvantni chemoterapie profi-
tuji zejména pacienti s pozitivni ctDNA. Randomizovand studie DYNAMIC prokazala, Ze ctDNA
fizeny pristup umoznuje deeskalaci adjuvantni terapie bez negativniho vlivu na vysledky. Pro-
bihajici studie (PEGASUS, SAGITTARIUS, TRACC, DYNAMIC-III, ALTAIR, VEGA) testuji efektivitu
eskala¢nich a deeskala¢nich strategii. Zavér: ctDNA predstavuje vysoce slibny biomarker pro
¢asnou detekci MRN, stratifikaci rizika a individualizaci adjuvantni terapie u pacientl s KRK. Jeji
zavedeni do klinické praxe v$ak vyzaduje potvrzeni vysledk( v probihajicich randomizovanych
studiich a validaci v ¢eskych podminkach, kde je vyuziti ctDNA zatim omezeno pfevazné na
vyzkumnou sféru.

Klicova slova
kolorektalni karcinom - cirkulujici nddorova DNA — minimalni rezidualni nemoc - adjuvantni
chemoterapie — tekutd biopsie — personalizovana onkologie
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Summary

Background: Colorectal cancer (CRC) remains one of the most common malignancies in the Czech Republic. Despite advances in surgical
treatment, the risk of recurrence persists, mainly due to minimal residual disease (MRD). Current surveillance strategies, including colonoscopy,
CT imaging, and serum tumor markers (CEA, CA19-9), demonstrate limited sensitivity and specificity. In recent years, circulating tumor DNA
(ctDNA) has emerged as a promising biomarker with significant prognostic and predictive potential. Methodology: This review was prepared
based on a systematic literature search in PubMed, Web of Science, ScienceDirect, Scopus, and clinicaltrials.gov covering the period 2005-2025.
Observational studies, retrospective analyses, and randomized clinical trials evaluating the prognostic and predictive role of ctDNA in patients
with CRC were included. Results: Available studies confirm that the presence of ctDNA after curative resection of CRC is a strong predictor of
early recurrence and worse survival, whereas ctDNA negativity reliably identifies patients at low risk. Prospective projects (VICTORI, GALAXY,
COSMOS) demonstrated that ctDNA can predict relapse several months earlier than standard methods. The BESPOKE CRC study highlighted
that only patients with positive ctDNA significantly benefit from adjuvant chemotherapy. The randomized DYNAMIC trial proved that a ctDNA-
-guided approach enables safe de-escalation of adjuvant therapy without compromising outcomes. Ongoing studies (PEGASUS, SAGITTARIUS,
TRACC, DYNAMIC-III, ALTAIR, VEGA) are testing the efficacy of escalation and de-escalation strategies. Conclusions: ctDNA is a highly promising
biomarker for early MRN detection, risk stratification, and the individualization of adjuvant therapy in CRC patients. Its implementation in routine
clinical practice, however, requires confirmation from ongoing randomized trials and validation in the Czech setting, where the use of ctDNA
currently remains limited primarily to research.

Keywords

colorectal cancer - circulating tumor DNA - minimal residual disease - adjuvant chemotherapy - liquid biopsy — personalized oncology

Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) patfi dlou-
hodobé& mezi nej¢astéjsi malignity v CR,
pficemz kazdoro¢né postihuje pfiblizné
7200 pacientd [1]. Navzdory pokroku
v chirurgickych technikéch, véetné zave-
denirobotické chirurgie, pretrvava riziko
rekurence onemocnéni po radikaini re-
sekci v rozmezi 14-35 % [2]. Zasadni vy-
ZVou se proto stava véasna identifikace
pacientl s vysokym rizikem relapsu, a to
i po kurativni operaci. Rekurence se nej-
Castéji objevuje v pribéhu prvnich 3 let
po vykonu [3], coZ nasvédcuje pFitom-
nosti tzv. minimalni rezidudIni nemoci
(MRN), ktera muaze perzistovat i po mak-
roskopicky radikalni resekci.

Soucasné doporucené postupy sle-
dovani pacientl po operaci KRK zahr-
nuji pravidelné kolonoskopické kont-
roly, které viak byvaji pacienty odmitany
z dGvodu invazivity, narocné pfipravy i
komorbidit. Dal3i metodou je pravidelné
CT vysetieni, jehoz opakované prova-
déni viak prindsi potencialni radiani
zatéz [4]. Doplnénim sledovani jsou sé-
rové naddorové markery, jako napf. kar-
cinoembryonalni antigen (carcinoem-
bryonic antigen — CEA). Retrospektivni
analyzy vsak ukazuji, ze senzitivita CEA
u pacientl po resekci KRK stadia Il se
pohybuje v rozmezi 32-53 %, zatimco
u stadia lll dosahuje 46-59 % [5,6]. Senzi-
tivita CA 19-9 je jesté nizsi, 20-30 % [6,7].
Vyznamnd pozitivni prediktivni hodnota

téchto markerd byla zaznamendéna pre-
vazné u pacientd s jejich predoperacéni
elevaci [7,8].

Randomizovana klinickd studie FACS
porovnavala rlizné sledovaci strategie
- izolované monitorovani pomoci CEA,
CT, jejich kombinaci a minimalni sle-
dovani. Studie ukdzala, Ze pravidelné
CT vysetieni vedlo k vy3si detekci re-
kurenci (65 %) ve srovnani se samot-
nym CEA (32,5 %), pficemz kombinace
obou metod nepfinesla signifikantni
pfinos [9].

Uvedené skute¢nosti zdUraziuji po-
tfebu zavedeni novych, spolehlivéj-
sich biomarkerq, které by umoznily ¢as-
nou detekci rekurence. V této souvislosti
nabyva na vyznamu tzv. tekutd bio-
psie — detekce nadorovych biomarkert
v periferni krvi nebo jinych télesnych
tekutinach (mog¢, sliny, stolice, mozko-
misni mok) [10]. Mezi nejvyznam-
néjsi biomarkery patfi cirkulujici nddo-
rova DNA (ctDNA), cirkulujici nddorové
bunky (CTCs), nekédujici mRNA mole-
kuly, napf. mikroRNA a dlouhé nekédu-
jici RNA, extraceluldrni vezikuly a nado-
rové proteiny [11].

Ze zminénych biomarkerd vyka-
zuje pravé ctDNA znac¢ny potencial
pfi detekci molekularni rezidualni ne-
moci a predikci ¢asné recidivy KRK. Jde
o kratké fragmenty DNA uvolnéné z na-
dorové tkané do periferni krve, zejména
u pokrocilych stadii onemocnéni. K de-

tekci se vyuzivaji vysoce senzitivni mo-
lekuldrné biologické metody — kvanti-
tativni PCR (qPCR), digitalni PCR (dPCR)
a sekvenovéani nové generace (next
generation sequencing - NGS), které
umozniuji zachytit i velmi nizké hladiny
nadorové DNA [12].

Vysledky mezinarodnich studii uka-
zuji, Ze ctDNA umoznuje identifikaci pa-
cientll s vysokym rizikem relapsu dfive
nez konvencni sledovaci metody a za-
roven usnadiuje deeskalaci terapie
u MRN-negativnich pacient(l bez zhor-
$eni klinickych vysledkd. Ve vybranych
zahrani¢nich centrech se tak ctDNA po-
stupné zacleniuje do algoritma lécby
a sledovani.V CR je viak jeji vyuziti zatim
omezeno na vyzkumnou Uroven, pfesto
jeji potencial zlistava nesporny.

Cilem tohoto ¢lanku je podat sou-
hrnny pfehled aktudlnich poznatkd o vy-
uziti ctDNA v managementu pacientt
s KRK, se zvlastnim ddrazem na jeji pro-
gnostickou hodnotu a roli pfi rozhodo-
vani o adjuvantni terapii.

Metodologie

Tento prehledovy ¢lanek byl zpracovan
na zakladé systematického vyhledavani
relevantnich praci v databazich Pub-
Med, Web of Science, ScienceDirect, Sco-
pus a clinicaltrials.gov, a to za obdobi od
ledna 2005 do srpna 2025. Pfrednost byla
déna observa¢nim studiim, randomizo-
vanym klinickym studiim a retrospek-
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Tab. 1. Studie zaméiené na vyzkum prognostické role detekce minimalni rezidualni nemoci u pacientd s kolorektalnim

karcinomem.

Studie Typ testu Pocet pacientti (n) Hlavni zjisténi

IDEA tumor-informovany 2 000 (post hoc analyza) ctDNA pozitivita spojena s horsim DFS a OS,
(Signatera) vyznamna stratifikace rizika

VICTORI tumor-informovany 62 (interim) ctDNA detekovatelnd 4-8 tydnl po operaci ma nej-

(NeXT Personal) vyssi prediktivni hodnotu

GALAXY tumor-informovany 2000 (interim) MRN pozitivita po resekci — HR 12 pro DFS
(Signatera)

COSMOS tumor-agnosticky 342 citlivost testu 81 %, primérna doba detekce reci-

(Guardant Reveal) divy 5,3 mésice pred klinickou diagnézou
ctDNA - cirkulujici nddorova DNA, DFS - preziti bez nemoci, HR — pomér rizik, MRN — minimalni reziduaini nemoc, n/a — nelze apli-
kovat, OS - celkové preziti

tivnim analyzam zahrnujicim pacienty
s lokalné pokrocilym nebo metastatic-
kym kolorektalnim karcinomem. Zafa-
zeny byly préace, které hodnotily detekci
a méfeni ctDNA (pozitivita/negativita)
v riznych ¢asovych bodech, s pouzitim
validovanych metod, publikované v an-
glickém jazyce.

Typy testii: tumor informovany

vs. tumor agnosticky

V detekci MRN se uplatiuji dva hlavni
pfistupy [13]:

» Tumor informovany (tumor-infor-
med) vyzaduje pocatecni sekvenovani
nadorové tkané konkrétniho pacienta
k identifikaci somatickych mutaci,
které se nasledné sleduji v periferni
krvi. Tento pfistup vykazuje vyssi sen-
zitivitu a specificitu pro predikci reci-
divy a disponuje silnéjsi prognostickou
hodnotou [13]. Nevyhodou je nutnost
tkanovych vzorkd, ¢asova naro¢nost
a vyssi cena.

Tumor agnosticky (tumor-agnostic)
vychazi z preddefinovanych panelii
genetickych ¢i epigenetickych zmén
detekovanych pfimo z plazmy. Jeho
vyhodou je $irsi pouzitelnost a neza-
vislost na dostupnosti ptivodni nado-
rové tkané. Nevyhodou byva nizsi sen-
zitivita a prognosticka hodnota [14].

Rozliseni téchto strategii je zasadni,
protoze volba metody ma pfimy dopad
na interpretaci vysledkd, srovnatel-
nost klinickych studii a potencialni im-

plementaci ctDNA testovani do rutinni
praxe.

Prognosticka role detekce minimalni
rezidualni nemoci

Otazka, zda ctDNA miize byt spolehli-
vym prognostickym markerem po kura-
tivni resekci KRK, byla zkoumana jiz pred
vice nez 20 lety [15,16], avSak pfevazné
v rdmci retrospektivnich studii [17]. Pro-
spektivni prace Diehla etal. (2008) uka-
zala, Ze ctDNA byla zjistitelnd u vsech
pacientt se stadii lI-IV KRK pred operaci
a Ze jeji pretrvavani po chirurgickém vy-
konu predikovalo rekurenci do jednoho
roku. ctDNA se zaroven ukdzala jako cit-
livéjsi marker nez CEA [18].

Na tento koncept navdazala fada studii
zaméfenych na kvantitativni i kvalitativni
hodnoceni ctDNA a na identifikaci kon-
krétnich mutaci odrédzejicich heteroge-
nitu nadorové populace (tab. 1) [12]. Kli-
nicky vyznamna studie IDEA, primarné
zaméfend na stanoveni optimalni délky
adjuvantni 1é¢by pacientud se stadiem IlI
KRK, navic zahrnovala i analyzu ctDNA
pomoci tumor informovaného panelu
Signatera (Natera Inc.). ctDNA byla po re-
sekci detekovatelna u 19,7 % pacientd.
Pétileté preziti bez recidivy (disease-free
survival — DFS) ¢inilo 33,1 % u ctDNA pozi-
tivnich oproti 81,0 % u ctDNA negativnich
pacient(. Pétileté celkové preziti (overall
survival — OS) bylo 52,7 % vs. 89,4 % (HR
5,31; 95% Cl 3,75-7,51; p < 0,0001). Ana-
lyzy déle ukdzaly, ze délka chemoterapie
méla vyznamny vliv u pacientd s pozitivni

ctDNA, zejména ve skupiné s nizkym kli-
nickym rizikem (T1-3/N1), kde 2leté DFS
bylo dvojndsobné vyssi u pacientd, ktefi
podstoupili 6mési¢ni adjuvantni chemo-
terapie (ACT) oproti 3mésicni (66,7 % vs.
31,6 %) [19].

Z prospektivnich studii, které se pfimo
vénuji zkoumdani prognostické role
ctDNA, stoji za zminku kanadskd stu-
die VICTORI a rozsahld japonska studie
GALAXY. GALAXY je observacni ¢&ésti
projektu CIRCULATE-Japan, v jehoz
rdmci probihaji také dvé randomizo-
vané kontrolované studie faze Ill - VEGA
a ALTAIR - zkoumajici efektivitu strategif
eskalace a deeskalace adjuvantni [écby
v zavislosti na ctDNA statusu po radikal-
nim chirurgickém vykonu [20].

V obou studiich, tedy VICTORI i GA-
LAXY, je vyuzivan tumor informovany
pristup k monitoraci ctDNA u pacientt
s KRK stadia I-IV po kurativni resekci.
Studie VICTORI pouzivéd panel NeXT
Personal, ktery umoznuje analyzovat
az 1 800 unikéatnich tumor specifickych
mutaci zjisténych pomoci WGS z primar-
niho nadoru konkrétniho pacienta [21].
Analyza ctDNA se provadi pfed operaci,
poté kazdé 2 tydny v obdobi 2-8 tydnd
po resekci a nasledné v delSich interva-
lech az do 3 let sledovani. Diky tomu je
mozné extrémné citlivé monitorovani
ctDNA v periferni krvi. Metodologicky je
tato studie zaméfena na detailni sledo-
vani kinetiky ctDNA s cilem stanovit op-
timalni ¢asovy ramec pro detekci MRN
po operaci a pfedvidani recidivy.

Klin Onkol 2026; 39(2): 105-111

107




CIRKULUJICI NADOROVA DNA JAKO BIOMARKER PRO PREDIKCI MINIMALN{ REZIDUALNI NEMOC]

Ackoliv studie stale probiha, v lednu
2025 jiz byly publikovany interim vy-
sledky po roce sledovani kohorty 60 pa-
cientll 1é¢enych ve Vancouver Cancer
Centre. Tyto vysledky ukézaly, Zze de-
tekce ctDNA v tzv. landmark okné mezi
4. a 8. tydnem po operaci méla nejvyssi
prediktivni hodnotu pro naslednou re-
cidivu - HR 12,86 (95% Cl 2,74-60,28,
p = 0,0012) pro 4. tyden; HR 16,14 (95%
Cl 3,52-74,09; p = 0,0004) pro 8. tyden.
U pacientl s prokdzanou recidivou
(15 z 60 hodnocenych, tj. 25 %) byla pfi-
tomnost ctDNA detekovatelnda v me-
didnu 194 dni (rozmezi 5-397) pred ra-
diologickym prikazem onemocnéni.
Koncentrace ctDNA pfi prvni detekci
se u 64,3 % pacientl s recidivou pohy-
bovala v ultra low rozmezi (< 100 ppm).
Tyto vysledky potvrzuji vysokou senziti-
vitu a prognosticky vyznam testu a zaro-
ven navrhuji optimalni landmark okno
pro stanoveni MRN v intervalu 4-8 tydnU
po operaci [22].

Japonska studie GALAXY, jejiz nejak-
tudlnéjsi predbézné vysledky byly pu-
blikovany na podzim 2024, na rozdil
od VICTORI vyuzivd méné citlivy 16va-
riantni panel Signatera. Vynikd vsak
rozsahlosti — zahrnuje kolem 6 000 pa-
cientl z 157 center, pfevazné v Ja-
ponsku. Odbéry jsou provadény pred
neoadjuvantni Ié¢bou a/nebo resekci,
déle 4 tydny po resekci a nasledné kazdé
3 mésice. Cilem je vyhodnotit vliv pozi-
tivity ctDNA po operaci na DFS a OS. In-
terim analyza zahrnula 2 109 pacientt
s KRK stadia lI-IV a medidnem sledo-
vani 23 mésict. MRN status byl stanoven
4 tydny po resekci. MRN pozitivnich bylo
15,93 % (336/2109). Z této MRN pozitivni
skupiny recidivovalo 78,27 % pacientl
(263/336), zatimco u MRN negativnich
(1773 pacientl) zaznamenalo recidivu
pouze 13,14 % pacientd (233/1773).
V souladu s vysledky jinych studii tato
data potvrzuji, Ze pfitomnost ctDNA
v periferni krvi po operaci je silnym pre-
diktorem recidivy (HR 11,99; 95% ClI
10,02-14,35; p < 0,0001). Dale se uka-
zalo, Ze ctDNA pozitivita byla vyznamné
spojena s kratsim OS ve srovnani
s ctDNA negativnimi pacienty (HR 9,68;
95% Cl 6,33-14,82; p < 0,0001). Trileté
OS ¢inilo 71,80 % (95% Cl 63,40-78,60 %;
p < 0,0001) oproti 96,0 % (95% CI

94,30-97,20 %; p < 0,0001). U pacientd,
ktefi prodélali recidivu, byla pozitivita
ctDNA v dobé zachytu recidivy spojena
s krat3im OS (HR 2,71; 95% Cl 1,64-4,47;
p <0,0001).

Studie zéaroven sledovala prognos-
ticky vyznam clearance ctDNA po ACT.
Trvalé vymizeni ctDNA v reakci na ACT
bylo spojeno s pfiznivéjsi prognézou
oproti prechodnému vymizeni. Dvou-
leté DFS ¢inilo 89,0 % oproti 3,3 % a 2leté
OS 100,0 % oproti 82,3 % [23,24].

Daldi vyznamné vysledky pfinesla
studie COSMOS, kterd vyuziva tumor
agnosticky test Guardant Reveal. Tento
test je unikatni tim, Ze nevyZaduje ana-
lyzu primarni nddorové tkané, ale zamé-
fuje se na vice nez 20 000 epigenomic-
kych oblasti pfimo v plazmé [25].

Studie zahrnovala longitudindlni sle-
dovani 342 pacientll s KRK stadia I-llI
a analyzovala vice nez 1900 vzorkd
plazmy odebranych po operaci. Vy-
sledky ukazaly vysokou citlivost i specifi-
citu pro predikci recidivy v rliznych ¢aso-
vych bodech po chirurgickém zakroku.
Primérna doba predstihu detekce re-
cidivy pomoci ctDNA ¢inila 5,3 mésice
pred klinickym potvrzenim.

Senzitivita dosahovala 81 % u pa-
cientl s KRK stadia Il a vyssiho. Nej-
vyssi byla pii detekci jaternich metastaz
(100 %), nizsi u metastaz plicnich (53 %)
a peritonealnich (40 %). Tyto vysledky
potvrzuji, Ze i tumor agnosticky pfistup
mUze poskytovat relevantni klinické in-
formace a predstavuje dostupnéjsi va-
riantu monitorovani MRN [26].

Vyse zminéné studie potvrzuji slibny
potencidl ctDNA jako neinvazivniho bio-
markeru, ktery umoznuje presnéjsi rizi-
kovou stratifikaci, sledovani ucinnosti
|é¢by a ¢asnou detekci recidivy v real-
ném case u pacientd s KRK po chirurgické
lé¢bé. Tyto vysledky zaroven vytvorily
zdklad pro dalsi prospektivni studie za-
mérfené na hodnoceni efektivity a bez-
pecnosti ctDNA fizenych pfistupl pfi
rozhodovani o strategii adjuvantni |écby
(tab. 2).

ctDNA fizené rozhodovani o lécbé

V lednu 2025 byly prezentovany vy-
sledky finalni subanalyzy kohorty
1001 pacientd s KRK stadia ll-Ill ame-
rické prospektivni observaéni studie

BESPOKE CRC, kterd hodnotila ulohu
ctDNA pfi rozhodovani o adjuvantni
|é¢bé a pfi detekci recidivy onemocnéni
u pacientt. Pozitivita ctDNA po operaci
byla detekovéna u 8,1 % nemocnych ve
stadiu Il (34/420) a u 24,9 % ve stadiu lll
(126/505). V obou pfipadech byla spo-
jena s vyznamné horsim DFS (stadium II:
HR 10,4; p < 0,0001; stadium Ill: HR 10,1;
p < 0,0001).

Analyza pfitomnosti ctDNA byla pro-
vedena oddélené u pacientl pouze sle-
dovanych (n = 368) a u pacientd léce-
nych ACT (n=597).V observacni kohorté
byla pozitivita ctDNA v pribéhu sledo-
vani zaznamenana u 6,8 % (22/323) pa-
cientl stadia Il a u 33,3 % (15/45) pa-
cientu stadia lll. V obou ptipadech byla
spojena s vyznamné horsim DFS (sta-
dium II: HR 34,9; p < 0,0001; stadium IlI:
HR 34,1; p = 0,0008).

V pribéhu sledovani kohorty [é-
¢ené ACT se pozitivita ctDNA obje-
vila u 10,9 % (12/110) pacientU stadia Il
au 21,1 % (103/487) pacientu stadia Ill.
| zde byla pozitivita spojena s horsim
DFS (stadium Il: HR 131,4; p < 0,0001; sta-
dium lll: HR 54,6; p < 0,0001).

Pozoruhodnym zjisténim studie
BESPOKE CRC bylo, Zze z ACT profito-
vali pouze pacienti s prokdazanou MRN.
U ctDNA pozitivnich nemocnych, u nichz
byla ACT podana do 6 tydnu od ope-
race, doslo k vyznamnému prodlouzeni
DFS oproti samotnému sledovani. Na-
proti tomu u pacientd MRN negativnich
byly vysledky DFS prakticky totozné bez
ohledu na podani chemoterapie [27].

Hlavnim omezenim této studie je jeji
design - jednalo se o prospektivni ob-
servacni studii, nikoli o randomizovanou
kontrolovanou studii (RCT). Pravé vy-
sledky z RCT jsou v3ak nezbytné k tomu,
aby se ctDNA mohla etablovat jako spo-
lehlivy biomarker pro identifikaci MRN
a aby byla zafazena do klinické praxe pro
individualizaci poopera¢ni |é¢by.

Tento deficit se snazi vyrovnat né-
kolik aktualné probihajicich RCT reali-
zovanych v mnoha centrech po celém
svété [28]. Prestoze se lisi designem,
vsechny maji spole¢ny cil - porovnat
standardni postupy indikace a podani
ACT s pfistupy fizenymi vysledky ctDNA.

Prvni randomizovana kontrolovana
studie, ktera hodnotila ctDNA fizeny
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Tab. 2. Studie zkoumajici roli vyuziti ctDNA v fizeni |écby pacient s kolorektalnim karcinomem.

Typ testu Pocet pacientt Design studie
(n)
BESPOKE tumor-informovany 1001 prospektivni
CRC (Signatera) observacni studie,
analyza DFS dle MRN
statusu a ACT
DYNAMIC tumor-informovany 450 RCT, srovnani
(Safe-SeqS) ctDNA-fizeného podani
ACT oproti SoC
MEDOCC- tumor-informovany  probiha ndbor RCT, podani ACT pacien-
-CrEATE tdm s MRN bez indikace
ACT dle soucasnych
doporuceni
VEGA tumor-informovany  probihd ndbor  RCT, podéni nebo vyne-
(Signatera) chani ACT u pacientt
s MRN
ALTAIR tumor-informovany  probihd nébor  RCT, eskalace Iécby po-
(Signatera) moci FTD-TPI pfi ctDNA+
kdykoli do 2 let po operaci
TRACC-C tumor-agnosticky n/a (TRACC-B:  RCT, deeskalace Iécby
(Guardant Reveal) n=200+) u pacientd s MRN
PEGASUS tumor-agnosticky 135 (interim) RCT, sekven¢ni écba
(Guardant Reveal) dle MRN pozitivity
a clearance
SAGITTARIUS  tumor-informovany n/a RCT, eskalace a dees-
(Signatera) kalace [é¢by dle MRN
statusu
DYNAMIC-lIl  tumor-informovany n/a RCT, eskalace lé¢by

(v€etné FOLFOXIRI)
u MRN+

Hlavni zjisténi

MRN pozitivita po resekci — HR 10-11
pro DFS

ctDNA-fizeny pfistup je stejné ucinny jako
SoC — 5leté DFS 88 % vs. 87 % (SoC), 5leté
0S 93,8 % vs. 93,3 % (SoC)

vysledky zatim nebyly publikovény

vysledky zatim nebyly publikovény

medidn DFS 9,76 vs. 3,96 mésice
u pacientd s oligometastatickym CRC
stadia IV po radikalni resekci

vysledky zatim nebyly publikovény

vysledky zatim nebyly publikovény

vysledky zatim nebyly publikovény

riziko recidivy vyrazné stoupalo s vy3si
ctDNA zatézi, eskalace adjuvantni chemo-
terapie u MRN+ nevedla ke zlepSeni DFS

SoC - standardni lé¢ebny postup

ACT - adjuvantni chemoterapie, ctDNA - cirkulujici nddorova DNA, DFS - preziti bez nemoci, HR — pomér rizik, MRN — minimalni{
rezidudIni nemoc, n — pocet pacientd, n/a — nelze aplikovat, OS - celkové preziti, RCT - randomizovand kontrolovana studie,

pfistup, byla DYNAMIC. Pacienti se sta-
diem Il KRK po resekci byli randomizo-
véani do dvou skupin: v jedné byla lé¢ba
fizena podle vysledkd ctDNA (ACT byla
podavana pouze ctDNA pozitivnim pa-
cientlim), zatimco druha skupina pod-
stoupila standardni management podle
platnych guidelines [29].

Pfi medianu sledovani 59,7 mésice
bylo 5leté DFS 88 % u pacientl fize-
nych pomoci ctDNA a 87 % u pacientd
se standardnim pfistupem. Pétileté OS
¢inilo 93,8 % vs. 93,3 % (HR 1,05; 95%
Cl 0,47-2,37; p = 0,887). Studie zaroven
prokdzala, Ze clearance ctDNA béhem
ACT byla silnym prediktorem dobré pro-
gnozy: Sleté DFS dosahlo 97 % u pa-

cientl s clearance ctDNA po 1é¢bé oproti
0 % u téch s pretrvavajici pozitivitou
ctDNA (p < 0,001) [30].

Na pacienty s KRK stadia Il se zaméfila
i nizozemskd studie MEDOCC-CrEATE.
V ni jsou pacienti, ktefi podle guidelines
nemaji indikaci k ACT, randomizovani
k podani ¢i nepodani rezimu CAPOX (ka-
pecitabin, oxaliplatina) na zakladé pozi-
tivity ctDNA [31]. Podobny design maiji
i danskd studie IMPROVE-IT a americka
studie COBRA, kterd navic podrobné
zkouma vyznam rychlosti clearance
ctDNA u MRN pozitivni kohorty [32,33].

Intervenéni ramena projektu CIRCU-
LATE-Japan testuji moznosti eskalace
a deeskalace 1é¢by. Studie VEGA rando-

mizuje MRN negativni pacienty po ku-
rativni resekci ke standardni 3mési¢ni
chemoterapii CAPOX nebo k jejimu vy-
nechéani [20]. Studie ALTAIR testuje
pfinos eskalace 1é¢by pomoci trifluri-
din/tipiracilu oproti placebu u pacient(i
s pozitivni ctDNA kdykoli do 2 let po
operaci. Pfedbézné vysledky ukazuji, ze
nejvice profitovali pacienti s oligometa-
statickym KRK stadia IV po radikalni re-
sekci — median DFS ¢inil 9,76 vs. 3,96 mé-
sice (HR0,53; p=0,012) [34].

Britskd multicentricka studie TRACC-C,
pouzivajici tumor agnosticky test Guar-
dant Reveal, zafazuje pacienty s KRK sta-
dia II-1ll. Cilem je prokazat, ze deeska-
lace ACT na zakladé negativity ctDNA po
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resekci neni horsi nez standardni [é¢ba,
a to méfeno 3letym DFS [35].

Vysledky predchazejici observacni
¢asti TRACC-B s medianem sledovani
30,3 mésice ukazaly, ze 2leté DFS do-
sahlo 91,1 % u pacientl bez detekova-
telné ctDNA po operaci oproti 50,4 %
u pacientl s detekovanou ctDNA (HR
6,5; 95% Cl 2,96-14,5; p < 0,0001). Lon-
gitudindlni senzitivita a specificita to-
hoto tumor agnostického testu byly
62,1 % (95% Cl 42,2-79,3) a 85,9 % (95%
Cl178,9-91,3) [36].

Dalsi evropska studie, PEGASUS, vy-
uziva stejny test Guardant Reveal u pa-
cientd s KRK stadia Ill a T4ANO stadia
Il [37]. Design studie pifedpokladd 3mé-
si¢ni chemoterapii CAPOX u MRN pozi-
tivnich pacientd a 6mési¢ni monoterapii
kapecitabinem u MRN negativnich. Po
ukonceni adjuvantni |é¢by je provadéna
daldi analyza ctDNA, podle niz se terapie
déle upravuje.

Prvni vysledky této studie, prezen-
tované na kongresu ESMO 2023, s me-
didnem sledovani 20,8 mésice ukazaly,
Ze po operaci byla ctDNA detekovéna
u 26 % pacientl (35/135). Z nich relabo-
valo 34 % (12/35). Ve skupiné MRN nega-
tivni doslo k relapsu u 9 % (9/100), coz
predstavovalo pfipady falesné negati-
vity. Po 3mési¢nim CAPOX rezimu doslo
u 31 % MRN pozitivnich (11/35) ke kon-
verzi na MRN negativni status. U osmi
z téchto pacientl se vsak ctDNA pozdéji
znovu objevila nebo doslo k relapsu.

Z pacientq, ktefi po CAPOX obdrzeli
eskalacni |écbu v chemoterapeutickém
rezimu FOLFIRI, zdstalo 52 % (12/23)
MRN pozitivnich, z nichZ polovina (6/12)
relabovala. Zbyvajicich 48 % (11/23) do-
séhlo konverze na MRN negativitu a zU-
stalo bez relapsu k datu analyzy. U 9 %
MRN negativnich pacient(l doslo k re-
lapsu navzdory deeskalaci |é¢by [38].

Limity senzitivity tumor agnostickych
testl a relativné malych soubor( se snazi
prekonat evropska multicentricka studie
SAGITTARIUS. Ta hodnoti efektivitu per-
sonalizované eskalace nebo deeskalace
adjuvantni lé¢by na zakladé pooperacni
MRN pozitivity ¢i pozdéjsi konverze. Pri-
marnim cilem je 2leté DFS u ctDNA pozi-
tivnich pacientd, sekundarnimi cili jsou
OS, mira konverze ctDNA a nakladova
efektivita [39].

Australska studie DYNAMIC-III zafa-
dila pacienty s KRK stadia Ill indikované
k ACT. Po stanoveni MRN statusu byli
randomizovéani do dvou ramen: stan-
dardni 1é¢ba (SoC) bez vyuziti vysledkl
ctDNA a ctDNA fizena lécba, kde se
u MRN pozitivnich eskalovalo z kapeci-
tabinu na doublet s oxaliplatinou nebo
z doubletu na triplet FOLFOXIRI (5-fluo-
rouracil, leukovorin, oxaliplatina, irinote-
kan). U MRN negativnich byla naopak te-
rapie deeskalovana.

Analyza MRN pozitivni kohorty pre-
zentovana na ASCO 2025 potvrdila pro-
gnosticky vyznam detekce ctDNA po
operaci. Riziko recidivy vyrazné stoupalo
svysSi ctDNA zatézi: 3leté DFS Cinilo 78 %,
63 %, 36 % a 22 % v kvartilech < 0,06;
0,06-0,17; 0,18-1,31 a >1,31 mutant-
nich molekul/ml (p < 0,01). Eskalace ACT,
vcetné rezimu FOLFOXIRI, viak nevedla
ke zlep3eni DFS. Tileté DFS u ctDNA po-
zitivnich pacientd lécenych FOLFOX-
IRl bylo 47 % oproti 51 % pfi standardni
lé¢bé FOLFOX (5-fluorouracil, leukovo-
rin, oxaliplatina) / CAPOX (HR 1,09; 90%
Cl10,78-1,53; p =0,7) [40].

Kone¢né studie DYNAMIC-Rectal zkou-
mala vyuZiti ctDNA u pacient s lokalné po-
krocilym karcinomem rekta (LARC). Pfed-
béZné vysledky potvrdily prognostickou
hodnotu ctDNA a ukazaly, Ze ctDNA fizeny
pfistup mU0ze snizit podavani ACT [41].
Studie v3ak byla pred¢asné ukoncena
kvlli zméndm v Iécebnych strategiich
LARC (nastup totdlni neoadjuvantni
lé¢by — TNT) a komplikacim spojenym
s pandemii COVID-19.

Shrnuti a diskuze

ctDNA se v poslednich dvou dekadach
etablovala jako vyznamny biomarker
s potencidlem zasadné zménit pfistup
k monitoraci a individualizaci adjuvantni
Ié¢by u pacientl s KRK. Na rozdil od tra-
di¢né pouzivanych metod, jako je kolo-
noskopie, CT vysetfeni nebo sledovani
sérovych nadorovych markert (CEA, CA
19-9), umoznuje ctDNA casnou detekci
minimalni rezidualni nemoci, pfesné;jsi
stratifikaci rizika recidivy a predikci od-
povédi na lécbu.

Dosavadni prospektivni i retrospek-
tivni studie jednoznacné ukazuiji, ze pfi-
tomnost ctDNA po kurativni resekci KRK
je silné asociovana s vy33im rizikem re-

lapsu a krats$im prezitim bez onemoc-
néni i s celkovym prezitim. Naopak ne-
gativita ctDNA spolehlivé identifikuje
pacienty s nizkym rizikem, ktefi mohou
profitovat z redukovaného sledovani
a deeskalace ACT. Tyto zavéry potvrdila
mimo jiné studie IDEA, prospektivni pro-
jekty VICTORI a GALAXY i rozsahla inte-
rim analyza studie COSMOS vyuzivajici
tumor agnosticky pfistup.

Vysledky prvnich randomizovanych
kontrolovanych studii, zejména studie DY-
NAMIC, prokazaly, ze ctDNA Fizeny pfistup
umoznuje bezpecné omezit indikaci ACT
bez negativniho vlivu na onkologické
vysledky. Naopak data z projektl
PEGASUS a DYNAMIC-IIl ukazala, ze pouhd
eskalace intenzity 1é¢by u ctDNA pozi-
tivnich pacientd nemusi vést k ocekdva-
nému zlepseni prognézy.To podtrhuje po-
tiebu dalsiho vyzkumu zaméreného nejen
na predikci rizika, ale i na optimalizaci te-
rapeutickych strategii u pacientd s pretr-
vavajici pozitivitou ctDNA.

Zajimavym smérem je vyuziti ctDNA
u pacientd s LARC. Studie DYNAMIC-
-Rectal sice potvrdila prognostickou
hodnotu ctDNA, aviak byla pfedcasné
ukoncena. Aktualni vyzkum se zamé-
fuje na roli ctDNA pfi identifikaci pa-
cientll s LARC s kompletni klinickou od-
povédi na TNT, u nichz by bylo mozné
bezpecné vynechat chirurgicky vykon.
V tomto kontextu je citlivost stanoveni
ctDNA kli¢ova, aby se predeslo falesné
negativnim vysledkim a naslednému
podléceni.

Ekonomickd efektivita ctDNA testo-
vani predstavuje dalsi dllezity aspekt.
Prestoze testy zatim vykazuji vyssi na-
klady, moznost vyhnout se zbyte¢nému
poddavani chemoterapie a s tim spoje-
nym komplikacim muze vést k vyznam-
nym finanénim Uspordm v systému zdra-
votni péce.

V Ceskych realiich se vyuziti ctDNA
dosud omezuje predevsim na vyzkumné
projekty a pilotni klinické hodnoceni. Kli-
nickd implementace z(stava zatim ome-
zend, a to zejména z dlvodu finan¢nich
nakladd, omezené dostupnosti testl
a absence dat validovanych na ¢eské po-
pulaci. S ohledem na mezinarodni vy-
sledky vsak Ize ocekdvat, Zze ctDNA bude
v budoucnu za¢lenéna i do ¢eskych dopo-
rucenych postupt pro sledovéni a lécbu

110

Klin Onkol 2026; 39(2): 105-111




CIRKULUJIC

NADOROVA DNA JAKO BIOMARKER PRO PREDIKCI MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCI

pacientl s KRK. Zvlast dllezité bude oveé-
fit, zda Ize zahrani¢ni vysledky pIné apli-
kovat i na specifika ¢eské populace, kde
incidence KRK patfi k nejvyssim v Evropé.

Celkové Ize shrnout, Ze ctDNA se stava
klicovym nastrojem personalizované on-
kologie. Umoziuje ¢asnou identifikaci
pacientd s vysokym rizikem relapsu, in-
dividualizaci rozhodovéni o ACT a efek-
tivnéjsi vyuziti zdravotnickych zdrojd.
Definitivni zafazeni ctDNA do stan-
dardni klinické praxe ale vyZaduje vy-
sledky probihajicich randomizovanych
studii a validaci v lokalnich podminkach,
véetné ceského prostiedi.
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KAZUISTIKA

Intravaskularna propagacia adenomyozy

v krvnych cievach myometria a uterinného
leiomydmu u pacientky s mutaciou génu
fumarathydratazy — zriedkavy nalez imitujuci

malignu neoplaziu

Intravascular propagation of adenomyosis within the blood vessels
of the myometrium and uterine leiomyoma in a patient harboring
germline mutation in the fumarate hydratase gene —

a rare finding simulating malignancy

Bartos$ V.', Hudec B.2, Baloghova E.2

' Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin, Slovensko

2|I. Gynekologicko-porodnicka klinika SZU, Fakultnd nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica, Slovensko

*Dermatovenerologické oddelenie, Fakultnd nemocnica s poliklinikou, Nové Zamky, Slovensko

Sudhrn

Vychodisko: Syndrém hereditarnej leiomyomatézy a renalneho karcindmu je vzécne gene-
tické ochorenie charakteristické predispoziciou k vzniku mnohocetnych koznych a uterinnych
leiomyémov s potencidlom ich malignej transformécie a rizikom vzniku karcinému oblicky.
Pripad: 39-ro¢né Zena s tymto ochorenim podstupila hysterektémiu pre uterus myomatosus.
Histologicky niektoré uzly vykazovali znaky charakteristické pre fumarathydrataza-deficientné
leiomydmy. V. myometriu sa vyskytovali loZiskd adenomydzy. Incidentdlny ndlez v myomet-
riu aj v leiomyéme predstavovali pocetné tenkostenné krvné cievy obsahujice v limene
agregaty endometrialnej strémy a zlazového epitelu. Tento nélez na prvy pohlad vzbudzo-
val dojem intravaskularnej nddorovej propagacie. Endometridlne tkanivo v tychto agregéatoch
vsak malo blandny vzhlad, bolo bez atypii, bez mitdz a vykazovalo nizku prolifera¢nu aktivitu.
Ani po extenzivnom spracovani vzoriek maternice nebola odhalena maligna neoplazia. Nalez
bol reportovany ako intravaskularna forma adenomyédzy. Zdver: Propagacia adenomydzy
v krvnych cievach maternice je zriedkavy histologicky nalez spésobujuci diagnostické roz-
paky, pretoZe pripomina intravaskuldrne Sirenie malignej neopldzie. Hoci nejde o nddorové
ochorenie, v onkopatologickej praxi predstavuje vyznamnu diferencialnu diagnézu. Znalost
bioptika o tomto fenoméne je klucova, aby sa predislo zdmene za vaskularnu diseminéaciu
malignity.

Klucové slova
leiomyomatdza - adenomydza - fumarathydrataza - intravaskuldrna propagacia
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INTRAVASKULARNA PROPAGACIA ADENOMYOZY V KRVNYCH CIEVACH MYOMETRIA A UTERINNEHO LEIOMYOMU

Summary

Background: Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma is a rare genetic disorder characterized by a predisposition to the development
of multiple cutaneous and uterinne leiomyomas with a potential for malignant transformation and a risk of renal carcinoma. Case: A 39-year-old
woman suffered from this disease underwent hysterectomy due to uterus myomatosus. Histologically, some tumors showed typical appearance
of fumarate hydratase-deficient leiomyomas. There were foci of adenomyosis in the myometrium. As an incidental finding, multiple thin-walled
blood vessels filled with conglomerates of endometrial stroma and glandular epithelium were found in the myometrium and leiomyoma.
At the first look, this feature suggested an intravascular cancer propagation. However, this endometrial tissue showed bland appearance with no
atypia or mitoses and revealed low proliferative activity. Even after extensive sampling of the uterus, no malignant neoplasia was revealed. The
finding was reported as intravascular form of adenomyosis. Conclusion: A propagation of adenomyosis within the uterine blood vessels is a rare
histological finding causing diagnostic difficulties as it resembles intravascular spreading of malignant neoplasm. Although this is not a tumor
entity, it represents an important differential diagnosis in the oncopathological practice. The pathologist’s knowledge about this phenomenon
is crucial to avoid confusion with vascular dissemination of malignancy.

Key words

leiomyomatosis — adenomyosis — fumarate hydratase — intravascular propagation

Uvod

Syndrém hereditdrnej leiomyoma-
tézy a rendlneho karcinému (hereditary
leiomyomatosis and renal cell cancer -
HLRCC) je vzacne genetické ochorenie
charakteristické predispoziciou k vzniku
mnohocetnych koznych a uterinnych
leiomyémov a rizikom vzniku karcindmu
obli¢ky. Pricinou syndrému je autozo-
malne dominantne dedi¢nd heterozy-
gotnd mutdcia tumor supresorového
génu FH (fumarat hydratase gene) na
chromozéme 1qg42.3-43, ktory kdéduje
enzym fumarathydratdzu [1-3]. Muta-
cie génu FH moézu byt pri¢inou dvoch
roznych ochoreni: 1) autozomalne rece-
sivne dedi¢ného deficitu fumarathyd-
ratdzy, k vzniku ktorej je nutnd mutdcia
obidvoch génovych alel [1]. Ide o raritné
metabolické ochorenie prejavujlce sa
hypoténiou, encefalopatiou a psycho-
motorickou retardaciou a obvykle vedie
k imrtiu v rannom veku; 2) autozomalne
dominantne dedi¢ného syndrému
HLRCC, k vzniku ktorého postacuje mu-
tacia jednejalely génu [1]. Kozné leiomy-
6émy su zvycajne prvou klinickou mani-
festaciou ochorenia, postihuju vacsinu
pacientov s HLRCC a s vekom ich pocet
stupa [1,2]. Leiomyémy maternice u Zien
s HLRCC vznikaju v mladsom veku, by-
vaju mnohopocetné, vacsie a maju vys-
Sie riziko malignej transformacie na
leiomyosarkém [1,2]. U casti pacientov
(15-20 %) dochadza k vzniku karcindmu
oblicky, najma papilarneho karcinému
s agresivnym spravanim [1,2]. Treba vSak
podotknut, ze HLRCC ma zna¢nu feno-

typovu variabilitu. M6zu sa vyskyto-
vat mnohopocetné kozné leiomyomy,
alebo len jeden, pripadne sa kozné |ézie
vébec nemusia prejavit. Renalny karci-
nom je diagnostikovany len u niekto-
rych pacientov a uterinné leiomyémy
taktieZ nemusia byt vzdy pritomné. Va-
riabilita expresie fenotypovych znakov
sa popisuje aj u jedincov v ramci jednej
rodiny [1]. V predkladanom prispevku je
opisany pripad mladej zeny s mutaciou
génu FH, u ktorej bola v myomatoéznej
maternici histologicky potvrdena pro-
pagacia adenomydzy v krvnych cievach
imitujuca malignitu. Citatelov sa sna-
zime oboznamit o tomto zaujimavom fe-
noméne, ktory podla nasich vedomosti
zatial nebol v Ceskej a slovenskej litera-
ture publikovany a s ktorym sa mozno
obcas stretnut v bioptickej praxi.

Opis pripadu

Prezentujeme 39-ro¢nu Zenu s geneticky
potvrdenym nosi¢stvom aberantného
génu FH (c.912_918del), ktord podstu-
pila hysterektémiu pre uterus myomato-
sus. Klinicky ju trapila pretrvavajuica hy-
permenorea so sekundarnou anémiou.
Bola po dvoch cisarskych rezoch. Na mu-
taciu bola testovana z dévodu pozitiv-
neho nalezu u jej matky a tiez brata jej
matky, ktory zomrel vo veku 45 rokov
na zhubny nador obli¢ky. Aj matka mala
v minulosti odstranend maternicu pre
myomatdzny uterus. Pacientka bola dis-
penzarizovana u dermatoléga s kon-
trolami 2x ro¢ne. Anamnesticky mala
cca 8 rokov na pravej hornej koncatine

s maximom v oblasti nad laktom pod-
kozné uzliky farby koze, bez bolestivosti,
bez secernacie. Prejavy imponovali ako
mozné leiomyémy. Odporu¢ené mala
histologické vySetrenie na potvrdenie
diagnézy, ktoré zatial (podla dostupnych
informacii) realizované nebolo. Klinické
prejavy v obdobi medzi kontrolami boli
nemenné, nové lézie nepribudli. Z der-
matologického hladiska bola bez liecby.

Pre vyssie zmienované gynekologické
tazkosti mala vykonanu hysterektémiu
s obojstranou salpingektomiou. Mater-
nica (rozmerov 13 x 10 X 6cm) obsaho-
vala pocetné dobre aj menej ohrani¢ené
intramurélne a submukézne hnedobe-
lavé uzly, najvacsi priemeru 2,5cm. En-
dometrium bolo nizke, nesuspektného
vzhladu. Histologicky vysetrované uzly
tela maternice pozostavali z konvenc-
nych leiomyémov bez bunkovych aty-
pii s nizkou prolifera¢nou aktivitou (Ki-
67 index < 5 %), ako aj z leiomydémov
vykazujucich $pecifické celularne a jad-
rové atypie charakteristické pre fuma-
rathydrataza (FH)-deficientné leiomyomy
(imunohistochemicky dezmin+, estrogé-
nové receptory minoritne slabo+, pro-
gesteronové receptory+, protein p53-,
protein p16 zonadlne+), bez zvysenej
mitotickej aktivity s minimalnou prolife-
racnou aktivitou (Ki-67 index cca 2-3 %).

Korpordlne endometrium malo at-
rofizovany a nepravidelne prolifera¢ny
vzhlad bez bunkovych atypii. Najma
v submukdznych Usekoch myometria sa
vyskytovali loZiska adenomydzy (obr. 1).
Velmi zaujimavy, z histopatologic-

Klin Onkol 2026;39(2): 112-116

113




INTRAVASKULARNA PROPAGACIA ADENOMYOZY V KRVNYCH CIEVACH MYOMETRIA A UTERINNEHO LEIOMYOMU

C A e
- S w

B

myozy v prilahlom myometriu (vlavo). (Farbenie hematoxylin

& eozin, zvacésenie 40x).

Obr. 2. Agregaty endometrialneho tkaniva v krvnych cievach
myometria. (Farbenie hematoxylin & eozin, zvacsenie 200x).
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Obr. 3. Agregaty endometridlneho tkaniva v krvnych cievach
myometria. (Farbenie hematoxylin & eozin, zva¢senie 200x).

kého hladiska vsak znepokojujuci nalez
v myometriu v tesnej blizkosti fuma-
rathydrataza-deficientného leiomyomu,
ale aj priamo v nom boli pocetné tenkos-
tenné krvné cievy obsahujuce v limene
agregaty endometridlnej strémy a Zlazo-
vého epitelu (obr. 2-3). Tento nélez na
prvy pohlad vzbudzoval dojem intravas-
kuldrnej nddorovej propagacie. Endotel
ciev bol imunohistochemicky pozitivny
na CD31 (obr. 4) a negativny na marker
D2-40, ¢o potvrdzovalo krvny a nie lym-
faticky povod. Intraluminézne agregaty
tkaniva vykazovali charakteristicky en-
dometridlny imunofenotyp, epitel po-
zitivny na PAX-8 a cytokeratin 7 (obr. 5)
a stréma pozitivna na CD10 (obr. 6).

200x).

V mnohych cievach endometridlne tka-
nivo adherovalo k endotelovej vystelke,
¢o vylucovalo jeho sekunddrne zanese-
nie do ciev pocas laboratérneho spraco-
vania. Zlazovy epitel aj stréma v tychto
konglomerdtoch mali diferencovany
vzhlad, boli bez atypii, bez mit6z a vyka-
zovali len nizku prolifera¢nu aktivitu pod
10 % (obr. 7).

Resekdt maternice sme makrosko-
picky opakovane revidovali a tkanivo
zendometria, myometria aj leiomyémov
mnohonasobne doexcidovavali (celkom
spracovanych 24 parafinovych blokov).
Aj v niektorych novych excizidach sme
opatovne zachytili tieto Struktury, zau-
jimavé viak bolo, Ze sa vyskytovali iba

Obr. 4. Imunohistochemicka pozitivita endotelu ciev obsahuj-
ucich agregaty endometrialneho tkaniva na CD31. (Zvac¢senie

v bezprostrednom okoli jedného z leio-
mydmov a priamo v nom, v inych lokali-
tach sme ich neidentifikovali. Endomet-
rium a taktiez loziska adenomyézy boli
bez bunkovych atypii, zndmky malig-
nej neoplazie sme nepotvrdili. Patoldg
sa v bioptickom reporte zmienil o tomto
naleze, ktory oznacil za intravaskularnu
formu adenomydzy. Pacientka je vzhla-
dom na multisystémovu manifestaciu
daného genetického ochorenia klinicky
stale sledovana.

Diskusia

V nasej kazuistike prezentujeme zried-
kavy pripad mladej pacientky s nosic-
stvom mutdcie FH s diagnézou uterus
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a

Obr. 5. Imunohistochemicka pozitivita endometrialneho Zlazo-
vého epitelu v cievach na CK 7. (Zvacsenie 200x).

myomatosus. Pri mikroskopickom vy-
Setreni niektoré uterinné leiomyémy vy-
kazovali viaceré znaky tzv. fumarathyd-
rataza-deficientnych leiomyémov, ku
ktorym patria zvySend celularita, bi-
zarné jadrd vratane jadier aranzovanych
do tvaru retiazky, eozinofilné cytoplaz-
matické a prominujice jadrové inkluzie
a perinukledrne ,halo” [4]. Tieto atypické
¢rty nuatia patoldga uvazovat o zévaz-
nejSej diagndze, najmé o hladkosvalo-
vom nadore s neistym malignym po-
tencidlom (smooth muscle tumor of

uncertain malignant potential - STUMP)
a leiomyosarkéme. V nasom pripade
vzhladom na absencia nekrdéz, mini-
malnu prolifera¢nu aktivitu a nezvysenu
mitoticky aktivitu nador nesplial znaky
malignej neoplazie.

Najzaujimavejsi nalez predstavovala
intravaskuldrna propagéacia endomet-
ridlneho tkaniva v krvnych cievach myo-
metria a leiomydmu, ktora je zdrojom
zaujmu kazuistiky. Tento fenomén bol
doteraz opisany vo viacerych literarnych
zdrojoch, ale jeho povod ostava nejasny.
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Obr. 7. Minimalna prolifera¢na aktivita (Ki-67 index & 5 %) endometridlneho tkaniva v

cievach. (Zvacsenie 200x).

Obr. 6. Imunohistochemicka pozitivita endometrialnej strémy
v cievach na CD10. (ZvacSenie 200x).

Pravdepodobne prvykrat ho publikoval
v roku 1984 Reitzenstein [5] u 55-ro¢nej
zeny, ktorej potvrdil v myometriu v bliz-
kosti lozisk adenomyézy v lUmene vén
agregaty endometridlnej stromy a Zliaz.
Identicky obraz dokumentovali vo svo-
jej praci mexicki autori [6] u 35-roc-
nej a 51-ro¢nej Zeny, taktiez v asociacii
s adenomyozou. Doposial boli publi-
kované dve pévodné studie zaobera-
juce sa touto problematikou. V starsej
praci z roku 1989 Sahin etal. [7] zazna-
menali v sibore 277 hysterektomii intra-
vaskuldrne fragmenty endometridlneho
tkaniva (intravascular endometrial tis-
sue fragments) v 14 pripadoch a vsetky
v asociacii s adenomyézou, ¢o v rdmci
tejto skupiny predstavovalo 17,9 %.
V novsej studii z roku 2010 Meenakshi
a McCluggage [8] potvrdili zo suboru
434 pripadov adenomydzy intravasku-
larne agregéty v 54 pripadoch (12,4 %).
V texte ich oznacuju terminom intravas-
kuldrna adenomyéza. Vzdy islo o ten-
kostenné stredne velké cievy vzhladu
vén. Agregaty endometridlneho tka-
niva v cievach zvacsa adherovali k ciev-
nej stene a protrudovali do lumenu,
zriedkavejsie volne pldvali v limene.
Obidve publikacie konstatuju [7,8], ze
pri adenomydze, najma jej extenziv-
nej forme postihujlcej aj hibsie myo-
metrium, ide o relativne casty nélez. Na
druhej strane Pérez Buendina etal. [9]
z0 sUboru 68 hysterektomii obsahuju-
cich adenomyézu zaznamenali tento
nélez iba v jednom pripade (1,4 %). Bez
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ohladu na nézory jednotlivych autorov
je evidentné, Ze tento fenomén sa vysky-
tuje iba v koincidencii s adenomyézou
a teda s nou priamo suvisi. Ani jedna do-
teraz publikovand praca vsak nepodava
relevantné vysvetlenie mechanizmu
jeho vzniku, autori v diskusii prezentuju
iba dohady. Adenomyédza je ochorenie
charakteristické vyskytom ektopickych
endometridlnych Zliaz a stromy vo vnutri
myometria [10]. Postihuje takmer 20 %
Zien v reprodukénom veku [10]. Patoge-
netické mechanizmy jej vzniku su stale
neobjasnené. Podla najpopuldrnejsej te-
Orie bazélne endometrium invaginuje
do prilahlej svaloviny, mozno v d6sledku
slabosti svalovych vlakien alebo zvyse-
ného uterinného tlaku [8]. Ind hypotéza
predpokladd, Ze adenomyédza vznika pri-
marne v myometriu (a nie z endomet-
ria) z multipotentnych kmenovych bu-
niek, pravdepodobne pericytov, ktoré
obkolesuju cievy. Tieto bunky sa trans-
formuju do endometridlnych stromal-
nych buniek a tie nasledne indukuju
tvorbu epitelovej zlozky. Vytvorené ag-
regaty by mohli nasledne prerastat do
[imenu prilahlych krvnych ciev [8]. Ana-
[6gom je vyskyt endometridlneho tka-
niva v cievach mimo maternice, ktory
je opisany napr. v paraadnexach [12]
alebo vo vaje¢niku [13] a predstavuje
formu intravaskuldrnej endometriézy.
V nasom pripade je zaujimavé, Ze tento
néalez bol iba lozZiskovy v okoli jedného
leiomyému a scasti aj priamo v fiom.
Nepozorovali sme koncentraciu lozisk
adenomydzy okolo ciev, ani ich priamy
kontakt s nimi a teda nemédzeme potvr-

dit, Ze by islo o prerastanie adenomydzy
do ciev sich ndslednou intravaskularnou
propagaciou.

Z praktického hladiska je dolezité, ze
intravaskuldrny komponent adenomy-
6zy pravdepodobne nema ziadny kli-
nicky vyznam. Jeho hlavné uskalie viak
spociva v tom, Ze moéze byt chybne in-
terpretovany ako intravaskuldrne Sire-
nie malignej neoplazie. Preto je dolezité,
aby bioptik o tomto fenoméne vedel.
V praxi méze byt zameneny najma za
low-grade endometridlny stromalny sar-
kém [8,9]. K tomu dochadza zvlast vtedy,
ked je postihnutie ciev mnohopocetné
a ked ma adenomydza, vratane intra-
vaskularneho komponentu, len mini-
malne mnozstvo Zlazovej zlozky - tzv.
stromalna adenomydza. Low-grade
endometridlny stromalny sarkdm ma
sice blandny cytomorfologicky vzhlad,
ale vykazuje infiltrativny rastovy cha-
rakter, ma zvysenu prolifera¢na ak-
tivitu a obsahuje aspon sporadické
mitozy [8,9].

Zaver

Propagacia adenomyézy v krvnych cie-
vach maternice je zriedkavy histologicky
ndlez, ktory sposobuje diagnostické roz-
paky, pretoze pripomina intravasku-
larne Sirenie malignej neopléazie. Hoci
nejde o nddorové ochorenie, v onkopa-
tologickej praxi predstavuje vyznamnu
diferencidlnu diagnézu. Vedomost bio-
ptika o tomto fenoméne je klucova, aby
sa predislo zdmene za vaskuldrnu dise-
minaciu malignity. VZzdy je nutné ex-
tenzivne spracovanie tkaniva resekatu

na odhalenie pripadnej malignity, ¢i uz
v endometriu, alebo v samotnych lozZis-
kach adenomydzy.
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CASE REPORT

Second recurrence of breast cancer 36 years
after initial surgery and 18 years after the first
recurrence — an extremely rare case

Druha rekurence karcinomu prsu 36 let po pocatecnim
chirurgickém vykonu a 18 let po prvni rekurenci — extrémneé

vzacny pripad

Maezawa Y.", Terada T.2, Kobayashi H.?, Ohara G.', Saito T.3, Takayashiki N.?, Satoh H.
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’Department of Internal Medicine, Mito Kyodo General Hospital, Mito, Japan
*Department of Breast Surgery, Mito Kyodo General Hospital, Mito, Japan
“Department of Pathology, Mito Kyodo General Hospital, Mito, Japan

Summary

Background: Breast cancer is a one of the most common causes of cancer death in the world.
Late recurrence is a notable characteristic of this disease. Case: We experienced an extremely
rare case of breast cancer that developed a second recurrence 36 years after the initial surgery
and 18 years after the first recurrence, manifesting as bilateral pleural effusion and multiple
bone metastases. Conclusion: This report highlights that it is important for both patients and
doctors to be aware that such patients exist.

Key words
breast cancer - late recurrence - second recurrence

Souhrn

nou charakteristikou tohoto onemocnéni je pozdni recidiva. Pfipad: Setkali jsme se s extrémné
vzacnym piipadem karcinomu prsu, u kterého doslo k druhé recidivé 36 let po ptvodni operaci
a 18 let po prvni recidivé, projevujici se oboustrannym pleurdlnim vypotkem a cetnymi kost-
nimi metastazami. Zdvér: Tento ¢lanek zddraznuje dlezitost toho, aby si jak pacienti, tak Iékafi
uvédomovali, Ze tyto pfipady existuji.
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SECOND RECURRENCE OF BREAST CANCER 36 YEARS AFTER INITIAL SURGERY AND 18 YEARS AFTER THE FIRST RECURRENCE

Fig. 1. Chest radiograph obtained at presentation to our hospital, showing bilateral
pleural effusion.

Introduction

Breast cancer ranks second in global
cancer prevalence after lung cancer and
fourth in cancer-related mortality after
lung, colorectal, and liver cancers [1].
With particular attention to cancers that
occur in women, it is the most frequently
diagnosed malignancy, making its epi-
demiology particularly important.

In surveillance for breast cancer, re-
commendations for how many years
to perform mammograms are unclear.
Some reports have suggested that
annual mammography is a useful
approach [2], although the optimal du-
ration of such surveillance has not been
established. The history of breast can-
cer is itself a risk factor for the develo-
pment of secondary breast cancer [3],
which has been reported to increase
the incidence of distant metastases and
mortality [4,5]. Consequently, additional
imaging modalities such as ultrasono-

graphy or MRl are sometimes employed,
although considerable variation exists
among patients’ staging, treatment, and
pathological findings.

Herein, we present a rare case of right
breast cancer that recurred 18 years after
first recurrence and 36 years after initial
surgery, manifesting as bilateral pleural
effusion and multiple bone metastases.

Case report

An 80-year-old woman, who had been
followed by her family physician for hy-
pertension and dyslipidemia, was refer-
red to our hospital due to bilateral pleu-
ral effusion.

Thirty-six years ago, the patient under-
went a right total mastectomy with
axillary lymph node dissection for right
breast cancer at a hospital other than ours.
She was followed for 15 years without
recurrence and was subsequently dis-
charged from follow-up. Eighteen

years after surgery, she visited the hos-
pital because of right upper limb edema
and was diagnosed with right axillary
lymph node recurrence. At that time, in-
formation regarding pathological fin-
dings, including immunohistochemis-
try, was not available at the hospital. The
tumor was presumed to be hormone re-
ceptor-positive based on the extremely
late recurrence. She was treated with ta-
moxifen and concurrent radiotherapy
(50 Gy in 25 fractions). After eight years
of tamoxifen therapy, the medication
was switched to anastrozole, which was
continued for an additional five years.
Since there was no evidence of recu-
rrence, both endocrine therapy and fol-
low-up were discontinued.

The patient presented to family phy-
sician with enlarged right supraclavicu-
lar lymph nodes 5 months previously
and cervical lymph nodes 1 month be-
fore previously. Around the same time,
a chest X-ray performed by her local phy-
sician revealed bilateral pleural effusion.
Diuretic therapy was initiated for presu-
med heart failure, based on an elevated
brain natriuretic peptide (BNP) level of
157 pg/mL, but it was not effective. She
was then referred to our hospital for fur-
ther evaluation and management of the
pleural effusion.

Upon presentation to our outpatient
clinic, the patient was alert. Her vital
signs were as follows: blood pressure,
137/83 mmHg; pulse rate, 81 beats/min;
respiratory rate, 24 breaths/min; oxygen
saturation, 94% on room air; and body
temperature 36.9 °C.

Physical examination revealed dec-
reased breath sounds in both lung fields,
pitting edema of both lower extremities,
and enlarged lymph nodes in the right
clavicular and cervical and left axillary
regions.

Laboratory tests showed no eleva-
tion of inflammatory markers, and the
BNP level was 112.8 pg/mL, consis-
tent with the findings reported by her
previous physician. Blood tests also
revealed elevated tumor markers, with
a carcinoembryonic antigen (CEA) level
of 11.8 ng/mL and a cancer antigen
15-3 (CA15-3) level of 56.4 U/mL.

Chest radiography demonstrated bi-
lateral pleural effusion (Fig. 1). Contrast-
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-enhanced CT of the chest and abdo-
men revealed enlarged lymph nodes
in the cervical and right supraclavicu-
lar regions, as well as para-aortic lym-
phadenopathy in abdomen. Passive ate-
lectasis was observed, but there were no
apparent lung masses, and no enlar-
gement of hilar or mediastinal lymph
nodes was noted.

Transthoracic echocardiography re-
vealed no evidence of heart failure.
Right-sided thoracentesis yielded yel-
lowish, clear, exudative pleural fluid.
Cytological examination revealed class
IV findings, suggestive of adenocarci-
noma. Two weeks later, at a follow-up
outpatient visit, progression of the pleu-
ral effusion was noted, prompting re-
peat thoracentesis and preparation of
the pleural effusion-cell block.

Whole-body evaluation with PET-CT
revealed lymphadenopathy with fluoro-
deoxyglucose (FDG) uptake in the right
cervical, right supraclavicular, and left
axillary regions (maximum standardized
uptake value (SUVmax) 6.67 in the right
supraclavicular region). No mass lesion
suspicious for lung cancer was identified
(Fig. 2). Bilateral pleural effusion and as-
cites were also present. Multiple areas
of FDG uptake were identified in the
thoracic spine, right acetabulum, and
right femoral greater trochanter, raising
suspicion for bone metastases. No ab-
normal findings were detected in the
liver, biliary system, pancreas, kidneys,
or spleen.

Although an outpatient appointment
had been scheduled to explain the re-
sults, the patient was transported to
the emergency department before the
scheduled visit due to worsening dys-
pnea. She was diagnosed with carcino-
matous pleuritis, and a chest tube was
inserted into the right pleural cavity, fol-
lowed by hospital admission.

Pathological examination of the pleu-
ral effusion cell block revealed colum-
nar atypical cells with enlarged and
irregular nuclei and pale eosinophi-
lic cytoplasm proliferating in an acinar
pattern. Periodic acid-Schiff (PAS) stain
showed faint intracytoplasmic positivity.
Immunohistochemical staining showed
positivity for cytokeratin-7 (CK7), estro-
gen receptor (ER), progesterone recep-

Fig. 2. PET-CT revealed lymphadenopathy with increased FDG uptake in the right cervi-
cal, right supraclavicular, and left axillary regions, while no abnormal FDG uptake was
observed in the lungs or left breast.
FDG - fluorodeoxyglucose

tor (PgR), and gross cystic disease fluid
protein-15 (GCDFP-15), negativity for
cytokeratin-20 (CK20) and thyroid tran-
scription factor 1 (TTF-1) (Fig. 3). The
pathological findings were consistent
with metastatic breast carcinoma. PET-
-CT showed no abnormal FDG uptake

in the left breast, supporting the diag-
nosis of postoperative recurrence of
right breast cancer. Although initiation
of chemotherapy was considered, her
poor general condition, worsening oxy-
genation, and progressive dyspnea led
to a best supportive care approach.
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cells with irregularly enlarged nuclei forming glandular structures of varying sizes; (B) immunohistochemical staining showing po-

sitive estrogen receptor expression.

The patient died on the eighth day of
hospitalization.

Discussion

Postoperative recurrence of breast can-
cer most frequently occurs within 5 years
after surgery, particularly within the first
1-2 years [6]. Reports of recurrence de-
veloped more than 30 years after the
initial diagnosis are extremely uncom-
mon [7-11]. Metastatic breast can-
cer may present with either solitary or
diffuse metastatic lesions and can follow
various clinical courses [12]. However,
most reported cases of recurrence
after an interval exceeding 30 years
have involved solitary or limited num-
bers of metastatic sites [7-11], and re-
ports of cases, such as ours, with diffuse
metastases throughout the body re-
main limited. It has been reported that
second recurrences of breast cancer
usually occur within five years after the
first recurrence [13,14]. Therefore, a case
such as ours, in which the second recur-
rence developed 18 years after the first
recurrence and 36 years after the ini-
tial treatment, is considered extremely
rare and exceptional. To our knowledge,
this is the first report of a patient with
second recurrence long after the first
recurrence.

Late recurrence of breast cancer is
considered to result from micrometasta-
ses or solitary dormant cancer cells that
are reactivated and subsequently pro-

liferate [15-17]. Tumor cells that have
reached distant organs but have not yet
formed clinically detectable metastatic
lesions are referred to as disseminated
tumor cells (DTCs) [18]. In patients, most
detected DTCs exist as quiescent sin-
gle cells [19]. Among the various organs
in which DTCs can be found, particu-
lar attention has been paid to the bone
marrow, as DTCs in this compartment
are largely non-proliferative and can
persist for prolonged periods [20]. Since
the preoperative detection of DTCs in
the bone marrow has been shown to
be an independent prognostic mar-
ker of late recurrence, investigation of
bone marrow DTCs may, in the future,
become a standard test in patients with
breast cancer [21]. Clear evidence regar-
ding the optimal frequency of postope-
rative surveillance for breast cancer re-
mains limited. This case suggests that
maintaining long-term surveillance, for
as long as is feasible, may be beneficial
for the early detection of recurrence.
Multivariate analyses have identified
ER and PgR positivity as factors associa-
ted with the timing of postoperative re-
currence, with positive cases showing
a significantly greater tendency to-
ward late recurrence [22]. Furthermore,
late recurrence has been reported to be
more responsive to treatment and to
have a better prognosis than early re-
currence [23,24]. In the present case,
however, approximately 5 months had

elapsed from the time the patient first
noticed lymphadenopathy and bilateral
pleural effusion to the time she was re-
ferred to our hospital, resulting in a de-
layed diagnosis and the inability to ini-
tiate treatment.

In conclusion, we experienced an ex-
tremely rare case of breast cancer that
developed a second recurrence 36 years
after the initial surgery and 18 years after
the first recurrence. This case under-
scores the need to remain vigilant for
recurrence at any time in patients with
a history of breast cancer and suggests
that recurrence should be considered
when new symptoms emerge.
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

FDG-PET/CT: metabolicky aktivni solitarni
lozisko podkozné glutealné u pacientky
s karcinomem prsu — granulom ¢i metastaza?

FDG-PET/CT: metabolically active solitary lesion in the gluteal
region subcutaneously in a patient with breast cancer — granuloma

or metastasis?

Rehak Z.", Paldcova M.2, Sobolic¢ova S.', Fabian P3

'Oddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno
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Pacientka (ro¢nik 1981, v dobé popisova-
nych vysetfenive véku 43 let) byla [é¢ena
pro tzv. triple pozitivni (HER2+/HR+) kar-
cinom prsu od roku 2015. Onemocnéni

bylo diagnostikovano v laktaci. Stan-
dardné absolvovala neoadjuvantni che-
moterapii a antiHER2 Ié¢bu s naslednou
operaci, adjuvantni radioterapii a ad-
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Obr. 1. Dvé FDG-PET/CT vysetieni u nasi pacientky. Nahore MIP PET obraz v ¢erno-
bilé barevné 3kale, dole detaily PET/CT v axialnich fezech. Hypermetabolické lozisko
(oznaceno) v case zvysilo metabolickou aktivitu, zvétsilo velikost, zlstalo solitarni a ve
stejné lokalizaci.

FDG - fluorodeoxyglukéza, MIP — projekce s maximalni intenzitou signélu
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juvantni antiHER2 Ié¢bou trastuzuma-
bem. Déle byla v adjuvanci podévana
hormonalni |é¢ba — kombinace ovaridlni
ablace a tamoxifenu. Za 3 roky v roce
2018 byla nalezena lokalni recidiva, fe-
seno totalni mastektomii (TME) s nale-
zem karcinomu stejného fenotypu (ER
100 %, PR 50 %, HER2 IHC 3+). V adju-
vanci absolvovala kombinaéni rezim
paklitaxel/trastuzumab a dale hormo-
noterapii — anastrozol a ovaridlni ablaci.
Druhd lokalni recidiva v oblasti jizvy po
TME se objevila za rok po ukonceni tra-
stuzumabu v roce 2020 a fedena byla ex-
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stirpaci. Diagnostikovan byl nador stej-
ného fenotypu - tzv. triple pozitivni.
V roce 2022 doslo k diseminaci onemoc-
néni — metastazy byly popsény v ob-
lasti uzlin mediastina, jedno lozisko ja-
terni, viceCetné kozni metastdzy a od
kvétna 2022 byla lé¢ena kombinaci do-
cetaxelu a dudIni HER2 blokady (trastu-
zumab + pertuzumab). Pacientka do-
séhla (2 roky trvajici) kompletni remise
nemoci a byla |é¢ena pouze udrzovaci
dudlni HER2 blokadou. U pacientky byl
opakované efekt onkologické 1é¢by po-
suzovan pomoci PET/CT vysetfeni (v mi-
nulosti mivala FDG-avidni nalezy).

V lednu 2024 jsme provedli FDG-
-PET/CT vysetieni (jako jiz 8. vysetieni)
a pfi ném se zachytilo podkozni FDG-
-avidni lozZisko vpravo glutedlné, které
bylo nodulérni, velikosti 9mm v pra-
méru. Lozisko bylo solitarni. Moznost
granulomu se jevila jako velmi pravdé-

r Ty

podobna. Pro bézny granulom po léci-
vech mohla svédc¢it typickd lokalizace,
absence jinych FDG-avidnich nalez(i po-
dezfelych z diseminace a skute¢nost, ze
pacientka mivala subkutanni aplikace
goserelinu (obvykle aplikace ale do pod-
kozi bricha) a u praktického Iékare absol-
vovala injekéni kdru analgetik. Klinicky
byl ndlez asymptomaticky.

Dalsi kontrolni FDG-PET/CT vy3etfeni
bylo provedeno v listopadu 2024, kde se
ale zvysila metabolickd aktivita loZiska
a zvétdila velikost z9mm na 14 x 11 mm.
Nalez jsme proto dosetfili utrasonogra-
ficky a indikovali jsme jeho exstirpaci. His-
tologicky byla potvrzena metastdza kar-
cinomu prsu, ale jiz se zménou fenotypu
- z(istala HER2 pozitivita, ale doslo k nega-
tivizaci hormonalnich receptord (obr. 2).

U pacientky jsme nejprve nepomys-
leli na metastatickou etiologii nalezu,
spise na granulom. Ale pfi hodnoceni

Obr. 2. Punkce loziska (A-C), makrofoto resekatu loziska (D). Pozitivita transkripcnich faktord GATA-3 (A) a TRPS-1 (B), jejich simultanni
imunohistochemicky priikaz svéd¢i pro mammarni origo. Barveni hematoxylin & eozin, zvétseni 200x (C), ER negativni (neni zobrazeno).
ER - estrogenové receptory

dynamiky bychom u granulomu oce-
kavali vymizeni ¢i alespor pokles aku-
mulace FDG, zménu charakteru lozZiska
(ztrdtu noduldrniho charakteru) nebo
dalsi podobnd loziska po dalsich apli-
kacich 1éciv i v jinych mistech. Na dru-
hou stranu loziska, kterd by svédcila
pro diseminovany karcinom prsu se ale
nezobrazovala.

FDG-PET/CT je dnes rutinnim vysetie-
nim u velké vétdiny onkologickych one-
mocnéni. Fluorodeoxyglukéza (FDG) ale
neni tumor-specifickd latka a celd rada
zénétlivych onemocnéni vykazuje rov-
néz akumulace FDG. To je samoziejmé
nevyhoda pro zobrazovani v onkolo-
gickych indikacich, ale zase vyhoda pro
zobrazovani nékterych vybranych za-
nétlivych nemoci jako jsou sarkoidéza,
vaskulitidy, infek¢ni komplikace po cév-
nich, kloubnich nebo kardiovaskular-
nich ndhradéch, ale i mnoha dalsich [1].
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SHmax 6,13

Obr. 3. Ptiklady béznych podkoznich gluteélnich granulomi po aplikaci léciv, vSechny se projevuji jako FDG-avidni loziska, vSechny
priklady jsou z vysetreni pacientek s karcinomem prsu (kazuistika vlevo nahofe i s diseminaci do skeletu panve).

FDG - fluorodeoxyglukéza

FDG-pozitivita granulom (v $irSim
slova smyslu) je relativné dobfe zndma
a mUze byt nékdy falesné pozitivnim
nalezem komplikujici hodnoceni FDG-
-PET/CT vysetfeni u onkologickych pa-
cientd, a to zvlasté pokud je takové lo-
Zisko, granulom, solitarnim nalezem [2].
U pacientl béhem onkologické 1é¢by
jsou granulomy casto kolem Siciho ma-
teridlu, kolem nejrdznéjsich cizich téles
(carbo, talek, sitky) i kolem nejriiznéjsich
implantatt (nékdy i bizarnich). Velmi
castym a zcela béznym typem FDG-avid-
nich granulomd jsou ty, které vznikaji po
aplikaci vakcin i 1é¢iv ve svalech nebo
v podkozi podbfisku, glutedlné nebo
na stehnech [3]. | béZzné granulomy po
aplikaci lé¢iv jsou ale rozmanité, od so-
litdrnich po mnohocetné, jednostranné
i oboustranné, pokud mame kontrolni
FDG-PET/CT vysetieni v Case, pak se
zpravidla méni jejich akumulace FDG
nebo charakter. Nékteré granulomy mizi,
akumuluji méné, jiné naopak pfibyvaji ¢i
vznikaji nové. Vzhledem mohou byt no-
duldrni i carovité, ale mohou ménit cha-
rakter a tvar. Mira akumulace FDG, vyja-

dfena jako maximalni standardizovand
hodnota utilizace (SUV__) &i jinym pa-
rametrem, neni jasnym kritériem a ne-
pomdlze v odlideni malignity od gra-
nulomu. Jsou znamy pfipady vysoce
metabolicky aktivnich granulomU presa-
hujici akumulace nadorovych lozZisek pfi
PET/CT vysetreni.

Solitarni benigni podkozni nadory,
které byvaji provazeny zvysenou aku-
mulaci FDG (napf. pilomatricom, neu-
rofibrom, dermatofibrom, apod.) [4,5]
jsme diferencidlné diagnosticky spise
vyloucili, protoZe na pfedchozich, star-
Sich FDG-PET/CT vy3etienich nic tako-
vého nebylo.

Zanétlivy kozni fokus nebyl pravdépo-
dobny ani na zdkladé CT obrazu loZiska,
ale ani pro absenci zarudnuti, reakci
kiGze nebo symptomd.

Solitarni metastaza karcinomu prsu
v gluteadlni oblasti se zdala byt neprav-
dépodobna. Nicméné u pacientek s kar-
cinomem prsu jsou jiz popsany raritni
pfipady solitarnich glutealnich metastaz
(pfimo v glutedlnim svalu, ne podkozi
glutedlné) [6,71.

Kazuistika dokumentuje neobvyklou
lokalizaci metastazovani a byla pro nas
prekvapenim.

Tato prace byly podpofena MZ CR - RVO (MOU
00209805).
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LETTERTO THE EDITOR

Cancer patients admitted to intensive care unit

Uchiyama M.!, Maezawa Y.2, Satoh H.?, Hasegawa R.

' Department of Intensive Care Medicine, Dokkyo Medical University, Saitama Medical Center, Koshigaya, Japan
2Division of Internal Medicine, Mito Medical Center, University of Tsukuba-Mito, Kyodo General Hospital, Mito, Japan

Dear Editor,

We read with interest the article by Kraft
Rovere etal. published in the October
2025 issue of Klinicka onkologie on can-
cer patients admitted to intensive care
unit — a six-year retrospective analy-
sis [1]. We agree with you that it is diffi-
cult to determine whether a seriously
ill cancer patient should be admitted
to the ICU. When deciding whether to
admit cancer patients to the ICU for in-
tensive therapy, it is necessary to con-
sider not only whether their life can be
saved, but also whether cancer treat-
ment can be continued after ICU treat-
ment. We would appreciate if you could
let us know about this point in the can-
cer patients examined in this study. In
particular, as you pointed out, how has
the aging population affected ICU ther-
apy for cancer patients? Have there
been any changes over time? Please let
us know about these points. As the au-

thors described at the end of the dis-
cussion, we do agree with your opinion
that evaluation of the anti-cancer
treatment being administered, the re-
sponse to treatment, the patient'’s
prognosis considering the cancer, and
the reversibility of the acute illness are
important for admission of IUC therapy
in cancer patients. Future studies inves-
tigating these items will likely be pub-
lished. Such information will be impor-
tant for evaluating the quality of medical
care at facilities and for maintaining that
quality in the future. We would appre-
ciate if you could build on your results
and tell us how else these important
findings can be used.
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AKTUALITA Z KONGRESU

Nadory GIT — chemoterapie a precizni lécha
se synergicky doplnuji

Ronald Reagan, Sharon Osbourne, Pelé, Patrick Swayze nebo Luciano Pavarotti. VSechny tyto znamé osobnosti si prosly
lé¢bou nadorii traviciho traktu (GIT) v pokrocilém stadiu a jejich jména zaznéla p¥i zahajeni satelitniho sympozia spole¢-
nosti Servier, které bylo soucasti lednového 17. ro¢niku mezioborového onkologického kolokvia PragueOnco. Cilem sym-
pozia bylo nabidnout pohled na moznosti Iécby metastatického kolorektalniho karcinomu, adenokarcinomu pankreatu
a cholangiocelularniho karcinomu v éfe precizni onkologie.

Je zfejmé, Ze klicovou roli v soucasnosti
sehrava vcasné molekuldrni testovani,
které mlze identifikovat aberace, na
které Ize cilit 1é¢bu. Nicméné u znacné
Casti pacientl takové cile pfitomny ne-
jsou, a lé¢ba tak stle stoji na robustnich
zékladech systémové chemoterapie,
jejiz pfinos je mozné v dobie zvolenych
sekvencich dale posilovat.

Jak Uvodem konstatoval MUDr. Toma$
Svoboda, Ph.D, z Onkologické a radiote-
rapeutické kliniky LF UK a FN Plzen, ktery
sympoziu spolupfedsedal, do roku 2050 se
ocekava celosvétové témér dvojndsobny
narlst incidence a mortality u vsech typl
nadorl GIT - konkrétné v Evropé o 38 az
45 % (Danpanichkul etal., Cancer. 2026).
Vime, Ze z téchto onemocnéni maji nejlepsi
progndzu pacienti s kolorektdlnim karcino-
mem, naopak nejhorsi jedinci s adenokarci-
nomem pankreatu nebo cholangioceluldr-
nim karcinomem. Nasim tkolem je najit tu
nejpfiméjsi cestu k tomu, jak jim prospét —
zlepsit jejich progndzu a fadu z nich i kom-
pletné vylécit” dodal MUDr. Svoboda.

Spolupredsedajici prof. MUDr. Lubos
Petruzelka, CSc., pfednosta Onkologické
kliniky 1. LF UK, VFN a UVN Praha, v této
souvislosti dodal, Ze onkologie se jiz po-
souva do éry ultra-precizni mediciny,
ktera se tykd zejména biliarnich malignit
a do budoucna patrné i karcinomu pan-
kreatu. Soucasné ale upozornil, ze na-
vzdory rychlému rozvoji cilenych [éciv
a imunoterapie bude chemoterapie
jesté dlouho nepostradatelnou lé¢eb-
nou modalitou.

FTD/TPI + bevacizumab ve tieti
linii pro vSechny molekularni
podtypy mCRC

Tomu, pro¢ chemoterapie z(stava hlav-
nim pilitfem [é¢by nadortd GIT, se véno-

val doc. MUDr. Michal Voc¢ka, Ph.D., z On-
kologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze.
Co se tyka kolorektalniho karcinomu
(CRQ), z dat Portalu epidemiologie no-
votvar( CR vyplyva, Ze incidence i mor-
talita u této malignity v poslednich
letech klesd, podil generalizovanych
onemocnéni viak nikoli, pohybuje se
mezi 20-25 %. Aktudlni guidelines ESMO
2025 pro metastaticky CRC (mCRC) ak-
centuji potiebu molekuldrniho vyset-
feni na zacatku Ié¢by a ndslednou volbu
specifické terapie. At uz jde o pacienty
s mutaci BRAF V600E (zhruba 8-12 % je-
dinct), u kterych je standardem prvni
linie kombinace enkorafenibu s cetu-
ximabem a rezimem FOLFOX. Pro pa-
cienty s vysokou mikrosatelitovou ne-
stabilitou ¢i deficitem systému opravy
chybného pérovani bazi (MSI-H/dMMR;
zhruba 4-5 %) je k dispozici kombi-
nace nivolumabu a ipilimumabu, v pfi-
padé mutaci KRAS®'*¢ (zhruba 3-4 %)
se pak nabizeji kombinace sotorasibu
s panitumumabem nebo adagrasibu
s cetuximabem.

,Nicméné stdle mdme velkou cdst pa-
cient s mCRC, ktefi jsou bez jakéhokoli
prediktoru a pro néz je zdsadni modalitou
chemoterapie,” konstatoval doc. Vocka
s tim, ze ve tfeti linii ma s ohledem na
bezpecnost i ucinnost své pevné misto
trifluridin/tipiracil (FTD/TPI). Zminil se
pfitom o klinické studii faze Ill RECOURSE
(Mayer etal., NEJM 2015), kterd prokazala
statisticky vyznamné prodlouzeni me-
didnu preziti bez progrese onemocnéni
(PFS) a celkového preziti (OS) pfi po-
davani FTD/TPI oproti placebu - kon-
krétné 2 vs. 1,7 mésice (pomér rizik HR
0,48; p < 0,001) a 7,1 vs. 5,3 mésice (HR
0,68; p < 0,001). Z nezaddoucich ucinka
se objevily zejména hematologické

abnormality, jako jsou anemie, neutro-
penie, leukopenie ¢i trombocytopenie,
které viak pacienta v bézném Zivoté pfi-
li$ zdsadné nelimituji. Z post-hoc ana-
lyzy studie RECOURSE (Yoshino etal., Ann
Oncol 2020) podle sdéleni doc. Vocky
zase vyplynulo, Ze rozvoj neutrope-
nie je spojen s vy3Sim pfinosem terapie
FTD/TPI a Ze pokud dojde k normalizaci
poctu bilych krvinek do 7 dn(, neni do-
poruceno redukovat davku.

Zasadni zménu klinické praxe na-
sledné ptinesla publikace vysledk kli-
nické studie faze Ill SUNLIGHT (Prager
etal., NEJM 2023), do niz bylo zafazeno
492 dospélych jedincl s histologicky
potvrzenym mCRC, ktefi méli vykon-
nostni stav ECOG PS 0-1, zndmy status
RAS a nepodstoupili vice nez dvé pred-
chozi linie 1é¢by zahrnujici fluorouracil,
oxaliplatinu, irinotekan, anti-VEGF tera-
pii a u RAS wild-type také anti-EGFR pro-
tilatky. ,Jednd se tedy o znacné predlécené
pacienty, pficemz se ukdzalo, Ze pfi podd-
vdni FTD/TPI v kombinaci s bevacizuma-
bem doslo ke statisticky vyznamnému,
vice nez dvojndsobnému prodlouzeni
medidnu PFS oproti monoterapii FTD/TPI
- 5,6 vs. 2,4 mésice pri HR 0,44, komento-
val vysledky doc. Voc¢ka a dodal, Ze pa-
cienti profitovali z kombinované tera-
pie i z hlediska medidnu OS, ktery ¢inil
10,8 vs. 7,5 mésice (HR 0, 61; p < 0,001)
(obr. 1).

Pro managment mCRC je podle néj
v soucasnosti podstatné, Ze chemotera-
pie tvoii zéklad |é¢by ve viech trech li-
niich. ,Kombinace FTD/TPI s bevacizuma-
bem, pokud nenf kontraindikovdn, je pak
jednoznacné preferovanou volbou v linii
treti” shrnul doc. Vocka. To se ostatné od-
raziiv aktualnich guidelines ESMO, ktera
tuto kombinaci uvadéji u véech mole-
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Obr. 1. Studie SUNLIGHT - pfeziti pacientdi s mCRC lé¢enych ve 3. linii FTD/TPI s bevacizumabem.
FTD/TPI - trifluridin/tipiracil, mCRC — metastaticky kolorektalni karcinom

kularnich podtypd mCRC jako standard
treti linie s vysokou Urovni dikazl a vy-
sokym skére klinického pfinosu dosahu-
jicim hodnoty 4.

Jen pétina karcinomti pankreatu
ma targetabilni zmény

Pokud jde o nédory slinivky bfisni,
doc. Vocka pripomnél, Ze pres 90 % tvori
adenokarcinomy, pficemz kfivky inci-
dence a mortality bézi paralelné - to
znamena, ze vétsinu pacientl se nedafi
vylécit. Podil generalizovanych, resp.
lokadlné pokrocilych onemocnéni ne-
klesa a blizi se 50 %, resp. 10-15 % pfi-
paddy, jak dokladaji udaje Portalu epi-
demiologie novotvari CR. Upozornil
zéroven, ze u adenokarcinomd pan-
kreatu se targetabilni zmény vyskytuji
jesté méné nez u CRC, pfiblizné u pé-
tiny nemocnych (Fivaz etal.,, BMJ Open
Gastroenterol 2025), v bézné praxi je to
redlné spise kolem 10 %. ,Casto totiz
neni k dispozici dostatecné mnoZstvi bio-
ptického materidlu nebo klinicky stav ne-
umozni opakované odbéry,” konstatoval
doc. Vocka s tim, Ze pro mnoho nemoc-
nych je tak klicovou lé¢ebnou modalitou
chemoterapie.

V prvni linii I1ze zvazovat rezim FOL-
FIRINOX, nebo kombinaci gemcitabinu
s nab-paklitaxelem, které nabizeji srov-
natelné vysledky s ohledem na OS a PFS.
Co se tyka druhé linie, doc. Vocka upo-
zornil na klinickou studii faze Il NA-
POLI-1 (Wang-Gillamovd etal., Lancet
2016; Wang-Gillamovd etal., Eur J Can-
cer 2019), kterd testovala ucinnost
a bezpecnost pegylovaného lipozomal-
niho irinotekanu (nallRl) podavaného
v kombinaci s 5-fluoruracilem/leuko-
vorinem (5-FU/LV) oproti samotnému
rezimu 5-FU/LV. Zafazeno do ni bylo
417 pacientl s metastatickym duktalnim
adenokarcinomem pankreatu, u nichz
doslo k progresi onemocnéni po lé¢bé
zaloZzené na gemcitabinu. Vysledky
ukdazaly dvojnasobné prodlouzeni
medianu PFS (3,1 vs. 1,5 mésice; HR 0,57)
a také vyznamné prodlouzeni medidnu
OS (6,2 vs. 4,2 mésice; HR 0,75) ve pro-
spéch kombinované terapie. Z neza-
doucich uc¢inkl prevladaly neutrope-
nie, leukopenie, prijmy a uUnava. ,Ve
druhé linii 1écby metastatického karci-
nomu pankreatu se tedy standardem stala
lécba nal-IRI plus 5-FU/LV,” konstatoval
doc. Vocka.

Az u poloviny
cholangiocelularnich karcinomu
Ize najit terapeuticky

ovlivnitelné cile

V posledni c¢asti svého vystoupeni se
doc. Voc¢ka zaméfil na nadory Zlu¢niku
a Zlucovych cest (pfes 95 % z nich tvofi
adenokarcinomy), u kterych obdobné
jako u karcinomu pankreatu kfivka mor-
tality tésné kopiruje kfivku incidence.
Stejné tak se podle tuzemskych dat ne-
dafi snizovat podil generalizovanych ani
lokalné pokrocilych onemocnéni, ktera
se vyskytuji u 35-40 %, resp. 15-20 %
vsech pfipadd. ,Z pohledu precizni me-
u poloviny pacientt s cholangioceluldr-
nim karcinomem, zejména intrahepatdl-
nim, jsme schopni najit targetabilnizménu
— jednd se zejména o alterace FGFR2, mu-
tace IDH1 a alterace HER2. Proto je vhodné
hned zpoddtku provést molekuldrni testo-
vdni nddoru, aby bylo mozné véas identifi-
kovat pacienty, ktefi by mohli z tohoto pfi-
stupu profitovat,” uvedl doc. Vocka. Podle
aktudlnich guidelines ESMO 2024 pro
management nadorl biliarniho traktu
je v prvni linii, bez ohledu na moleku-
larni profil, doporu¢eno podavani ci-
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Obr. 2. Studie ClarIDHy - zdvojnasobeni medianu OS u pacienti s CCA IDH1MUT lécenych ve 2. linii ivosidenibem.

CCA IDHTMUT - cholangioceluldrni adenokarcinome s mutaci IDH1R132, OS — celkové preziti, RPSFT — data ocisténd od zkresleni (rank-pre-

serving structural failure time)

splatiny s gemcitabinem v kombinaci
simunoterapii. Ve druhé linii by pak méla
byt Ié¢ba zvolena podle molekuldrniho
cile - pokud nenf identifikovan, mél by
byt nasazen rezim FOLFOX.

Za jednu z klicovych terapeutickych
moznosti druhé linie oznadil doc. Vocka
ivosidenib u pacientli s mutaci IDHT,
ktera se vyskytuje u cca 15-20 % nemoc-
nych. Zminil pfitom klinickou studii faze I
ClarIDHy (Abou-Alfa etal., Lancet Oncol
2020; Zhu etal.,, JAMA Oncol 2021), do niz
bylo zafazeno 187 jedincd s pokrocilym
nebo metastatickym cholangiocelular-
nim adenokarcinomem (CCA) s mutaci
IDH1%32, u nichz selhala predchozi tera-
pie. Z vysledkd vyplynulo, Ze v porovnani
s placebem vedlo podavani ivosidenibu
k signifikantnimu dvojndsobnému pro-
dlouzeni medianu OS - konkrétné 5,1 vs.
10,3 mésice (HR 0,49; p < 0,001) (obr. 2).
LV ramci velkého studijniho souboru pak
byla identifkovdna podskupina 26 pa-
cientd, ktefi méli z lécby ivosidenibem mi-
morddny benefit a jejichZ medidn OS Cinil
16,6 mésice. Zatim ale nevime, podle ceho
tyto dlouhodobé profitujici jedince predem
identifikovat,” komentoval doc. Vocka.

Své vystoupeni shrnul dvéma konsta-
tovanimi. Za prvé, Ze precizni onkolo-
gie je pro mnoho pacientl klicova, jeji
pfinos je vsak podminén kvalitnim bio-
ptickym materidlem a véasnym mole-
kuldrnim vysetfenim. To vede k ,roz-
mélnéni” velkych diagnéz do mensich
podskupin — a pravé zde mohou cilené
pfistupy dramaticky zménit prognézu
¢asti nemocnych. A za druhé, Ze ,star3,
dobrd, jednoduchd” chemoterapie vede
k vyraznému prodlouzeni preziti u vét-
iny diagndz a zUstava patefilécby napfic
rdznymi nadory gastrointestinalniho
traktu.

KAZUISTIKA 1

mCRC s RAS wild-type, mutaci BRAF

a MSI-H...

Co nabidnout pacientiim s mCRC ve treti
linii, ktefi maji za sebou limitovany be-
nefit predchozich Ié¢ebnych strategii,
ale zaroven si udrzuji dobry vykonnostni
stav a potencial k dalSim liniim terapie,
demonstroval na kazuistice z vlastni
praxe MUDr. Marian Liberko, Ph.D., z On-
kologické kliniky 3. LF UK a FNKYV, Praha.
Jednalo se o Zzenu, ro¢nik narozeni 1948,

s pozitivni rodinnou anamnézou, kterd
byla po excizi melanomu na levé horni
koncetiné v ¢ervnu 2022. ,Pacientka byla
aktivni a v dobrém stavu, diagnéza meta-
statického onemocnéniu ni byla odhalena
relativné nendpadné po pozitivnim testu
na okultni krvdceni do stolice,” komento-
val MUDr. Liberko s tim, ze kolonosko-
pické vysetfeni bylo komplikovano
iatrogenni perforaci tlustého stieva.
V prosinci 2022 nésledovala semiakutni
operace s rozsahlejsim perioperacnim
nalezem - expanzi v oblasti pravého
tra¢niku, apendixu a ovarii. Rekonva-
lescence po rozsadhlém vykonu byla slo-
Zitd a protrahovand, pfi¢emz ani histo-
logicky ndlez nebyl pfiznivy, nebot se
jednalo o high-grade mucinézni ade-
nokarcinom apendixu s histologicky
verifikovanymi metastatickymi lo-
zisky v ovariich, omentu a peritoneu
(pT4bpN1b(2/7)pM1c), s nejistymi re-
sekénimi okraji.

Z davodu komplikovaného ho-
jeni absolvovala pacientka prvni kont-
rolu na spadové onkologii az 3 mésice
po vykonu, tedy v bfeznu 2023. Kont-
rolni CT vySetfeni bylo bez makrosko-
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pickych znamek relapsu. O dva mésice
pozdéji pak pacientka podstoupila za-
nofeni ileostomie, opét s komplikacemi.
Standardni laboratorni odbéry v fijnu
2023 prokazaly elevaci nadorovych mar-
kerd a CT vysetieni poukazalo na nejas-
nou expanzi v oblasti panve. ,Vagindini
ultrazvuk potvrdil, Ze po strandch dé-
lohy jsou v misté pavodnich adnex prokr-
vené cystické formace, velmi suspektni na
metastatické postiZzeni,” upfesnil s tim,
Ze stagingové PET/CT potvrdilo nékolik
centralné ametabolickych cystoidl s ne-
homogenné vyssi aktivitou periferné
v malé panvi meziklickové, v misté pred-
pokladaného uloZeni ovarii, a dale néko-
lik loZisek v oblasti peritonea a kapsuly
jater a sleziny. Nélez byl bez lymfadeno-
patie a bez orgdnovych metastaz.

... adlouhodoby pfinos

FTD/TPI + bevacizumabu ve treti linii
»~Na nase pracovisté se pacientka dostala
v listopadu 2023, to znamend v dobé, kdy
jibylo 75 let a méla vykonnostni stav PS 1.
Testovdniprediktivnich markert prokdzalo
mutaci BRAF a mikrosatelitovou instabi-
litu,” konstatoval MUDr. Liberko s tim, ze
v prvni linii lé¢by mCRC (wtRAS, mtBRAF,
MSI-H) byla zvolena imunoterapie pem-
brolizumabem. PrestoZe pacientka byla
klinicky bez vyznamnych symptomd,
kontrolni CT vysetfeni postupné proka-
zala progresi, celkové PFS trvalo 6 mé-
sicd. Ve druhé linii byla indikovéana kom-
binace enkorafenibu s cetuximabem,
kterou zahajila v ¢ervenci 2024, nicméné
efekt byl, slovy MUDr. Liberka, ,velmi ne-
dobry” Jiz prvni kontrolni CT poukazalo
na primarni progresi s vyraznym rozse-
vem v peritoneu. Dominantni bylo pa-
nevni lozisko o velikosti az 12 x 11cm,
recidiva v oblasti anastomézy a lozZiska
infiltrujici bFidni sténu. ,Slo tedy o jasnou
progresi a selhdni 1écby s PFS pouhé 3 mé-
sice,” komentoval MUDr. Liberko s tim,
Ze pacientka byla stale asymptomaticka
a onemocnéni bylo klinicky némé. ,Ve
treti linii, kterd byla zahdjena v fijnu 2024,
jsme se rozhodli podat kombinaci FTD/TPI
s bevacizumabem. Pres rozsdhlé peritone-
dini postiZeni ziistdvd onemocnéni podle
opakovanych restagingovych CT vysetieni
stabilni, bez novych loZisek, a pacientka
si udrzuje vykonnostni stav PS 1. Letos
v lednu jiz absolvovala 14. cyklus lécby,

kterou toleruje dobre, coZ je velmi pozitivni
vysledek,” shrnul MUDr. Liberko.

Pokud se tykd nezadoucich ucinkd,
béhem vice nez 15 mésicl terapie
FTD/TPI plus bevacizumabem se u pa-
cientky objevila ocekdvand hemato-
logicka toxicita (anemie, neutropenie,
vétsinou stupné 1-2). Zpocatku se po-
tykala s prGjmy, nauzeou a zvracenim,
které se vSak podafilo fesit rezimovymi
a symptomatickymi opatrenimi. ,Jako
Zenu ji samoziejmé nejvice obtézuje alo-
pecie,” uzavrel kazuistiku MUDTr. Liberko.

V Praze na Vinohradech jako ve
studii SUNLIGHT - vysledky FTD/TPI
u mCRC se shoduji
V zavérecné casti svého vystoupeni pak
predstavil soubor zhruba dvou desitek pa-
cientli z jeho pracovisté Ié¢enych rezimem
FTD/TPI plus bevacizumab, ktefi absolvo-
vali alespon jedno kontrolni CT vy3etteni.
Median véku ¢inil 71 let, okolo 70 % tvo-
fily Zeny, polovina jedincl byla priméarné
metastatickych a druhd polovina zrelabo-
vala po adjuvanci. Z hlediska prediktiv-
nich marker( pfevazovaly nadory wtRAS,
pouze u dvou pacientl byla detekovana
mutace BRAF a u jedné pacientky (z pre-
zentované kazuistiky) MSI-H. Ve dvou treti-
nach pripadl byl rezim FTD/TPI plus beva-
cizumab pouzit ve teti linii. Vice nez 60 %
jedincl patfilo do $patné prognostické
skupiny, takZe se do treti linie dostali za
dobu kratsi nez 18 mésic a méli tfi a vice
orgénovych postizeni. Median PFS v sou-
boru dosahl 6,06 mésice. ,Pokud jde o PFS,
ukazuje se, Ze asi tfetina pacientt z naseho
souboru na lécbé FTD/TPI s bevacizumabem
setrvdvd dlouhodobé, déle nez 10 mésicd,
pricemz v jednom pripadé to jsou dokonce
dva roky. Dalsi tfetina byla bez progrese
zhruba 6 mésicd, coz odpovida vysledkim
studie SUNLIGHT, a zbyvajici tfetina méla
primdrni progresi a lécba u nich musela
byt ukoncena,” komentoval MUDr. Liberko
s tim, Ze obdobny trend je pozorovan
i v pfipadé OS. ,Pokud bychom se podivali
na celkové preziti od prvni linie 1¢by, zjis-
time, Ze u Cdsti pacientt se dostdvdme na
4-4,5 roku, coZ je vynikajici. Naproti tomu
ale ¢dst umird velmi rychle, do 1-1,5 roku,
bez ohledu na to, jakou lécbu dostanou,”
upozornil.

Zavérem pak MUDr. Liberko shrnul, ze
kombinace FTD/TPI s bevacizumabem

je preferovanou volbou treti linie [é¢by
MCRC s nejvy3sim stupném doporuceni
bez ohledu na molekularni charakteris-
tiku nadoru. ,Méli bychom o ni uvazo-
vat u vsech pacientd, ktefi nemaji kontra-
indikaci k antiangiogenni terapii — a téch
mnoho nebude. Vyhodou je, Ze tento reZim
je dobre tolerovany, s prevdzné laboratorni
toxicitou, a umoZniuje udrZeni dobrého vy-
konnostniho stavu s mozZnosti lécby dalsi
linie,” konstatoval s tim, ze data z realné
praxe jeho pracovisté odpovidaji vysled-
kdm studie SUNLIGHT.

KAZUISTIKA 2

Metastaticky karcinom pankreatu

u pacientky v dobrém stavu...
Kazuistiku pacientky lé¢ené pro gene-
ralizovany tumor slinivky bfisni v dalsim
vystoupeni prezentoval MUDr. Stani-
slav John, Ph.D., z Kliniky onkologie a ra-
dioterapie LF UK a FN Hradec Kralové.
Zena, ro¢nik narozeni 1957, byla v dob-
rém celkovém stavu (PS 0), nicméné na
jafe 2022 se u ni objevilo hubnuti, bo-
lesti zad a nadbfisku. Nasledujici ultra-
zvukové a CT vysetieni prokazalo nador
téla pankreatu (cT3cN1MO), zaroven
byla detekovana vysoka hodnota onko-
markeru iCA 19-9 (7846 kU/I), bez zna-
mek obstrukce zlu¢ovych cest. Pfitomny
byly mnohocetné cysty jater a ledvin,
které dle interpretace zjevné nesouvi-
sely s metastatickym Sifenim. ,ProtoZe
se jednalo o lokdlIni a resekabilni tumor,
pacientka podstoupila operaci, kterou
zvlddla dobre,” komentoval MUDr. John
s tim, Ze se jednalo o levostrannou re-
sekci pankreatu s rekonstrukci portélini
zily. Histologicky $lo o nalez pT3pN2Mo,
se dvéma lozisky az nizce diferenco-
vaného duktalniho adenokarcinomu,
vaskularni infiltraci a 11 pozitivnimi
uzlinami z 33.

V adjuvanci byla zvolena intenzivni
|é¢ba rezimem mFOLFIRINOX, a to na za-
kladé dat ze studie PRODIGE 24 (Conroy
etal., NEJM 2018). ,Pacientka tuto lécbu
nicméné netolerovala, méla prijmy, ne-
utropenii a celkové byla hodné vycerpand.
Absolvovala tedy pouze 6 cykli, a poté
jsme chemoterapii ukoncili a pristoupili
k observaci, pficemz byla dispenzarizo-
vdna aZ do zdfi 2023, kdy doslo k progresi
v oblasti retroperitonea a jaterniho hilu,”
zrekapituloval MUDr. John.
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V prvni linii paliativni terapie byla ne-
mocna lécena rezimem nab-paklita-
xel + gemcitabin. Nicméné po 6 cyk-
lech doslo k lokdlni progresi, takze
byla indikovédna analgeticka radiote-
rapie paraaortdlni oblasti, jejiz efekt
byl dobry. Na kontrolnim CT vy3et-
feni v Cervnu 2024 bylo oviem de-
tekovdno nové jaterni metastatické
loZisko a navic doslo ke zvyseni hodnot
onkomarkerd.

... a velmi efektivni lécba

nal-IRI + 5-FU/LV ve druhé linii
JProtoZe byla pacientka stdle v pomérné
dobrém vykonnostnim stavu, na zd-
kladé guidelines jsme ve druhé linii pali-
ace bez obav zvolili kombinaci nal-IRI plus
5-FU/LV, kterd vyborné navazuje na pred-
chozi lécebnou sekvenci,” konstatoval
MUDr. John. Pfipomnél v této souvislosti
studii NAPOLI-1, jeZ u pacientli s meta-
statickym karcinomem pankreatu, ktefi
absolvovali alespon 80 % z planované
[é¢by, potvrdila statisticky vyznamné
prodlouzeni medianu OS pfi podavani
kombinace nal-IRI plus 5-FU/LV oproti
5-FU/LV - konkrétné 8,9 vs. 5,1 mésice
(HR 0,57; p = 0,011). Zaroven poukazala
na dobrou tolerabilitu kombinované te-
rapie a zachovani kvality zivota (Wang-
-Gillam etal., Lancet 2016; Wang-Gillam
etal, Eur J Cancer 2019); Hubner etal., Eur
J Cancer 2019).

.1z vlastniklinické praxe mdme ovéreno,
Ze nal-IRI plisobi mnohem méné toxicky,”
podotknul MUDr. John s tim, Ze jde
o jednu z mala molekul, kterd u pankrea-
tického duktalniho karcinomu v posled-
nich deseti letech prokazala U¢innost ve
dvou klinickych studiich (NAPOLI-1, NA-
POLI-3) a vedla k jeho schvaleni ve dvou
indikacich.

~Nase pacientka na kombinaci nal-IRI
plus 5-FU/LV zareagovala s velmi dobrym
vysledkem — metastatické loZisko vymi-
zelo, lokdlni infiltrdt neprogredoval a hod-
noty onkomarkert poklesly. Domluvili
jsme se proto na ,terapeutickych prdzd-
nindch; které trvaly aZ do fijna loriského
roku, kdy se metastdza nejen znovu ob-
jevila, ale dokonce zvétsila,” komento-
val MUDr. John a dodal, Ze byla obno-
vena lécba nal-IRI plus 5-FU/LV, pfi¢emz
dalsi kontrolni CT vysetieni bylo plano-
vano na unor 2026. Molekuldrné gene-

tické testovani neprokazalo zadnou tar-
getabilni zménu.

Zavérem MUDr. John potvrdil slova
doc. Vocky, Ze chemoterapie stéle zU-
stdva zdkladem lécby metastatického
karcinomu slinivky ve vsech fazich, pfi-
¢emz nal-IRl nachazi uplatnéni v prvni
i dalSich liniich. ,Standardem je ve druhé
linii u pacientd, u nichz doslo k progresi po
terapii zaloZené na gemcitabinu,” dodal
s tim, ze urceni vhodného terapeutic-
kého rezimu je u jedincl s karcinomem
pankreatu ¢asto obtizné a vzdy je nutné
zvéazeni klinického hodnoceni. Svou roli
sehrdvd i molekuldrni testovani, které
mUze pomoci rozsifit moznosti lécby.

KAZUISTIKA 3

Metastaticky CCA s mutaci IDHT...
Problematikou karcinomu Zluc¢ovych
cest se v zavérecné predndsce zabyval
MUDr. Zdenék Linke, primaf Onkolo-
gické kliniky 2. LF UK a FN Motol a Ho-
molka, Praha. Jak pfipomnél, cholan-
giokarcinom (CCA) patfi mezi naddory
s trvale nepfiznivou prognézou, ze-
jména v metastatickém stadiu, nicméné
u Casti pacientl Ize pfi spravné zvolené
sekvenci 1é¢by dosahnout klinicky vy-
znamného prodlouzeni pfeZiti a sou-
¢asné zachovat kvalitu Zivota. Zasadnim
predpokladem je pfitom c¢asné moleku-
l&rni testovani pfi diagnéze nebo v prvni
linii 1é¢by, nebot u tohoto zhoubného
onemocnéni existuje relativné vysoky
podil cilitelnych alteraci. Mezi nejbéz-
néjsi genetické zmény se radi mutace
IDHT a FGFR2, které se spolecné vysky-
tuji u pfiblizné 30-40 % pfipadl intrahe-
patalniho CCA (Lamarca etal.,, Journal of
Hepatol 2020; Kendre etal., Journal of He-
patol 2023). ,Jak jsme jiz slyseli, v prvni
linii zastdvd standardem paliativni che-
moterapie na bdzi platiny a gemcitabinu.
Nicméné uz v této dobé je vhodné nasti-
nit algoritmus dalsiho postupu, abychom
pri progresi byli pfipraveni na pripadné
nasazeni vhodné cilené terapie,” pozna-
menal prim. Linke s tim, Ze ivosidenib,
ktery ve studii ClarIDHy (Zhu etal., JAMA
Oncol. 2021) u pacientli s CCA a mu-
taci IDH1R32 prokazal pti hodnoceni
po cross-over dvojndsobné prodlou-
zeni medianu OS v porovnani s place-
bem, by mél idedIné smérovat hned do
druhé linie. V CR je ivosidenib v indikaci

CCA dostupny od listopadu 2023, zatim
pouze na tzv. paragraf 16, pficemz byl
doposud vyuzit u 18 jedinc(. ,U vétsiny
z nich byl nasazen pravé ve druhé linii,”
konstatoval s tim, Zze aktualné je na této
[é¢bé 5 pacientd.

Nasledné jiz prim. Linke prezentoval
kazuistiku Zeny, ro¢nik narozeni 1955,
s primarné metastatickym CCA dia-
gnostikovanym v listopadu 2021.V dobé
diagnozy slo o multifokalni postizeni
jater s plicnimi metastadzami a uzlinovym
postizenim v podjaterni krajing, podle
imunohistochemie HER2-negativni, MSS,
PD-L1 pozitivni a FGFR bez aktiva¢ni mu-
tace. ,V té dobé se u nds mutace IDH ne-
testovala, protoZe na ni nebyla jesté cilend
lé¢ba,” poznamenal prim. Linke s tim, ze
v prvni linii byla nasazena kombinace
cisplatiny s gemcitabinem, ktera vedla
k dosazeni parcialni remise, bez kumula-
tivni toxicity s vyjimkou anemie.

Na této terapii pacientka s urcitymi
redukcemi setrvala bezmala dva roky,
tedy az do Ffijna 2023, kdy se objevila
nova jaterni loZiska a doslo k rlstu plic-
nich metastaz. ,S ohledem na poziti-
vitu PD-L1 jsme poZddali revizniho lékare
o schvdleni nivolumabu, ktery bohuzel
efektivni nebyl. Jiz po péti aplikacich bylo
zaznamendno zvétseni jaternich lozZisek
a zmenseni plicnich metastdz, coZ bylo
zprvu hodnoceno jako mozZnd pseudo-
progrese. Kontrolni CT vysetfeni v Gnoru
2024 ale nakonec progresi potvrdilo,”
konstatoval prim. Linke.

... a 12 mésict kvalitniho zZivota

pfi lécbé ivosidenibem

Nasledné byla indikovéana paliativni che-
moterapie FOLFOX a soubézné bylo za-
z4déno o molekularné genetické vyset-
feni nadoru, které identifikovalo mutaci
IDHI1R32, ,Uvazovali jsme tedy o tom, Ze
pokud by doslo k dalsi progresi onemoc-
néni, budeme zZddat o uhradu ivoside-
nibu,” naznacil s tim, Ze k progresi doslo
velmi rychle, jiz po 3 mésicich.

Terapie ivosidenibem ve standardni
dévce 500 mg denné pak byla reviznim
Iékafem schvalena v Cervenci 2024, pfi-
¢emz byla pozorovdna téméf nulova
toxicita. ,Pacientka neméla prijmy, ne-
zaznamenali jsme Zddné prodlouZeni in-
tervalu QTc na EKG ani Zddnou hemato-
toxicitu. Pretrvdvala pouze laboratorni
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anemie stupné 1, kterd byla klinicky némd
a nevyZadovala transfuze Ci jiné inter-
vence,” konstatoval prim. Linke.

Prvni kontrolni PET/CT vy3etieni po
3 mésicich |é¢by prokazalo, ze vétsina
jaternich lozisek byla v morfologické
i metabolické regresi, plicni a uzlinové
metastazy byly beze zmény, coz bylo
hodnoceno jako jasnd parcialni remise.
Nasledujici PET/CT vysetfeni v lednu
2025 pak potvrdilo trvajici parcidlni
remisi, s vyznamnym poklesem
metabolické aktivity. ,Je vSak tfeba si uvé-
domit, Ze se jednd o pokrocilou chorobu
s nepriznivou progndézou. A bohuZel, na
konci cervna loriského roku, to znamend
po 12 mésicich lé¢by ivosidenibem, které
byly naplnény velice kvalitnim Zivotem

s nulovou toxicitou, doslo k progresi
a objevila se novd jaterni, plicni i uzlinovd
loZiska,” uved| prim. Linke s tim, Ze dale
byla indikovana paliativni chemotera-
pie FOLFIRI, ktera byla oviem bez efektu
a jiz po Ctyfech cyklech byla proka-
zédna primarni progrese nemoci. Proto
byla od konce z&fi 2025 nastavena op-
timalni podplrna péce a pfi posledni
kontrole v prosinci téhoz roku pak byla
po dohodé s pacientkou a podle je-
jich preferenci nasazena salvage terapie
kapecitabinem.

Na zavér svého vystoupeni prim. Linke
shrnul, Zze kazuistika pacientky s po-
kro¢ilym CCA a mutaci IDH1 jedno-
znacné potvrdila, Ze i ve ¢tvrté linii pii-
nesla [é¢ba ivosidenibem vyznamny

benefit — konkrétné 12 mésicl pre-
Ziti bez progrese, s minimalni toxicitou
a pfi zachovani kvality Zivota, kterd je
pro pacienty v kone¢ném dusledku tim
nejpodstatnéjsim.

Celé setkani pak uzavieli MUDr. Svo-
boda a prof. Petruzelka konstatovanim,
ze chemoterapie zUstava patefi lécby
nadord GIT a precizni 1é¢ba ji nenahra-
zuje, ale doplnuje. Obé tyto terapeu-
tické modality jsou soucasti individua-
lizovaného pfistupu k pacientovi, ktery
jediny dava nadéji na vyléceni nebo co
nejdelsi preziti pfi zachovani kvality
Zivota.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.

Zkracend informace o pripravku Tibsovo®

"W Tento IéCivy pripravek podléhd dalsimu sledovdnf.

SLOZENI*: Jedna potahovand tableta obsahuje 250 mq ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem k [é¢hé dospéljich s nové diagnostikovanou akutnf myeloidni leukémif (AMIL) s mutacf izocitratdehydrogendzy 1 (IDH1)
R132, kteff nejsou zplisobilf k standardni indukéni chemoterapii. V- monoterapii k 1éché dospélych s lokdiné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefjiz byli [éceni alespon jednou
predchoz linif systémové terapie. DAVKOVANT A ZPGSOB PODANI™: Lécba ma byt zahjena pod dohledem Iékarii se zkusenostmi s pouzivanim protinddorovych Iécivyich pripravk. Pred zahajenim léchy pripravkem Tibsovo
musi byt u pacientdi potvrzena mutace IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pred zahdjenim Iéchy musi byt provedeno EKG, kompletnf krevni obraz a biochemické vysetienf krve. QT interval korigovany na srdecni
frekvendi (QTc) ma byt pred zahdjenim 1écby kratsi nez 450 ms. Doporucend ddvka u AML: 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uzivand perordiné jednou denné 1.-28. den kazdého cyklu. Lécba ivosidenibem mé byt zahdjena
1. den cyklu v kombinaci s azacitidinem v ddvce 75 mg/m? télesného povrchu poddvané intravenézné nebo subkutdnné, jednou denné 1. - 7. den kazdého 28denniho cyklu. Doporucuje se, aby pacienti byli [éceni minimdiné
6 cykI0. Daporucend ddvka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uZivand perordlné jednou denné. Pacienti by neméli nicjist 2 hodiny pied a 1 hodinu po uziti tablet. Uprava davkovani je doporucena pii
soucasném podavani stiedné silnych nebo silnych inhibitor( CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodlouzentintervalu QTc a vyskytu nezadoucich Gcinkd stupné 3 nebo vyssich. KONTRAINDIKACE®: Hypersenzitivita
Interval QT/QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacientii s AML: Bez Iécby miize byt diferenciacni syndrom Zivot ohrozujici nebo smrtelny. Pacienti musf byt
informovéni 0 zndmkdch a symptomech diferenciacniho syndromu, musi byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu okamyzité kontaktovali svého Iékare a aby u sebe neustéle méli vystraznoukartu pacienta. Preruste [échu piipravkem
Tibsovo, pokud zévazné znamky/symptomy pretrvévaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovyich kortikosteroidd. ProdlouZent intervalu QTc: Jakékoli abnormality maji byt neprodlené feseny. V pfipadé symptomi nasvédcujicich
prodlouzenf intervalu QTc md byt provedeno EKG vy3etfent. V pfipadé tézkého zvraceni a/nebo prljmu musi byt provedeno posouzeni abnormalit sérovych elektrolytd. Pacienti majf byt informovani o riziku prodlouzenf intervalu
QT, jeho projevech a symptomech) a majf byt pouceni, aby v pripadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého Iékafe. Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu lécivych pripravkd, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji QTc
interval, jsoustfedné silnyminebo silnymi inhibitory CYP3A4, pacienti majf byt Iéceni s opatrnosti a peclivé sledovani. Pacienti s méstnavym srdecnim selhénim nebo abnormalitami elektrolytli nebo pokud je poddvani furosenidu
Klinicky indikovdno ke zvlddnutf pfiznakil diferenciacniho syndromu majf byt béhem Iécby ivosidenibem peclivé sledovéni. Lécba pFipravkem Tibsovo md byt trvale ukoncena, pokud se u pacient objevi prodlouzenf intervalu
QTc se zndmkami nebo symptomy Zivot ohrozujfcf arytmie. lvosidenib by mél byt pouzivén s opatrnosti u pacientd, ktefi majf hladinu albuminu pod normdinim rozmezim nebo maji podvahu. 7ékd porucha funkce ledvin:
Pouzivejte s opatrosti a peclivé sledujte. Porucha funkee jater: U pacientli se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouZzivejte s opatrosti a peclivé sledujte. PouZivejte s opatrnosti u pacient(i
s lehkou poruchou funkee jater (tfida Child-Pugh A). Pomocné ldtky: 1akt6za a sodik (méné nez 1 mmol sodiku, v podstaté, bez sodiku"). INTERAKCE*: Kontraindikovdno: silné induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporucuje se:
Stredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4; Iécivé pripravky, o nichZ je zndmo, Ze prodluzuji interval QT¢; soucasnému podévani substratt OAT3 nebo citlivych substrdtd OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4, CYP28B6, CYP2(8 nebo
CYP2C9 s tizkym terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo ketokonazol; substréty UGT. Opatreni: hormonalnf antikoncepénf pripravky. FERTILITA*, TEHOTENSTVI¥: Nedoporucuje se. KOJENI¥: Behem
|é¢by prfpravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni ddvce je tieba prerusit kojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim véku by mély pied zahdjenim léchy pifpravkem Tibsovo podstoupit téhotensky test a béhem
I6¢hy se maji chranit pied otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem léchy pripravkem Tibsovo a nejméné 1 mésic po posledni dévce pouzivat tcinnou antikoncepc. Ivosidenib miize
snizovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepénich pfipravk, a proto se doporucuje soub&Zné pouzivani bariérové metody antikoncepce. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJEX: Maly viiv
na schopnost idit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientti uzivajicich ivosidenib byla hldsena dnava a zévraté. NEZADOUCE UCINKY*: U AML: Velmi casté: Diferenciacni syndrom, leukocytdza, trombocytopenie, neutropenie,
nespavost, bolest hlavy, zévratg, zvracent, bolest koncetin, artralgie, bolest zad, prodlouzent intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neuropatie, orofaryngedini bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi casté: Anémie,
snizend chutk jidlu, perifernf neuropatie, bolest hlavy, ascites, prlijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, vyrdzka, tinava, zvy3end hladina aspartataminotransferdzy, zvy3end hladina bilirubinu v krvi. Casté: Cholestatickd zloutenka,
hyperbilirubinémie, pad, prodlouZent intervalu QT na elektrokardiogramu, zvyend hladina alaninaminotransferdzy, snizenf poctu leukocytd, snizeni poctu trombocyt. PREDAVKOVANF* VLASTNOSTI¥: Ivosidenib je inhibitor
mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDHT pfeménuje alfa-ketoglutarét (o-KG) na 2-hydroxyglutarét (2-HG), ktery blokuje bunécnou diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologickych i nehematologickych malignit.
Kromé schopnosti sniZovat 2-HG a obnovovat buné¢nou diferenciaci nenf mechanismus Gcinku ivosidenibu ve viech indikacich zcela objasnén. PODMINKY UCHOVAVANI: Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani,
uchovavat v dobfe uzaviené lahvicce, ochrana pred vihkosti. BALENT¥: 60 potahovanjich tablet. Datum posledni revize textu: 24.2.2026. Registraéni cislo: EU/1/23/1728/001. Dréitel registracniho rozhodnut: Les Laboratoires
Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pfed predepsanim piipravku si prectéte Souhrn Udajd o pripravku. Vydej [écivého pfipravku je vazén na Iékafsky predpis. Pipravek nenf hrazen z prostredkil
vefejného zdravotniho pojistént. Dalsf informace Ize vyZddat 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 i prosim prectéte cely Souhm Udajd o pripravku
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Zkracend informace o pripravku ONIVYDE pegylated liposomal®:

SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/m! koncentrat pro infuzni disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentrétu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomélni formé). INDIKACEX:
Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je indikovdn v kombinaci s oxaliplatinou, fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV) kIé¢bé prvni linie u dospélyich pacientti s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu™*, nebo v kombinaci s 5-FU
alV k 6¢bé metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, u dospélyich pacientdi, u nich doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal smi pacienttim
predepisovat a poddvat pouze Iékafi a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi s protinddorovymi terapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zaméfiovén.
Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal se nemd poddvat v monoterapii a ma se poddvat az do progrese onemocnéni nebo do doby, kdy ho pacient prestane tolerovat. ** Doporucend davka pripravku ONIVYDE pegylated liposomal
vkombinaci s oxaliplatinou, 5-FU aLV je 50 mg/m? intravendzné po dobu 90 minut, nasleduje oxaliplatina v ddvce 60 mg/m?intravendzné po dobu 120 minut, poté LV v dévce 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minuta poté 5-FU v dévee
2400 mg/m intravendzné po dobu 46 hodin. **Tento rezim se mé podévat kazdé 2 tydny. ** Doporucend tvodni dévka pripravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientdi, o nich je zndmo, Ze jsou homozygoty pro alelu UGTTAT*28, se
neméni.** Pokud nenf oxaliplatina dobre tolerovéna, Ize ji vysadit a pokracovat v 1écbé pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.** Doporucend ddvka a rezim pripravku ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s 5-FU a LV
je 70 mg/m?intravendzné (i.v.) po dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m?i.v. po dobu 30 minut a poté 5FU 2400 mg/m?i.v. po dobu 46 hodin, s poddvanim kazdé 2 tydny. Snizenou pocatecni dévku pripravku ONIVYDE pegylated liposomal
50mg/m?jetrebazvdzit u pacient, o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely UGTTA1*28.V ndslednyich cyklech je tfeba zvazit zvysenf dévky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m, pokud je tolerovéna. PREMEDIKACE*:
Doporucuje se standardnimi dvkami dexamethasonu (nebo ekvivalentnim kortikosteroidem) spolené s antagonistou 5-HT3 (nebo jingm antiemetikem) alespoit 30 minut pied infuzf pfipravku ONIVYDE pegylated iposomal. Upravy davek
se doporucujf ke zvIddnuti toxicit souvisejicich s pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkee jater: pripravek se nemd pouzivat u pacientli s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo ASTa ALT > 2,5ndsobek horni meze normdlu
(ULN) nebo > Sndsobek ULN, pokud jsou v jétrech pfitomny metastézy. Porucha funkce ledvin: U pacientli s mirnou az stiedné zévaznou poruchou funkce ledvin nenf nutnd dprava ddvky. Prjpravek se nedoporucuje u pacient se zévaznou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 mI/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zévazné hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Myelostprese/neutropenie:
Doporucuje se sledovat kompletni krevni obraz. Pacienty je tfeba informovat o riziku neutropenie a vjznamnosti horecky. Febrilni neutropenii je tfeba okamyZité Iécit Sirokospektrymi intravendznimi antibiotiky v nemocnici. U pacientd, u nichz
doslo k zdvaznym hematologickym pfihoddm, se doporucuje snizit ddvku nebo 1échu ukoncit. Pacienti se zdvaznym selhdnim kostni dfené nemajf byt Iéceni pfipravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Piedchozi ozafovdni oblasti bfisni
v anamnéze zvysuje riziko zdvazné neutropenie a febrilni neutropenie po lé¢hé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacienti s ozafovanim oblasti bfini v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tieba zvézit
pouziti myeloidnich riistovych faktordi. U pacientd, kterym je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal poddvan soubézné s ozafovénim, je tieba postupovat s opatmosti. U pacientli s nedostatecnou glukuronidaci bilirubinu mize pri léché
pipravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvySené riziko myelosuprese. Imunosupresivni icinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci Zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i inaktivované vakciny se mohou podévat; odpovéd na né vsak
mfiZe byt snizend. Interakce se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory UGTTAT: Ize poddvat se silnymi induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud neexistuji z4dné terapeutické alternativy. ONIVYDE
pegylated liposomal se nesmf podavat se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4. Poddvani je tieba ukoncit nejméné 1 tyden pied zahdjenim Iécby pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory UGT1A pouze
pokud neexistuji Zadné terapeutické alternativy. Prijem: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal miize zplisobit zdvazny a Zivot ohrozujic prdjem.** Nesmi byt poddvan pacientlm se stievni obstrukei a chronickym zdnétlivym
onemocnénim stiev.** U pacientdl, u kterych dojde k casnému néstupu préjmu (ndstup béhem < 24 hodin po zahéjeni 1échy pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal) nebo cholinergnim symptomim** je tfeba zvéZit terapeutické nebo
profylaktické podvani atropinu, pokud nenf kontraindikovan. Pacienty je tfeba informovat o riziku opozdéného préjmu (> 24 hodin), ktery mize byt vysilujici a ve vzacnyich pripadech Zivot ohrozujici. Poddvéni loperamidu je tfeba zahdjit
pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo prlijmu nebo ihned po ndstupu castéjsiho vyprazdiiovani stiev nez obvykle (nejvyse 16 mg/den).** Loperamid je tieba poddvat do doby, nez bude pacient alespor 12 hodin bez prijmu. K zabranéni
t&zkému prljmu je tfeba prestat pouzivat viechny vyrobky obsahujici laktozu, udrZovat hydrataci a konzumovat stravu s nizkym obsahem tuku. ** Jestlize prijem pretrvév, i kdyz pacient uzivé loperamid déle nez 24 hodin, je tfeba zvazit
podpirnou Iécbu perordInimi antibiotiky. Loperamid se nesmipodavat déle nez 48 po sobé ndsledujicich hodinz diivodu rizika paralytickéholeu. Novy lécebny cyklus senemd zahajovat, dokud prijem neustoupi nastuper < 1(0 2-3stolice/den
vice nez byla frekvence pied Iécbou). ** Cholinergni reakce: Prijem s casnym ndstupem mohou provazet cholinergnf priznaky, jako jsou rinitida, zvysend salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, miéza a hyperperistaltika. V prfpadé
cholinergnich priznaki je tieba podat atropin. Hypersenzitivni reakce™* vcetné akutnich reakcf souvisejicich s infuzi: V' pripadé zévaznyich hypersenzitivnich reakef je tfeba Iécbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukoncit. Pledchozi
Whippleova operace: \iyssi riziko zavaznych infekef. Je tieba sledovat zndmky infekei. Cévni onemocnéni: ONIVYDE pegylated liposomal je spojovan s tromboembolickymi prihodami, jako je plicnf embolie, Zilni trombdza a arterialni
tromboembolismus. Pro odhaleni pacient(i s vicecetnymi rizikovymi faktory kromé zdkladniho novotvaru md byt odebrdna diikladnd anamnéza. Pacienti majf byt informovani o zndmkdch a symptomech tromboembolie a majf okamzité
kontaktovat Iékafe nebo zdravotnf sestru, pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicnf toxicita: U pacientli [écenych nelipozomdlnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné intersticialnimu plicnimu onemocnénf (ILD).
Mezi rizikové faktory patii preexistujicf plicni onemocnéni, podavani pneumotoxickych lécivych pfipravk, kolonie stimulujfcich faktor nebo predchozi radiacni terapie. U téchto pacient je tieba peclivé sledovat respiracnf piiznaky pred
Iécbou pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal i b&hem ni. Objevi-li se nové nebo progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba 1écbu pipravkem ONIVYDE pegylated liposomal okamZité perusit az do vyhodnocent diagnézy. U pacienti
s potvrzenou diagndzou ILD je tieba lécbu pfipravkem ukondit. Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemif méli vyssi koncentrace celkového SN38, a proto je u nich zvy3ené riziko neutropenie. U pacient( s celkovym bilirubinem
1,0-2,0mg/d! je tieba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacient(i s poruchou funkce jater (bilirubin >2ndsobek horni hranice normélniho rozmezi [upper limit of normal, ULNJ; transaminazy >5ndsobek ULN) je tfeba postupovat opatmé.
Pokud se prfpravek ONIVYDE pegylated liposomal podévd v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi Iécivymi pripravky, je zapotiebi opatrnosti. Pacienti s podvdhou: u pacient(i s body mass indexem < 18,5 kg/m? je tieba postupovat opatmé.
Pomocné ldtky: obsahuje 33,1 mg sodiku v lahvicce. INTERAKCE®: Soubézné poddvani s induktory CYP3A4 (antikonvulziva, rifampin, rifabutin a tfezalka teckovand) miiZe sniZit systémovou expozici pripravku ONIVYDE pegylated
liposomal. Soub&Zné podavani s inhibitory CYP3A4 (napf. grapefruitovou Stavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafenibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem,
vorikonazolem) a inhibitory UGTTAT (napf. atazanavirem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) miize zvysit systémovou expozici pifpravku ONIVYDE pegylated liposomal. Soucasné poddvani s cytostatickymi latkami (véetné
flucytosinu) maze zhorsit nezddouci cinky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. FERTILITA*: Pred zahdjenim podavanf pripravku ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moznost poucit pacienty o zachovanf pohlavnich bunék.
TEHOTENSTVI*: Nedoporucuje se. KOJENI¥: kontraindikovano. ANTIKONCEPCEX: Muzi i zeny musf pouzivat ticinnou antikoncepdi v priibéhu léchy a jesté 7 mésicti po ukonceni 1é¢hy u Zen a 4 mésice u muztl. UCINKY NA SCHOPNOST
RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt zvysené pozornosti. NEZADOUCH UCINKY*: V' kombinaci s oxaliplatinou/5-FU/LY** Velmi Casté: anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypokalémie, snizend chut k jidlu, periferni neuropatie,
dysgeuzie, paraestezie, prjem, nauzea, zvraceni, bolest bficha/brisni diskomfort, stomatitida, astenie, zanét sliznic, nizeni télesné hmotnosti. Casté: sepse, infekce mocovych cest, kandidéza, nasofaryngitida, febrilni neutropenie, leukopenie,
lymfopenie, dehydratace, hyponatremie, hypofosfatemie, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hypokalcemie, tres, neurotoxicita, dysestezie, cholinergnf syndrom, bolest hlavy, zdvraté, rozmazané vidéni, tachykardie, hypotenze,
tromboembolické prihody, plicni embolie, Skytavka, dyspnoe, epistaxe, kolitida, enterokolitida, zacpa, sucho v tstech, flatulence, distenze bricha, dyspepsie, gastroezofagedini refluxni choroba, hemoroidy, dysfagie, hyperbilirubinemie, suchd
kiize, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, vyrdzka, hyperpigmentace kiize, svalovd slabost, myalgie, svalové kfece, akutnf poskozenf ledvin, pyrexie, edém, zimnice, zvysené ALT, AST, ALP a GGT v krvi, zvy3eny kreatinin v krvi, reakce
souvisejici s infuzi. Méné casté: divertikulitida, pneumonie, andlnf absces, febrilnf infekce, gastroenteritida, sliznicni infekce, ordini mykotickd infekce, infekce Clostridium difficile, konjunktivitida, furunkl, infekce Herpes simplex, laryngitida,
paradentdza, pustulzni vyrdzka, sinusitida, zubni infekce, vulvovaginalni mykotickd infekce, peritumordzni edém, pancytopenie, hemolytickd anémie, hypersenzitivita, porucha rovnovdhy elektrolytdi, hyperkalcemie, bunécné smrt,
hypachloremie, dna, hyperglykemie, hyperkalcemie, deficience Zeleza, podvyZiva, insomnie, stav zmatenosti, deprese, neuréza, epilepticky zéchvat, cerebrdlnf krvaceni, cerebrdIni ischemie, ischemickd cévni mozkovd pithoda, anosmie,
ageusie, porucha rovnovdhy, hypersomnie, hypestezie, intelektudInf postiZzen, letargie, porucha paméti, presynkopa, synkopa, tranzitorni ischemickd ataka, podréZdént ocf, snizend zrakova ostrost, vertigo, angina pectoris, akutni infarkt
myokardu, palpitace, hypertenze, chlad na okrajovych ¢astech téla, hematom, flebitida, bolest orofaryngu, kasel, hyperoxie, zanét nosu, atelektéza, dysfonie, pneumonitida, gastrointestindIni toxicita, duodendlni obstrukce, andIni
inkontinence, aftézni vied, ordini dysestezie, bolest v tstech, porucha jazyka, andini fisura, anguldrni cheilitida, dyschezie, parestezie v tistech, zubni kaz, eruktace, gastrickd porucha, gastritida, porucha ddsni, bolest désni, hematochezie,
hyperestezie zubf, paralyticky ileus, otok rtd, viedy v Ustech, spasmus jicnu, paradentdza, rektdIni hemoragie, cholangitida, toxickd hepatitida, cholestdza, jateri cytolyza, pruritus, hyperhidroza, buldznf dermatitida, generalizovana
exfoliativni dermatitida, erytém, toxicita v oblasti nehtl, papula, petechie, psoridza, citlivd kiiZe, kozni exfoliace, kozni léze, teleangiektdzie, koprivka, artralgie, bolest zad, bolest kosti, bolest koncetin, polyartritida, porucha funkce ledvin,
selhanfledvin, dysurie, proteinurie, vulvovagindInf suchost, maldtnost, celkové zhorseni télesného zdravi, zanét, syndrom multiorgdnové dysfunkce, onemocnéni podobné chfipce, nekardidlni bolest na hrudi, bolest v podpazi, bolest na hrudi,
hypotermie, bolest, otok obliceje, intolerance tepla, xerdza, zvyseny INR, snizeny celkovy protein, snizend rendini clearance kreatininu, prodlouzeny interval QT na EKG, zvy3eny pocet monocytd, zvy3eny troponin I. V kombinaci s 5-FU/LV:
Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut k jidlu, zévrat, préijem, zvraceni, nauzea, bolest biicha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét sliznice,
(nava, astenie, snizenf hmotnosti. Casté: septicky Sok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida, ordlnf kandiddza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuze,
hypotenze, plicni embolie, tromboembolické prihody**, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutni rendIni selhani, reakce spojend s infuzi, edém, zvySeny bilirubin, zvySené aminotransferdzy (ALT a AST),
2vyseni INR. Méné casté: bilidmi sepse, hypersenzitivita, hypoxie, intersticidlni plicnf proces (vetné pneumonitidy) **, ezofagitida, proktitida, kopfivka, vyrézka, diskolorace nehtu. Nenizndmo: anafylaktické/anafylaktoidni reakce, angioedém,
erytém. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI¥: lrinotekan (inhibitor topoizomerdzy 1) zapouzdeny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivétem kamptothecinu. Kamptotheciny pisobf jako specifické inhibitory
enzymu DNA topoizomerdzy |. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvarejf reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeréza I-DNA a indukujf jednofetézcové Iéze DNA, které blokujf replikacni vidlici DNA a odpovidaji za cytotoxicitu.
Irinotekan se metabolizuje prostfednictvim karboxylesterézy na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerdzy | purifikované z nédorovjich bunécnych linif clovéka a hlodavcl priblizné 1000krdt silnéjsf neZ irinotekan. PODMINKY
UCHOVAVANI*: Uchovévejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chrarite ped mrazem a svétlem. BALENT: 1 injekni lahvicka obsahujici 10 ml koncentrétu. Datum posledni revize textu: 19.9. 2024. Registraéni éislo: FU/1/16/1130/001.
Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pred predepsdnim pifpravku si prectéte Souhrn tidajli o prfpravku. Viidej [écivého pripravku je vazén na lékafsky predpis. Pripravek
jehrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi v kombinaci s 5-FU a LV k 1écbé metastazujictho adenokarcinomu pankreatu, u dospélyich pacientd, unichZ doslok progresi po terapii zaloZené na gemcitabinu a neni hrazen vkombinaci
s oxaliplatinou, 5-FU a LV k 1éché prvni linie u dospélych pacientll s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, viz Seznam cen a hrad 1écivych pfipravkd: https://sukl.gov.cz/prehledy-cen-a-uhrad-leciv/seznam-leciv-a-pzlu-
hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni/. Pripravek je k dispozici v Iékdméch. Dalsi informace Ize vyzddat na adrese Servier s.r.o, Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222118 111.

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhm tdajd o pripravku
** \Kimnéte si prosim zmén v informaci o lécivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal
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Snizovani skod rizikového chovani
v onkologickeé prevenci

»Dnesni téma je podle mého nazoru pomérné zasadni pro budoucnost nejenom onkologie, ale celé mediciny. Tzv. harm
reduction neboli sniZzovani zatéze skodami zplisobenymi expozici populace rizikovym faktoriim povede nepochybné
nejenom ke zleps$eni pfezivani jedinct v riziku, ale doufejme také k vyrazné ekonomické tspore v celém zdravotnim

systému.”

Témito slovy pfedznamenal program pa-
ralelnilékarské sekce poradané 29.ledna
v rdmci programu mezioborového on-
kologického kolokvia PragueONCO
doc. MUDr. Jifi Votruba, Ph.D., pfednosta
I. kliniky tuberkulézy a respiracnich ne-
moci 1. LF UKa VFN v Praze, ktery ji pfed-
sedal spole¢né s prof. MUDr. Lubosem
Petruzelkou, CSc., prednostou Onkolo-
gické kliniky 1. LF UK, UVN a VFN v Praze.

Doc. Votruba zéroven vsadil téma
harm reduction do souvislosti s longe-
vity — konceptem, ktery dlouho zUsté-
val stranou zajmu ,klasické” mediciny
a ktery v modernim pojeti znamend
nejen dlouhovékost, ale predevsim pro-
dluzovani Zivota ve zdravi a zpomaleni
biologického starnuti, to vie na zakladé
védeckych poznatka.

Harm reduction jako integralni
soucast ultraprecizni onkologie
Prof. Petruzelka v ivodni prednasce de-
monstroval, Ze strategii harm reduc-
tion Ize uplathovat napfi¢ celym konti-
nuem mediciny — tedy nejen v prevenci
onemocnéni, ale i pfi snizovani $kod na
zdravi v prabéhu [é¢by.

.V poslednich dvou desetiletich doslo
k zdsadnimu posunu paradigmatu lécby
zhoubnych nddord. Tradicni pristup ,one-
-size-fits-all; tedy stejnd lécba pro vsechny,
zaloZeny na histologii a standardnich te-
rapeutickych reZzimech, byl transformo-
vdn konceptem precizni onkologie. Tento
termin dnes oznacuje lécebnou strategii,
kterd vyuZivd genetickou a molekuldrni
charakterizaci nddoru k vybéru cilené te-
rapie &i imunoterapie pro konkrétniho pa-
cienta. Molekuldrni profilovdni nddoru
je tak jiz standardni soucdsti péce u rfady
nddord, napr. u karcinomd plic, tlustého
stfeva a konecniku ¢i hematologickych
malignit, kde identifikace prediktivnich

biomarkert ovliviiuje vybér terapie,” uved|
prof. Petruzelka.

Ackoli je koncept precizni mediciny
revolucni, nardzi na fadu limitd danych
napf. heterogenitou nadoru v ¢ase a pro-
storu, rdznorodou odpovéd hostitele i
omezenou predikéni silou izolovanych
genomickych markerd. V praxi se proto
prosazuje nové paradigma tzv. ultrapre-
cizni onkologie, jeZ pfesahuje pouhou
molekularni klasifikaci a integruje roz-
séhlejsi biologicka a klinicka data s cilem
maximalizovat |é¢ebny pfinos a minima-
lizovat Skody, tedy dosahnout skute¢né
personalizace péce.

Jak dale pfipomnél prof. Petruzelka,
v tradi¢nim onkologickém paradigmatu
byla toxicita 1é¢by ¢asto povazovéna za
nevyhnutelnou cenu za dosazeni lé¢eb-
ného efektu. Ultraprecizni onkologie
tento pohled zdsadné pfehodnocuje.
Koncept harm reduction zde nezna-
mena snizovani ambici |é¢by, ale opti-
malizaci poméru pfinosu a rizika na in-
dividudIni drovni. V praxi to znamena
deeskalaci Ié¢by u pacientl s pfiznivym
biologickym profilem, vynechéni é¢by
s nizkou pravdépodobnosti pfinosu, ¢as-
nou identifikaci pacienttd s vysokym rizi-
kem toxicity a aktivni prevenci dlouho-
dobych nésledkl protinddorové terapie.

Ultraprecizni onkologie poskytuje na-
stroje, které umoznuji uplatriovat kon-
cept snizovani skod prediktivné, nikoli
az reaktivné po rozvoji komplikaci. Harm
reduction v tomto kontextu neni alter-
nativou k efektivni [é¢bé, ale jejim pfiro-
zenym a nezbytnym doplrikem.

Snizovani skod a verejné zdravi

Doc. Dr. Ranko Stevanovi¢, PhD, prezi-
dent Chorvatské spole¢nosti pro snizo-
vani skod a vefejné zdravi (HARPH), ve
svém sdéleni zdUraznil, Ze nemoci ne-

vznikaji izolované samy od sebe - jsou
ovliviiovany mj. chovanim, prostfedim
a sociadlnimi podminkami. Koncept harm
reduction se ve zdravotnictvi a medi-
ciné uplatiuje jiz od pocatku 80. let mi-
nulého stoleti, kdy tehdejsi britska pre-
miérka Margaret Thatcherovd v zdjmu
prevence prenosu HIV/AIDS a infek¢-
nich virovych hepatitid mezi uzivateli
drog Uspésné zavedla program vymény
pouzitych injekénich jehel za nové.

,Odbornd verejnost i politické repre-
zentace se ¢asto mylné domnivaji, Ze kon-
cept harm reduction vlastné jen podpo-
ruje rizikové chovdni, znamend rezignaci
na prevenci a popird vyznam abstinence
od koureni, alkoholu a podobné,” uvedl|
doc. Stevanovi¢ a pokracoval: ,Ve sku-
tecnosti existuji védecké dikazy o tom,
Ze strategie sniZovdni skod v dusledku
nizsi expozice rizikovym faktordm snizuje
morbiditu, je nedilnou soucdsti prevence
a casto je cestou k trvalé abstinenci.”

Doc. Stevanovi¢ uved| nékolik pfi-
klad(i z oblasti snizovani skod v souvis-
losti s uzivanim tabaku, resp. nikotinu.
Pfipomnél praci (Moscone, British Jour-
nal of Healthcare Management 2023) za-
byvajici se analyzou zdravotnich a eko-
nomickych dopadl pfechodu kufakd od
klasickych cigaret k vyrobkim se snize-
nym rizikem (elektronické cigarety ¢i na-
htivany tabak). Vyplyva z ni, ze pokud by
50 % kutakd v Anglii vyménilo klasické
cigarety za bezdymné produkty, systém
britské Narodni zdravotni sluzby (NHS)
by mohl ro¢né usetiit pfiblizné 518 mi-
liond liber za 1é¢bu onemocnéni spoje-
nych s koutrenim. Zaroven by klesl pocet
hospitalizaci z dlvodu téchto onemoc-
néni az o 13 %. Nejvétsi pfinos by po-
citily regiony s nejvyssi prevalenci kou-
feni, jako je severovychod Anglie nebo
Yorkshire.
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Zdroj: prednaska prof. Deanfielda. Upraveno podle Sohlberg T & Wennberg P. Harm Reduction Journal 2020.
.

Graf 1. Svédska zkusenost s alternativami v redlném svété.

V celé Velké Britanii se podle vladnich
statistik snizila od roku 2011 prevalence
koufeni cigaret v populaci na polovinu,
do velké miry to bylo déno pfechodem
¢asti kufaka k uzivani elektronickych ci-
garet — v rozmezi péti let tak ucinily tfi
miliony britskych kufakd. NHS proto
podporuje elektronické cigarety jako na-
stroj k odvykani koureni.

JStrategie harm reduction je podpo-
fend védeckymi dikazy, zachranuje Zivoty
a méla by byt obecné akceptovanou sou-
Cdsti prevence. Zaméruje se na skutecné
lidi v redIném svété, nikoli na dokonalého
¢lovéka s idedInim chovdnim. V oblasti
véci aspon o néco lépe jiz dnes, neZ délat
je dokonale az zitra,” zakoncil své sdéleni
doc. Stevanovic.

Harm reduction - pristupy

v kardiologické a onkologické
prevenci se prekryvaji

Sdéleni dalsiho ze zahranic¢nich predna-
Sejicich, prof. Johna Deanfielda z Univer-
sity College London a Barts Heart Centre
London, Velka Britanie, vyslechli Gcast-
nici paralelni Iékafské sekce ze zaznamu.

Prof. Deanfield Uvodem zdUraznil,
ze celosvétové se pramérna délka zi-
vota v uplynulych desetiletich sice vy-
znamné prodlouzila o 19 let (z 54 let
v roce 1960 na 73 let v roce 2019), ale
podil ¢asu straveného ve vy$sim véku ve
Spatném zdravotnim stavu se nezménil.

,Myslim, Ze je diileZité uvédomit si, co se
v mediciné ve skutecnosti déje — prodlu-
Zujeme lidem Zivot, ale nezlepsujeme je-
jich zdravi. Vytvorili jsme populaci, kterd
stdrne s mnoha nemocemi, coZ stoji zdra-
votni systémy po celém svété nemalé nd-
klady a postupné je to dovddi k ban-
krotu... V tom nemizeme pokracovat,
nesmime jen cekat, az k ndm do ordinaci
prijdou pacienti s nemocemi zplisobenymi
padesdti lety spatného Zivotniho stylu.
Stdrnuti bychom méli vnimat jako bio-
logicky, nikoli pouze chronologicky proces
- a zdravé stdrnuti znamend snizovat ex-
pozici rizikovym faktorim v pribéhu ce-
lého Zivota. Osobné jsem presvédcen, Ze
vsechny nemoci spojené se stdrnutim maji
spole¢nou biologii a Ize jim predchdzet
véasnym Fizenim rizik.”

Podobné jako doc. Stevanovi¢,
i prof. Deanfield zd(raznil, ze pohled na

prevenci je tfreba zménit a namisto pfi-
stupu ,vsechno, nebo nic” uznat, ze kazdé
zlep3eni ma vyznam a Ze i malé snizeni
expozice rizikovym faktordm pfinasi vy-
znamné benefity, pokud je dlouhodobé
udrzovano.

.V kardiologii zndme pricinné rizikové
faktory onemocnéni srdce a cév a ze stu-
diivime, Ze kaZdé drobné snizeni napr. LDL
cholesterolu ¢i krevniho tlaku md pfiznivy
kumulativni ucinek, pokud k nému dojde
vcas a trvale. Investice do zdravi vlastnich
tepen Ize prirovnat ke sporeni si na dd-
chod - ¢im dFive s nim ¢lovék zacne, tim
vyssiho zisku dosdhne. Pokud zacne az po
Sedesdtce, uz si toho mnoho nenaspori...”
uvedl prof. Deanfield. Pfipomnél, ze data
zrozsahlého britského programu UK Bio-
bank (Ference etal., Eur Heart J 2017) pro-
kazuji, Ze osoby, které mély diky své ge-
netické vybavé po cely Zivot mirné nizsi
hladiny LDL cholesterolu ¢&i nizsi krevni
tlak, mély témér o 80 % nizsi riziko kar-
diovaskularnich pfihod oproti bézném
populaci.

Populacni studie z Jihokorejské repub-
liky a individudlni kohortova studie USA
prokazaly, ze prakticky kazdy sledovany
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pacient (vice nez 99 %), u kterého se vy-
vinulo kardiovaskularni onemocnénti,
byl v pribéhu svého zivota vystaven
plsobeni alespon jednoho z rizikovych
faktord, ktery by bylo mozno intervenci
ovlivnit - systolicky tlak > 120 mmHg
nebo diastolicky tlak > 80 mmHg, tri-
glyceridy = 200mg/dl, glykemie na
la¢no = 100mg/dl nebo koufeni cigaret
(Lee etal., JACC 2025).

.Kardiologie jako obor je tedy velmi
dobre pripravena na pristup harm reduc-
tion, a koureni tabdku muze slouzit jako
dobry priklad,” pokracoval prof. Dean-
field. ,Kufdci, ktefi zacali kourit v raném
véku, ztrdceji pfiblizné 12 let olekdvané
délky Zivota. Pokud koufeni zanechaji
brzy, pred 40. rokem véku, ziskaji z hle-
diska budouciho rizika témér celou tuto
ztracenou dobu zpét. Bezprostiedni pfinos
se navic projevi pomérné rychle. Kdyz Spo-
jené krdlovstvi zacalo zakazovat koureni
na verejnych mistech, ucinilo tak nejprve
ve Skotsku, az pozdéji v Anglii. Jiz béhem
prvnich mésict doslo ve Skotsku ke snizeni
vyskytu akutnich korondrnich syndromu
ve srovndni s Anglii, kde zdkaz vstoupil
v platnost o nékolik mésici pozdéji

Pokud nelze riziko zcela eliminovat,
jevi se byt u¢innym a prospésnym i sni-
zovani miry, v jaké jsou mu lidé vysta-
veni. PUsobivou zkusenost se snizova-
nim $kod spojenych s uzivanim tabaku
podle prof. Deanfielda nabizi Svédsko.
v EU (aktudlné se jiz blizi 5 %), pficemz
ale spotteba tabaku na hlavu je srovna-
telnd s ostatnimi zemémi. Ve Svédsku
ale prevldda uzivani bezdymnych forem
tabaku/nikotinu, predevsim cisténého
a pasterizovaného orélniho tabaku snus.
V roce 2020 jej uzivalo13,6 % Svéda
(22,6 % muzll a 4,6 % Zzen). Svédsti muzi
uzivajici snus namisto cigaret maji v celé
EU nejnizs$i umrtnost na nemoci souvi-
sejici s kourenim v¢etné karcinom plic.
To neplati pro Zeny, které si snus obecné
neoblibily a vice zUstavaiji u klasickych ci-
garet (graf 1).

Prof. Deanfield dale pfipomnél, ze ku-
rakd klasickych cigaret celosvétové sice
postupné ubyva, na vzestupu je ale jina
zdravotni hrozba, a to obezita - vedle
koufeni dalsi z vyznamnych rizikovych
faktor(, které jsou spolecné kardiovas-
kularnim i onkologickym onemocnénim.

Jedna se o dalsi z cild pro uplatnéni stra-
tegie harm reduction, protoze aktualné
jsou jiz k dispozici Iéky, pfedevsim ago-
nisté receptoru glukagon-like peptidu
(GLP-1 RAs), které maji potencial trvale
a udrzitelné télesnou hmotnost snizovat
a které byly pavodné vyvinuty pro lécbu
diabetu.

Jejich uUc¢inek se ale neomezuje jen
na redukci hmotnosti a ovlivnéni glyke-
mie. Jak uved| prof. Deanfield, ve studii
SELECT se semaglutidem bylo pozoro-
vano 20% snizeni rizika zavaznych kar-
diovaskularnich pfihod u osob s nadva-
hou nebo obezitou bez diabetu, které
mély jiz pfitomno kardiovaskuldrni one-
mocnéni. Benefit nezdvisel na tom, jak
vyrazné Ucastnici ve studii snizili svou
hmotnost (Deanfield et al., prezentovdno
v programu ECO 2024).

Na pleiotropni Ucinky GLP-1 RAs pou-
kdzala i nedavna prace (Xie etal., Nat
Med 2025) sledujici vice nez 2,5 milionu
pacientll s diabetem mellitem 2. typu
z americké databaze US Veteran Affairs,
z nichz 215 970 uzivalo GLP-1 RAs a byli
porovnavani s kontrolni skupinou uzi-
vajici jinou standardni 1é¢bu. Uzivani
GLP-1 RAs bylo spojeno s nizsim rizi-
kem 34 ze 175 udalosti (19,43 %), v¢etné
pneumonie, poruchy uzivani alkoholu,
respiracniho selhani, chronické ob-
strukéni plicni nemoci ¢i sebevrazed-
nych myslenek.

,Zdd se tedy, Ze pokud se ndm podari
zameérit se na spolecné biologické mecha-
nizmy, které stoji za fadou onemocnéni
podminénych stdrnutim, dosdhneme vy-
znamného prinosu pro celou populaci.
Vime, Ze onkologickd i kardiovaskuldrni
onemocnéni, diabetes nebo dokonce de-
mence jsou vysledkem spolecnych bio-
logickych procest zahrnujicich systémovy
zdnét a oxidacni stres. GLP-1 RAs se zdaji
byt zaméreny prdveé na tyto spolecné bio-
logické procesy a zapadaji do konceptu
sniZovdni skod diky moZnosti vcéasné
a dlouhodobé intervence,” zduaraznil
prof. Deanfield. Pfipomnél dale, ze uzi-
vani GLP-1 RAs ma i fad pUvodné neoce-
kavanych benefitd. Podle Morgan Stan-
ley Research — North American Insight
(2023) pacienti s GLP-1 RAS napfiklad
vyznamné zménili sv(ij zivotni styl a stra-
vovaci navyky. Konzumuji o 46 % vice
ovoce a zeleniny a 0 31 % vice ryb a dr0-

beze, naopak o 25 % méné cerveného
masa, o0 41 % méné instantnich a kon-
zervovanych potravin, 0 45 % méné mra-
zenych jidel a 0 62 % méné alkoholu. Je
u nich i nizsi mira relapsd koufeni tabdku
(Wang etal., Ann Intern Med 2024).

Prof. Deanfield zakoncil své sdéleni
s tim, Ze v soucasnosti jsme svédky za-
sadni promény pojeti zdravotni péce
s odklonem od definice zdravi a jeho
managementu pouze z hlediska pfitom-
nosti, nebo absence nemoci. Novy kon-
cept je zalozen na védeckém poznani
vzniku, rozvoje a pfirozeného pribéhu
nemoci, na dostupnosti novych terapeu-
tickych metod s trvalym ucinkem a ino-
vativnich technologii umoznujicich in-
dividualni ptistup — je oviem tieba zacit
vcas! Idea ,zdravého starnuti” vyzaduje
pfistup zaméreny na redukci expozice
hlavnim rizikovym faktordm a snizovani
$kod v dusledku rizikového chovéni -
tyto principy jsou zdkladem snizovani
$kod spojenych mj. s uzivanim tabaku
¢i obezitou. Prevence nemuze byt vni-
mana pouze jako vydaj ze zdravotniho
rozpoctu, ale jako pfilezitost k vytva-
feni bohatstvi. V tomto smyslu je tfeba
motivovat verejnost, aby prevzala od-
povédnost za své zdravi, a odlehcila tak
systému péce o nemocné. K tomu je ale
tieba kazdému jedinci poskytnout od-
povidajici nastroje, podporu a uplné
a pravdivé informace potiebné pro jeho
rozhodovani.

Snizovani skod rizikového
chovani spojeného se zavislostmi
Zavérecné prednésky se ujal doc. MUDr. Vik-
tor Mrav¢ik, Ph.D.,, adiktolog, feditel Kliniky
Podané ruce, s.r.o. Plipomnél ze v oblasti
[é¢by zavislosti je harm reduction defi-
novano jako ,koncepce, programy a ¢in-
nosti, které sméfuji primdrné k minimali-
zaci nepfiznivych zdravotnich, socidlnich
a ekonomickych dopadt uZivdni legdlnich
a nelegdlnich psychoaktivnich Idtek, aniz
by nutné dochdzelo ke sniZovdni jejich
spotreby, a které jsou prospésné pro uziva-
tele, jejich rodiny i celou spole¢nost”.

V podstaté se jedna o princip sniZo-
vani potencialnich skod, ktery se uplat-
nuje i v bézném Zivoté - proto se na kole
jezdi s pfilbou a v auté s bezpecnostnimi
pasy, pfi praci se pouzivaji ochranné po-
mucky a podobné.
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Graf 2. Relativni riziko uzivani tabakovych/nikotinovych produktd.

V adiktologii se koncept harm reduc-
tion jiz osvédcil jako jeden z pilifd (vedle
vymeény pouzitych jehel a strikacek za-
hrnuje napf. metadonovy substitu¢ni
program, Zelatinové kapsle nebo ,Sriu-
pdtka” namisto injekéni aplikace, nalo-
xon ve spreji pro pripad predavkovani,
moznost nechat si v terénu otestovat
bezpecnost zakoupené drogy a dalsi).
rozsifeni infekce HIV ¢i virové hepatitidy
typu C mezi injekénimi uzivateli drog
a také nizky vyskyt smrtelnych predév-
kovéani drogami.

Jak pfipomnél doc. Mrav¢ik, uplatro-
vani principu harm reduction ve vztahu
k tabaku stale rozdéluje odbornou vefrej-
nost. A to presto, Zze pokles kufakl vy-
razné zpomaluje a cil dosdhnout v ze-
mich EU prevalence koufeni tabaku
v populaci pod 5 % do roku 2040 se
ndm aktudlné vzdaluje. Proti argumen-
tam, Ze strategie harm reduction ma po-
tencidl nahradit spalovany tabak a sni-
Zit zdravotni dopady koufeni, se stavi
mj. to, ze legitimizuje zavislost na niko-
tinu a Ze otevird cestu ke koureni tabdku
mladym.

LLidé koufi kvali nikotinu, ale umiraji
kvdli dehtu z cigaretového koure,” pfipo-
mnél doc. Mrav¢ik znamy vyrok prof. Mi-
chaela Russella. Nejlepsi dostupné
dlkazy s rostouci jistotou ukazuji, Ze al-
ternativni vyrobky umoznujici pfijem ni-
kotinu bez koufte (elektronické cigarety,
nahfivany tabdk a perordlni produkty
jako napf. nikotinové sacky) obsahuji
mnohem méné skodlivych a poten-
cidlné skodlivych latek nez konvencni ci-
garety, a to az o dva, v nékterych pfipa-
dech o tfi rady (graf 2).

Pokud jde o nikotin, jeho toxicita je
nizsi, nez se doneddavna predpokla-
dalo. Jak dale zrekapituloval doc. Mrav-
¢ik, v onkologii mlze nikotin inhibo-
vat protinddorovou imunitni odpovéd,
ale podle sou¢asného stavu pozndani
neni kancerogenni (Sanner & Grimsrud,
2015). Metabolizaci nikotinu in vivo vzni-
kaji vysoce karcinogenni nitrosaminy
odvozené od nikotinu (NNN a NNK),
ale v extrémné nizkych a klinicky ne-
vyznamnych koncentracich (Stepanov
etal, 2009). Z hlediska kardiologie je
Cisty Ucinek akutni expozice nikotinu na
korondrni priitok pravdépodobné neut-

ralni. Navic pfi dlouhodobém uzivani ni-
kotinu dochazi k desenzitizaci a adap-
taci na néj (Benowitz & Burbank, 2016).
| proto se v praxi pfi odvykani od kou-
feni standardné pouziva nahradni niko-
tinova terapie protoze neexistuji dikazy
o zvyseni rizika infarktu myokardu, cévni
mozkové piihody nebo imrtiv dlsledku
jejiho uzivéani (Royal College of Physicians,
2016).

Data ukazuji, ze alternativy spiSe na-
hrazuji koufeni a funguji jako odklon
od néj, nez aby byly ,vstupni branou” ke
koureni. V populacich, kde roste uzivani
alternativ (napf. v jiz zminéném Svédsku
nebo na Novém Zélandu), prevalence
koufeni naopak klesa.

V Cochranové databazi je od roku
2024 k dispozici systematicky prehled
s dukazy, ze elektronické cigarety jsou
ucinné i pfi odvykani od koureni - do-
konce jsou v tomto ohledu u¢innéjsi nez
standardni nahradni nikotinova terapie.

Jak zavérem shrnul doc. Mravc¢ik, al-
ternativni produkty uzivani tabaku/niko-
tinu obsahuji podle nejlepsich dostup-
nych didkazl mnohem méné skodlivych
latek nez konven¢ni cigarety (minimalné
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o fad, nékteré az o tfi rady). Funguji jako
biologické a ekonomické substituty kon-
vencnich cigaret a odklanéji kuraky od
spalovaného tabaku. Jsou u¢innym pro-
sttedkem odvykani pro kufaky, ktefi ne-
mohou, nedokazou nebo nechtéji pre-
stat koufit. Vefejnost, vcetné kurakd, je
¢asto mylné informovéna o rizicich a pfi-
nosech alternativnich vyrobk(. Stavét al-
ternativy na roven konvenc¢nich cigaret
nebo oproti nim znevyhodfovat neni
zadouci. Naopak, alternativni vyrobky

je potteba vzit v Uvahu v klinické praxi
i v politice kontroly tabdku.

Jak v zavére¢né diskusi uvedla
prof. MUDr. Eva Kralikova, CSc., vedouci
Centra pro zavislé na tabaku Ill. interni
kliniky 1. LF UK a VFN v Praze, zanechani
koufeni po onkologické diagnéze mize
prodlouzit Zivot pacienta vice nez né-
které 1éky. Koufeni ma také fadu farma-
kologickych interakci s onkologickymi
Iéky a psychofarmaky. Nabidka lécby za-
vislosti na tabdku by se proto méla stat

standardni soucasti onkologické péce.
ZdUGraznila, ze k pacientim-kurdkdm
je nutny empaticky pfistup, protoze se
Casto stydi priznat, Ze koufi, a boji se
odsouzeni. ,Pokud pacient neni schopen
zcela prestat, je tfeba zvdzit i pfechod na
méné skodlivé alternativy uzivdni tabdku,
resp. nikotinu,” podpofila strategii harm
reduction prof. Kralikova.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm, s.r.o.

Nova mezinarodni expertni platforma pro harm reduction

Na pozvani prof. MUDr. Lubose Petruzelky, CSc., a doc. MUDr. Ji-
fiho Votruby, Ph.D., se u prilezitosti kongresu Prague-
ONCO mimo hlavni program sesli v Praze odbornici z Bul-
harska, CR, Chorvatska, Rakouska, Slovinska a Srbska na
ustavujicim jednani nové zalozené expertni koalice zemi stredni
avychodni Evropy, pracovné pojmenované CEE Harm Reduction
Platform.

V pfijatém konsenzu konstatovali, ze zemé stfedni a vy-
chodni Evropy celi spolu s ostatnimi staty svéta spolec-
nym zdravotnim a epidemiologickym vyzvdm spojenymi
s narlistem incidence a prevalence nepfenosnych onemoc-
néni. Podminkou udrzitelného financovani zdravotni
péce je zména medicinského pohledu od lécby jiz ma-
nifestnich onemocnéni k jejich prevenci, a to celozivotni. Uplna eliminace rizikovych faktor(i pro vznik nepfenosnych one-
mocnéni neni v zivoté jedince za vsech okolnosti mozna. Nedilnou soucasti preventivnich strategii musi byt i koncept snizo-
véani $kod zpUsobenych expozici rizikovym faktordm. K nejvyznamnéjsim rizikovym faktordm vzniku kardiovaskularnich,
onkologickych, metabolickych i mnoha dalSich onemocnéni patfi koufeni tabaku, konzumace alkoholu a obezita. Strate-
gie harm reduction se v3ak vztahuje i k celé fadé dalSich rizik, jako jsou nezdrava strava, fyzicka inaktivita, infekce, expozice UV
a ionizujicimu zareni ¢i vystaveni vlivu chemickych latek a pesticid( v prostredi. Jednotlivé rizikové faktory se v pribéhu zi-
vota jedince prekryvaji a kumuluji. Koncept harm reduction se tedy nevztahuje jen na nékteré oblasti, ale musi byt uplatfiovén
komplexné.

Zalozenim CEE Harm Reduction Platform deklarovali zGi¢astnéni odbornici ze zemi stfedni a vychodni Evropy svou vili vytvofit sil-
nou alianci, kterd na zakladé dlikazu posili vnimani harm reduction jako moderniho, realistického a na pacienta zaméreného pfi-
stupu k prevenci v oblasti vefejného zdravi. Clenstvi v alianci je otevieno i odbornikiim z dal3ich zemi.
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AKTUALITY Z NARODNIHO USTAVU PRO VYZKUM RAKOVINY

Repression of miR-29 via MYC leads to increased CD40 signaling in transformed
follicular lymphoma

Filip D, Litzmanova K, Michaelou A, ... Mraz M.
Leukemia 2026; [in print]. doi: 10.1038/541375-026-02868-8.

Pacienti s folikularnim lymfomem (FL) jsou ohrozeni transformaci onemocnéni do agresivniho vysokostupnového lymfomu
(tFL). Prestoze je s transformaci FL spojena fada genetickych zmén, role interakci v nddorovém mikroprostiedi a posttranskripcni
regulace zprostiedkované nekédujicimi RNA zlstavaly dosud nedostatecné objasnény.

Autofi provedli prvni parovou analyzu exprese mRNA a kratkych nekédujicich RNA (miRNA) u odpovidajicich vzorkd pacient(
s FL pred transformaci do tFL a po ni (n = 11 parG). Analyza odhalila diferencialni expresi 1 075 mRNA a 19 miRNA, véetné represe
celé rodiny miR-29 (miR-29a/b/c) v tFL. Dalsi analyzy ukazaly, ze MYC v tFL pfimo transkripéné potlacuje expresi miR-29, coz vede
k upregulaci jejiho cilového genu TRAF4. Zvysend exprese TRAF4 prispiva k vyrazné aktivaci signalizace pres receptor CD40 v tFL
a podporuje proliferaci malignich B-lymfocyt(.

Pozoruhodné je, Ze zvysend aktivita CD40 signdini drahy byla zjisténa u 90 % pfipadl tFL, a to navzdory snizenému poctu
T-lymfocytl v nadorovém mikroprostiedi tFL. Osa MYC-miR-29-TRAF4 a zvy3ena predispozice k aktivaci signalizace CD40 tak
mohou pfedstavovat adapta¢ni mechanizmus bunék tFL na snizenou dostupnost CD40L-pozitivnich T-lymfocytd.

Niz3i hladiny v3ech ¢lenl rodiny miR-29 (miR-29a/b/c) byly navic u pacientd s FL (n = 185) spojeny s kratsim celkovym
prezitim i krat$im prezZitim bez progrese, a to i v multivaria¢ni analyze. Nizkd exprese miR-29c byla rovnéz asociovana s kratsim
celkovym prezitim ve valida¢ni kohorté pacientd (n = 92) ze studie 1. linie |é¢by rezimem R-CHOP (klinické studie SWOG S0016,
NCT00006721).

Long-term prognostic value of cytokeratin 20 mRNA-positive cells in blood
and bone marrow of patients with localized colorectal cancer

Srovnal J, Skalicky P, Prokopova A, ... Hajduch M.
Surg Oncol 2026; 65: 102367. doi: 10.1016/j.suronc.2026.102367.

Cilem publikované studie bylo zhodnotit, zda pfitomnost cirkulujicich nddorovych bunék (circulating tumor cells — CTCs)
a diseminovanych nadorovych bunék (disseinated tumor cells — DTCs) v periferni krvi, tumor-drénujici krvi a kostni dreni
predstavuje negativni prognosticky ukazatel dlouhodobého nédorové specifického preziti u pacientd s lokalizovanym
kolorektélnim karcinomem (colorectal carcinoma - CRC). Soucasné byly analyzovény souvislosti mezi detekci CTCs/DTCs
a klinickymi i patologickymi charakteristikami onemocnéni.

Do analyzy bylo zafazeno 188 pacientl s lokalizovanym CRC, u nichZ byly vzorky odebirdny pfed operaci, bezprostfredné po
operaci a jeden mésic po chirurgickém vykonu. Detekce CTCs/DTCs byla provedena pomoci kvantitativni polymerazové rfetézové
reakce zamérené na mRNA cytokeratinu 20 (CK20), epitelidlniho biomarkeru pfitomného v cirkulujicich nadorovych bunkach.

Béhem medidnu sledovani 116,5 mésice zemfelo 81 ze 149 pacientd (54,7 %) s CRC ve stadiu I-lll. Detekce CTCs/DTCs byla
vyznamné asociovana s vyssim stadiem nadorového onemocnéni a s pfitomnosti mutaci genu KRAS. Pfitomnost CTCs v periferni
krvi jeden mésic po operaci byla spojena s vyznamné kratSim pfezitim bez zndmek onemocnéni, celkovym prezitim i nddorové
specifickym prezitim (log-rank p = 0,026; 0,003; 0,012). Podobné pacienti s pfitomnosti DTCs v kostni dfeni jeden mésic po operaci
vykazovali vyznamné kratsi preziti bez znamek onemocnéni a nadoroveé specifické preziti (log-rank p = 0,027; 0,017).

Autofi studie uzaviraji, Ze detekce CTCs/DTCs v periferni krvi a/nebo kostni dieni jeden mésic po chirurgické resekci predstavuje
nezavisly negativni prognosticky faktor dlouhodobého preziti bez znamek onemocnéniinddorové specifického preziti u pacientd
s nemetastatickym kolorektalnim karcinomem.

Single cell RNA transcriptomics of mantle cell ymphoma reveals the presence
of treatment-resistant subclones at the time of diagnosis

Manakov D, Klanova M, ..., Trneny M, Klener P.
Am J Hematol 2026; [in print]. doi: 10.1002/ajh.70270.

Lymfom z plastovych bunék (mantle cell lymphoma - MCL) je B-buné¢né maligni onemocnéni charakterizované chronicky
relabujicim pridbéhem a vyraznou genetickou heterogenitou. Za Ucelem objasnéni klonalni dynamiky vedouci k ¢asnému
relapsu onemocnéni byla provedena single-cell RNA sekvenace parovych nadorovych vzorkd odebranych pfi stanoveni diagnézy
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a pii prvnim relapsu. Analyza variant poctu kopii (copy number variants — CNV) identifikovala v obou ¢asovych bodech nékolik
subklonalnich klastr(i. Ve vsech pfipadech byl jiz pfi diagnéze pfitomen minoritni subklon s profilem CNV vysoce shodnym
s dominantnim klonem pfi relapsu, coz naznacuje, ze jiz v dobé diagndzy existovaly subklony rezistentni vici [é¢bé. Analyza
obohaceni genovych sad porovnavajici klony rezistentni a klony citlivé k 1é¢bé odhalila zna¢nou interindividualni variabilitu
transkripcnich programi spojenych s terapeutickou rezistenci. Navzdory této heterogenité se u vsech pacientl jako spole¢ny rys
ukazala konvergentni dysregulace kontrolnich drah bunéc¢ného cyklu.
Autoti dale analyzovali pfipad SOX11-negativniho indolentniho MCL (iMCL) s pozdnim relapsem charakterizovanym rozsahlou
extranoddalni diseminaci véetné leukemizace periferni krve a pfitomnosti stfevnich nddorovych mas. Zatimco bunky MCL
pochdzejici z kostni diené a periferni krve si zachovaly negativitu SOX11 a do zna¢né miry stabilni transkriptomicky profil, strevni
bunky MCL vykazovaly blastoidni morfologii, expresi SOX11, vyraznou remodelaci CNV a ziskéni nékolika dalsich driver mutaci.
Vysledky naznacuiji, Zze ¢asny relaps MCL vychdzi z minoritnich subklont rezistentnich k [é¢bé, které jsou pfitomny jiz v dobé dia-
gnozy a nasledné selektovany pod terapeutickym tlakem. Progrese onemocnéni u iMCL mize byt navic podminéna prostorové
omezenou klonalni evoluci, pfi niz v rdznych anatomickych kompartmentech vznikaji agresivnéjsi molekularni charakteristiky.
Studie tak pfinasi nové mechanistické poznatky o klonalni evoluci a biologii relapsu MCL.
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“Reiim MATTERHORN je definovén ako neoadjuvantnfIcba IMFINZI+ FLOT dsledovand chirrgickjm zakiokem, poté acjuvantnécha IMFINZI -4+ FLOT néledovand adjuvantni monoterapif MFINZ.
Tkratky: 1L, pron e I, intenvl spolenfvst;EFS,pieii ez pihod; FLOT, fuorourac, leukovorin, ovaplatng, docetael GC, karcnom Zaludku; GEIC, karcnom gastroezofagealntunkce; HR, pomér iz 10, imuncterapie; IQR, mezikvartlovy ozsah; NE, nedosazeno.
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Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

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

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

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

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

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