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EDITORIAL

Není ct jako CT

Zkratky mají v medicíně a vědě zvláštní 
schopnost vytvářet iluzi jednoduchosti, 
které ovšem nezainteresované osoby 
málokdy rozumí. Dvě písmena. Stejný 
zápis, rozdílný význam. V onkologii dnes 
paralelně používáme hned několik „ct“ –  
CT jako počítačovou tomografi i, ct jako 
cycle threshold v metodě real-time PCR 
nebo ctDNA jako cirkulující nádorovou 
DNA. Každé z nich může reprezentovat 
jinou vrstvu reality nádoru. A každé má 
své možnosti i své limity.

CT vyšetření je archetypem radiolo-
gicko-morfologické medicíny. Ukazuje 
nádor tak, jak se projevuje v prostoru –  
jeho velikost, lokalizaci, vztah k okolí. Je 
základem dia gnostiky, stagingu, hod-
nocení odpovědi i  sledování progrese. 
Jeho limit je zřejmý: detekuje nemoc až 
ve chvíli, kdy dosáhla určité hmotnosti, 
objemu a  strukturální organizace. Mi-
kroskopická reziduální nemoc zůstává 
mimo jeho rozlišovací schopnost. I když 
s  novými přístupy a  učením se AI mo-
delů se limit detekce nádoru z obrazu, 
zdá se, posouvá.

CtDNA naproti tomu představuje 
posun k bio  logii nádoru. Nejde o zachy-
cení obrazu, ale o střípek, fragment cel-
kového stavu –  genetickou informaci 
uvolněnou z nádorových buněk do cir-
kulace. Prakticky je analyzována z  pe-
riferní krve, přesněji z plazmy, nikoli ze 
séra, aby se minimalizovalo uvolnění 
genomové DNA z  leukocytů během 
koagulace. Po dvoustupňové centri-
fugaci je izolována celková cirkulující 
volná DNA (cfDNA; v  kontextu prena-
tální dia gnostiky je ovšem synonymem 
pro cirkulující fetální DNA), jejíž ná-
dorová složka tvoří často jen malý 
zlomek.

Zásadní je právě toto rozlišení: ctDNA 
není synonymem pro cfDNA. CfDNA po-
chází převážně z fyziologicky odumíra-
jících buněk, zejména hematopoetic-
kých. CtDNA představuje tu část, která 
nese nádorově specifi cké alterace –  bo-
dové mutace, inzerce, delece, změny 
v počtu kopií či metylační vzorce. Identi-
fi kace ctDNA je vždy založena na detekci 

shold (při metodě real-time PCR) je 
připomínkou, že každý molekulární vý-
sledek je závislý na technickém na-
stavení metody, hloubce sekvenace, 
bio informatickém zpracování i  na cut-
-off  hodnotách, standardech a interních 
kontrolách. Různé platformy mohou 
poskytovat odlišné výsledky. Bez dů-
sledné, široce uznávané standardizace 
a validace se vyšetření ctDNA může stát 
spíše technologickým než klinickým 
parametrem.

Třetí oblastí je interpretace. Detekce 
mutace v ctDNA nemusí nutně zname-
nat klinicky relevantní progresi. Klonální 
hematopoéza může vést k  falešně po-
zitivním nálezům. Nízkofrekvenční va-
rianty mohou představovat bio  logický 
šum bez bezprostředního terapeutic-
kého dopadu. Otázka nezní jen „je mu-
tace přítomna?“, ale „má tato infor-
mace měnit klinické rozhodnutí?“. Je 
v současném bodě poznání etické sdě-
lit pacientovi, že pravděpodobně do-
chází k  relapsu onemocnění, s  vědo-
mím, že nelze nijak lege artis zasáhnout? 
Jak by s  takovou informací pacient na-
ložil? Co to udělá s  jeho psychickým 
stavem? 

A konečně je zde problém klinické uti-
lity. Schopnost detekovat molekulární 
relaps dříve než CT (či PET/ CT) nezna-
mená automaticky zlepšení celkového 
přežití. Pokud časnější záchyt není spo-
jen s  účinnou intervencí, která je sou-
částí standardizovaných léčebných pro-
tokolů, zůstává jeho přínos diskutabilní. 
Otázkou rovněž je, v  jakém rozsahu by 
měly být tyto moderní postupy hrazeny 
z veřejného pojištění? Molekulární před-
stih totiž může být bio  logicky fascinující, 
ale klinicky neutrální. 

Rozdíl mezi CT a  ctDNA tak není 
jen rozdílem technologie. Je rozdí-
lem mezi zobrazením důsledku či ak-
tuálního stavu a detekcí dynamiky pro-
cesu. CT odpovídá na otázku „kde a jak 
velký?“. CtDNA může poskytnout infor-
maci o tom, „jaký klon a jaká dynamika?“. 
Jedna metoda pracuje s hmotou, druhá 
s  informací. Jedna je robustní a  stan-

konkrétní odchylky od referenčního ge-
nomu nebo již známé individuální mu-
tace pacienta.

Fragmentační profil poskytuje další 
vrstvu informace. CfDNA je typicky frag-
mentována v délce kolem 160– 180 párů 
bazí (bp), což odpovídá nukleozomální 
jednotce. CtDNA bývá často kratší, s vyš-
ším zastoupením fragmentů pod 150 bp, 
i když rozdíl není absolutní. Analýza dél-
kového spektra tak může obohatit dis-
kriminaci nádorové složky, ale sama 
o sobě ji nedefi nuje.

Kvantifikace ctDNA je možná něko-
lika způsoby –  absolutně (kopie na ml 
plazmy) nebo relativně jako variant 
allele frequency (VAF), tzn. podíl muto-
vané alely v celkové cfDNA. V obou pří-
padech však vstupujeme do oblasti ex-
trémně nízkých koncentrací a  s  tím 
spojených komplikací. U pacientů s mi-
nimální reziduální nemocí může jít o jed-
notky molekul v ml plazmy.

Analýzou ctDNA, např. sekvenací nové 
generace (NGS) nebo droplet digitální 
PCR (ddPCR), můžeme nahlédnout do 
mutačního profilu, klonální dynamiky 
i vzniku rezistence. Potenciál je zřejmý: 
časnější detekce relapsu, monitorace 
účinnosti léčby, možnost zachytit mole-
kulární změny dříve, než se projeví mor-
fologicky. Tekutá bio  psie slibuje méně 
invazivní, opakovatelný a dynamický po-
hled na nádor.

Jenže právě zde končí „bombastická“ 
pozitiva a začíná polemika.

První otázkou je bio  logická variabi-
lita. Ne všechny nádory uvolňují ctDNA 
ve stejné míře. Množství cirkulující ná-
dorové DNA závisí na typu a bio  logii ná-
doru, na jeho vaskularizaci, lokalizaci, 
nádorové zátěži a  na individuální kon-
dici imunitního systému každého z nás. 
Nízká hladina ctDNA nemusí znamenat 
absenci nemoci –  může odrážet pouze 
nízké uvolňování nebo výsledek pod li-
mitem detekce metody. Negativní vý-
sledek neznamená automaticky synony-
mum negativní reality.

Druhým limitem je analytická citli-
vost a standardizace. Ct jako cycle thre-
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Dvě písmena zásadně nestačí. Rozho-
dující není zkratka, ale způsob, jak s ní 
zacházíme. Obrazně můžeme říci, že 
někdy se zkratkami k cíli nedostaneme 
a musíme minimálně zohlednit původní 
cestu.

RNDr. Ing. Ondřej Bonczek, Ph.D.
Masarykův onkologický ústav, Brno

bude interpretováno s vědomím svých 
limitů.

Budoucnost klinické onkologie určitě 
nespočívá v nahrazení jednoho CT dru-
hým. Spočívá v jejich integraci. Morfolo-
gický obraz bez molekulární informace 
je dnes neúplný. Molekulární vzor bez 
klinického kontextu může být zavádějící 
až poškozující.

dardizovaná, druhá stále prochází fází 
„módního boomu“ a metodologického 
zrání.

Není ct jako CT. A  určitě by nemělo 
být. Zobrazovací metody zůstávají zá-
kladním pilířem klinického rozhodo-
vání. CtDNA přináší jemnější, mole-
kulární rozlišení, které může zásadně 
obohatit personalizaci léčby, pokud 

Guisseppe Vanella Livia Archibugi Giuseppe Marzocca Heinrich Henriette Steven Bollipo
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Léčba Castlemanovy choroby z pohledu 

roku  2026

Treatment of Castleman dis ease from the perspective 
of the year 2026
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Souhrn
Východiska: Do klinické praxe se neustále dostávají nové a nové léky, a proto se kontinuálně 
vyvíjejí názory na léčbu Castlemanovy choroby. Text přináší informace o léčbě uvedené cho-
roby z úhlu pohledu roku 2026. Cíl: Léčbou volby pro unicentrickou Castlemanovu chorobu 
je operační odstranění ložiska. Pokud to jeho velikost nedovoluje, je možné použít předope-
rační medikamentózní léčbu. Méně zkušeností je s radioterapií v této indikaci. U multicent-
rické Castlemanovy choroby (multicentric Castleman dis ease –  MCD) je třeba vyloučit možné, 
ale vzácně detekovatelné etiologické příčiny, infekci humánním herpetickým virem-8 (HHV-8) 
a asociaci s POEMS syndromem. U HHV-8 pozitivních forem se používají kombinace rituxi-
mabu s cytostatiky (lipozomální doxorubicin, etoposid) či s polychemoterapií. V případě aso-
ciace MCD s POEMS syndromem je cílem léčby potlačení monoklonální gamapatie, která je 
považována za příčinu jak MCD, tak i  POEMS syndromu. Pro idiopatickou multicentrickou 
Castlemanovu chorobu (iMCD) je léčbou volby siltuximab. Ten dosahuje u neselektovaných 
nemocných léčebné odpovědi v < 50 % případů. Pokud je léčba siltuximabem podána pouze 
pacientům s výrazně zvýšenými markery zánětu, je počet léčebných odpovědí vyšší. Pro pa-
cienty nereagující dostatečně na siltuximab je nutno hledat léčbu 2. či 3. linie. Účinnost ně-
kte rých léků byla u iMCD prokázána nejen formou popisů případů, ale i klinickými studiemi 
(rituximab v  kombinaci s  cytostatiky, cyklofosfamid v  kombinaci s  thalidomidem anebo 
s  bortezomibem a  monoterapie sirolimem). U  několika dalších léků byla účinnost proká-
zána formou popisů případů či malých sérií pacientů (anakinra, ruxolitinib, lenalidomid). 
Vzhledem k nízké incidenci nemoci (3– 5 / 1 mil. obyvatel) jsou pro rozhodování o léčbě va-
lidní i  jednotlivé popsané případy. V textu uvádíme přehled všech zkušeností s  léčbou této 
nemoci. Závěr: Léčbou první linie pro iMCD je siltuximab. Choroba má však více etiopatoge-
nezí, proto siltuximab u neselektované populace dosáhl vymizení symptomů nemoci jen v po-
lovině případů. Pro léčbu 2. či 3. linie je nutno použít ně kte rý z léků s prokázanou účinností 
u iMCD.

Klíčová slova
Castlemanova choroba –  siltuximab –  rituximab – anakinra – ruxolitinib – sirolimus – rapamy-
cin – daratumab – bortezomib
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Úvod

V připravovaném článku, který vyjde 
v  čísle  3 časopisu Klinická onkolo-
gie s názvem „Chronicky zvýšená tep-
lota či horečka s nevelkou lymfadeno-
patií může být Castlemanova choroba, 
pokud se neprokáže maligní, autoimu-
nitní anebo infekční příčina lymfade-
nopatie“, budou popsány    klinické pří-
znaky, laboratorní nálezy, diagnostická 
kritéria a průběhy jednotlivých forem 
Castlemanovy choroby, jak unicentrické 
(unicentric Castleman disease – UCD), 
tak multicentrické formy (multicentric 
Castleman disease – MCD). Léčbě této 
choroby věnujeme samostatný text. 

Úvodem připomeňme terminologii. 
U většiny případů MCD zůstává etiopa-
togeneze choroby neobjasněna a  pro 
tyto případy je používán termín idiopa-
tická multicentrická Castlemanova cho-
roba –  iMCD. Zatím se podařilo odhalit 
pouze dvě možné příčiny choroby, které 
jsou ale detekovatelné pouze u  velmi 
malé části pacientů s MCD. Je to infekce 
humánním herpetickým virem (HHV-8),
který se replikuje v  lymfatické tkáni, 
indukuje zvýšenou tvorbu interleu-
kinu-8 a symptomy nemoci. Tyto formy 
jsou označovány jako HHV-8+MCD. Dru-
hou, stejně vzácnou příčinou je mono-
klonální gamapatie s  POEMS syndro-
mem se znaky MCD. V těchto případech 
je etiopatogeneze nalézána v  produk-

tech klonálních plazmocytů, které indu-
kují rozvoj POEMS syndromu se znaky 
MCD. Tyto výjimečné případy jsou ozna-
čovány jako POEMS-MCD. 

V předchozím textu jsme poukázali na 
značné odlišnosti v  klinickém průběhu 
jednotlivých forem iMCD. Nejagresivnější 
formy tvoří skupinu iMCD-TAFRO. TAFRO 
je akronym vytvořený z  charakteristic-
kých symptomů: trombocytopenie, ana-
sarka, (fever) horečka /  retikulinová fi b-
róza, renální dysfunkce, organomegalie. 

Nejméně agresivní je nedávno defi-
novaná forma iMCD –  idiopatická plaz-
mocy tická lymfadenopatie (idiopathic 
multi cen tric Castleman dis ease-idiopa-
thic plas mocytic lymphadenopathy – 
iMCD-IPL). 

A mezi těmito dvěma zcela odlišnými 
formami iMCD se prostírá idiopatická 
Castlemanova choroba –  blíže nespe-
cifi kovaná (iMCD-not otherwise speci-
fi ed –  iMCD-NOS), do níž spadá většina 
nemocných.

Obrovský rozdíl mezi nejagresivněj-
šími a  nejméně agresivními průběhy 
MCD, na něž jsme upozornili v předcho-
zím textu, mají jen jedno vysvětlení –  ne-
jednotnou etiopatogenezi vzniku iMCD. 
A  proto není univerzálního léku, který 
by pomohl všem pacientům s  MCD, 
a  pro každého pacienta je nutno najít 
optimální léčebný postup individuálně. 
Máme ale informace o lécích, které u pa-

cientů s  MCD pomohly po neúspěchu 
předchozí léčebné linie. 

Účinnost ně kte rých léků je doložena 
klinickými studiemi, jiných pouze četněj-
šími popisy případů či malých sérií pa-
cientů. Incidence iMCD je velmi malá, 
3– 5  případů /  1  mil obyvatel, což zne-
snadňuje organizaci klinických studií. 
A proto jsou popisy případů potvrzujících 
účinnost jednotlivých léčiv relevantním 
argumentem pro jejich použití v  rámci 
2. či následující linie léčby. Snaha o před-
ložení podrobných informací nezbytných 
pro rozhodování o léčbě konkrétního pa-
cienta je důvodem vysokého počtu od-
kazů na literaturu v tomto textu. 

Mezinárodní léčebné doporučení pro 
iMCD uvádí siltuximab jako lék 1. linie, 
a to z těchto důvodů:
• je to jediný lék s registrací a úhradou 

pro léčbu Castlemanovy choroby;
• je to velmi dobře tolerovaný lék, a to 

jak podle publikovaných zpráv, tak dle 
našich zkušeností. 

Pokud má pacient to štěstí, že siltuxi-
mab jeho chorobu potlačí, je to pro něj 
velké plus oproti ostatním, u  nichž je 
třeba hledat alternativu léčby. Použití 
dalších nových léků účinných u  iMCD 
je možné jen se schválením plátce zdra-
votní péče. V  následujícím textu před-
kládáme přehled zkušeností jak se sil-
tuximabem, tak i s dalšími léky. V textu 

Summary
Background: New drugs are continuously entering clinical practice, and therefore opinions on the treatment of Castleman dis ease are constantly 
being updated. The text provides information on the treatment of this dis ease from the perspective of the year  2026. Objective: The treatment 
of choice for unicentric Castleman dis ease 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 dis ease (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 dis ease (iMCD). It achieves a therapeutic 
response in less than 50% of unselected patients. If siltuximab treatment is administered only to patients with markedly elevated infl ammatory 
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 effi  cacy 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 effi  cacy of several other drugs has been shown through case reports or small patient series (anakinra, ruxolitinib, lenalidomide). Given 
the low incidence of the dis ease (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 dis ease. Conclusion: The fi rst-line treatment for iMCD is siltuximab. 
However, the dis ease has multiple etiopathogeneses, which is why siltuximab achieved dis ease 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 effi  cacy in iMCD.

Key words
Castleman dis ease –  siltuximab –  rituximab – anakinra – ruxolitinib – sirolimus – rapamycin – daratumab – bortezomib
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lymfomu. Přítomnost infekce HHV-8 při 
absenci infekce HIV je nejčastěji u osob 
na kombinované imunosupresivní léčbě 
po orgánové transplantaci. Vyšší výskyt 
HHV-8  infekcí se popisuje v  subsahar-
ských oblastech. Přepokládá se přenos 
sexuálním kontaktem a  vyšší výskyt se 
popisuje u homosexuálních mužů.

Histologické vyšetření lymfadenopa-
tie u HHV-8+MCD má často plazmablas-
tický charakter, což může imponovat 
jako lymfom. Průběh nemoci u  tohoto 
spektra pacientů může být velmi agre-
sivní a může imitovat hemofagocytující 
lymfohistiocytózu.

Mezinárodní doporučení pro tento 
typ nemoci nebylo publikováno, a  tak 
nutno vycházet z  popisů menších sérií 
pacientů. Léčba má vždy za úkol de-
strukci lymfocytů, v  nichž se replikuje 
virus HHV-8. K  tomu se používá rituxi-
mab v kombinaci s chemoterapií obvyk-
lou u lymfomů. Pouze u oligosymptoma-
tických případů HHV-8+MCD byl použit 
rituximab v monoterapii. U pacientů se 
závažnějšími příznaky byl použit rituxi-
mab v kombinaci s cytostatiky. Jednot-
livé klinické studie popisují použití kom-
binace rituximabu s etoposidem, který 

fi gu a  někdy i  bronchiolitis obliterans. 
U  případů s  paraneoplastickým pemfi -
gem je doporučována před operačním 
řešením intenzivní léčba, která se může 
skládat z rituximabu v kombinaci se ste-
roidy a  dalšími léky. Tato cílená léčba 
může být doplněna podáváním nitrožil-
ních imunoglobulinů v imunomodulač-
ních dávkách.

U asymptomatického ložiska UCD je 
na zvážení jen sledování. Je zde však ri-
ziko pozdější transformace do sarkomu 
z folikulárních dendritických buněk, pro 
něž je lépe operaci neodkládat.

Léčba multicentrické 

Castlemanovy choroby 

s průkazem infekce virem HHV-8

Multicentrická Castlemanova choroba 
s prokázanou infekcí HHV-8, zvaným též 
virus Kaposiho sarkomu, je v našich pod-
mínkách výjimečná a  s  její léčbou ne-
máme vlastní zkušenosti. Označujeme 
ji zkratkou HHV-8+MCD. V databázi do-
mácí literatury Medvik.cz není popsána. 

Zahraniční literatura popisuje u HHV-
-8+MCD, zvláště pak pro podskupinu 
s pozitivitou HHV-8 a pozitivitou HIV, vy-
soké riziko transformace do agresivního 

uvedená fakta by mohla pomoci v  do-
mluvě s plátcem zdravotní péče v přípa-
dech pacientů, jejichž choroba není po-
tlačena siltuximabem.

Léčba unicentrické 

Castlemanovy choroby

Léčba unicentrické Castlemanovy cho-
roby (UCD) je doménou operačních 
oborů. Postupně se zvětšující ložisko 
UCD tlačí na své okolí a to způsobuje bo-
lesti či jiné příznaky, pro něž jsou indi-
kována zobrazovací vyšetření. Nález pa-
tologické expanze, obvykle v hrudníku, 
v břišní dutině anebo v pánvi, pak staví 
lékaře před otázku, zda je možné tuto 
expanzi kompletně operačně odstranit. 
Pokud je ložisko odstranitelné, tak chi-
rurg přistoupí k radikální operaci.

Pokud expanzivní patologické lo-
žisko není odstranitelné, tak je nutné 
zvolit jednu z  cest ke stanovení histo-
logické povahy ložiska. Obvykle se volí 
mezi operační bio psií a  CT navigova-
nou punkční bio psií. Ložiska UCD jsou 
tvořena nejčastěji hyalinně vaskulár-
ním histomorfologickým typem, výji-
mečně typem plazmocelulárním či smí-
šeným. U neoperabilních případů UCD 
s  lokální expanzí a  s  útlakem okolních 
struktur je možné podat medikamen-
tózní léčbu, vedoucí ke zmenšení ložiska 
na operabilní velikost. Tento postup ilu-
struje obr.  1. Ně kte ré publikace přínos 
této předoperační léčby popírají, ale 
námi popsaný případ s PET/ CT s aplikací 
fl uorodeoxyglukózy (FDG-PET/ CT) do-
kumentovaným zmenšením ložiska na 
operabilní rozměry zase potvrzuje mož-
nost zmenšení ložiska vhodnou léčbou. 
Pacientka měla již před zjištěním UCD 
stanovenu dia gnózu roztroušené skle-
rózy a potíže způsobené touto neurolo-
gickou chorobou regredovaly při léčbě 
rituximabem a bendamustinem.

Alternativou medikamentózní předo-
perační léčby je radioterapie nebo em-
bolizační léčba.

Ve vzácných případech, kdy neope-
rabilní ložisko neobtěžuje nositele útla-
kem okolní tkáně, ale zato způsobuje 
systémovou zánětlivou reakci, je lékem 
volby siltuximab, jehož podávání by tuto 
zánětlivou reakci mělo odstranit  [1– 3]. 
U 3– 5 % pacientů s UCD se objeví kom-
plikace typu paraneoplastického pem-

Obr. 1. Případ unicentrické Castlemanovy nemoci [2]. Zmenšení velikosti ložiska po 

léčbě rituximabem, bendamustinem a dexametazonem umožnilo kurativní operaci. 
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Léčba HHV-8 a HIV negativních 

forem idiopatické multicentrické 

Castlemanovy choroby

Nadprodukce interleukinu-6  je sice 
častou, ale ne univerzální příčinou 
iMCD [15]. Odlišnou etiopatogenezí jed-
notlivých případů iMCD se vysvětlují 
rozdíly v  účinnosti léků u  jednotlivých 
nemocných. Cílená blokáda interleu-
kinu-6  dosahuje požadované léčebné 
odpovědi sotva v 50 % případů [16]. Pro 
léčbu iMCD je sice mezinárodními do-
poručeními defi nován lék první volby, 
kterým je siltuximab, ale citované mezi-
národní doporučení popisuje také další 
účinné léčebné postupy pro nemocné 
refrakterní na siltuximab  [17]. Analo-
gicky s jinými léky, které byly dříve po-
dávány v  monoterapii a  nyní je podá-
váme v  kombinaci, se domníváme, že 
podobný vývoj bude mít i  léčba siltuxi-
mabem. V následujících letech by mohl 
výzkum Castlemanovy choroby urych-
lit mezinárodní registr ACCELERATE [18]. 
Jednu z  nejnovějších analýz léčby 
z  tohoto registru uvedeme i  v  tomto 
textu. 

Léčba POEMS-MCD

Informaci o  léčbě této formy jsou do-
stupné jen z  popisu případů a  vyplývá 
z nich, že léčebné úspěchy jsou často jen 
marginální. Léčba se v těchto případech 
orientuje na potlačení monoklonální ga-
mapatie všemi dostupnými prostředky, 
včetně vysokodávkované chemotera-
pie s podporou autologních kmenových 
buněk. V  databázi PubMed jsou i  po-
pisy POEMS-MCD s  negativní imunofi-
xací s normálním cytologickým nálezem 
v kostní dřeni. Flowcytometrická analýza 
kostní dřeně v  těchto popisech případů 
chybí. Případ POEMS-MCD, kdy nebyl pří-
tomný monoklonální imunoglobulin, léčili 
podobně jako pacienty s prokázaným mo-
noklonálním imunoglobulinem [10– 13]. 

V případech POEMS-MCD se doporu-
čuje analýza B-buněčné klonality a imu-
nofenotypizace v  odebraném vzorku, 
imunofi xační elektroforéza k detekci mo-
noklonálního imunoglobulinu a fl ow-cy-
tometrické vyšetření klonality plazmo-
cytů v kostní dřeni. Tato pečlivá analýza 
prokázala klonální populaci v 83 % pří-
padů POEMS-MCD [14]. 

se také používá pro léčbu hemofagocy-
tující lymfohistiocytózy. Dále je použí-
vána kombinace rituximabu s cyklofos-
famidem, doxorubicinem, vinkristinem 
a  prednisonem (R-CHOP), s  následnou 
udržovací léčbou rituximabem. Pokud je 
přítomna navíc i infekce HIV, tak se musí 
léčit i  tato infekce antivirotiky proti in-
fekci HIV [4– 7]. Proti infekci HHV-8 zatím 
nemáme účinné antivirotikum.

V menší studii 17 pacientů s MCD se 
současným průkazem viru HHV-8  i viru 
HIV použili pro léčbu kombinaci ritu-
ximabu a  lipozomálního doxorubicinu 
20 mg/ m2  společně s  antivirovou tera-
pií. Léčebnou odpověď popisují u 88 % 
nemocných [8].

Prognóza těchto pacientů je pod-
statně méně příznivá než u HHV-8 nega-
tivních nemocných. 

Ze 73 pacientů HIV+HHV-8+ a 26 pa-
cientů HIV−HV-8+ progredovalo 12 pa-
cientů HIV− a 24 HIV+ pacientů při me-
diánu sledování 51  měsíců. Pětileté 
přežití bez progrese (progression free 
survival –  PFS) z tohoto souboru dosáhlo 
pouze 54 % léčených [9].

Tab. 1. Účinnost siltuximabu v klinických studiích.

Rok publikace a země, 

kde studie proběhla

Celkem léčeno a hodnoceno Léčebná odpověď

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

studie fáze I, siltuximabem v monoterapii lé-
čeno 23 pacientů

18 z 23 pacientů (78 %) se klinicky při léčbě zlepšilo 
a u 2 (52 %) se zmenšila ložiska

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

randomizovaná studie placebo vs. siltuximab
v monoterapii, 53 pacientů léčeno 
siltuximabem

u 18 pacientů (34 %) dlouhodobý ústup symptomů 
a zmenšení ložisek; CR 1 pacient, PR 17 pacientů, 
počet léčebných odpovědí 34 %

Tonialini et al., 2018, 
Itálie [28]

observační studie, 9 pacientů léčeno siltuxima-
bem v monoterapii

PR + CR 33 %

Ostrovska et al., 2021, 
Polsko [30]

observační studie pacientů léčených siltuxima-
bem v monoterapii (11/11)

PR + CR 45 %

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

prospektivní studie siltuximabu v monoterapii;
zařazeno 48 pacientů, hodnoceno 38, prů-
měrný počet přechozích linií léčby 1,5, medián 
cyklů siltuximabu jen 9!

PR + CR 71,1 %, CR 55,3 %, PR 15,8 %, 3leté přežití 
74 %, medián přežití 123 měsíců

Li et al., 2025,
Čína [32]

retrospektivní studie, 43 pacientů, část léčena 
siltuximabem v monoterapii a část siltuxima-
bem v kombinaci

hodnocení celého souboru 43 pacientů, PR + CR 
91%, CR 54 %, PR 37 %

18 z 43 pacientů mělo závažnou formu iMCD 
a dostalo siltuximab v kombinaci s bortezomi-
bem, cyklofosfamidem a dexametazonem

léčebná odpověď ve 3. týdnu 50 % a ve 12. týdnu 
100 %

CR – kompletní remise, iMCD – idiopatická multicentrická Castlemanova choroba, PR – parciální remise
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počtem odpovědí, jako měla registrační 
studie [28]. Další práce z  Itálie již popi-
suje léčbu deseti pacientů [29]. V Polsku 
vznikla taktéž malá klinické studie [30]. 
Největší klinická studie v  Evropě pro-
běhla na území Řecka a Rumunska. Do 
této rumunsko-řecké studie byli zařazeni 
již léčení pacienti, průměrný počet pře-
chozích léčebných linií byl 1,5. Překva-
pivý je téměř dvojnásobný počet léčeb-
ných odpovědí oproti registrační studii. 
Medián podaných cyklů siltuximabu při-
tom činil jen devět aplikací [31]. 

V roce 2025 byla také zveřejněna první 
analýza léčby čínských pacientů siltuxi-
mabem. Autoři nelpěli dogmaticky na 
monoterapii siltuximabem a u pacientů 
s  agresivnějším průběhem podali sil-
tuximab v  kombinaci s  bortezomibem 
a  cyklofosfamidem. Je možné, že po-
dobně jako při léčbě jiných chorob kom-
binace léků dosáhne více léčebných od-
povědí než monoterapie. Klinická studie, 
která proběhla v Číně, měla jako první lé-
čebný protokol obsahující kombinaci sil-
tuximabu a dalšího léku [32]. Je možné, 
že touto cestou se podaří rychleji potla-
čit chorobu a pak jen postačí pokračovat 
siltuximabem jako udržovací léčbou.

V roce 2025 byla také zveřejněna první 
analýza z registru ACCELERATE. Pro ana-
lýzu vybrali 328 pacientů s iMCD, z nich 
bylo pouze 102 hodnotitelných. Neob-
vyklé je, že u více než poloviny (59,8 %) 

tlačení horečky a reaktantů akutní fáze. 
Může způsobit zvýšení hodnoty triglyce-
ridů a cholesterolu v séru. Proto se po-
žaduje, aby pacienti vždy před podáním 
siltuximabu měli počet neutrofi lů vyšší 
než 1,0×109/ l a počet trombocytů vyšší 
než 50×109/ 1. Při závažné infekci by se 
léčba siltuximabem měla vždy dočasně 
přerušit [19]. Výsledky klinických studií, 
v nichž byl použit siltuximab, jsou uve-
deny v tab. 1.

Výsledky klinické studie fáze I byly zve-
řejněny v roce 2010 [20] a na ni navázala 
registrační studie, u níž proběhlo několik 
hodnocení. Registrační studie popsala 
34 % léčebných odpovědí. Poslední ana-
lýza této studie z roku 2022 potvrdila, že 
pacienti, kteří se dostali do remise, v ní 
pak při pravidelném podávání siltuxi-
mabu dlouhodobě setrvávají. Dlouho-
dobá léčba je smysluplná u  pacientů, 
kteří na něj reagují [21– 25].

Efektivitu a  toleranci dlouhodobé 
léčby dokumentuje popis pacientky, 
která siltuximab dostávala po dobu 
15 let, stále jej dobře tolerovala a setrvá-
vala v remisi [26]. 

Zda bude možné léčbu bezpečně po 
letech přerušit, zatím nevíme. V jednom 
případě přerušení léčby po 10 letech byl 
popsán rychlý relaps choroby [27].

V Evropě proběhlo zprvu jen několik 
drobných studií. Autoři z Itálie zveřejnili 
studii o devíti pacientech s podobným 

Siltuximab, inhibitor interleukinu-6

Pro léčbu první volby je v roce  2026 do-
poručována blokáda interleukinu-6. 
V  této indikaci je registrován siltuxi-
mab. Alternativou je tocilizumab  [17]. 
Podmínkou pro jeho podání je dia-
gnóza idiopatické formy Castlemanovy 
choroby, tedy nepřítomnost infekce 
HHV-8 a  infekce HIV. Siltuximab je chi-
mérická IgG1 protilátka, která tvoří sta-
bilní komplexy s bio aktivními formami 
interleukinu-6  a  brání jeho vazbě na 
rozpustné i  membránové vazebné re-
ceptory. Siltuximab se podává v  do-
poručené dávce 11 mg/ kg formou in-
travenózní infuze 1× za 3  týdny až do 
případného selhání léčby (anebo nepři-
jatelné toxicity). Po dosažení léčebného 
efektu je možné intervaly prodlužovat 
na 6 týdnů, jak bylo prokázáno klinickou 
studií. Lék dlouze setrvává v oběhu, ter-
minální poločas byl 20,6 dne. U pacientů 
se sníženou funkcí ledvin (clearance 
kreatininu ≥ 15 ml/ min) není třeba upra-
vovat dávku. Lék nebyl testován u osob 
se závažnou renální insufi ciencí a nebyl 
testován u  závažné dysfunkce jater. 
Americký úřad FDA tento lék začlenil do 
skupiny  C, což jsou léky, které (pokud 
možno) by se neměly podávat těhotným 
anebo kojícím.

Ošetřující lékař si musí být vědom, 
že přípravek siltuximab může masko-
vat známky akutního zánětu, včetně po-

Tab. 2. Analýza ACCELERATE Natural History Registry osahující data pacientů s idiopatickou multicentrickou Castlemanovu 

chorobu. Z 328 pacientů bylo hodnotitelných pouze 102 z nich. V tabulce jsou uvedeny výsledky léčby použitých režimů [33]. 

Hodnocené léčebné režimy* Dosažena léčebná 

odpověď, n (%)

Nedosažena léčebná 

odpověď, n (%)

Počet pacientů léčených 

hodnoceným režimem

anti-IL6 protilátky 29 (50,0 %) 29 (50,0 %) 58

siltuximab 22 (52,4 %) 20 (47,6 %) 42

rituximab 7 (26,9 %) 19 (73,1 %) 26

chemoterapie 13 (52,0 %) 12 (48,0 %) 25

IMiDs 4 (19,0 %) 17 (81,0 %) 21

anti-IL6 + rituximab 5 (41,7 %) 7 (58,3 %) 12

anti-IL6 + IMiDs 6 (60,0 %) 4 (40,0 %) 10

rituximab + IMiDs 1 (12,5 %) 7 (87,5 %) 8

kortikosteroidy v monoterapii 1 (2,8 %) 35 (97,2 %) 36

* Součástí všech léčebných režimů mohly být i kortikoidy.
IL6 – interleukin-6, IMiDs – imunomodulační léky
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stejně jako kombinace s  bendamusti-
nem. V dalších případech byl použit ri-
tuximab v  kombinaci s  bortezomibem 
nebo s  etoposidem, případně s  lipo-
zomálním doxorubicinem. Zkušenosti 
s léčbou rituximabem v kombinaci s dal-
šími léky jsou zachyceny jak formou po-
pisů případů [40– 43], tak i několika kli-
nickými studiemi [44,45]. 

Kombinace rituximabu s  cyklofosfa-
midem byla hodnocena u  27  případů 
iMCD, léčebné odpovědi bylo dosaženo 
u 55, 5 % z nich. Kompletní remise (com-
plete remission –  CR) bylo dosaženo 
u 33,3 % (9/ 27) a parciální remise (partial 
remission –  PR) u 22,2 % (6/ 27) léčených. 
Pětileté OS bylo 81 % [44].  

Další malá studie testovala kombinaci 
rituximabu s bortezomibem a dexame-
tazonem u pěti pacientů, z nichž jeden 
měl iMCD-TAFRO. Po čtyřech cyklech 
této léčby dosáhlo kompletní remise 
20  % pacientů a  parciální remise 60  % 
pacientů  [45]. Pro agresivnější případy 
(iMCD-TAFRO) je doporučována kom-
binace rituximabu s etoposidem anebo 
s bortezomibem [46].

Léčba rituximabem je spojována se 
snížením rizika transformace do lym-
fomu. To prokázali autoři z Paříže, kteří 
dlouhodobě sledovali 113  HIV pozitiv-
ních pacientů s MCD. Rituximabem léčili 
48  nemocných a  pouze u  jednoho pa-
cienta se vyvinul lymfom. Druhá skupina 
(65  pacientů) nebyla léčena rituxima-

toxickým lékem podaří chorobu potlačit. 
Nežádoucí účinky této léčby jsou výji-
mečné. Siltuximabem jsme léčili dva pa-
cienty, v jednom případě jsme léčbu pře-
rušili, neboť pacientka si přála mít dítě, 
což se jí podařilo. U  druhého pacienta 
léčba pokračuje a je podstatně účinnější 
než předchozí léčba rituximabem anebo 
anakinrou [36,37].

Siltuximab však není lékem jen pro 
Castlemanovu chorobu, uplatnil se 
u  refrakterní Stillovy nemoci a  také 
u VEXAS syndromu [38,39].

 
Rituximab, 

anti-CD20 monoklonální protilátka

Anti-CD20 protilátka (rituximab) se stala 
standardním lékem B lymfomů a  au-
toimunitních chorob. Rituximab je zá-
kladním lékem pro HHV-8  pozitivní 
MCD, jak zmíněno v  předchozím od-
stavci, ale stejně účinný je u HHV-8 ne-
gativní iMCD. Pokud se u iMCD použije 
rituximab v monoterapii, tak je sice ob-
vykle léčebné odpovědi dosaženo, ale 
její trvání je kratší než při použití rituxi-
mabu v  kombinaci s  cytostatiky, která 
jsou účinná u lymfoproliferací [40,41].

O použití další anti-CD20  protilátky 
pro léčbu iMCD, obinutuzumabu, jsme 
zatím nenašli žádnou zprávu. Použití 
obinutuzumabu by připadalo v  úvahu 
při intoleranci rituximabu.

Léčebná kombinace rituximabu s cyk-
lofosfamidem je dobře tolerovaná, 

pacientů byla naplněna kritéria iMCD-
-TAFRO. Autoři citované analýzy potvr-
dili léčebnou odpověď na léky bloku-
jící interleukin-6 u 50 % léčených. Dále 
srovnali výsledky léčby siltuximabem 
s léčbou rituximabem. Došli k závěru, že 
léčba siltuximabem dosahuje lepších vý-
sledků. Ale jak je vidět z  tab. 2, nebyla 
vyhodnocena kombinace rituximabu 
s lékem ze skupiny cytostatik [33]. 

Pozornost byla věnována možnosti 
predikce léčebné odpovědi na siltuxi-
mab. V tab. 3  jsou uvedeny laboratorní 
hodnoty pacientů, jejichž choroba rea-
govala nebo nereagovala na léčbu sil-
tuximabem. Pacienti s vysokými hodno-
tami zánětlivých ukazatelů (zvýšené CRP, 
zvýšený fi brinogen, zvýšený imunoglo-
bulin IgG a snížená koncentrace hemo-
globinu) jsou nejlepšími kandidáty na 
léčbu siltuximabem [34]. 

Predikci léčebné odpovědi se věnovali 
autoři další studie. Analyzovali hodnoty 
proteinu s názvem C-X-C Motif Chemo-
kine Ligand-13 (CXCL13) a zjistili, že pro-
dukce tohoto proteinu je ve většině pří-
padů iMCD zvýšená. Časný a signifi kantní 
pokles hladiny CXCL13  jasně odlišil pa-
cienty s  léčebnou odpovědí na siltuxi-
mab od pacientů bez léčebné odpovědi 
na něj.  Pokles hodnot 8. den po podání 
siltuximabu o více než 17 % přesvědčivě 
předpověděl léčebnou odezvu [35].

Siltuximab je velmi dobře tolerovaný 
lék, takže je báječné, pokud se tímto ne-

Tab. 3. Laboratorní hodnoty u pacientů, kteří reagovali, vs. kteří nereagovali na léčbu siltuximabem [34]. V tabulce je zveden 

je medián a v závorce pak rozptyl laboratorních hodnot ve skupiny s výraznou léčebnou odpovědí a ve skupině s malou léčeb-

nou odpovědí.

Laboratorní markery zánětu, jejichž 

posun ve směru zánětlivé reakce byl 

pozitivním prediktivním faktorem

léčebné odpovědi na siltuximab

Laboratorní hodnoty před léčbou – 

skupina s malou léčebnou odpovědí 

(n = 22)

Laboratorní hodnoty 

před léčbou – skupina 

s výraznou léčebnou 

odpovědí (n = 18)

p

albumin (g/l) 38,0 (34,2–41,9) 30,5 (24,3–35,7) 0,038

C-reaktivní protein (mg/l) 6,8 (2,6–25,9) 38,0 (25,6–107,8) 0,065

fi brinogen (g/l) 4,0 (3,5–5,6) 7,6 (5,5–8,7) 0,010

hemoglobin (g/l) 135,5 (114,3–141,8) 99,0 (89,6–112,3) 0,003

Ig A (g/l) 2,5 (1,9–3,7) 4,8 (3,4–5,8) 0,033

Ig G (g/l) 14,3 (11,6–15,7) 36,5 (26,8–60,2) 0,003

sodík (mmol/l) 140,0 (138,2–141,7) 136,5 (135,0–138,0) 0,032

triglyceridy (mmol/l) 1,5 (1,0–1,6) 0,7 (0,5–1,0) 0,004
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léčby nakonec došlo ke zlepšení po za-
hájení léčby anakinrou [54– 60]. Klinická 
studie s anakinrou nebyla u iMCD zatím 
provedena, a proto jsme výsledky pub-
likovaných popisů případů shrnuli do 
tab. 5. Tento přehled opravňuje k pou-
žití anakinry u  případů iMCD při neú-
spěchu iniciální léčby siltuximabem. Na 
našem pracovišti jsme anakinru po ně-
kolik měsíců podávali jednomu pacien-
tovi s iMCD, ale dosáhli jsme jen PR.  

Inhibitory TNF-α

Inhibitorů TNF-α je dnes k dispozici více 
a všechny jsou hodně podávány revma-
tology u  četných chorob pojiva. U  Ca-
stlemanovy choroby je však pouze jedna 
zmínka o možnosti léčby anti-TNF-α pre-
paráty [61]. Účinnost této skupiny léčiv 
u MCD tedy není klinicky ověřena. 

dali ke zmenšení UCD a  k  dosažení 
operability [2]. 

Anakinra, inhibitor receptoru 

interleukinu-1

Z dalších inhibitorů cytokinů má u ne-
mocných s  iMCD prokázanou účinnost 
anakinra, inhibitor receptoru pro in-
terleukin-1. Tento lék si pacienti apli-
kují denně v podkožní injekci. Je lékem 
volby pro četné autoinfl amatorní cho-
roby, a  tedy i  pro nemocné se syndro-
mem Schnitzlerové, který patří jak mezi 
autoinfl amatorní choroby, tak mezi mo-
noklonální gamapatie. Anakinra je lék 
s velmi dobrou tolerancí, jak jsme se pře-
svědčili také při léčbě Stillovy nemoci 
dospělých a SAPHO syndromu [51– 53]. 

U více případů refrakterních forem 
iMCD s neúspěchem jedné či dvou linií 

bem a za stejné období se lymfom vyvi-
nul u 17 z těchto pacientů. Tento rozdíl 
byl statisticky významný [47].

O účinnosti rituximabu v  monote-
rapii či v kombinaci s dalšími léky není 
pochyb. V  jednom případě byla mono-
terapie rituximabem dokonce účinná 
i u pacienta s iMCD-TAFRO [48].

Klinické studie u MCD s rituximabem 
v kombinaci s dalšími léky shrnuje tab. 4.

Na našem pracovišti jsme léčbu ritu-
ximabem v  kombinaci s  cyklofosfami-
dem podali celkem čtyřem pacientům 
s  iMCD. U  tří jsme dosáhli kompletní 
remise a  u  jednoho pacienta s  agre-
sivnější formou nemoci jenom par-
ciální remise. Ten je nyní léčen siltu-
ximabem a  na této léčbě je konečně 
asymptomatický  [49,50]. Kombinaci ri-
tuximabu s  bendamustinem jsme po-

Tab. 4. Léčebné výsledky rituximabu v kombinaci s dalšími léky.

Studie Počet pacientů s MCD Režim Léčebná odpověď

Uldrick et al., 2014 [8] 17 HHV-8+ rituximab + lipozomální 
doxorubicin

CR + PR 88

Dong et al., 2018 [44] 27 dříve neléčených HHV-8− rituximab + cyklofosfamid CR 33,3 %
PR 22,2 %

Yin et al., 2023 [45] 5 HHV-8− rituximab + bortezomib 
+ dexametazon 

CR 20 % 

PR 60 % 

HHV-8 – humánní herpetický virus 8, MCD – multicentrická Castlemanova choroba

Tab. 5. Přehled popisů případů s idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou, u nichž bylo při léčbě anakinrou do-

saženo léčebné odpovědi.

Galeotti et al.,  2008 [54]  pediatrický pacient s iMCD léčený rituximabem, cyklofosfamidem a vinblastinem bez efektu, ana-
kinrou bylo dosaženo léčebné odpovědi

El-Osta et al.  2010 [55]  žena 61 let s iMCD, dříve léčená kladribinem, rituximab, steroidy, etanerceptem a protilátkou proti 
Il-6, až anakinrou dosaženo léčebné odpovědi

Jouvray et al., 2016 [56] žena 32 let s iMCD-TAFRO dříve léčena tocilizumabem a kortikosteroidy, anakinrou bylo dosaženo 
léčebné odpovědi

Soudet et al., 2018 [57]  žena 44 let s diagnózou syndromu Schnitzlerové + iMCD; anakinra použita jako lék první volby, 
dosaženo remise obou chorob

Borocco et al., 2020 [58]  celkem 23 pediatrických pacientů, z nichž jeden s iMCD byl léčen anakinrou s dobrým efektem

Lanzillotta et al., 2021 [59]  případ iMCD-TAFRO, anakinrou v 2. linii dosažena léčebná odpověď

Palmeri et al., 2025 [60]  dva pediatrické případy iMCD-TAFRO, anakinrou dosažena léčebná odpověď

iMCD – idiopatická multicentrická Castlemanova choroba, TAFRO – trombocytopenie, anasarka, horečka / retikulinová fi bróza, 
renální dysfunkce, organomegalie
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40,5 (23– 60) roku a medián počtu před-
chozích léčebných linií byl 2 (1– 5) roky.  
U 18 (69,2 %) pacientů z 26 léčených vy-
mizely symptomy a upravily se patolo-
gické laboratorní hodnoty. Medián inter-
valu nastoupení léčebné odpovědi byl 
1,9 (0,5– 14,6) měsíce. Medián sledování 
od zahájení léčby sirolimem byl 11,7 mě-
síce. Většina pacientů s dosaženou remisí 
byla pak sirolimem dlouhodobě léčena. 
Autoři této klinické studie uvádějí, že si-
rolimus byl velmi dobře tolerován, ne-
žádoucí účinky byly minimální. Považují 
jej za velmi vhodný lék pro 2. či další linii 
léčby iMCD  [83]. Japonští lékaři v  roce 
2020  otevřeli nekomerční prospektivní 
klinickou studii testující účinnost siro-
limu u pacientů rezistentních k blokádě 
interleukinu-6 [84]. Zkušenosti se siroli-
mem u iMCD shrnuje tab. 7.

Imunomodulační léky (thalidomid, 

lenalidomid)

Účinnost thalidomidu u  iMCD je dolo-
žena nejen četnými popisy úspěšně lé-
čených pacientů s iMCD [85– 90], ale také 
klinickou studií [91]. A z účinnosti thali-
domidu lze usuzovat na účinnost i dal-
ších léků z  této skupiny, lenalidomidu 
a pomalidomidu. Tyto tři léky mají sku-

leiomyomatózy, kde má standardní in-
dikaci  [67]. Léčebný efekt má siroli-
mus také u vaskulárních anomálií, a  to 
i u dětí [68– 72]. U pacientů léčených si-
rolimem byla nižší incidence neopla-
zií a  spekuluje se o zpomalení stárnutí 
vlivem tohoto léku  [73]. Sirolimus byl 
použit i pro léčbu retroperitoneální fi b-
rózy  [74]. Tyto pozitivní vlastnosti siro-
limu využili brněnští hematologové pro 
léčbu autoimunitní hemolytické ane-
mie v  dětském věku  [75]. Sirolimus je 
tedy velmi účinným lékem, z něhož pro-
fi tují pacienti po transplantaci, ale také 
pacienti s cévními malformacemi a ně-
kte rými imunitně podmíněnými choro-
bami, i když tyto indikace jsou mimo ofi -
ciální registraci. 

Molekulárně-bio logické studie u  pa-
cientů s  iMCD prokázaly, že signální 
dráha mTOR je silně aktivována [76– 79]. 
Citované poznání iniciovalo testování si-
rolimu u pacientů, kteří nereagovali na 
inhibici interleukinu-6. Sirolimus sku-
tečně potlačil agresivní formy iMCD ne-
reagující na léčbu siltuximabem [80– 82]. 
Tyto zprávy pak vedly k  vytvoření kli-
nické studie, do níž bylo zařazeno 
26  pacientů s  iMCD refrakterní k  před-
chozí léčbě. Medián věku souboru byl 

Ruxolitinib, inhibitor Janusových 

kináz  

Ruxolitinib inhibuje Janusovy kinázy 
(JAK), které jsou zapojeny do signálních 
drah mnoha cytokinů a  růstových fak-
torů. Janusovy kinázy hrají významnou 
úlohu v regulaci krvetvorby a imunitních 
funkcí. U polycytemie a myelofi brózy je 
popsána nadměrná signalizace zpro-
středkovaná právě Janusovými kinázami 
(JAK1 a JAK2). Proto je ruxolitinib lékem 
používaným pro léčbu pravé polycyte-
mie a myelofi brózy [62].

V literatuře je popsáno více případů 
iMCD, u  nichž byla po selhání léčby 
1. linie dosažena léčebná odpověď ruxo-
litinibem [53– 66]. Pro přehlednost jsme 
informace z těchto popisů případů shr-
nuli do tab. 6.

Sirolimus  

Sirolimus, známý také jako rapamy-
cin a  prodávaný pod obchodním jmé-
nem Rapamune, má silné imunosupre-
sivní a antiproliferativní vlastnosti díky 
své schopnosti inhibovat signální dráhu 
mTOR. Proto se používá jako imuno-
supresivum po transplantaci orgánů. 
Mimo transplantační medicínu byla 
jeho účinnost prokázána u  lymfangio-

Tab. 6. Přehled publikací dokládající přínos ruxolitinibu pro idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou.

Lust et al., 2021 [63] dva pediatričtí pacienti refrakterní na siltuximab dosáhli léčebné odpovědi po ruxolitinibu

Killian et al., 2021 [64] při léčbě ruxolitinibem v 2. linii dosaženo léčebné odpovědi

Kakutani et al., 2022 [65] dva pacienti s iMCD refrakterní na tocilizumab dosáhli léčebné odpovědi po ruxolitinibu

Gao et al., 2024 [66] jeden pacient s iMCD refrakterní na thalidomid, cyklofosfamid a dexametazon dosáhl léčebné 
odpovědi po ruxolitinibu

iMCD – idiopatická multicentrická Castlemanova choroba

Tab. 7. Klinické výsledky léčby refrakterních forem iMCD na jednu či více linií preparátem sirolimus.

Bevacqua et al., 2019 [80]  celkem 16 dětí s různými chorobami indukovanými poruchou imunity; jedno dítě mělo iMCD, 
pro léčbu použit sirolimus nebo everolimus, ke klinickému zlepšení došlo u 14 dětí

Sumiyoshi et al., 2021 [81]  léčba 1. linie tocilizumabem, v 2. linii sirolimus – dlouhodobý efekt

Bayram et al., 2023 [82] léčba 1. linie rituximab, cyklofosfamid a dexametazon, 2. linie tocilizumab a cyklosporin, 3. linie 
bortezomib, 4. linie lenalidomid, 5. linie sirolimus, konečně zásadní a dlouhodobé zlepšení

Liu et al., 2024 [83]  retrospektivní studie, 26 pacientů s refrakterní iMCD, medián počtu předchozích linií 2 (1–15), 
léčba sirolimem byla účinná u 18 (69,2 %) pacientů 

iMCD – idiopatická multicentrická Castlemanova choroba
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popsala léčebný účinek daratumumabu 
u této nemoci [101].

Bortezomib

Bortezomib se stal standardním lékem 
pro mnohočetný myelom. Má však 
širší použití a  jeho účinnost je po-
psána formou popisů případů u  čet-
ných nemocných s  Castlemanovou 
chorobou [102– 105].

K dispozici je nyní jedna studie, která 
hodnotila účinnost kombinace borte-
zomibu s  cyklofosfamidem a  dexame-
tazonem u  nemocných s  iMCD, kteří 
byli refrakterní na iniciální léčbu. Lé-
čebné odpovědi bylo dosaženo u 15 pa-
cientů (62,5  %) a  pouze 5  pacientů 
(20,8  %) na této léčbě progredovalo. 
U  ostatních (16,7  %) byla nemoc hod-
nocena jako stabilní. Roční přežití činilo 
92 % [106]. 

Kombinace bortezomibu s  cyklofos-
famidem a dexametazonem je další al-
ternativou, ale ne pro pacienty s  iMCD, 
u nichž byla již dříve zjištěna neuropatie. 
Neuropatie je jednou z  komplikací vy-
skytujících se u nemocných s iMCD.

Inhibice Brutonovy kinázy

Inhibitory Brutonovy kinázy jsou nejno-
vější terapií pro Waldenströmovu mak-
roglobulinemii a  jiné nízce agresivní 
lymfoproliferace. První zprávy o  účin-

refrakterních na léčbu 1. linie, v níž nebyl 
siltuximab [94]. Cai et al. popisují léčbu 
1.  linie, v  níž tocilizumab potencoval 
léčbu lenalidomidem [95]. 

Zhang et al. popsali léčbu sedmi pří-
padů iMCD-TAFRO, z nichž jeden dostal 
v rámci léčby refrakterní choroby lenali-
domid a dosáhl léčebné odpovědi [96].

Na našem pracovišti jsme popsali pa-
cienta s  iMCD a  vaskulitidou s  kompli-
kacemi po léčbě thalidomidem, který 
se zlepšil po léčbě lenalidomidem. Po 
jejím přerušení došlo k  recidivě, takže 
v současnosti u něj se schválením plátce 
zdravotní péče probíhá udržovací léčba 
lenalidomidem [97,98]. 

Lenalidomid je dalším lékem pro pa-
cienty, jejichž choroba neodpovídá na 
iniciální léčbu siltuximabem. Jeho pou-
žití je mimo jiné dokumentováno analý-
zou registru ACCELERATE v tab. 2.

Daratumumab

Daratumumab je protilátka proti an-
tigenu CD38, který je přítomný na 
plazmocytech.

Účinnost daratumumabu byla po-
psána u dvou pacientů s refrakterní for-
mou iMCD k přechozím léčbám [99,100]. 
Protože iMCD-idiopatická plazmocytóza 
uzlin (iMCD-LPL) má blízko k  nemoci 
asociované s  imunoglobulinem IgG4, 
není bez zajímavosti první práce, která 

pinové pojmenování immunomodula-
tory (IMiD) drugs a podstatou jejich tera-
peutického efektu je vazba na cereblon. 
Uvedené léky se zásadně odlišují nežá-
doucími účinky. Dříve jsme thalidomid 
u této dia gnózy také používali v kombi-
naci s cyklofosfamidem a potvrdili jsme 
léčebnou odpověď [92].

Thalidomid má však velmi četné nežá-
doucí účinky, takže život při léčbě tha-
lidomidem je dosti obtížný. Mimo jiné 
ovlivňuje negativně i psychiku nemoc-
ných, která je již narušena nemocí, jak 
je dokumentováno v knize Maligní one-
mocnění, psychika a stres  [93]. Po zku-
šenostech s thalidomidem jak v této in-
dikaci, tak u  pacientů s  mnohočetným 
myelomem jednoznačně upřednostňu-
jeme lenalidomid před thalidomidem. 
Lenalidomid v mnoha případech iMCD 
rezistentních na léčbu 1. linie dosáhl lé-
čebné odpovědi a je podstatně lépe to-
lerován než thalidomid.

S lenalidomidem však nebyla u iMCD 
provedena žádná klinická studie, jeho 
doporučení pro konkrétní pacienty lze 
vyvodit pouze ze zkušeností se star-
ším preparátem z této skupiny thalido-
midem a  z  citovaných popisů případů, 
u  nichž bylo léčebné odpovědi dosa-
ženo lenalidomidem [94– 98].

Zhou et al. použili s  úspěchem mo-
noterapii lenalidomidem u tří pacientů 

Tab. 8. Doporučené léčebné postupy dle International evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multi-

centric Castleman disease 2018 [17]. 

Klinicky méně závažná forma (fl u-like) Kliniky závažná forma (sepsis-like)

Léčba 1. linie

siltuximab (tocilizumab) + glukokortikoidy, v případě dosažení 
léčebné odpovědi vysazení glukokortikoidů co nejdříve 
a pokračování siltuximabu v prodloužených intervalech

Léčba 1. linie

siltuximab (tocilizumab) první měsíc v akcelerovaném 
dávkování 1× týdně + vysoké dávky glukokortikoidů, 
v případě léčebné odpovědi siltuximab 1× za 3 týdny

Léčba 2. linie

rituximab 375 mg/m2 4–8 aplikací, obvykle s glukokortikoidy 
a cytostatikem (cyklofosfamid), příp. při malé účinnosti 
s rituximabem + IMiDs (thalidomid nebo lenalidomid)

Léčba 2. linie 

kombinace rituximabu a agresivnějších cytostatických režimů 
(R-CHOP) nebo R-CVAD), případně kombinace rituximabu 
s etoposidem a cyklofosfamidem

Léčba 3. linie

méně jasně defi nována – sirolimus, thalidomid, lenalidomid, 
bortezomib, anakinra, ruxolitinib

Léčba 3. linie

režimy používané pro mnohočetný myelom obsahující 
bortezomib, thalidomid a lenalidomid; prokázána účinnost 
anakinry, ruxolitinibu, sirolimu a dalších kombinací 
s rituximabem

iMCD – idiopatická multicentrická Castlemanova choroba, R-CHOP – rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, 
R-CVAD – rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, adriablastin, dexametazon 
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gistrací i úhradou. Siltuximab je léčbou 
volby dle mezinárodního doporučení 
(tab. 8). Srovnání siltuximabu a tocilizu-
mabu dopadlo ve prospěch siltuximabu 
z  hlediska intenzity a  počtu nežádou-
cích účinků [118]. Ale ne všichni pacienti 
na léčbu siltuximabem odpoví a  pak 
stojí ošetřující lékař před otázkou, jaký 
lék otestovat v další léčbě. Tento text si 
klade za cíl být přehledem, dle něhož lze 
vést léčbu dalších linií. V poslední době 
se v odborné literatuře objevují popisy 
kombinované léčby siltuximabu s  dal-
šími bio logickými léky. Zda se dostanou 
do běžného užívání nebo zda budou ob-
jeveny prediktivní faktory pro jednotlivé 
léčebné alternativy, se dozvíme v násle-
dujících letech.
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Sledování po léčbě

I pokud se podaří dosáhnout CR, měli by 
být pacienti trvale dispenzarizováni.  

Cílem dispenzarizace je sledování lé-
čebné odpovědi a detekce případného 
relapsu. Je vhodné sledovat jak labora-
torní parametry, tak vývoj nemoci po-
mocí FDF– PET/ CT nebo FDG– PET/ MR. 
Aktivní choroba iMCD vykazuje střední 
míru akumulace, hodnoty SUVmax se po-
hybují kolem průměru 5– 6, maximální 
standardizovaná hodnota utilizace 
(standardized utilisation value –  SUVmax) 
může dosáhnout 10. FDG-avidita se ne-
liší dle histologického typu a míra aku-
mulace odpovídá laboratorním odchyl-
kám. FDG-PET/ CT, příp. FDG-PET/ MR je 
tedy nejen užitečnou zobrazovací meto-
dou pro nasměrování bio psie na ložiska 
nejvíce akumulující FDG, ale také pro sle-
dování v průběhu léčby a po jejím ukon-
čení, protože podávání přesné infor-
mace o aktivitě nemoci, ale také o možné 
transformaci do lymfomu, případně 
o  duplicitním onemocnění  [113– 117]. 
To jsou argumenty pro začlenění po-
zitronové emisní tomografi e do plánu 
kontrol v  průběhu léčby a  po jejím 
ukončení.

Kontrolní vyšetření jsou přínosná 
vzhledem k popisovaným rizikům:
• pacienti s  UCD mají vyšší riziko poz-

dějšího vzniku sarkomu z folikulárních 
dendritických buněk a lymfomů jaké-
hokoliv typu;

• pacienti s HIV+HHV-8+ MCD mají 15× 
vyšší riziko vzniku lymfomů než HIV 
pozitivní populace bez MCD;

• HIV−HHV-8+ MCD mají 15% riziko 
vzniku lymfomů a Kaposiho sarkomu;

• u HIV−HHV-8− pacientů s  iMCD (což 
je většina pacientů) je 3× vyšší riziko 
vzniku maligní nemoci ve srovnání se 
stejně starou populací [17].  

Závěr

Castlemanova choroba je velmi vzácná 
nemoc, data z  Evropy o  jejím výskytu 
nemáme, v  USA se uvádí incidence 
3– 5 / 1 mil. obyvatel. Její dia gnostika je 
spíše výjimečná a obvykle je dlouhý in-
terval mezi prvními příznaky a stanove-
ním dia gnózy. A pokud již je iMCD dia-
gnostikována, pak jistě těmto pacientům 
bude v rámci 1. linie nabídnuta léčba sil-
tuximabem, jediným lékem s ofi ciální re-

nosti tohoto léku u  iMCD byly zveřej-
něny v letech 2024 a 2025.

V malé studii s 10 pacienty dosáhl ore-
labrutinib 70 % celkových léčebných od-
povědí, CR bylo dosaženo jen u 20 % lé-
čených. Časový interval do nastoupení 
léčebné odpovědi byl překvapivě do-
cela dlouhý, medián byl 9,8  (5,9– 20,5) 
měsíce, což je neobvykle dlouho a tro-
chu to zpochybňuje pozitivní závěrečné 
hodnocení [107].

Druhá prospektivní studie byla uza-
vřena po léčbě pěti pacientů, protože 
nebylo dosaženo léčebného efektu, 
a autoři tohoto pozorování se domnívají, 
že inhibitory Brutonovy kinázy nebudou 
vhodným lékem pro iMCD  [108]. Není 
tedy jasné, zda se v této indikaci inhibi-
tory Brutonovy kinázy uplatní.

Polychemoterapie 

Dříve, před dostupností výše uvedené 
léčby, se pro léčbu iMCD používaly lé-
čebné režimy používané pro léčbu lym-
fomů. V  současnosti jsou cytostatika 
kombinována s novými léky [17,46].

Anti-CD19 protilátka inebilizumab –  

nový lék pro léčbu choroby 

asociované s imunoglobulinem 

IG4 (IgG4-RD)

V roce 2025  se objevil zcela nový lék 
pro léčbu IgG4-RD. Je to humanizo-
vaná IgG1  kappa monoklonální proti-
látka, cílící na antigen CD19. Její podání 
vede k hlubokému a dlouhodobému po-
klesu počtu B buněk. Antigen CD19 se 
objevuje na B buňkách dříve než anti-
gen CD20 a setrvává na nich déle, je pří-
tomný na plazmablastech, a  dokonce 
i na ně kte rých plazmatických buňkách. 
Proto léčba cílená na potlačení CD19 po-
zitivních buněk se jeví u nemoci IgG4-RD 
výhodnější než léčba cílená na CD20 po-
zitivní buňky, zasáhne širší spektrum 
B buněk. Účinek byl prokázán v rando-
mizované klinické studii srovnávající ine-
bilizumab s placebem. Inebilizumab byl 
podán v dávce 300 mg v dny 1 a 15 a pak 
až ve 26. týdnu 52týdenní periody. 
Daná léčba výrazně snížila počet re-
lapsů. Tento lék má schválené i další in-
dikace, mezi něž patří neuromyelitis 
optica  [109– 112]. Vzhledem k  blízkosti 
iMCD-IPL se možná v budoucnu použije 
tento lék.
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PŘEHLED

Ewingův sarkom –  současné dia gnostické 

a terapeutické postupy 

Ewing sarcoma –  current dia gnostic and therapeutic approaches

Nohejlová Medková A., Pacas P., Kopečková K.
Onkologická klinika 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Souhrn
Východiska: Ewingův sarkom se řadí do rodiny tzv. nediferencovaných malých kulatobuněč-
ných sarkomů kostí a měkkých tkání (small round cell sarcomas). Je charakterizován genovou 
fúzí zahrnující EWSR1 a gen pro transkripční faktor z rodiny ETS. Produktem specifi cké chromo-
zomální translokace je v 85– 96 % vznik fúzního genu EWSR-FLI1, jehož produkt působí jako 
onkogen zásadní pro tumorigenezi. Nejčastěji se vyskytuje u adolescentů a mladých dospě-
lých. Postihuje primárně diafýzy dlouhých kostí, pánevní a osový skelet, vzácností není ani 
extraoseální postižení. Jedná se o vysoce maligní nádorové onemocnění, které se, ve většině 
případů již v době dia gnózy, vyznačuje přítomností mikrometastáz. Léčba je multimodální, 
zahrnuje lokální terapii –  chirurgie, radioterapie –  i systémovou léčbu chemoterapií. Největší 
výzvou v terapii zůstává dlouhodobá efektivní systémová kontrola onemocnění. Pro zlepšení 
celkového přežití, zejména u pacientů s vysokým rizikem, jsou nezbytné inovativní terapeu-
tické strategie, jelikož možnosti podávání chemoterapie dosáhly svého maxima stran toxicity 
léčby. Management dia gnostiky i terapie má probíhat ve specializovaných sarkomových cen-
trech. Cíl: Tento článek by měl poskytnout aktuální přehled o dia gnostice a terapii Ewingova 
sarkomu. 

Klíčová slova
Ewingův sarkom –  chemoterapie –  cílená léčba 

Summary
Background: Ewing sarcoma belongs to the family of undiff erentiated small round cell sar-
comas of bone and soft tissue. It is characterized by a gene fusion involving EWSR1 and an 
ETS-family transcription factor gene. In 85– 96% of cases, a specifi c chromosomal translocation 
results in the EWSR1-FLI1 fusion gene, whose product functions as an oncogene essential for 
tumorigenesis. Ewing sarcoma is most common in adolescents and young adults. It prima-
rily aff ects 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 dia gnosis. 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 dis ease. 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 dia gnostic and therapeutic management should take place in specialized 
sarcoma centers. Aim: This article aims to provide an up-to-date overview of current dia gnostic 
and therapeutic approaches in Ewing sarcoma.

Key words
Ewing sarcoma –  chemotherapy –  targeted therapy
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Úvod, epidemiologie

Ewingův sarkom (EwS) je pojmeno-
ván po americkém profesorovi Jamesi 
Ewingovi (1866– 1943), který byl ve své 
době průkopníkem výzkumu a  léčby 
maligních onemocnění (obr.  1). V  roce 
1920 popsal zhoubný nádor kosti, který 
po něm byl později pojmenován [1].

Incidence EwS je 0,3/ 100 000 obyva-
tel za rok (u kavkazské rasy). Nejčastěji 
postihuje adolescenty a mladé dospělé, 
častěji se vyskytuje u chlapců, mužů. Me-
dián věku výskytu je 15 let [2]. V klinické 
praxi se setkáváme i s pacienty staršího 
věku. 

Nádor může vzniknout prakticky kde-
koliv, přičemž nejčastěji postihuje dia-
fýzy dlouhých kostí, zejména femuru, 
dále pánev, žebra a  axiální skelet. Vý-
jimkou však nejsou ani extraoseální ma-
nifestace, v  ČR je např. popsán případ 
15leté pacientky s  primárním postiže-
ním děložního čípku  [3] nebo 54leté 
nemocné s  primárním postižením mo-
čového měchýře [4]. Přibližně 20– 25 % 
pacientů má v době dia gnózy metasta-
tické onemocnění, přičemž metastázy se 
nejčastěji nacházejí v plicích (70– 80 %), 
kostech a kostní dřeni (40– 45 %). Přítom-
nost metastáz významně zhoršuje pro-
gnózu pacientů [5].

Mezi prognostické faktory se řadí věk 
(< 15  let vs.  ≥  15  let), objem nádoru 
(< 200 ml vs. ≥ 200 ml), primární lokali-
zace (končetiny vs. osový skelet), známá 
přítomnost vzdálených metastáz, pato-
logická odpověď na neoadjuvantní te-
rapii. Na základě těchto faktorů byly sta-
noveny prognostické skupiny: pacienti 

s dobrou prognózou (lokalizované one-
mocnění  <  200 ml, dobrá odpověď na 
neoadjuvantní léčbu) a  nemocní se 
špatnou prognózou (lokalizované one-
mocnění ≥ 200 ml, špatná odpověď na 
neoadjuvantní léčbu). Nejhorší pro-
gnózu mají pacienti primárně genera-
lizovaní, prognóza je lepší u těch, kteří 
mají metastatické onemocnění izolo-
vaně v  plicích oproti pacientům s  me-
tastázami v jiných lokalizacích [2]. 

Dia gnostika

Základní pilíře dia gnostiky jsou klinický 
obraz, zobrazovací metody a bio ptické 
vyšetření včetně histologického, imuno-
histochemického a  molekulárně-gene-
tického vyšetření.

Tyto dia gnostické postupy vyžadují 
multidisciplinární přístup a jsou klíčové 
pro včasné zahájení léčby a zlepšení pro-
gnózy pacientů.

Klinický obraz

EwS se projevuje lokálně i  systémově. 
Mezi nejčastější lokální příznaky patří: 
bolest v  oblasti postižené kosti nebo 
končetiny, která často zesiluje v  noci 
nebo při fyzické aktivitě. Otok a zarud-
nutí v  oblasti nádoru. Zvýšená teplota 
kůže nad postiženým místem.

Mezi celkové příznaky patří: horečky, 
únava, hubnutí. V  laboratoři dochází 
k vzestupu zánětlivých parametrů a lak-
tátdehydrogenázy (LDH). 

Diferenciálně dia gnosticky mohou 
být tyto příznaky zaměněny za osteo-

myelitidu nebo jiné nádorové onemoc-
nění kostí (osteosarkom, lymfom, Lan-
gerhansova histiocytóza či metastázy 
–  neuroblastom) [2]. 

Zobrazovací metody

Správný výběr zobrazovací metody je 
klíčový pro stanovení dia gnózy, posou-
zení rozsahu onemocnění a následný te-
rapeutický postup. Základem je MR a po-
zitronová emisní tomografie (PET/ CT) 
či CT. 

MR je metodou volby při podezření na 
EwS, neboť poskytuje detailní informace 
o  lokální invazi nádoru a  jeho vztahu 
k okolním strukturám (obr. 2). Používají 
se sekvence T1 a T2 s kontrastní látkou 
(gadolinium), které odhalují charakteri-
stické znaky tumoru, jako jsou ostrá pře-
chodová zóna mezi nádorem a zdravou 
kostní tkání, edém v okolí tumoru, zvý-
šené vychytávání kontrastní látky (gado-
linium enhancement), přítomnost měk-
kotkáňové složky. Pro vyloučení tzv. skip 
metastáz je nutné vyšetření celého kom-
partmentu. MR se také uplatňuje v hod-
nocení terapeutické odpovědi a sledo-
vání nemocných po ukončení léčby. 

PET/ CT s  fluorodeoxyglukózou zna-
čenou fluorem-18  (18F-FDG), je další 
klíčovou metodou k  určení rozsahu 
onemocnění a  vyloučení vzdálených 
metastáz [5].

V rámci zobrazovacích metod prová-
díme před zahájením terapie i vyšetření 
srdce pomocí echokardiografie z  dů-
vodu aplikace antracyklinů. 

Obr. 1. James Ewing, patolog, 1866–1943 Obr. 2. MR snímky –  Ewingův sarkom, proximální fi buly vpravo.
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komplikací, např. míšní komprese, je 
možná primární operace. Podstatou chi-
rurgického zákroku je široká resekce za-
ložená na primární velikosti nádoru. Dle 
lokalizace primárního tumoru mohou 
být součástí operačního výkonu i rekon-
strukční chirurgické techniky. Primární 
amputace je prováděna pouze ve vzác-
ných případech. 

Histopatologická odpověď má zá-
sadní vliv na riziko lokální recidivy. Za 
adekvátní odpověď na CHT se považuje 
přítomnost více než 90  % nekróz. Chi-
rurgická léčba se může zvažovat i u pri-
márně metastatického onemocnění či 
relabujícího onemocnění a měla by být 
doplňkem k systémové léčbě [5].

Radioterapie

Radiosenzitivita EwS byla rozpoznána 
již v  době popisu onemocnění Jame-
sem Ewingem. RT se využívá buď jako 
defi nitivní metoda u inoperabilních ná-
dorů, nebo v kombinaci s operací před 
výkonem nebo po něm. Předoperačně 
se používá v  případě progrese primár-
ního nádoru, v případě předpokládané 
R1 nebo R2 resekce. Po operaci je indi-
kována při intralezionální či R+ resekci, 
event. při špatné histologické odpo-
vědi na neoadjuvantní CHT (více než 
10 % viabilní tkáně v tumoru). Používají 
se techniky RT s modulovanou intenzi-
tou (intensity-modulated radiotherapy –  
IMRT), event. protonové terapie. 

U metastatického onemocnění může 
být RT důležitou součástí multimodální 
léčby, kdy všechna mimoplicní ložiska 
mohou být ozářena nižší dávkou, pro 
oligometastatické onemocnění se vyu-
žívají techniky stereotaktické RT. RT ce-
lých plic (whole-lung irradiation –  WLI) 
je v  současné době využívána vzácně, 
a to spíše u dětí než u dospělých. Zva-
žuje se u pacientů s  izolovaným meta-
statickým postižením plic a  s  dobrou 
odpovědí na CHT. RT má své místo i v pa-
liativní péči [5,8].

Systémová léčba

Systémová léčba je nedílnou součástí te-
rapie EwS. V první linii léčby je standar-
dem aplikace neoadjuvantní a  po re-
sekci primárního tumoru adjuvantní 
CHT. V současné době používáme režim 
v rámci protokolu EURO EWING 2012 na 

Metodou fluorescenční in situ hybri-
dizace (FISH) detekujeme přestavbu 
genů EWSR1  anebo pomocí polyme-
rázové řetězové reakce v  reálném čase 
(RT-PCR) lze detekovat fúze genu FET-
-ETS specifických pro EwS. Tato vyšet-
ření jsou používána více než 25  let  [6]. 
Stanovení EWSR1  je důležité pro dife-
renciální dia gnostiku dalších podtypů 
nesoucích fúze EWSR1  s  non-ETS geny 
(PATZ1, NFATc2) či zcela jiných druhů sar-
komů (desmoplastický malobuněčný 
nádor, světlobuněčný sarkom, extraske-
letální myxoidní chondrosarkom). Jako 
odlišná nozologická jednotka se vyčle-
ňují CIC rearanžované, resp. BCOR alte-
rované sarkomy [7]. V současné době je 
součástí vyšetření i molekulárně gene-
tické testování (next generation sequen-
cing –  NGS). Použití NGS je doporučeno 
pro malé kulatobuněčné nádory, u kte-
rých metodou FISH ani RT-PCR nemů-
žeme potvrdit dia gnózu EwS [2,5].

Laboratorní vyšetření

Z laboratorních metod vyšetřujeme 
krevní obraz a  bio chemii, včetně LDH 
a CRP [2].

Terapie

V léčbě EwS se uplatňuje lokální i systé-
mová léčba. Primárně se řídíme doporu-
čením multidisciplinárního týmu a  do-
poručenými postupy, které vycházejí 
z mezinárodních randomizovaných kli-
nických studií. Tyto protokoly jsou ur-
čeny především pro dětskou populaci 
a pacienty mladšího dospělého věku. Ve 
své praxi se setkáváme i s pacienty star-
šího věku, kde je nutné terapeutický pří-
stup modifi kovat s  ohledem na závaž-
nou toxicitu léčby. Veškerá léčba má 
probíhat ve specializovaných sarkomo-
vých centrech, kde je k dispozici tým od-
borníků na danou problematiku. 

Lokální terapie

V lokální léčbě se uplatňuje chirurgie 
nebo radioterapie (RT). Operační řešení 
dosahuje lepší lokální kontroly oproti de-
fi nitivní RT. Při volbě metody zvažujeme 
riziko lokální recidivy vs. funkční výsle-
dek a pozdní následky obou modalit. 

Radikální operační výkon následuje 
standardně po neoadjuvantní chemo-
terapii (CHT). Pouze v případě hrozících 

Bioptické vyšetření

Dia gnostickou bio psii je nutné provádět 
ve specializovaných centrech zaměřují-
cích se na dia gnostiku a terapii sarkomů, 
po konzultaci s ortopedickým nebo chi-
rurgickým týmem, který bude provádět 
následnou definitivní operaci tumoru, 
včetně odstranění kanálu po bio psii. 
Provádí se na základě magnetické rezo-
nance. Pro správné vyhodnocení je dů-
ležitý dostatek materiálu, doporučuje se 
získat více vzorků z jedné bio psie, proto 
je nedostačující bio psie pouze tenkou 
jehlou  [2]. Využívá se incizionální bio-
psie, otevřená bio psie nebo bio psie ši-
rokou jehlou. Dostačující je odběr z ex-
traoseální složky tumoru. Kostní bio psii 
provádíme pouze v případě, že je tumor 
lokalizován pouze v kosti. Bez ohledu na 
metodu bio psie je důležité vyvarovat se 
vzniku hematomu a kontaminace neu-
rovaskulárních struktur a tkání. Veškerá 
okolní tkáň, která by mohla být kontami-
nována, musí být následně resekována. 

Za určitých okolností se bio psie pro-
vádí i  v  případě recidivy onemocnění, 
jednak pro potvrzení, že se jedná o reci-
divu, a také pro případ dalšího genetic-
kého testování. 

Při negativitě PET/ CT neprovádíme 
odběr kostní dřeně.

Biopsie, nezbytná pro defi nitivní dia-
gnózu, zahrnuje: 
1)  Histologické vyšetření, které potvrdí 

přítomnost nediferencovaných ma-
lých, kulatých nádorových buněk s vy-
sokou mitotickou aktivitou.

2)  Imunohistochemické vyšetření zamě-
řené na detekci typických markerů, 
jako jsou CD99 a FLI-1. CD99 je vysoce 
senzitivní, ale málo specifi cký znak, 
objevuje se u 90 % EwS, ale vyskytuje 
se i v normálních tkáních a u různých 
dalších nádorových onemocnění, ty-
picky u lymfomů. Dalším senzitivním, 
ale nespecifi ckým znakem je exprese 
FLI1. 

3)  Molekulárně patologické a  moleku-
lárně genetické vyšetření, která jsou 
nutná pro definitivní potvrzení dia-
gnózy EwS.  

Typické pro EwS jsou translokace 
t(11;22)(q24;q12) vedoucí k  fúzi genů 
EWSR1-FLI1 (v 85 %) a t(21;22) (q22;q12) 
vedoucí k fúzi genů EWSR1-ERG (v 10 %). 
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mový a  lokální relaps se vyskytuje ve 
12– 18 % a izolovaný lokální relaps je za-
znamenán pouze u 11– 15 % pacientů.  

Volba terapie pro pacienty s  recidi-
vou EwS je individuální, prognóza one-
mocnění je špatná, dlouhodobě přežívá 
pouze 25 % pacientů. 

Nejvýznamnějším prognostickým fak-
torem je doba do progrese onemocnění. 
Pacienti, kteří relabují v průběhu prvních 
2 let, mají naději na dlouhodobé celkové 
přežití v méně než 10 %, nemocní s reci-
divou po více než 2 letech od primární 
dia gnózy kolem 30 %. Dalším prognos-
tickým faktorem je lokalizace recidivy. 
Lepší prognózu mají pacienti s  lokální 
recidivou oproti pacientům s metastatic-
kým rozsevem. Nejhorší prognózu mají 
nemocní s  lokální i  systémovou recidi-
vou. Tyto faktory musí být zohledněny 
při volbě léčebné strategie. 

Většina pacientů s první recidivou je 
léčena CHT. Nemocní s  dobrou odpo-
vědí na systémovou léčbu mohou pod-
stoupit následnou lokální léčbu (chirur-
gickou, radioterapeutickou) reziduální 
choroby [5].

držet se protokolu studie, kde jsou jasně 
daná kritéria k podání léčby. Vzhledem 
k náročnosti terapie, managementu ne-
žádoucích účinků a průběhu terapie je 
důležité léčbu podávat ve vybraných ná-
rodních onkologických centrech, které 
mají nejvíce zkušeností s  takovým po-
stupem. Fungují zde multidisciplinární 
týmy, proto by měl být pacient na spe-
cializovaná pracoviště odeslán již při po-
dezření na toto onemocnění [10].

Role vysokodávkové CHT s  auto-
logní transplantací kmenových buněk 
v léčbě nově dia gnostikovaného EwS je 
kontroverzní. V  současnosti není stan-
dardně doporučována pro léčbu nově 
dia gnostikovaného EwS, zejména v éře 
intenzivních neoadjuvantních režimů 
typu VDC/ IE. Její využití by mělo být in-
dividuálně zváženo, ideálně v rámci pro-
spektivních klinických studií [8].

Relaps onemocnění je pozorován 
přibližně u  30– 40  % pacientů s  pri-
márně lokalizovaným onemocněním 
a  až u  60– 80  % pacientů s  metastatic-
kou formou EwS. Systémový relaps tvoří 
71– 73  % případů, kombinovaný systé-

základě výsledků randomizované studie 
EE2012 (schéma 1), kde byla prokázána 
superiorita ve smyslu léčebné odpovědi 
a  nižší toxicity v  rameni s  kombinova-
nou terapií VDC/ IE (vinkristin, doxoru-
bicin, cyklofosfamid/ ifosfamid, etopo-
sid) oproti rameni s CHT režimem VIDE 
(vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, eto-
posid); tento režim byl dříve standar-
dem v rámci protokolu EURO EWING 99 /  
EWING 2008. Tříletého přežití bez pří-
hody (event-free survival –  EFS) bylo ve 
skupině s CHT režimem VIDE dosaženo 
u  61  % pacientů a  ve skupině VDC/ IE 
u 67 % pacientů [9]. Mezi nejčastější ne-
žádoucí účinky patří hematologická to-
xicita, především leukopenie a  trom-
bocytopenie, dále nauzea, zvracení 
a specifi cká toxicita jednotlivých prepa-
rátů. Důležité je profylaktické podávání 
hematopoetických růstových faktorů, 
prevence nauzey a zvracení, dostatečná 
hydratace, prevence hemoragické cys-
titidy. Standardem je aplikace do per-
manentního centrálního žilního vstupu. 
Pro prognózu pacientů je zásadní dodr-
žení dávkové intenzity CHT. Je potřeba 

Randomizace 2

Chirurgie 
a hodnocení

odpovědí 
a/nebo

Chirurgie 
a hodnocení

odpovědí 
a/nebo 

radioterapie

Randomizace 1 INDUKČNÍ CHEMOTERAPIE

VDC
IE

VDC
IE

VDC
IE

VDC
IE

VDC

VIDE VIDE VIDE VIDE VIDE 

lokalizované 
onemocnění
dobré riziko

lokalizované 
onemocnění
špatné riziko

lokalizované 
onemocnění
špatné riziko

regionální uzlinové
poškození
a/nebo
metastatické

lokalizované onem.
dobré riziko
reg. uzlinové postižení
anebo
metatstatické onem.

R1

VIDE 

VIDE vinkristin, ifosfamid, doxorubicin, etoposid
VDC vinkristin, doxorubicin, cyklofosfamid
IE ifosfamid, etoposid

KONSOLIDAČNÍ CHEMOTERAPIE

– kyselina zoledronová

VAI
+ kyselina zoledronová

– kyselina zoledronová

IE
VC

+ kyselina zoledronová

VAI vinkristin, aktinomycin D, ifosfamid
VAC vinkristin, aktinomycin D, 

cyklofosfamid
IE ifosfamid, etoposid

VC vinkristin, cyklofosfamid

Bu          busulfan
Mel         melfalan

R2 VAI 

R2 VAC

R2 IEVC 

ARM A
Strategie VIDE 

ARM B
Strategie VDC/IE 

+ radioterapie plic

pouze plicní/pleurální 
metastázy

VAC VAC VAC VAC VAC VAC VAC

IE IE
VC

+ radioterapie plic
pouze plicní/pleurální metastázy

VAI VAI VAI VAI VAI VAI VAI VAI

– kyselina zoledronová
+ kyselina zoledronová

Bu-MelVAI

– kyselina zoledronová
+ kyselina zoledronováR2 BuMel 

Bu-MelVAI

– kyselina zoledronová
+ kyselina zoledronováR2 BuMel 

Schéma 1. Protokol studie [19].
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lární stratifi kaci, identifi kovat mechani-
zmy patogeneze, rezistence, analyzovat 
bio markery zodpovědné za relaps. Mezi 
další cíle se řadí i  výzkum nádorového 
mikroprostředí a vývoj vhodných prekli-
nických modelů [17]. 

V rámci prekliniky je využíván mimo 
jiné integrovaný přístup zahrnující tran-
skriptomiku, proteomiku a metylomiku 
ke komplexní analýze primárních nádorů 
i metastáz EwS vedoucích k identifi kaci 
specifi ckých signálních drah a kandidát-
ních genů, které by mohly hrát roli v pro-
gresi a agresivitě onemocnění. Jiné vý-
zkumné skupiny rozšiřují poznání o EwS 
pomocí jednobuněčné RNA-sekveno-
vání (scRNA-seq), epigenomických pro-
fi lací a dalších multiomických přístupů. 
Tyto strategie umožňují detailní porozu-
mění molekulárním mechanizmům re-
gulujícím chování nádorových buněk 
EwS. Dvě nedávno publikované mul-
tiomické studie identifikovaly odlišné 
dráhy, které EwS buňky pravděpodobně 
využívají k  progresi onemocnění. Jako 
potenciální regulátory EwS byly identi-
fi kovány geny CREB1, LOXHD1  a  FGD4, 
které si zasluhují další funkční charakte-
rizaci. Pozornost si zaslouží imunitní mo-
dulace prostřednictvím IFN nebo TNF, 
která může podporovat vznik metastáz 
změnou mikroprostředí nádoru.

Celkově je preklinický výzkum důle-
žitý k  detailnějšímu porozumění bio-
logii EwS a  cílem je usnadnit vývoj te-
rapeutických strategií vedoucích ke 
zlepšení prognózy pacientů s  tímto 
onemocněním [18].

Závěr

Prognóza pacientů s EwS závisí na časné 
a správné dia gnóze a na rychlém zahájení 
léčby. Tyto podmínky je reálné naplnit ve 
specializovaných centrech, kam mají být 
nemocní s podezřením na tuto dia gnózu 
co nejdříve odesláni. EwS není jen one-
mocněním dětského věku, vyskytuje se 
i u mladých dospělých a ve výjimečných 
případech i u starších pacientů. Proto je 
nutné na tuto dia gnózu myslet v každém 
věku. Současný přístup k  léčbě je zalo-
žen na multimodální strategii kombinu-
jící CHT, chirurgickou resekci a RT. Právě 
tento komplexní přístup významně zlep-
šuje prognózu pacientů, zejména těch 
s lokalizovanou formou onemocnění. 

Regorafenib je dalším TKI, testován 
proti placebu u  pacientů progredují-
cích na standardní terapii ve studii RE-
GOBONE. Medián doby do progrese 
(progression-free survival –  PFS) byl 
11,4  týdne v  rameni s  regorafenibem 
oproti 3,9  týdne v  rameni s  placebem. 
Lze předpokládat, že regorafenib může 
lehce prodloužit dobu do další progrese 
onemocnění po selhání předchozích linií 
CHT [13].

Dále proběhla studie fáze I  s  tala-
zoparibem  +  irinotekanem  ±  temo-
zolomidem, kdy byla prokázána jistá 
aktivita, ovšem zde je potřeba další vý-
zkum  [14]. Další testovanou léčeb-
nou variantou je  kombinace inhibice 
CDK4/ 6  a  IGFR1  [15]. Probíhá (pre)kli-
nický výzkum na terapeutické zacílení 
na EWSR1-FLI1 [5].

Imunoterapie

Nízká mutační nálož a nedostatek nádo-
rově specifi ckých antigenů (TSAs) řadí 
EwS mezi tzv. imunologicky „chladné“ 
nádory, což zásadně omezuje účinnost 
standardních imunoterapií. Zároveň 
je u EwS často přítomna nízká exprese 
MHC I, zvýšená exprese kontrolních 
bodů a  imunosupresivní nádorové mi-
kroprostředí bohaté na M2 makrofágy, 
které podporují růst nádoru. Současné 
možnosti imunoterapie (checkpoint in-
hibitory, onkolytické viry, nádorové vak-
cíny a adoptivní buněčné terapie (např. 
CAR T, TCR-transgenní T buňky)), které 
přinesly zásadní průlom u  imunogen-
ních nádorů, jsou u  pediatrických sar-
komů včetně EwS pro nízkou účin-
nost omezené. Pro zlepšení účinnosti 
imunoterapie u  EwS je nezbytné cílit 
jak na nádorové buňky, tak na jejich 
mikroprostředí [16].

Cíle dalšího výzkumu

Přes trvající výzkum onemocnění a  in-
tenzifi kaci terapie je ve srovnání s ostat-
ními maligními nádory prognóza pa-
cientů s EwS stále špatná. Další výzkum 
probíhá na mezinárodní úrovni. Naše 
pracoviště je zapojeno na úrovni klinic-
kých studií do spolupráce s EuroEwing 
Consortium (EEC). Strategií výzkumu 
je sjednotit vyšetření vzorků nádorové 
tkáně, vytvoření bio bank a  na základě 
toho identifi kovat a  validovat moleku-

Pro pacienty je vhodné zařazení do 
mezinárodních klinických studií. Od 
roku 2015 probíhá pro pacienty s recidi-
vou EwS randomizovaná studie rEECur, 
jejímž cílem je porovnat různé režimy 
CHT a určit, který z nich má největší efek-
tivitu a nejméně závažných nežádoucích 
účinků. Nábor pacientů do ramen topo-
tekan a cyklofosfamid, irinotekan a  te-
mozolomid a také gemcitabin s doceta-
xelem byl uzavřen, jelikož se neprokázala 
superiorita oproti monoterapii s  ifosfa-
midem. V současnosti je možno zařazo-
vat pacienty do ramene s  ifosfamidem 
(nově v kombinaci s lenvatinibem) nebo 
s karboplatinou a etoposidem [11]. Stu-
die je vedena ve Velké Británii a z regu-
lačních důvodů není t. č. možné v  ČR 
pacienty zařadit. Před odchodem Velké 
Británie z EU jsme na našem pracovišti 
zařadili pět pacientů.

Pro pacienty léčené ve vyšších li-
niích není standardní terapie a jedná se 
o léčbu s paliativním záměrem. Tito ne-
mocní jsou kandidáti pro zařazení do 
klinických studií fáze I/ II. Existuje nena-
plněná potřeba nových terapeutických 
možností pro tyto pacienty. 

Léčba pomocí CHT dosáhla svého 
maxima, co se týče její intenzity. Pro 
její toxicitu nelze již dávky navyšovat, 
proto je v současné době ve fázi klinic-
kého testování cílená terapie použí-
vaná u jiných typů nádorových onemoc-
nění. Cílem výzkumu je i léčba založená 
na mechanizmu vzniku nádorového 
onemocnění [5].

Cílená léčba

Mezi preparáty s  určitým pozitiv-
ním efektem se řadí kabozantinib či 
regorafenib. 

Kabozantinib je multityrozinkiná-
zový inhibitor (mTKI) a byl testován ve 
studii CABONE u  pacientů s  relabova-
ným EwS. Zařazeno bylo 39  pacientů, 
10 z nich (26 %) dosáhlo objektivní od-
povědi v  6  měsících. Kabozantinib by 
mohl být zvažován s  ohledem na pro-
kázaný protinádorový efekt a  dobrou 
toleranci jako léčba druhé a  vyšší linie 
u pacientů s předchozí významnou he-
matologickou toxicitou, jako nechemo-
terapeutická varianta s  benefi tem tab-
letové léčby. Před zavedením do běžné 
praxe je potřeba další výzkum [5,12].
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PŘEHLED

Cirkulující nádorová DNA jako bio marker

pro predikci minimální reziduální nemoci 

a individualizaci adjuvantní léčby kolorektálního 

karcinomu –  přehled současných poznatků 

a perspektiv 

Circulating tumor DNA as a bio marker for the prediction of minimal 
residual dis ease and the individualization of adjuvant therapy 
in colorectal cancer –  a review of current evidence and perspectives

Pirshtuk A.1, Büchler T.1, Vymetálková V.2 
1 Onkologická klinika 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
2 Oddělení molekulární bio logie nádorů, Ústav Experimentální medicíny AV ČR, Praha

 Souhrn
Východiska: Kolorektální karcinom (KRK) zůstává jednou z nejčastějších malignit v ČR. Přes 
pokroky v chirurgické léčbě přetrvává vysoké riziko recidivy, zejména v důsledku minimální 
reziduální nemoci (MRN). Stávající postupy sledování, zahrnující kolonoskopii, CT vyšetření 
a sérové nádorové markery (CEA, CA19-9), vykazují omezenou senzitivitu a specifi citu. Cirku-
lující nádorová DNA (ctDNA) se v posledních letech prosazuje jako perspektivní bio marker 
s významným prognostickým a prediktivním potenciálem. Metodologie: Článek byl zpraco-
ván na základě systematického vyhledávání literatury v databázích PubMed, Web of Science, 
ScienceDirect, Scopus a clinicaltrials.gov v období 2005– 2025. Zahrnuty byly observační stu-
die, retrospektivní analýzy a randomizovaná klinická hodnocení hodnotící prognostický a pre-
diktivní význam ctDNA u pacientů s KRK. Výsledky: Dostupné studie potvrzují, že přítomnost 
ctDNA po kurativní resekci KRK je silným prediktorem časné recidivy a horšího přežití, zatímco 
její negativita identifi kuje pacienty s nízkým rizikem. Prospektivní projekty (VICTORI, GALAXY, 
COSMOS) ukázaly, že ctDNA dokáže předpovědět relaps s několikaměsíčním předstihem oproti 
standardním metodám. Studie BESPOKE CRC zdůraznila, že z adjuvantní chemoterapie profi -
tují zejména pacienti s pozitivní ctDNA. Randomizovaná studie DYNAMIC prokázala, že ctDNA 
řízený přístup umožňuje deeskalaci adjuvantní terapie bez negativního vlivu na výsledky. Pro-
bíhající studie (PEGASUS, SAGITTARIUS, TRACC, DYNAMIC-III, ALTAIR, VEGA) testují efektivitu 
eskalačních a deeskalačních strategií. Závěr: ctDNA představuje vysoce slibný bio marker pro 
časnou detekci MRN, stratifi kaci rizika a individualizaci adjuvantní terapie u pacientů s KRK. Její 
zavedení do klinické praxe však vyžaduje potvrzení výsledků v probíhajících randomizovaných 
studiích a validaci v českých podmínkách, kde je využití ctDNA zatím omezeno převážně na 
výzkumnou sféru.

 Klíčová slova
kolorektální karcinom –  cirkulující nádorová DNA –  minimální reziduální nemoc –  adjuvantní 
chemoterapie –  tekutá bio psie –  personalizovaná onkologie 

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare that they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, 

or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 

met the ICMJE recommendation for biomedical 

papers.

 
MUDr. Alina Pirshtuk 
Onkologická klinika 2. LF UK 
a FN Motol a Homolka
V Úvalu 84/1
150 00 Praha 5 
e-mail: pirshtuka@gmail.com

Obdrženo/Submitted: 9. 9. 2025

Přijato/Accepted: 19. 10. 2055 

doi: 10.48095/ccko2026105



106

CIRKULUJÍCÍ NÁDOROVÁ DNA JAKO BIOMARKER PRO PREDIKCI MINIMÁLNÍ REZIDUÁLNÍ NEMOCI

Klin Onkol 2026; 39(2): 105– 111

Úvod 

Kolorektální karcinom (KRK) patří dlou-
hodobě mezi nejčastější malignity v ČR, 
přičemž každoročně postihuje přibližně 
7 200  pacientů  [1]. Navzdory pokroku 
v chirurgických technikách, včetně zave-
dení robotické chirurgie, přetrvává riziko 
rekurence onemocnění po radikální re-
sekci v rozmezí 14– 35 % [2]. Zásadní vý-
zvou se proto stává včasná identifi kace 
pacientů s vysokým rizikem relapsu, a to 
i po kurativní operaci. Rekurence se nej-
častěji objevuje v průběhu prvních 3 let 
po výkonu  [3], což nasvědčuje přítom-
nosti tzv. minimální reziduální nemoci 
(MRN), která může perzistovat i po mak-
roskopicky radikální resekci.

Současné doporučené postupy sle-
dování pacientů po operaci KRK zahr-
nují pravidelné kolonoskopické kont-
roly, které však bývají pacienty odmítány 
z důvodu invazivity, náročné přípravy či 
komorbidit. Další metodou je pravidelné 
CT vyšetření, jehož opakované prová-
dění však přináší potenciální radiační 
zátěž [4]. Doplněním sledování jsou sé-
rové nádorové markery, jako např. kar-
cinoembryonální antigen (carcinoem-
bryonic antigen –  CEA). Retrospektivní 
analýzy však ukazují, že senzitivita CEA 
u  pacientů po resekci KRK stadia II se 
pohybuje v  rozmezí 32– 53  %, zatímco 
u stadia III dosahuje 46– 59 % [5,6]. Senzi-
tivita CA 19-9 je ještě nižší, 20– 30 % [6,7]. 
Významná pozitivní prediktivní hodnota 

těchto markerů byla zaznamenána pře-
vážně u pacientů s  jejich předoperační 
elevací [7,8].

Randomizovaná klinická studie FACS 
porovnávala různé sledovací strategie 
–  izolované monitorování pomocí CEA, 
CT, jejich kombinaci a  minimální sle-
dování. Studie ukázala, že pravidelné 
CT vyšetření vedlo k  vyšší detekci re-
kurencí (65  %) ve srovnání se samot-
ným CEA (32,5 %), přičemž kombinace 
obou metod nepřinesla signifikantní 
přínos [9].

Uvedené skutečnosti zdůrazňují po-
třebu zavedení nových, spolehlivěj-
ších bio markerů, které by umožnily čas-
nou detekci rekurence. V této souvislosti 
nabývá na významu tzv. tekutá bio-
psie –  detekce nádorových bio markerů 
v  periferní krvi nebo jiných tělesných 
tekutinách (moč, sliny, stolice, mozko-
míšní mok)  [10]. Mezi nejvýznam-
nější bio markery patří cirkulující nádo-
rová DNA (ctDNA), cirkulující nádorové 
buňky (CTCs), nekódující mRNA mole-
kuly, např. mikroRNA a dlouhé nekódu-
jící RNA, extracelulární vezikuly a nádo-
rové proteiny [11].

Ze zmíněných bio markerů vyka-
zuje právě ctDNA značný potenciál 
při detekci molekulární reziduální ne-
moci a predikci časné recidivy KRK. Jde 
o krátké fragmenty DNA uvolněné z ná-
dorové tkáně do periferní krve, zejména 
u pokročilých stadií onemocnění. K de-

tekci se využívají vysoce senzitivní mo-
lekulárně bio logické metody –  kvanti-
tativní PCR (qPCR), digitální PCR (dPCR) 
a  sekvenování nové generace (next 
generation sequencing –  NGS), které 
umožňují zachytit i velmi nízké hladiny 
nádorové DNA [12].

Výsledky mezinárodních studií uka-
zují, že ctDNA umožňuje identifi kaci pa-
cientů s vysokým rizikem relapsu dříve 
než konvenční sledovací metody a  zá-
roveň usnadňuje deeskalaci terapie 
u MRN-negativních pacientů bez zhor-
šení klinických výsledků. Ve vybraných 
zahraničních centrech se tak ctDNA po-
stupně začleňuje do algoritmů léčby 
a sledování. V ČR je však její využití zatím 
omezeno na výzkumnou úroveň, přesto 
její potenciál zůstává nesporný.

Cílem tohoto článku je podat sou-
hrnný přehled aktuálních poznatků o vy-
užití ctDNA v  managementu pacientů 
s KRK, se zvláštním důrazem na její pro-
gnostickou hodnotu a roli při rozhodo-
vání o adjuvantní terapii. 

Metodologie 

Tento přehledový článek byl zpracován 
na základě systematického vyhledávání 
relevantních prací v  databázích Pub-
Med, Web of Science, ScienceDirect, Sco-
pus a clinicaltrials.gov, a to za období od 
ledna 2005 do srpna 2025. Přednost byla 
dána observačním studiím, randomizo-
vaným klinickým studiím a  retrospek-

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 dis ease (MRD). Current surveillance strategies, including colonoscopy, 
CT imaging, and serum tumor markers (CEA, CA19-9), demonstrate limited sensitivity and specifi city. In recent years, circulating tumor DNA 
(ctDNA) has emerged as a promising bio marker with signifi cant 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 confi rm that the presence of ctDNA after curative resection of CRC is a strong predictor of 
early recurrence and worse survival, whereas ctDNA negativity reliably identifi es 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 signifi cantly benefi t 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 effi  cacy of escalation and de-escalation strategies. Conclusions: ctDNA is a highly promising 
bio marker for early MRN detection, risk stratifi cation, and the individualization of adjuvant therapy in CRC patients. Its implementation in routine 
clinical practice, however, requires confi rmation 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 dis ease –  adjuvant chemotherapy –  liquid bio psy –  personalized oncology 
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ctDNA, zejména ve skupině s nízkým kli-
nickým rizikem (T1-3/ N1), kde 2leté DFS 
bylo dvojnásobně vyšší u pacientů, kteří 
podstoupili 6měsíční adjuvantní chemo-
terapie (ACT) oproti 3měsíční (66,7 % vs. 
31,6 %) [19].

Z prospektivních studií, které se přímo 
věnují zkoumání prognostické role 
ctDNA, stojí za zmínku kanadská stu-
die VICTORI a rozsáhlá japonská studie 
GALAXY. GALAXY je observační částí 
projektu CIRCULATE-Japan, v  jehož 
rámci probíhají také dvě randomizo-
vané kontrolované studie fáze III –  VEGA 
a ALTAIR – zkoumající efektivitu strategií 
eskalace a deeskalace adjuvantní léčby 
v závislosti na ctDNA statusu po radikál-
ním chirurgickém výkonu [20].

V obou studiích, tedy VICTORI i  GA-
LAXY, je využíván tumor informovaný 
přístup k monitoraci ctDNA u pacientů 
s  KRK stadia I– IV po kurativní resekci. 
Studie VICTORI používá panel NeXT 

Personal, který umožňuje analyzovat 
až 1 800 unikátních tumor specifi ckých 
mutací zjištěných pomocí WGS z primár-
ního nádoru konkrétního pacienta [21]. 
Analýza ctDNA se provádí před operací, 
poté každé 2 týdny v období 2– 8 týdnů 
po resekci a následně v delších interva-
lech až do 3 let sledování. Díky tomu je 
možné extrémně citlivé monitorování 
ctDNA v periferní krvi. Metodologicky je 
tato studie zaměřena na detailní sledo-
vání kinetiky ctDNA s cílem stanovit op-
timální časový rámec pro detekci MRN 
po operaci a předvídání recidivy.

plementaci ctDNA testování do rutinní 
praxe.

Prognostická role detekce minimální 

reziduální nemoci

Otázka, zda ctDNA může být spolehli-
vým prognostickým markerem po kura-
tivní resekci KRK, byla zkoumána již před 
více než 20 lety [15,16], avšak převážně 
v rámci retrospektivních studií [17]. Pro-
spektivní práce Diehla et al. (2008) uká-
zala, že ctDNA byla zjistitelná u  všech 
pacientů se stadii II– IV KRK před operací 
a že její přetrvávání po chirurgickém vý-
konu predikovalo rekurenci do jednoho 
roku. ctDNA se zároveň ukázala jako cit-
livější marker než CEA [18].

Na tento koncept navázala řada studií 
zaměřených na kvantitativní i kvalitativní 
hodnocení ctDNA a na identifi kaci kon-
krétních mutací odrážejících heteroge-
nitu nádorové populace (tab. 1) [12]. Kli-
nicky významná studie IDEA, primárně 
zaměřená na stanovení optimální délky 
adjuvantní léčby pacientů se stadiem III 
KRK, navíc zahrnovala i  analýzu ctDNA 
pomocí tumor informovaného panelu 
Signatera (Natera Inc.). ctDNA byla po re-
sekci detekovatelná u  19,7  % pacientů. 
Pětileté přežití bez recidivy (dis ease-free 
survival –  DFS) činilo 33,1 % u ctDNA pozi-
tivních oproti 81,0 % u ctDNA negativních 
pacientů. Pětileté celkové přežití (overall 
survival –  OS) bylo 52,7 % vs. 89,4 % (HR 
5,31; 95% CI 3,75– 7,51; p < 0,0001). Ana-
lýzy dále ukázaly, že délka chemoterapie 
měla významný vliv u pacientů s pozitivní 

tivním analýzám zahrnujícím pacienty 
s  lokálně pokročilým nebo metastatic-
kým kolorektálním karcinomem. Zařa-
zeny byly práce, které hodnotily detekci 
a  měření ctDNA (pozitivita/ negativita) 
v různých časových bodech, s použitím 
validovaných metod, publikované v an-
glickém jazyce.

 Typy testů: tumor informovaný 

vs. tumor agnostický

V detekci MRN se uplatňují dva hlavní 
přístupy [13]:
• Tumor informovaný (tumor-infor-

med) vyžaduje počáteční sekvenování 
nádorové tkáně konkrétního pacienta 
k  identifikaci somatických mutací, 
které se následně sledují v  periferní 
krvi. Tento přístup vykazuje vyšší sen-
zitivitu a specifi citu pro predikci reci-
divy a disponuje silnější prognostickou 
hodnotou [13]. Nevýhodou je nutnost 
tkáňových vzorků, časová náročnost 
a vyšší cena.

• Tumor agnostický (tumor-agnostic) 
vychází z  předdefinovaných panelů 
genetických či epigenetických změn 
detekovaných přímo z  plazmy. Jeho 
výhodou je širší použitelnost a nezá-
vislost na dostupnosti původní nádo-
rové tkáně. Nevýhodou bývá nižší sen-
zitivita a prognostická hodnota [14].

Rozlišení těchto strategií je zásadní, 
protože volba metody má přímý dopad 
na interpretaci výsledků, srovnatel-
nost klinických studií a potenciální im-

Tab. 1. Studie zaměřené na výzkum prognostické role detekce minimální reziduální nemoci u pacientů s kolorektálním 

karcinomem.

Studie Typ testu Počet pacientů (n) Hlavní zjištění

IDEA tumor-informovaný 
(Signatera)

2 000 (post hoc analýza) ctDNA pozitivita spojena s horším DFS a OS, 
významná stratifi kace rizika

VICTORI tumor-informovaný 
(NeXT Personal)

 62 (interim) ctDNA detekovatelná 4–8 týdnů po operaci má nej-
vyšší prediktivní hodnotu

GALAXY tumor-informovaný 
(Signatera)

 2 000 (interim) MRN pozitivita po resekci  HR 12 pro DFS

COSMOS tumor-agnostický 
(Guardant Reveal)

342 citlivost testu 81 %, průměrná doba detekce reci-
divy 5,3 měsíce před klinickou diagnózou

ctDNA – cirkulující nádorová DNA, DFS – přežití bez nemoci, HR – poměr rizik, MRN – minimální reziduální nemoc, n/a – nelze apli-
kovat, OS – celkové přežití
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BESPOKE CRC, která hodnotila úlohu 
ctDNA při rozhodování o  adjuvantní 
léčbě a při detekci recidivy onemocnění 
u pacientů. Pozitivita ctDNA po operaci 
byla detekována u 8,1 % nemocných ve 
stadiu II (34/ 420) a u 24,9 % ve stadiu III 
(126/ 505). V obou případech byla spo-
jena s významně horším DFS (stadium II: 
HR 10,4; p < 0,0001; stadium III: HR 10,1; 
p < 0,0001).

Analýza přítomnosti ctDNA byla pro-
vedena odděleně u pacientů pouze sle-
dovaných (n  =  368) a  u  pacientů léče-
ných ACT (n = 597). V observační kohortě 
byla pozitivita ctDNA v průběhu sledo-
vání zaznamenána u 6,8 % (22/ 323) pa-
cientů stadia II a  u  33,3  %  (15/ 45) pa-
cientů stadia III. V obou případech byla 
spojena s  významně horším DFS (sta-
dium II: HR 34,9; p < 0,0001; stadium III: 
HR 34,1; p = 0,0008).

V průběhu sledování kohorty lé-
čené ACT se pozitivita ctDNA obje-
vila u 10,9 % (12/ 110) pacientů stadia II 
a u 21,1 % (103/ 487) pacientů stadia III. 
I  zde byla pozitivita spojena s  horším 
DFS (stadium II: HR 131,4; p < 0,0001; sta-
dium III: HR 54,6; p < 0,0001).

Pozoruhodným zjištěním studie 
BESPOKE CRC bylo, že z  ACT profi to-
vali pouze pacienti s prokázanou MRN. 
U ctDNA pozitivních nemocných, u nichž 
byla ACT podána do 6  týdnů od ope-
race, došlo k významnému prodloužení 
DFS oproti samotnému sledování. Na-
proti tomu u pacientů MRN negativních 
byly výsledky DFS prakticky totožné bez 
ohledu na podání chemoterapie [27].

Hlavním omezením této studie je její 
design –  jednalo se o prospektivní ob-
servační studii, nikoli o randomizovanou 
kontrolovanou studii (RCT). Právě vý-
sledky z RCT jsou však nezbytné k tomu, 
aby se ctDNA mohla etablovat jako spo-
lehlivý bio marker pro identifi kaci MRN 
a aby byla zařazena do klinické praxe pro 
individualizaci pooperační léčby.

Tento deficit se snaží vyrovnat ně-
kolik aktuálně probíhajících RCT reali-
zovaných v  mnoha centrech po celém 
světě  [28]. Přestože se liší designem, 
všechny mají společný cíl –  porovnat 
standardní postupy indikace a  podání 
ACT s přístupy řízenými výsledky ctDNA.

První randomizovaná kontrolovaná 
studie, která hodnotila ctDNA řízený 

94,30– 97,20 %; p < 0,0001). U pacientů, 
kteří prodělali recidivu, byla pozitivita 
ctDNA v době záchytu recidivy spojena 
s kratším OS (HR 2,71; 95% CI 1,64– 4,47;  
p < 0,0001).  

Studie zároveň sledovala prognos-
tický význam clearance ctDNA po ACT. 
Trvalé vymizení ctDNA v reakci na ACT 
bylo spojeno s  příznivější prognózou 
oproti přechodnému vymizení. Dvou-
leté DFS činilo 89,0 % oproti 3,3 % a 2leté 
OS 100,0 % oproti 82,3 % [23,24].

Další významné výsledky přinesla 
studie COSMOS, která využívá tumor 
agnostický test Guardant Reveal. Tento 
test je unikátní tím, že nevyžaduje ana-
lýzu primární nádorové tkáně, ale zamě-
řuje se na více než 20 000 epigenomic-
kých oblastí přímo v plazmě [25].

Studie zahrnovala longitudinální sle-
dování 342  pacientů s  KRK stadia I– III 
a  analyzovala více než 1 900  vzorků 
plazmy odebraných po operaci. Vý-
sledky ukázaly vysokou citlivost i specifi -
citu pro predikci recidivy v různých časo-
vých bodech po chirurgickém zákroku. 
Průměrná doba předstihu detekce re-
cidivy pomocí ctDNA činila 5,3  měsíce 
před klinickým potvrzením.

Senzitivita dosahovala 81  % u  pa-
cientů s  KRK stadia II a  vyššího. Nej-
vyšší byla při detekci jaterních metastáz 
(100 %), nižší u metastáz plicních (53 %) 
a  peritoneálních (40  %). Tyto výsledky 
potvrzují, že i tumor agnostický přístup 
může poskytovat relevantní klinické in-
formace a  představuje dostupnější va-
riantu monitorování MRN [26].

Výše zmíněné studie potvrzují slibný 
potenciál ctDNA jako neinvazivního bio-
markeru, který umožňuje přesnější rizi-
kovou stratifikaci, sledování účinnosti 
léčby a  časnou detekci recidivy v  reál-
ném čase u pacientů s KRK po chirurgické 
léčbě. Tyto výsledky zároveň vytvořily 
základ pro další prospektivní studie za-
měřené na hodnocení efektivity a bez-
pečnosti ctDNA řízených přístupů při 
rozhodování o strategii adjuvantní léčby 
(tab. 2).

ctDNA řízené rozhodování o léčbě

V lednu 2025  byly prezentovány vý-
sledky finální subanalýzy kohorty 
1 001  pacientů s  KRK stadia II– III ame-
rické prospektivní observační studie 

Ačkoliv studie stále probíhá, v  lednu 
2025  již byly publikovány interim vý-
sledky po roce sledování kohorty 60 pa-
cientů léčených ve Vancouver Cancer 
Centre. Tyto výsledky ukázaly, že de-
tekce ctDNA v tzv. landmark okně mezi 
4. a 8. týdnem po operaci měla nejvyšší 
prediktivní hodnotu pro následnou re-
cidivu –  HR 12,86  (95% CI 2,74– 60,28, 
p = 0,0012) pro 4. týden; HR 16,14 (95% 
CI 3,52– 74,09; p = 0,0004) pro 8. týden. 
U  pacientů s  prokázanou recidivou 
(15 z 60 hodnocených, tj.  25 %) byla pří-
tomnost ctDNA detekovatelná v  me-
diánu 194 dní (rozmezí 5– 397) před ra-
diologickým průkazem onemocnění. 
Koncentrace ctDNA při první detekci 
se u 64,3 % pacientů s recidivou pohy-
bovala v ultra low rozmezí (< 100 ppm). 
Tyto výsledky potvrzují vysokou senziti-
vitu a prognostický význam testu a záro-
veň navrhují optimální landmark okno 
pro stanovení MRN v intervalu 4– 8 týdnů 
po operaci [22].

Japonská studie GALAXY, jejíž nejak-
tuálnější předběžné výsledky byly pu-
blikovány na podzim 2024, na rozdíl 
od VICTORI využívá méně citlivý 16va-
riantní panel Signatera. Vyniká však 
rozsáhlostí –  zahrnuje kolem 6 000 pa-
cientů z  157  center, převážně v  Ja-
ponsku. Odběry jsou prováděny před 
neoadjuvantní léčbou a/ nebo resekcí, 
dále 4 týdny po resekci a následně každé 
3 měsíce. Cílem je vyhodnotit vliv pozi-
tivity ctDNA po operaci na DFS a OS. In-
terim analýza zahrnula 2  109  pacientů 
s  KRK stadia II– IV a  mediánem sledo-
vání 23 měsíců. MRN status byl stanoven 
4 týdny po resekci. MRN pozitivních bylo 
15,93 % (336/ 2109). Z této MRN pozitivní 
skupiny recidivovalo 78,27  % pacientů 
(263/ 336), zatímco u  MRN negativních 
(1 773  pacientů) zaznamenalo recidivu 
pouze 13,14  % pacientů (233/ 1773). 
V  souladu s  výsledky jiných studií tato 
data potvrzují, že přítomnost ctDNA 
v periferní krvi po operaci je silným pre-
diktorem recidivy (HR 11,99; 95% CI 
10,02– 14,35; p  <  0,0001). Dále se uká-
zalo, že ctDNA pozitivita byla významně 
spojena s  kratším OS ve srovnání 
s ctDNA negativními pacienty (HR 9,68; 
95% CI 6,33– 14,82; p  <  0,0001). Tříleté 
OS činilo 71,80 % (95% CI 63,40– 78,60 %; 
p  <  0,0001) oproti 96,0  %  (95% CI 
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mizuje MRN negativní pacienty po ku-
rativní resekci ke standardní 3měsíční 
chemoterapii CAPOX nebo k jejímu vy-
nechání  [20]. Studie ALTAIR testuje 
přínos eskalace léčby pomocí trifluri-
din/ tipiracilu oproti placebu u pacientů 
s  pozitivní ctDNA kdykoli do 2  let po 
operaci. Předběžné výsledky ukazují, že 
nejvíce profi tovali pacienti s oligometa-
statickým KRK stadia IV po radikální re-
sekci –  medián DFS činil 9,76 vs. 3,96 mě-
síce (HR 0,53; p = 0,012) [34].

Britská multicentrická studie TRACC-C, 
používající tumor agnostický test Guar-
dant Reveal, zařazuje pacienty s KRK sta-
dia II– III. Cílem je prokázat, že deeska-
lace ACT na základě negativity ctDNA po 

cientů s clearance ctDNA po léčbě oproti 
0  % u  těch s  přetrvávající pozitivitou 
ctDNA (p < 0,001) [30].

Na pacienty s KRK stadia II se zaměřila 
i  nizozemská studie MEDOCC-CrEATE. 
V ní jsou pacienti, kteří podle guidelines 
nemají indikaci k  ACT, randomizováni 
k podání či nepodání režimu CAPOX (ka-
pecitabin, oxaliplatina) na základě pozi-
tivity ctDNA [31]. Podobný design mají 
i dánská studie IMPROVE-IT a americká 
studie COBRA, která navíc podrobně 
zkoumá význam rychlosti clearance 
ctDNA u MRN pozitivní kohorty [32,33].

Intervenční ramena projektu CIRCU-

LATE-Japan testují možnosti eskalace 
a deeskalace léčby. Studie VEGA rando-

přístup, byla DYNAMIC. Pacienti se sta-
diem II KRK po resekci byli randomizo-
váni do dvou skupin: v jedné byla léčba 
řízena podle výsledků ctDNA (ACT byla 
podávána pouze ctDNA pozitivním pa-
cientům), zatímco druhá skupina pod-
stoupila standardní management podle 
platných guidelines [29].

Při mediánu sledování 59,7  měsíce 
bylo 5leté DFS 88  % u  pacientů říze-
ných pomocí ctDNA a 87 % u pacientů 
se standardním přístupem. Pětileté OS 
činilo 93,8  % vs. 93,3  %  (HR 1,05; 95% 
CI 0,47– 2,37; p = 0,887). Studie zároveň 
prokázala, že clearance ctDNA během 
ACT byla silným prediktorem dobré pro-
gnózy: 5leté DFS dosáhlo 97  % u  pa-

Tab. 2. Studie zkoumající roli využití ctDNA v řízení léčby pacientů s kolorektálním karcinomem.

Typ testu Počet pacientů 

(n)

Design studie Hlavní zjištění

BESPOKE 
CRC

tumor-informovaný 
(Signatera)

1 001 prospektivní 
observační studie, 

analýza DFS dle MRN 
statusu a ACT

MRN pozitivita po resekci  HR 10–11 
pro DFS

DYNAMIC tumor-informovaný 
(Safe-SeqS)

450 RCT, srovnání 
ctDNA-řízeného podání 

ACT oproti SoC

ctDNA-řízený přístup je stejně účinný jako 
SoC  5leté DFS 88 % vs. 87 % (SoC), 5leté 

OS 93,8 % vs. 93,3 % (SoC)

MEDOCC-
-CrEATE

tumor-informovaný probíhá nábor RCT, podání ACT pacien-
tům s MRN  bez indikace 

ACT dle současných 
doporučení 

výsledky zatím nebyly publikovány

VEGA tumor-informovaný 
(Signatera)

probíhá nábor RCT, podání nebo vyne-
chání ACT u pacientů 

s MRN 

výsledky zatím nebyly publikovány

ALTAIR tumor-informovaný 
(Signatera)

probíhá nábor RCT, eskalace léčby po-
mocí FTD-TPI při ctDNA+ 

kdykoli do 2 let po operaci

medián DFS 9,76 vs. 3,96 měsíce 
u pacientů s oligometastatickým CRC 

stadia IV po radikální resekci

TRACC-C tumor-agnostický 
(Guardant Reveal)

n/a (TRACC-B: 
n ≈ 200+)

RCT, deeskalace léčby 
u pacientů s MRN

výsledky zatím nebyly publikovány

PEGASUS tumor-agnostický 
(Guardant Reveal)

135 (interim) RCT, sekvenční léčba 
dle MRN pozitivity 

a clearance

výsledky zatím nebyly publikovány

SAGITTARIUS tumor-informovaný 
(Signatera)

n/a RCT, eskalace a dees-
kalace léčby dle MRN 

statusu

výsledky zatím nebyly publikovány

DYNAMIC-III tumor-informovaný n/a RCT, eskalace léčby 
(včetně FOLFOXIRI) 

u MRN+

riziko recidivy výrazně stoupalo s vyšší 
ctDNA zátěží, eskalace adjuvantní chemo-
terapie u MRN+ nevedla ke zlepšení DFS

ACT – adjuvantní chemoterapie, ctDNA – cirkulující nádorová DNA, DFS – přežití bez nemoci, HR – poměr rizik, MRN – minimální 
reziduální nemoc, n – počet pacientů, n/a – nelze aplikovat, OS – celkové přežití, RCT – randomizovaná kontrolovaná studie, 
SoC – standardní léčebný postup
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lapsu a  kratším přežitím bez onemoc-
nění i s celkovým přežitím. Naopak ne-
gativita ctDNA spolehlivě identifikuje 
pacienty s nízkým rizikem, kteří mohou 
profitovat z  redukovaného sledování 
a deeskalace ACT. Tyto závěry potvrdila 
mimo jiné studie IDEA, prospektivní pro-
jekty VICTORI a GALAXY i rozsáhlá inte-
rim analýza studie COSMOS využívající 
tumor agnostický přístup.

Výsledky prvních randomizovaných 
kontrolovaných studií, zejména studie DY-
NAMIC, prokázaly, že ctDNA řízený přístup 
umožňuje bezpečně omezit indikaci ACT 
bez negativního vlivu na onkologické 
výsledky. Naopak data z  projektů 
PEGASUS a DYNAMIC-III ukázala, že pouhá 
eskalace intenzity léčby u  ctDNA pozi-
tivních pacientů nemusí vést k očekáva-
nému zlepšení prognózy. To podtrhuje po-
třebu dalšího výzkumu zaměřeného nejen 
na predikci rizika, ale i na optimalizaci te-
rapeutických strategií u pacientů s přetr-
vávající pozitivitou ctDNA.

Zajímavým směrem je využití ctDNA 
u  pacientů s  LARC. Studie DYNAMIC-
-Rectal sice potvrdila prognostickou 
hodnotu ctDNA, avšak byla předčasně 
ukončena. Aktuální výzkum se zamě-
řuje na roli ctDNA při identifikaci pa-
cientů s LARC s kompletní klinickou od-
povědí na TNT, u  nichž by bylo možné 
bezpečně vynechat chirurgický výkon. 
V tomto kontextu je citlivost stanovení 
ctDNA klíčová, aby se předešlo falešně 
negativním výsledkům a  následnému 
podléčení.

Ekonomická efektivita ctDNA testo-
vání představuje další důležitý aspekt. 
Přestože testy zatím vykazují vyšší ná-
klady, možnost vyhnout se zbytečnému 
podávání chemoterapie a  s  tím spoje-
ným komplikacím může vést k význam-
ným fi nančním úsporám v systému zdra-
votní péče.

V českých reáliích se využití ctDNA 
dosud omezuje především na výzkumné 
projekty a pilotní klinické hodnocení. Kli-
nická implementace zůstává zatím ome-
zená, a to zejména z důvodu fi nančních 
nákladů, omezené dostupnosti testů 
a absence dat validovaných na české po-
pulaci. S  ohledem na mezinárodní vý-
sledky však lze očekávat, že ctDNA bude 
v budoucnu začleněna i do českých dopo-
ručených postupů pro sledování a léčbu 

Australská studie DYNAMIC-III zařa-
dila pacienty s KRK stadia III indikované 
k  ACT. Po stanovení MRN statusu byli 
randomizováni do dvou ramen: stan-
dardní léčba (SoC) bez využití výsledků 
ctDNA a  ctDNA řízená léčba, kde se 
u MRN pozitivních eskalovalo z kapeci-
tabinu na doublet s oxaliplatinou nebo 
z doubletu na triplet FOLFOXIRI (5-fl uo-
rouracil, leukovorin, oxaliplatina, irinote-
kan). U MRN negativních byla naopak te-
rapie deeskalována.

Analýza MRN pozitivní kohorty pre-
zentovaná na ASCO 2025 potvrdila pro-
gnostický význam detekce ctDNA po 
operaci. Riziko recidivy výrazně stoupalo 
s vyšší ctDNA zátěží: 3leté DFS činilo 78 %, 
63 %, 36 % a 22 % v kvartilech < 0,06; 
0,06– 0,17; 0,18– 1,31  a  >1,31  mutant-
ních molekul/ ml (p < 0,01). Eskalace ACT, 
včetně režimu FOLFOXIRI, však nevedla 
ke zlepšení DFS. Tříleté DFS u ctDNA po-
zitivních pacientů léčených FOLFOX-
IRI bylo 47 % oproti 51 % při standardní 
léčbě FOLFOX (5-fl uorouracil, leukovo-
rin, oxaliplatina) /  CAPOX (HR 1,09; 90% 
CI 0,78– 1,53; p = 0,7) [40].

Konečně studie DYNAMIC-Rectal zkou-
mala využití ctDNA u pacientů s lokálně po-
kročilým karcinomem rekta (LARC). Před-
běžné výsledky potvrdily prognostickou 
hodnotu ctDNA a ukázaly, že ctDNA řízený 
přístup může snížit podávání ACT  [41]. 
Studie však byla předčasně ukončena 
kvůli změnám v  léčebných strategiích 
LARC (nástup totální neoadjuvantní 
léčby –  TNT) a  komplikacím spojeným 
s pandemií COVID-19. 

Shrnutí a diskuze

ctDNA se v posledních dvou dekádách 
etablovala jako významný bio marker 
s  potenciálem zásadně změnit přístup 
k monitoraci a individualizaci adjuvantní 
léčby u pacientů s KRK. Na rozdíl od tra-
dičně používaných metod, jako je kolo-
noskopie, CT vyšetření nebo sledování 
sérových nádorových markerů (CEA, CA 
19-9), umožňuje ctDNA časnou detekci 
minimální reziduální nemoci, přesnější 
stratifi kaci rizika recidivy a predikci od-
povědi na léčbu.

Dosavadní prospektivní i  retrospek-
tivní studie jednoznačně ukazují, že pří-
tomnost ctDNA po kurativní resekci KRK 
je silně asociována s vyšším rizikem re-

resekci není horší než standardní léčba, 
a to měřeno 3letým DFS [35].

Výsledky předcházející observační 
části TRACC-B s  mediánem sledování 
30,3  měsíce ukázaly, že 2leté DFS do-
sáhlo 91,1 % u pacientů bez detekova-
telné ctDNA po operaci oproti 50,4  % 
u  pacientů s  detekovanou ctDNA (HR 
6,5; 95% CI 2,96– 14,5; p < 0,0001). Lon-
gitudinální senzitivita a  specificita to-
hoto tumor agnostického testu byly 
62,1 % (95% CI 42,2– 79,3) a 85,9 % (95% 
CI 78,9– 91,3) [36].

Další evropská studie, PEGASUS, vy-
užívá stejný test Guardant Reveal u pa-
cientů s  KRK stadia III a  T4N0  stadia 
II [37]. Design studie předpokládá 3mě-
síční chemoterapii CAPOX u MRN pozi-
tivních pacientů a 6měsíční monoterapii 
kapecitabinem u  MRN negativních. Po 
ukončení adjuvantní léčby je prováděna 
další analýza ctDNA, podle níž se terapie 
dále upravuje.

První výsledky této studie, prezen-
tované na kongresu ESMO 2023,  s me-
diánem sledování 20,8 měsíce ukázaly, 
že po operaci byla ctDNA detekována 
u 26 % pacientů (35/ 135). Z nich relabo-
valo 34 % (12/ 35). Ve skupině MRN nega-
tivní došlo k relapsu u 9 % (9/ 100), což 
představovalo případy falešné negati-
vity. Po 3měsíčním CAPOX režimu došlo 
u 31 % MRN pozitivních (11/ 35) ke kon-
verzi na MRN negativní status. U  osmi 
z těchto pacientů se však ctDNA později 
znovu objevila nebo došlo k relapsu.

Z pacientů, kteří po CAPOX obdrželi 
eskalační léčbu v chemoterapeutickém 
režimu FOLFIRI, zůstalo 52  %  (12/ 23) 
MRN pozitivních, z nichž polovina (6/ 12) 
relabovala. Zbývajících 48 % (11/ 23) do-
sáhlo konverze na MRN negativitu a zů-
stalo bez relapsu k datu analýzy. U 9 % 
MRN negativních pacientů došlo k  re-
lapsu navzdory deeskalaci léčby [38].

Limity senzitivity tumor agnostických 
testů a relativně malých souborů se snaží 
překonat evropská multicentrická studie 
SAGITTARIUS. Ta hodnotí efektivitu per-
sonalizované eskalace nebo deeskalace 
adjuvantní léčby na základě pooperační 
MRN pozitivity či pozdější konverze. Pri-
márním cílem je 2leté DFS u ctDNA pozi-
tivních pacientů, sekundárními cíli jsou 
OS, míra konverze ctDNA a  nákladová 
efektivita [39].
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pacientů s KRK. Zvlášť důležité bude ově-
řit, zda lze zahraniční výsledky plně apli-
kovat i na specifi ka české populace, kde 
incidence KRK patří k nejvyšším v Evropě.

Celkově lze shrnout, že ctDNA se stává 
klíčovým nástrojem personalizované on-
kologie. Umožňuje časnou identifi kaci 
pacientů s vysokým rizikem relapsu, in-
dividualizaci rozhodování o ACT a efek-
tivnější využití zdravotnických zdrojů. 
Definitivní zařazení ctDNA do stan-
dardní klinické praxe ale vyžaduje vý-
sledky probíhajících randomizovaných 
studií a validaci v lokálních podmínkách, 
včetně českého prostředí.

Dedikace

Projekt Národní ústav pro výzkum rakoviny (Program EX-

CELES, ID: LX22NPO5102) –  Financováno Evropskou unií –  

Next Generation EU.

Literatura

1. SVOD. Portál epidemiologie novotvarů v ČR. 2024 [on-

line]. Dostupné z: https:/ / www.svod.cz.

2. Yakabe T, Nakafusa Y, Sumi K et al. Clinical signifi cance 

of CEA and CA19-9 in postoperative fol low-up of colorec-

tal cancer. Ann Surg Oncol 2010; 17(9): 2349– 2356. doi: 

10.1245/ s10434-010-1004-5.

3. Brenner H, Kloor M, Pox CP. Colorectal cancer. Lan-

cet 2014; 383(9927): 1490– 1502. doi: 10.1016/ S0140-

6736(13)61649-9.

4. Smith-Bindman R, Chu PW, Azman Firdaus H et al. Pro-

jected lifetime cancer risks from current computed to-

mography imaging. JAMA Intern Med 2025; 185(6): 

710– 719. doi: 10.1001/ jamainternmed.2025.0505.

5. Ho Seung K, Ro Lee M. Dia gnostic accuracy of elevated 

serum carcinoembryonic antigen for recurrence in post-

operative stage II colorectal cancer patients: comparison 

with stage III. Ann Coloproctol 2013; 29(4): 155– 159. doi: 

10.3393/ ac.2013.29.4.155.

6. Yokota M, Morikawa A, Matsuoka H et al. Is frequent 

measurement of tumor markers benefi cial for postoper-

ative surveillance of colorectal cancer? Int J Colorectal Dis 

2023; 38(1): 75. doi: 10.1007/ s00384-023-04356-2.

7. Okamura R, Hasegawa S, Hida K et al. The role of pe-

riodic serum CA19-9 test in surveillance after colorectal 

cancer surgery. Int J Clin Oncol 2017; 22(1): 96– 101. doi: 

10.1007/ s10147-016-1027-4.

8. Park IJ, Choi GS, Lim KH et al. Serum carcinoembryonic 

antigen monitoring after curative resection for colorectal 

cancer: clinical signifi cance of the preoperative level. Ann 

Surg Oncol 2009; 16(11): 3087– 3093. doi: 10.1245/ s10434-

009-0625-z.

9. Primrose JN, Perera R, Gray A et al. Eff ect of 3 to 5 years 

of scheduled CEA and CT fol low-up to detect recurrence 

of colorectal cancer: the FACS randomized clinical trial. 

JAMA 2014; 311(3): 263– 270. doi: 10.1001/ jama.2013.

285718.

10. Mauri G, Vitiello PP, Sogari A et al. Liquid bio psies to 

monitor and direct cancer treatment in colorectal cancer. 

Br J Cancer 2022; 127(3): 394– 407. doi: 10.1038/ s41416-

022-01769-8.

11. Diaz LA, Bardelli A. Liquid bio psies: genotyping circu-

lating tumor DNA. J Clin Oncol 2014; 32(6): 579– 586. doi: 

10.1200/ JCO.2012.45.2011.

12. Vymetalkova V, Cervena K, Bartu L et al. Circulating cell-

-free DNA and colorectal cancer: a systematic review. Int 

J Mol Sci 2018; 19(11): 3356. doi: 10.3390/ ijms19113356.



112 Klin Onkol 2026; 39(2): 112– 116

KAZUISTIKA

Intravaskulárna propagácia adenomyózy 

v krvných cievach myometria a uterinného 

leiomyómu u pacientky s mutáciou génu 

fumaráthydratázy –  zriedkavý nález imitujúci 

malígnu neopláziu   

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 fi nding simulating malignancy    
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Súhrn 
Východisko: Syndróm hereditárnej leiomyomatózy a renálneho karcinómu je vzácne gene-
tické ochorenie charakteristické predispozíciou k vzniku mnohočetných kožných a uterinných 
leiomyómov s potenciálom ich malígnej transformácie a rizikom vzniku karcinómu obličky. 
Prípad: 39-ročná žena s týmto ochorením podstúpila hysterektómiu pre uterus myomatosus. 
Histologicky niektoré uzly vykazovali znaky charakteristické pre fumaráthydratáza-defi cientné 
leiomyómy. V myometriu sa vyskytovali ložiská adenomyózy. Incidentálny nález v myomet-
riu aj v  leiomyóme predstavovali početné tenkostenné krvné cievy obsahujúce v  lúmene 
agregáty endometriálnej strómy a žľazového epitelu. Tento nález na prvý pohľad vzbudzo-
val dojem intravaskulárnej nádorovej propagácie. Endometriálne tkanivo v týchto agregátoch 
však malo blandný vzhľad, bolo bez atypií, bez mitóz a vykazovalo nízku proliferačnú aktivitu. 
Ani po extenzívnom spracovaní vzoriek maternice nebola odhalená malígna neoplázia. Nález 
bol reportovaný ako intravaskulárna forma adenomyózy. Záver: Propagácia adenomyózy 
v krvných cievach maternice je zriedkavý histologický nález spôsobujúci dia gnostické roz-
paky, pretože pripomína intravaskulárne šírenie malígnej neoplázie. Hoci nejde o nádorové 
ochorenie, v onkopatologickej praxi predstavuje významnú diferenciálnu dia gnózu. Znalosť 
bio ptika o tomto fenoméne je kľúčová, aby sa predišlo zámene za vaskulárnu disemináciu 
malignity.  
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leiomyomatóza –  adenomyóza –  fumaráthydratáza –  intravaskulárna propagácia
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Úvod

Syndróm hereditárnej leiomyoma-
tózy a renálneho karcinómu (hereditary 
leiomyomatosis and renal cell cancer –  
HLRCC) je vzácne genetické ochorenie 
charakteristické predispozíciou k vzniku 
mnohočetných kožných a  uterinných 
leiomyómov a rizikom vzniku karcinómu 
obličky. Príčinou syndrómu je autozo-
málne dominantne dedičná heterozy-
gotná mutácia tumor supresorového 
génu FH (fumarat hydratase gene) na 
chromozóme 1q42.3-43, ktorý kóduje 
enzým fumaráthydratázu  [1– 3]. Mutá-
cie génu FH môžu byť príčinou dvoch 
rôznych ochorení: 1) autozomálne rece-
sívne dedičného deficitu fumaráthyd-
ratázy, k vzniku ktorej je nutná mutácia 
obidvoch génových alel [1]. Ide o raritné 
metabolické ochorenie prejavujúce sa 
hypotóniou, encefalopatiou a  psycho-
motorickou retardáciou a obvykle vedie 
k úmrtiu v rannom veku; 2) autozomálne 
dominantne dedičného syndrómu 
HLRCC, k vzniku ktorého postačuje mu-
tácia jednej alely génu [1]. Kožné leiomy-
ómy sú zvyčajne prvou klinickou mani-
festáciou ochorenia, postihujú väčšinu 
pacientov s HLRCC a s vekom ich počet 
stúpa [1,2]. Leiomyómy maternice u žien 
s HLRCC vznikajú v mladšom veku, bý-
vajú mnohopočetné, väčšie a majú vyš-
šie riziko malígnej transformácie na 
leiomyosarkóm [1,2]. U časti pacientov 
(15– 20 %) dochádza k vzniku karcinómu 
obličky, najmä papilárneho karcinómu 
s agresívnym správaním [1,2]. Treba však 
podotknúť, že HLRCC má značnú feno-

typovú variabilitu. Môžu sa vyskyto-
vať mnohopočetné kožné leiomyómy, 
alebo len jeden, prípadne sa kožné lézie 
vôbec nemusia prejaviť. Renálny karci-
nóm je dia gnostikovaný len u  niekto-
rých pacientov a  uterinné leiomyómy 
taktiež nemusia byť vždy prítomné. Va-
riabilita expresie fenotypových znakov 
sa popisuje aj u jedincov v rámci jednej 
rodiny [1]. V predkladanom príspevku je 
opísaný prípad mladej ženy s mutáciou 
génu FH, u ktorej bola v myomatóznej 
maternici histologicky potvrdená pro-
pagácia adenomyózy v krvných cievach 
imitujúca malignitu. Čitateľov sa sna-
žíme oboznámiť o tomto zaujímavom fe-
noméne, ktorý podľa našich vedomostí 
zatiaľ nebol v českej a slovenskej litera-
túre publikovaný a s ktorým sa možno 
občas stretnúť v bio ptickej praxi. 

Opis prípadu 

Prezentujeme 39-ročnú ženu s geneticky 
potvrdeným nosičstvom aberantného 
génu FH (c.912_918del), ktorá podstú-
pila hysterektómiu pre uterus myomato-
sus. Klinicky ju trápila pretrvávajúca hy-
permenorea so sekundárnou anémiou. 
Bola po dvoch cisárskych rezoch. Na mu-
táciu bola testovaná z dôvodu pozitív-
neho nálezu u jej matky a tiež brata jej 
matky, ktorý zomrel vo veku 45  rokov 
na zhubný nádor obličky. Aj matka mala 
v  minulosti odstránenú maternicu pre 
myomatózny uterus. Pacientka bola dis-
penzarizovaná u  dermatológa s  kon-
trolami 2× ročne. Anamnesticky mala 
cca 8 rokov na pravej hornej končatine 

s  maximom v  oblasti nad lakťom pod-
kožné uzlíky farby kože, bez bolestivosti, 
bez secernácie. Prejavy imponovali ako 
možné leiomyómy. Odporučené mala 
histologické vyšetrenie na potvrdenie 
dia gnózy, ktoré zatiaľ (podľa dostupných 
informácií) realizované nebolo. Klinické 
prejavy v období medzi kontrolami boli 
nemenné, nové lézie nepribudli. Z der-
matologického hľadiska bola bez liečby. 

Pre vyššie zmieňované gynekologické 
ťažkosti mala vykonanú hysterektómiu 
s obojstranou salpingektómiou. Mater-
nica (rozmerov 13 × 10 × 6 cm) obsaho-
vala početné dobre aj menej ohraničené 
intramurálne a  submukózne hnedobe-
lavé uzly, najväčší priemeru 2,5 cm. En-
dometrium bolo nízke, nesuspektného 
vzhľadu. Histologicky vyšetrované uzly 
tela maternice pozostávali z  konvenč-
ných leiomyómov bez bunkových aty-
pií s nízkou proliferačnou aktivitou (Ki-
67  index  <  5  %), ako aj z  leiomyómov 
vykazujúcich špecifi cké celulárne a jad-
rové atypie charakteristické pre fuma-
ráthydratáza (FH)-defi cientné leiomyómy 
(imunohistochemicky dezmín+, estrogé-
nové receptory minoritne slabo+, pro-
gesterónové receptory+, proteín p53–, 
proteín p16  zonálne+), bez zvýšenej 
mitotickej aktivity s minimálnou prolife-
račnou aktivitou (Ki-67 index cca 2– 3 %). 

Korporálne endometrium malo at-
rofi zovaný a  nepravidelne proliferačný 
vzhľad bez bunkových atypií. Najmä 
v submukóznych úsekoch myometria sa 
vyskytovali ložiská adenomyózy (obr. 1). 
Veľmi zaujímavý, z  histopatologic-

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 suff ered from this dis ease underwent hysterectomy due to uterus myomatosus. Histologically, some tumors showed typical appearance 
of fumarate hydratase-defi cient leiomyomas. There were foci of adenomyosis in the myometrium. As an incidental fi nding, multiple thin-walled 
blood vessels fi lled with conglomerates of endometrial stroma and glandular epithelium were found in the myometrium and leiomyoma. 
At the fi rst 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 
fi nding was reported as intravascular form of adenomyosis. Conclusion: A propagation of adenomyosis within the uterine blood vessels is a rare 
histological fi nding causing dia gnostic diffi  culties as it resembles intravascular spreading of malignant neoplasm. Although this is not a tumor 
entity, it represents an important diff erential dia gnosis 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 
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v bezprostrednom okolí jedného z leio-
myómov a priamo v ňom, v iných lokali-
tách sme ich neidentifi kovali. Endomet-
rium a taktiež ložiská adenomyózy boli 
bez bunkových atypií, známky malíg-
nej neoplázie sme nepotvrdili. Patológ 
sa v bio ptickom reporte zmienil o tomto 
náleze, ktorý označil za intravaskulárnu 
formu adenomyózy. Pacientka je vzhľa-
dom na multisystémovú manifestáciu 
daného genetického ochorenia klinicky 
stále sledovaná. 

   
Diskusia

V našej kazuistike prezentujeme zried-
kavý prípad mladej pacientky s  nosič-
stvom mutácie FH s  dia gnózou uterus 

V mnohých cievach endometriálne tka-
nivo adherovalo k endotelovej výstelke, 
čo vylučovalo jeho sekundárne zanese-
nie do ciev počas laboratórneho spraco-
vania. Žľazový epitel aj stróma v týchto 
konglomerátoch mali diferencovaný 
vzhľad, boli bez atypií, bez mitóz a vyka-
zovali len nízku proliferačnú aktivitu pod 
10 % (obr. 7). 

Resekát maternice sme makrosko-
picky opakovane revidovali a  tkanivo 
z endometria, myometria aj leiomyómov 
mnohonásobne doexcidovávali (celkom 
spracovaných 24 parafínových blokov). 
Aj v  niektorých nových excíziách sme 
opätovne zachytili tieto štruktúry, zau-
jímavé však bolo, že sa vyskytovali iba 

kého hľadiska však znepokojujúci nález 
v  myometriu v  tesnej blízkosti fuma-
ráthydratáza-defi cientného leiomyómu, 
ale aj priamo v ňom boli početné tenkos-
tenné krvné cievy obsahujúce v lúmene 
agregáty endometriálnej strómy a žľazo-
vého epitelu (obr. 2– 3). Tento nález na 
prvý pohľad vzbudzoval dojem intravas-
kulárnej nádorovej propagácie. Endotel 
ciev bol imunohistochemicky pozitívny 
na CD31 (obr. 4) a negatívny na marker 
D2-40, čo potvrdzovalo krvný a nie lym-
fatický pôvod. Intraluminózne agregáty 
tkaniva vykazovali charakteristický en-
dometriálny imunofenotyp, epitel po-
zitívny na PAX-8 a cytokeratín 7 (obr. 5) 
a  stróma pozitívna na CD10  (obr.  6). 

Obr. 1. Atrofi zované endometrium (vpravo) s ložiskami adeno-

myózy v priľahlom myometriu (vľavo). (Farbenie hematoxylín 

& eozín, zväčšenie 40×).

Obr. 3. Agregáty endometriálneho tkaniva v krvných cievach 

myometria. (Farbenie hematoxylín & eozín, zväčšenie 200×).

Obr. 2. Agregáty endometriálneho tkaniva v krvných cievach 

myometria. (Farbenie hematoxylín & eozín, zväčšenie 200×).

Obr. 4. Imunohistochemická pozitivita endotelu ciev obsahuj-

úcich agregáty endometriálneho tkaniva na CD31. (Zväčšenie 

200×).
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Pravdepodobne prvýkrát ho publikoval 
v roku 1984 Reitzenstein [5] u 55-ročnej 
ženy, ktorej potvrdil v myometriu v blíz-
kosti ložísk adenomyózy v  lúmene vén 
agregáty endometriálnej strómy a žliaz. 
Identický obraz dokumentovali vo svo-
jej práci mexickí autori  [6] u  35-roč-
nej a 51-ročnej ženy, taktiež v asociácii 
s  adenomyózou. Doposiaľ boli publi-
kované dve pôvodné štúdie zaobera-
júce sa touto problematikou. V  staršej 
práci z roku 1989 Sahin et al.  [7] zazna-
menali v súbore 277 hysterektómií intra-
vaskulárne fragmenty endometriálneho 
tkaniva (intravascular endometrial tis-
sue fragments) v 14 prípadoch a všetky 
v  asociácii s  adenomyózou, čo v  rámci 
tejto skupiny predstavovalo 17,9  %. 
V  novšej štúdii z  roku 2010  Meenakshi 
a  McCluggage  [8] potvrdili zo súboru 
434  prípadov adenomyózy intravasku-
lárne agregáty v 54 prípadoch (12,4 %). 
V texte ich označujú termínom intravas-
kulárna adenomyóza. Vždy išlo o  ten-
kostenné stredne veľké cievy vzhľadu 
vén. Agregáty endometriálneho tka-
niva v cievach zväčša adherovali k ciev-
nej stene a  protrudovali do lúmenu, 
zriedkavejšie voľne plávali v  lúmene. 
Obidve publikácie konštatujú  [7,8], že 
pri adenomyóze, najmä jej extenzív-
nej forme postihujúcej aj hlbšie myo-
metrium, ide o relatívne častý nález. Na 
druhej strane Pérez Buendína et al.  [9] 
zo súboru 68  hysterektómií obsahujú-
cich adenomyózu zaznamenali tento 
nález iba v jednom prípade (1,4 %). Bez 

uncertain malignant potential –  STUMP) 
a  leiomyo sarkóme. V  našom prípade 
vzhľadom na absencia nekróz, mini-
málnu proliferačnú aktivitu a nezvýšenú 
mitotickú aktivitu nádor nespĺňal znaky 
malígnej neoplázie. 

Najzaujímavejší nález predstavovala 
intravaskulárna propagácia endomet-
riálneho tkaniva v krvných cievach myo-
metria a  leiomyómu, ktorá je zdrojom 
záujmu kazuistiky. Tento fenomén bol 
doteraz opísaný vo viacerých literárnych 
zdrojoch, ale jeho pôvod ostáva nejasný. 

myomatosus. Pri mikroskopickom vy-
šetrení niektoré uterinné leiomyómy vy-
kazovali viaceré znaky tzv. fumaráthyd-
ratáza-deficientných leiomyómov, ku 
ktorým patria zvýšená celularita, bi-
zarné jadrá vrátane jadier aranžovaných 
do tvaru retiazky, eozinofi lné cytoplaz-
matické a prominujúce jadrové inklúzie 
a perinukleárne „halo“ [4]. Tieto atypické 
črty nútia patológa uvažovať o  závaž-
nejšej dia gnóze, najmä o  hladkosvalo-
vom nádore s  neistým malígnym po-
tenciálom (smooth muscle tumor of 

Obr. 5. Imunohistochemická pozitivita endometriálneho žľazo-

vého epitelu v cievach na CK 7. (Zväčšenie 200×).

Obr. 7. Minimálna proliferačná aktivita (Ki-67 index & 5 %) endometriálneho tkaniva v 

cievach. (Zväčšenie 200×).

Obr. 6. Imunohistochemická pozitivita endometriálnej strómy 

v cievach na CD10. (Zväčšenie 200×).
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na odhalenie prípadnej malignity, či už 
v endometriu, alebo v samotných ložis-
kách adenomyózy. 
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diť, že by išlo o prerastanie adenomyózy 
do ciev s ich následnou intravaskulárnou 
propagáciou.  

Z praktického hľadiska je dôležité, že 
intravaskulárny komponent adenomy-
ózy pravdepodobne nemá žiadny kli-
nický význam. Jeho hlavné úskalie však 
spočíva v tom, že môže byť chybne in-
terpretovaný ako intravaskulárne šíre-
nie malígnej neoplázie. Preto je dôležité, 
aby bio ptik o  tomto fenoméne vedel. 
V  praxi môže byť zamenený najmä za 
low-grade endometriálny stromálny sar-
kóm [8,9]. K tomu dochádza zvlášť vtedy, 
keď je postihnutie ciev mnohopočetné 
a  keď má adenomyóza, vrátane intra-
vaskulárneho komponentu, len mini-
málne množstvo žľazovej zložky  –  tzv. 
stromálna adenomyóza. Low-grade 
endometriálny stromálny sarkóm má 
síce blandný cytomorfologický vzhľad, 
ale vykazuje infiltratívny rastový cha-
rakter, má zvýšenú proliferačnú ak-
tivitu a  obsahuje aspoň sporadické 
mitózy [8,9]. 

Záver

Propagácia adenomyózy v krvných cie-
vach maternice je zriedkavý histologický 
nález, ktorý spôsobuje dia gnostické roz-
paky, pretože pripomína intravasku-
lárne šírenie malígnej neoplázie. Hoci 
nejde o nádorové ochorenie, v onkopa-
tologickej praxi predstavuje významnú 
diferenciálnu dia gnózu. Vedomosť bio-
ptika o tomto fenoméne je kľúčová, aby 
sa predišlo zámene za vaskulárnu dise-
mináciu malignity. Vždy je nutné ex-
tenzívne spracovanie tkaniva resekátu 

ohľadu na názory jednotlivých autorov 
je evidentné, že tento fenomén sa vysky-
tuje iba v koincidencii s adenomyózou 
a teda s ňou priamo súvisí. Ani jedna do-
teraz publikovaná práca však nepodáva 
relevantné vysvetlenie mechanizmu 
jeho vzniku, autori v diskusii prezentujú 
iba dohady. Adenomyóza je ochorenie 
charakteristické výskytom ektopických 
endometriálnych žliaz a strómy vo vnútri 
myometria [10]. Postihuje takmer 20 % 
žien v reprodukčnom veku [10]. Patoge-
netické mechanizmy jej vzniku sú stále 
neobjasnené. Podľa najpopulárnejšej te-
órie bazálne endometrium invaginuje 
do priľahlej svaloviny, možno v dôsledku 
slabosti svalových vlákien alebo zvýše-
ného uterinného tlaku [8]. Iná hypotéza 
predpokladá, že adenomyóza vzniká pri-
márne v  myometriu (a  nie z  endomet-
ria) z  multipotentných kmeňových bu-
niek, pravdepodobne pericytov, ktoré 
obkolesujú cievy. Tieto bunky sa trans-
formujú do endometriálnych stromál-
nych buniek a  tie následne indukujú 
tvorbu epitelovej zložky. Vytvorené ag-
regáty by mohli následne prerastať do 
lúmenu priľahlých krvných ciev [8]. Ana-
lógom je výskyt endometriálneho tka-
niva v  cievach mimo maternice, ktorý 
je opísaný napr. v  paraadnexách  [12] 
alebo vo vaječníku  [13] a  predstavuje 
formu intravaskulárnej endometriózy. 
V našom prípade je zaujímavé, že tento 
nález bol iba ložiskový v okolí jedného 
leiomyómu a  sčasti aj priamo v  ňom. 
Nepozorovali sme koncentráciu ložísk 
adenomyózy okolo ciev, ani ich priamy 
kontakt s nimi a teda nemôžeme potvr-
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CASE REPORT

Second recurrence of breast cancer 36 years 

after initial surgery and 18 years after the fi rst 

recurrence –  an extremely rare case

Druhá rekurence karcinomu prsu 36 let po počátečním 
chirurgickém výkonu a 18 let po první rekurenci –  extrémně 
vzácný případ  

Maezawa Y.1, Terada T.2, Kobayashi H.2, Ohara G.1, Saito T.3, Takayashiki N.4, Satoh H.1
1 Department of Respiratory Medicine, Mito Kyodo General Hospital, Mito, Japan
2 Department of Internal Medicine, Mito Kyodo General Hospital, Mito, Japan
3 Department of Breast Surgery, Mito Kyodo General Hospital, Mito, Japan
4 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 dis ease. 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 fi rst recurrence, manifesting as bilateral pleural eff usion 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
Východiska: Karcinom prsu patří k nejčastějším příčinám úmrtí na rakovinu na světě. Význam-
nou charakteristikou tohoto onemocnění je pozdní recidiva. Případ: Setkali jsme se s extrémně 
vzácným případem karcinomu prsu, u kterého došlo k druhé recidivě 36 let po původní operaci 
a 18 let po první recidivě, projevující se oboustranným pleurálním výpotkem a četnými kost-
ními metastázami. Závěr: Tento článek zdůrazňuje důležitost toho, aby si jak pacienti, tak lékaři 
uvědomovali, že tyto případy existují.

Klíčová slova
karcinom prsu –  pozdní rekurence –  druhá rekurence
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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 
dia gnosed 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 MRI are sometimes employed, 
although considerable variation exists 
among patients’ staging, treatment, and 
pathological fi ndings.

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

Case report

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

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 fol lowed for 15  years with out 
recurrence and was subsequently dis-
charged from fol low-up. Eighteen

years after surgery, she visited the hos-
pital because of right upper limb edema 
and was dia gnosed 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 fi ve 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 eff usion. 
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 eff ective. She 
was then referred to our hospital for fur-
ther evaluation and management of the 
pleural eff usion.

Upon presentation to our outpatient 
clinic, the patient was alert. Her vital 
signs were as fol lows: 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 fi elds, 
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 infl ammatory markers, and the 
BNP level was 112.8  pg/ mL, consis-
tent with the fi ndings 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 eff usion (Fig. 1). Contrast-

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

pleural eff usion.
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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. 

tor (PgR), and gross cystic dis ease fl uid 
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 

-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  fol low-up 
outpatient visit, progression of the pleu-
ral eff usion was noted, prompting re-
peat thoracentesis and preparation of 
the pleural eff usion-cell block.

Whole-body evaluation with PET-CT 
revealed lymphadenopathy with fl uoro-
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 identifi ed 
(Fig. 2). Bilateral pleural eff usion 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 dia gnosed 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 eff usion cell block revealed colum-
nar atypical cells with enlarged and 
irregular nuclei and pale eosinophi-
lic cytoplasm proliferating in an acinar 
pattern. Peri od ic 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 – fl uorodeoxyglucose



120

SECOND RECURRENCE OF BREAST CANCER 36 YEARS AFTER INITIAL SURGERY AND 18 YEARS AFTER THE FIRST RECURRENCE

Klin Onkol 2026; 39(2): 117– 121

elapsed from the time the patient fi rst 
noticed lymphadenopathy and bilateral 
pleural eff usion to the time she was re-
ferred to our hospital, resulting in a de-
layed dia gnosis 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 aktivní solitární 

ložisko podkožně gluteálně u pacientky 

s karcinomem prsu –  granulom či metastáza?

FDG-PET/CT: metabolically active solitary lesion in the gluteal 
region subcutaneously in a patient with breast cancer – granuloma 
or metastasis?
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Pacientka (ročník 1981, v době popisova-
ných vyšetření ve věku 43 let) byla léčena 
pro tzv. triple pozitivní (HER2+/ HR+) kar-
cinom prsu od roku 2015. Onemocnění 

bylo dia gnostikováno v  laktaci. Stan-
dardně absolvovala neoadjuvantní che-
moterapii a antiHER2 léčbu s následnou 
operací, adjuvantní radioterapií a  ad-

juvantní antiHER2  léčbou trastuzuma-
bem. Dále byla v  adjuvanci podávána 
hormonální léčba –  kombinace ovariální 
ablace a  tamoxifenu. Za 3  roky v  roce 
2018 byla nalezena lokální recidiva, ře-
šeno totální mastektomií (TME) s nále-
zem karcinomu stejného fenotypu (ER 
100 %, PR 50 %, HER2  IHC 3+). V adju-
vanci absolvovala kombinační režim 
paklitaxel/ trastuzumab a  dále hormo-
noterapii –  anastrozol a ovariální ablaci. 
Druhá lokální recidiva v oblasti jizvy po 
TME se objevila za rok po ukončení tra-
stuzumabu v roce 2020 a řešena byla ex-

Obr. 1. Dvě FDG-PET/CT vyšetření u naší pacientky. Nahoře MIP PET obraz v černo-

bílé barevné škále, dole detaily PET/CT v axiálních řezech. Hypermetabolické ložisko 

(označeno) v čase zvýšilo metabolickou aktivitu, zvětšilo velikost, zůstalo solitární a ve 

stejné lokalizaci.

FDG – fl uorodeoxyglukóza, MIP – projekce s maximální intenzitou signálu 
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stirpací. Dia gnostikován byl nádor stej-
ného fenotypu  –  tzv. triple pozitivní. 
V roce 2022 došlo k diseminaci onemoc-
nění –  metastázy byly popsány v  ob-
lasti uzlin mediastina, jedno ložisko ja-
terní, vícečetné kožní metastázy a  od 
května 2022 byla léčena kombinací do-
cetaxelu a duální HER2 blokády (trastu-
zumab  +  pertuzumab). Pacientka do-
sáhla (2 roky trvající) kompletní remise 
nemoci a  byla léčena pouze udržovací 
duální HER2 blokádou. U pacientky byl 
opakovaně efekt onkologické léčby po-
suzován pomocí PET/ CT vyšetření (v mi-
nulosti mívala FDG-avidní nálezy).

V lednu 2024  jsme provedli FDG-
-PET/ CT vyšetření (jako již 8. vyšetření) 
a  při něm se zachytilo podkožní FDG-
-avidní ložisko vpravo gluteálně, které 
bylo nodulární, velikosti 9 mm v  prů-
měru. Ložisko bylo solitární. Možnost 
granulomu se jevila jako velmi pravdě-

podobná. Pro běžný granulom po léči-
vech mohla svědčit typická lokalizace, 
absence jiných FDG-avidních nálezů po-
dezřelých z diseminace a skutečnost, že 
pacientka mívala subkutánní aplikace 
goserelinu (obvykle aplikace ale do pod-
koží břicha) a u praktického lékaře absol-
vovala injekční kúru analgetik. Klinicky 
byl nález asymptomatický. 

Další kontrolní FDG-PET/ CT vyšetření 
bylo provedeno v listopadu 2024, kde se 
ale zvýšila metabolická aktivita ložiska 
a zvětšila velikost z 9 mm na 14 × 11 mm. 
Nález jsme proto došetřili utrasonogra-
fi cky a indikovali jsme jeho exstirpaci. His-
tologicky byla potvrzena metastáza kar-
cinomu prsu, ale již se změnou fenotypu 
–  zůstala HER2 pozitivita, ale došlo k nega-
tivizaci hormonálních receptorů (obr. 2). 

U pacientky jsme nejprve nepomýš-
leli na metastatickou etiologii nálezu, 
spíše na granulom. Ale při hodnocení 

dynamiky bychom u  granulomu oče-
kávali vymizení či alespoň pokles aku-
mulace FDG, změnu charakteru ložiska 
(ztrátu nodulárního charakteru) nebo 
další podobná ložiska po dalších apli-
kacích léčiv i v  jiných místech. Na dru-
hou stranu ložiska, která by svědčila 
pro diseminovaný karcinom prsu se ale 
nezobrazovala.

FDG-PET/ CT je dnes rutinním vyšetře-
ním u velké většiny onkologických one-
mocnění. Fluorodeoxyglukóza (FDG) ale 
není tumor-specifi cká látka a celá řada 
zánětlivých onemocnění vykazuje rov-
něž akumulace FDG. To je samozřejmě 
nevýhoda pro zobrazování v  onkolo-
gických indikacích, ale zase výhoda pro 
zobrazování ně kte rých vybraných zá-
nětlivých nemocí jako jsou sarkoidóza, 
vaskulitidy, infekční komplikace po cév-
ních, kloubních nebo kardiovaskulár-
ních náhradách, ale i mnoha dalších [1]. 

Obr. 2. Punkce ložiska (A–C), makrofoto resekátu ložiska (D). Pozitivita transkripčních faktorů GATA-3 (A) a TRPS-1 (B), jejich simultánní 

imunohistochemický průkaz svědčí pro mammární origo. Barvení hematoxylin & eozin, zvětšení 200× (C), ER negativní (není zobrazeno). 

ER – estrogenové receptory
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Kazuistika dokumentuje neobvyklou 
lokalizaci metastazování a byla pro nás 
překvapením.

Tato práce byly podpořena MZ ČR –  RVO (MOÚ 

00209805).
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dřená jako maximální standardizovaná 
hodnota utilizace (SUVmax) či jiným pa-
rametrem, není jasným kritériem a ne-
pomůže v  odlišení malignity od gra-
nulomu. Jsou známy případy vysoce 
metabolicky aktivních granulomů přesa-
hující akumulace nádorových ložisek při 
PET/ CT vyšetření.

Solitární benigní podkožní nádory, 
které bývají provázeny zvýšenou aku-
mulací FDG (např. pilomatricom, neu-
rofibrom, dermatofibrom, apod.)  [4,5] 
jsme diferenciálně dia gnosticky spíše 
vyloučili, protože na předchozích, star-
ších FDG-PET/ CT vyšetřeních nic tako-
vého nebylo. 

Zánětlivý kožní fokus nebyl pravděpo-
dobný ani na základě CT obrazu ložiska, 
ale ani pro absenci zarudnutí, reakci 
kůže nebo symptomů. 

Solitární metastáza karcinomu prsu 
v gluteální oblasti se zdála být neprav-
děpodobná. Nicméně u pacientek s kar-
cinomem prsu jsou již popsány raritní 
případy solitárních gluteálních metastáz 
(přímo v  gluteálním svalu, ne podkoží 
gluteálně) [6,7].

FDG-pozitivita granulomů (v  širším 
slova smyslu) je relativně dobře známa 
a  může být někdy falešně pozitivním 
nálezem komplikující hodnocení FDG-
-PET/ CT vyšetření u onkologických pa-
cientů, a to zvláště pokud je takové lo-
žisko, granulom, solitárním nálezem [2]. 
U  pacientů během onkologické léčby 
jsou granulomy často kolem šicího ma-
teriálu, kolem nejrůznějších cizích těles 
(carbo, talek, síťky) i kolem nejrůznějších 
implantátů (někdy i  bizarních). Velmi 
častým a zcela běžným typem FDG-avid-
ních granulomů jsou ty, které vznikají po 
aplikaci vakcín i  léčiv ve svalech nebo 
v  podkoží podbřišku, gluteálně nebo 
na stehnech [3]. I běžné granulomy po 
aplikaci léčiv jsou ale rozmanité, od so-
litárních po mnohočetné, jednostranné 
i  oboustranné, pokud máme kontrolní 
FDG-PET/ CT vyšetření v  čase, pak se 
zpravidla mění jejich akumulace FDG 
nebo charakter. Ně kte ré granulomy mizí, 
akumulují méně, jiné naopak přibývají či 
vznikají nově. Vzhledem mohou být no-
dulární i cárovité, ale mohou měnit cha-
rakter a tvar. Míra akumulace FDG, vyjá-

Obr. 3. Příklady běžných podkožních gluteálních granulomů po aplikaci léčiv, všechny se projevují jako FDG-avidní ložiska, všechny 

příklady jsou z vyšetření pacientek s karcinomem prsu (kazuistika vlevo nahoře i s diseminací do skeletu pánve).

FDG – fl uorodeoxyglukóza
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Dear Editor,
We read with interest the article by Kraft 
Rovere et al. published in the October 
2025 issue of Klinická 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 aff ected 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 
fi ndings can be used.
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AKTUALITA Z KONGRESU

Nádory GIT –  chemoterapie a precizní léčba 

se synergicky doplňují

Ronald Reagan, Sharon Osbourne, Pelé, Patrick Swayze nebo Luciano Pavarotti. Všechny tyto známé osobnosti si prošly 

léčbou nádorů trávicího traktu (GIT) v pokročilém stadiu a jejich jména zazněla při zahájení satelitního sympozia společ-

nosti Servier, které bylo součástí lednového 17. ročníku mezioborového onkologického kolokvia PragueOnco. Cílem sym-

pozia bylo nabídnout pohled na možnosti léčby metastatického kolorektálního karcinomu, adenokarcinomu pankreatu 

a cholangiocelulárního karcinomu v éře precizní onkologie.

Je zřejmé, že klíčovou roli v současnosti 
sehrává včasné molekulární testování, 
které může identifikovat aberace, na 
které lze cílit léčbu. Nicméně u značné 
části pacientů takové cíle přítomny ne-
jsou, a léčba tak stále stojí na robustních 
základech systémové chemoterapie, 
jejíž přínos je možné v dobře zvolených 
sekvencích dále posilovat.

Jak úvodem konstatoval MU Dr. Tomáš 
Svoboda, Ph.D, z Onkologické a radiote-
rapeutické kliniky LF UK a FN Plzeň, který 
sympoziu spolupředsedal, do roku 2050 se 
očekává celosvětově téměř dvojnásobný 
nárůst incidence a mortality u všech typů 
nádorů GIT –  konkrétně v Evropě o 38 až 
45  %  (Danpanichkul et al., Cancer. 2026). 
„Víme, že z těchto onemocnění mají nejlepší 
prognózu pacienti s kolorektálním karcino-
mem, naopak nejhorší jedinci s adenokarci-
nomem pankreatu nebo cholangiocelulár-
ním karcinomem. Naším úkolem je najít tu 
nejpřímější cestu k tomu, jak jim prospět –  
zlepšit jejich prognózu a řadu z nich i kom-
pletně vyléčit,“ dodal MU Dr. Svoboda.

Spolupředsedající prof.  MU Dr.  Luboš 
Petruželka, CSc., přednosta Onkologické 
kliniky 1. LF UK, VFN a ÚVN Praha, v této 
souvislosti dodal, že onkologie se již po-
souvá do éry ultra-precizní medicíny, 
která se týká zejména biliárních malignit 
a do budoucna patrně i karcinomu pan-
kreatu. Současně ale upozornil, že na-
vzdory rychlému rozvoji cílených léčiv 
a  imunoterapie bude chemoterapie 
ještě dlouho nepostradatelnou léčeb-
nou modalitou.

FTD/ TPI + bevacizumab ve třetí 

linii pro všechny molekulární 

podtypy mCRC

Tomu, proč chemoterapie zůstává hlav-
ním pilířem léčby nádorů GIT, se věno-

val doc. MU Dr. Michal Vočka, Ph.D., z On-
kologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze. 
Co se týká kolorektálního karcinomu 
(CRC), z dat Portálu epidemiologie no-
votvarů ČR vyplývá, že incidence i mor-
talita u  této malignity v  posledních 
letech klesá, podíl generalizovaných 
onemocnění však nikoli, pohybuje se 
mezi 20– 25 %. Aktuální guidelines ESMO 
2025 pro metastatický CRC (mCRC) ak-
centují potřebu molekulárního vyšet-
ření na začátku léčby a následnou volbu 
specifi cké terapie. Ať už jde o pacienty 
s mutací BRAF V600E (zhruba 8– 12 % je-
dinců), u  kterých je standardem první 
linie kombinace enkorafenibu s  cetu-
ximabem a  režimem FOLFOX. Pro pa-
cienty s  vysokou mikrosatelitovou ne-
stabilitou či defi citem systému opravy 
chybného párování bází (MSI-H/ dMMR; 
zhruba 4– 5  %) je k  dispozici kombi-
nace nivolumabu a  ipilimumabu, v pří-
padě mutací KRASG12C (zhruba 3– 4  %) 
se pak nabízejí kombinace sotorasibu 
s  panitumumabem nebo adagrasibu 
s cetuximabem.

„Nicméně stále máme velkou část pa-
cientů s  mCRC, kteří jsou bez jakéhokoli 
prediktoru a pro něž je zásadní modalitou 
chemoterapie,“ konstatoval doc.  Vočka 
s  tím, že ve třetí linii má s ohledem na 
bezpečnost i účinnost své pevné místo 
trifluridin/ tipiracil (FTD/ TPI). Zmínil se 
přitom o klinické studii fáze III RECOURSE 
(Mayer et al., NEJM 2015), která prokázala 
statisticky významné prodloužení me-
diánu přežití bez progrese onemocnění 
(PFS) a  celkového přežití (OS) při po-
dávání FTD/ TPI oproti placebu –  kon-
krétně 2 vs. 1,7 měsíce (poměr rizik HR 
0,48; p < 0,001) a 7,1 vs. 5,3 měsíce (HR 
0,68; p < 0,001). Z nežádoucích účinků 
se objevily zejména hematologické 

abnormality, jako jsou anemie, neutro-
penie, leukopenie či trombocytopenie, 
které však pacienta v běžném životě pří-
liš zásadně nelimitují. Z  post-hoc ana-
lýzy studie RECOURSE (Yoshino et al., Ann 
Oncol 2020) podle sdělení doc.  Vočky 
zase vyplynulo, že rozvoj neutrope-
nie je spojen s vyšším přínosem terapie 
FTD/ TPI a že pokud dojde k normalizaci 
počtu bílých krvinek do 7 dnů, není do-
poručeno redukovat dávku.

Zásadní změnu klinické praxe ná-
sledně přinesla publikace výsledků kli-
nické studie fáze III SUNLIGHT (Prager 
et al., NEJM 2023), do níž bylo zařazeno 
492  dospělých jedinců s  histologicky 
potvrzeným mCRC, kteří měli výkon-
nostní stav ECOG PS 0– 1, známý status 
RAS a nepodstoupili více než dvě před-
chozí linie léčby zahrnující fl uorouracil, 
oxaliplatinu, irinotekan, anti-VEGF tera-
pii a u RAS wild-type také anti-EGFR pro-
tilátky. „Jedná se tedy o značně předléčené 
pacienty, přičemž se ukázalo, že při podá-
vání FTD/ TPI v kombinaci s bevacizuma-
bem došlo ke statisticky významnému, 
více než dvojnásobnému prodloužení 
mediánu PFS oproti monoterapii FTD/ TPI 
–  5,6 vs. 2,4 měsíce při HR 0,44,“ komento-
val výsledky doc. Vočka a dodal, že pa-
cienti profitovali z  kombinované tera-
pie i z hlediska mediánu OS, který činil 
10,8 vs. 7,5 měsíce (HR 0, 61; p < 0,001) 
(obr. 1).

Pro managment mCRC je podle něj 
v současnosti podstatné, že chemotera-
pie tvoří základ léčby ve všech třech li-
niích. „Kombinace FTD/ TPI s bevacizuma-
bem, pokud není kontraindikován, je pak 
jednoznačně preferovanou volbou v  linii 
třetí,“ shrnul doc. Vočka. To se ostatně od-
ráží i v aktuálních guidelines ESMO, která 
tuto kombinaci uvádějí u  všech mole-
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kulárních podtypů mCRC jako standard 
třetí linie s vysokou úrovní důkazů a vy-
sokým skóre klinického přínosu dosahu-
jícím hodnoty 4.

Jen pětina karcinomů pankreatu 

má targetabilní změny

Pokud jde o  nádory slinivky břišní, 
doc. Vočka připomněl, že přes 90 % tvoří 
adenokarcinomy, přičemž křivky inci-
dence a  mortality běží paralelně –  to 
znamená, že většinu pacientů se nedaří 
vyléčit. Podíl generalizovaných, resp. 
lokálně pokročilých onemocnění ne-
klesá a blíží se 50 %, resp. 10– 15 % pří-
padů, jak dokládají údaje Portálu epi-
demiologie novotvarů ČR. Upozornil 
zároveň, že u  adenokarcinomů pan-
kreatu se targetabilní změny vyskytují 
ještě méně než u  CRC, přibližně u  pě-
tiny nemocných (Fivaz et al., BMJ  Open 
Gastro enterol 2025), v běžné praxi je to 
reálně spíše kolem 10  %. „Často totiž 
není k dispozici dostatečné množství bio-
ptického materiálu nebo klinický stav ne-
umožní opakované odběry,“ konstatoval 
doc. Vočka s tím, že pro mnoho nemoc-
ných je tak klíčovou léčebnou modalitou 
chemoterapie.

V první linii lze zvažovat režim FOL-
FIRINOX, nebo kombinaci gemcitabinu 
s nab-paklitaxelem, které nabízejí srov-
natelné výsledky s ohledem na OS a PFS. 
Co se týká druhé linie, doc. Vočka upo-
zornil na klinickou studii fáze III NA-
POLI-1  (Wang-Gillamová et al., Lancet 
2016; Wang-Gillamová et al., Eur J  Can-
cer 2019), která testovala účinnost 
a bezpečnost pegylovaného lipozomál-
ního irinotekanu (nalIRI) podávaného 
v  kombinaci s  5-fluoruracilem/ leuko-
vorinem (5-FU/ LV) oproti samotnému 
režimu 5-FU/ LV. Zařazeno do ní bylo 
417 pacientů s metastatickým duktálním 
adenokarcinomem pankreatu, u  nichž 
došlo k progresi onemocnění po léčbě 
založené na gemcitabinu. Výsledky 
ukázaly dvojnásobné prodloužení 
mediánu PFS (3,1 vs. 1,5 měsíce; HR 0,57) 
a také významné prodloužení mediánu 
OS (6,2 vs. 4,2 měsíce; HR 0,75) ve pro-
spěch kombinované terapie. Z  nežá-
doucích účinků převládaly neutrope-
nie, leukopenie, průjmy a  únava. „Ve 
druhé linii léčby metastatického karci-
nomu pankreatu se tedy standardem stala 
léčba nal-IRI plus 5-FU/ LV,“ konstatoval 
doc. Vočka.

Až u poloviny 

cholangiocelulárních karcinomů 

lze najít terapeuticky 

ovlivnitelné cíle

V poslední části svého vystoupení se 
doc. Vočka zaměřil na nádory žlučníku 
a žlučových cest (přes 95 % z nich tvoří 
adenokarcinomy), u  kterých obdobně 
jako u karcinomu pankreatu křivka mor-
tality těsně kopíruje křivku incidence. 
Stejně tak se podle tuzemských dat ne-
daří snižovat podíl generalizovaných ani 
lokálně pokročilých onemocnění, která 
se vyskytují u  35– 40  %, resp. 15– 20  % 
všech případů. „Z pohledu precizní me-
dicíny je však mnohem zajímavější, že až 
u  poloviny pacientů s  cholangiocelulár-
ním karcinomem, zejména intrahepatál-
ním, jsme schopni najít targetabilní změnu 
–  jedná se zejména o alterace FGFR2, mu-
tace IDH1 a alterace HER2. Proto je vhodné 
hned zpočátku provést molekulární testo-
vání nádoru, aby bylo možné včas identifi -
kovat pacienty, kteří by mohli z tohoto pří-
stupu profi tovat,“ uvedl doc. Vočka. Podle 
aktuálních guidelines ESMO 2024  pro 
management nádorů biliárního traktu 
je v  první linii, bez ohledu na moleku-
lární profil, doporučeno podávání ci-

Obr. 1. Studie SUNLIGHT – přežití pacientů s mCRC léčených ve 3. linii FTD/TPI s bevacizumabem.

FTD/TPI – trifl uridin/tipiracil, mCRC – metastatický kolorektální karcinom

 Zdroj: přednáška doc. Vočky (upraveno podle Prager GW et al. N Engl J Med 2023; 388(18): 1657–1667)
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s pozitivní rodinnou anamnézou, která 
byla po excizi melanomu na levé horní 
končetině v červnu 2022. „Pacientka byla 
aktivní a v dobrém stavu, dia gnóza meta-
statického onemocnění u ní byla odhalena 
relativně nenápadně po pozitivním testu 
na okultní krvácení do stolice,“ komento-
val MU Dr. Liberko s  tím, že kolonosko-
pické vyšetření bylo komplikováno 
iatrogenní perforací tlustého střeva. 
V prosinci 2022 následovala semiakutní 
operace s  rozsáhlejším perioperačním 
nálezem –  expanzí v  oblasti pravého 
tračníku, apendixu a  ovarií. Rekonva-
lescence po rozsáhlém výkonu byla slo-
žitá a protrahovaná, přičemž ani histo-
logický nález nebyl příznivý, neboť se 
jednalo o  high-grade mucinózní ade-
nokarcinom apendixu s  histologicky 
verifikovanými metastatickými lo-
žisky v  ovariích, omentu a  peritoneu 
(pT4bpN1b(2/ 7)pM1c), s  nejistými re-
sekčními okraji.

Z důvodu komplikovaného ho-
jení absolvovala pacientka první kont-
rolu na spádové onkologii až 3 měsíce 
po výkonu, tedy v  březnu 2023. Kont-
rolní CT vyšetření bylo bez makrosko-

Své vystoupení shrnul dvěma konsta-
továními. Za prvé, že precizní onkolo-
gie je pro mnoho pacientů klíčová, její 
přínos je však podmíněn kvalitním bio-
ptickým materiálem a  včasným mole-
kulárním vyšetřením. To vede k  „roz-
mělnění“ velkých dia gnóz do menších 
podskupin –  a právě zde mohou cílené 
přístupy dramaticky změnit prognózu 
části nemocných. A za druhé, že „stará, 
dobrá, jednoduchá“ chemoterapie vede 
k výraznému prodloužení přežití u vět-
šiny dia gnóz a zůstává páteří léčby napříč 
různými nádory gastrointestinálního 
traktu.

KAZUISTIKA 1

mCRC s RAS wild-type, mutací BRAF 

a MSI-H…

Co nabídnout pacientům s mCRC ve třetí 
linii, kteří mají za sebou limitovaný be-
nefit předchozích léčebných strategií, 
ale zároveň si udržují dobrý výkonnostní 
stav a potenciál k dalším liniím terapie, 
demonstroval na kazuistice z  vlastní 
praxe MU Dr. Marián Liberko, Ph.D., z On-
kologické kliniky 3. LF UK a FNKV, Praha. 
Jednalo se o ženu, ročník narození 1948, 

splatiny s  gemcitabinem v  kombinaci 
s imunoterapií. Ve druhé linii by pak měla 
být léčba zvolena podle molekulárního 
cíle –  pokud není identifi kován, měl by 
být nasazen režim FOLFOX.

Za jednu z  klíčových terapeutických 
možností druhé linie označil doc. Vočka 
ivosidenib u  pacientů s  mutací IDH1, 
která se vyskytuje u cca 15– 20 % nemoc-
ných. Zmínil přitom klinickou studii fáze III 
ClarIDHy (Abou-Alfa et al., Lancet Oncol 
2020; Zhu et al., JAMA Oncol 2021), do níž 
bylo zařazeno 187 jedinců s pokročilým 
nebo metastatickým cholangiocelulár-
ním adenokarcinomem (CCA) s  mutací 
IDH1R132, u nichž selhala předchozí tera-
pie. Z výsledků vyplynulo, že v porovnání 
s placebem vedlo podávání ivosidenibu 
k  signifi kantnímu dvojnásobnému pro-
dloužení mediánu OS –  konkrétně 5,1 vs. 
10,3 měsíce (HR 0,49; p < 0,001) (obr. 2). 
„V rámci velkého studijního souboru pak 
byla identifkována podskupina 26  pa-
cientů, kteří měli z léčby ivosidenibem mi-
mořádný benefi t a jejichž medián OS činil 
16,6 měsíce. Zatím ale nevíme, podle čeho 
tyto dlouhodobě profi tující jedince předem 
identifi kovat,“ komentoval doc. Vočka.

Obr. 2. Studie ClarIDHy – zdvojnásobení mediánu OS u pacientů s CCA IDH1MUT léčených ve 2. linii ivosidenibem.

CCA IDH1MUT – cholangiocelulární adenokarcinome s mutací IDH1R132, OS – celkové přežití, RPSFT – data očištěná od zkreslení (rank-pre-

serving structural failure time)

 Zdroj: přednáška doc. Vočky (upraveno podle Prager GW et al. N Engl J Med 2023; 388(18): 1657–1667)
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je preferovanou volbou třetí linie léčby 
mCRC s nejvyšším stupněm doporučení 
bez ohledu na molekulární charakteris-
tiku nádoru. „Měli bychom o  ní uvažo-
vat u všech pacientů, kteří nemají kontra-
indikaci k antiangiogenní terapii –  a těch 
mnoho nebude. Výhodou je, že tento režim 
je dobře tolerovaný, s převážně laboratorní 
toxicitou, a umožňuje udržení dobrého vý-
konnostního stavu s možností léčby další 
linie,“ konstatoval s tím, že data z reálné 
praxe jeho pracoviště odpovídají výsled-
kům studie SUNLIGHT.

KAZUISTIKA 2

Metastatický karcinom pankreatu 

u pacientky v dobrém stavu…

Kazuistiku pacientky léčené pro gene-
ralizovaný tumor slinivky břišní v dalším 
vystoupení prezentoval MU Dr.  Stani-
slav John, Ph.D., z Kliniky onkologie a ra-
dioterapie LF UK a  FN Hradec Králové. 
Žena, ročník narození 1957, byla v dob-
rém celkovém stavu (PS 0), nicméně na 
jaře 2022 se u ní objevilo hubnutí, bo-
lesti zad a nadbřišku. Následující ultra-
zvukové a CT vyšetření prokázalo nádor 
těla pankreatu (cT3cN1M0), zároveň 
byla detekována vysoká hodnota onko-
markeru iCA 19-9  (7846 kU/ l), bez zná-
mek obstrukce žlučových cest. Přítomny 
byly mnohočetné cysty jater a  ledvin, 
které dle interpretace zjevně nesouvi-
sely s  metastatickým šířením. „Protože 
se jednalo o  lokální a  resekabilní tumor, 
pacientka podstoupila operaci, kterou 
zvládla dobře,“ komentoval MU Dr. John 
s  tím, že se jednalo o  levostrannou re-
sekci pankreatu s rekonstrukcí portální 
žíly. Histologicky šlo o nález pT3pN2M0, 
se dvěma ložisky až nízce diferenco-
vaného duktálního adenokarcinomu, 
vaskulární infiltrací a  11  pozitivními 
uzlinami z 33. 

V adjuvanci byla zvolena intenzivní 
léčba režimem mFOLFIRINOX, a to na zá-
kladě dat ze studie PRODIGE 24 (Conroy 
et al., NEJM 2018). „Pacientka tuto léčbu 
nicméně netolerovala, měla průjmy, ne-
utropenii a celkově byla hodně vyčerpaná. 
Absolvovala tedy pouze 6  cyklů, a  poté 
jsme chemoterapii ukončili a  přistoupili 
k  observaci, přičemž byla dispenzarizo-
vána až do září 2023, kdy došlo k progresi 
v oblasti retroperitonea a  jaterního hilu,“ 
zrekapituloval MU Dr. John.

kterou toleruje dobře, což je velmi pozitivní 
výsledek,“ shrnul MU Dr. Liberko. 

Pokud se týká nežádoucích účinků, 
během více než 15  měsíců terapie 
FTD/ TPI plus bevacizumabem se u  pa-
cientky objevila očekávaná hemato-
logická toxicita (anemie, neutropenie, 
většinou stupně 1– 2). Zpočátku se po-
týkala s  průjmy, nauzeou a  zvracením, 
které se však podařilo řešit režimovými 
a  symptomatickými opatřeními. „Jako 
ženu ji samozřejmě nejvíce obtěžuje alo-
pecie,“ uzavřel kazuistiku MU Dr. Liberko.

V Praze na Vinohradech jako ve 

studii SUNLIGHT –  výsledky FTD/ TPI 

u mCRC se shodují

V závěrečné části svého vystoupení pak 
představil soubor zhruba dvou desítek pa-
cientů z jeho pracoviště léčených režimem 
FTD/ TPI plus bevacizumab, kteří absolvo-
vali alespoň jedno kontrolní CT vyšetření. 
Medián věku činil 71 let, okolo 70 % tvo-
řily ženy, polovina jedinců byla primárně 
metastatických a druhá polovina zrelabo-
vala po adjuvanci. Z  hlediska prediktiv-
ních markerů převažovaly nádory wtRAS, 
pouze u dvou pacientů byla detekována 
mutace BRAF a u jedné pacientky (z pre-
zentované kazuistiky) MSI-H. Ve dvou třeti-
nách případů byl režim FTD/ TPI plus beva-
cizumab použit ve třetí linii. Více než 60 % 
jedinců patřilo do špatné prognostické 
skupiny, takže se do třetí linie dostali za 
dobu kratší než 18 měsíců a měli tři a více 
orgánových postižení. Medián PFS v sou-
boru dosáhl 6,06 měsíce. „Pokud jde o PFS, 
ukazuje se, že asi třetina pacientů z našeho 
souboru na léčbě FTD/ TPI s bevacizumabem 
setrvává dlouhodobě, déle než 10  měsíců, 
přičemž v jednom případě to jsou dokonce 
dva roky. Další třetina byla bez progrese 
zhruba 6 měsíců, což odpovídá výsledkům 
studie SUNLIGHT, a  zbývající třetina měla 
primární progresi a  léčba u  nich musela 
být ukončena,“ komentoval MU Dr. Liberko 
s  tím, že obdobný trend je pozorován 
i v případě OS. „Pokud bychom se podívali 
na celkové přežití od první linie léčby, zjis-
tíme, že u části pacientů se dostáváme na 
4– 4,5 roku, což je vynikající. Naproti tomu 
ale část umírá velmi rychle, do 1– 1,5 roku, 
bez ohledu na to, jakou léčbu dostanou,“ 
upozornil.

Závěrem pak MU Dr. Liberko shrnul, že 
kombinace FTD/ TPI s  bevacizumabem 

pických známek relapsu. O dva měsíce 
později pak pacientka podstoupila za-
noření ileostomie, opět s komplikacemi. 
Standardní laboratorní odběry v  říjnu 
2023 prokázaly elevaci nádorových mar-
kerů a CT vyšetření poukázalo na nejas-
nou expanzi v oblasti pánve. „Vaginální 
ultrazvuk potvrdil, že po stranách dě-
lohy jsou v místě původních adnex prokr-
vené cystické formace, velmi suspektní na 
metastatické postižení,“ upřesnil s  tím, 
že stagingové PET/ CT potvrdilo několik 
centrálně ametabolických cystoidů s ne-
homogenně vyšší aktivitou periferně 
v malé pánvi mezikličkově, v místě před-
pokládaného uložení ovarií, a dále něko-
lik ložisek v oblasti peritonea a kapsuly 
jater a sleziny. Nález byl bez lymfadeno-
patie a bez orgánových metastáz.

… a dlouhodobý přínos 

FTD/ TPI + bevacizumabu ve třetí linii

„Na naše pracoviště se pacientka dostala 
v listopadu 2023, to znamená v době, kdy 
jí bylo 75 let a měla výkonnostní stav PS 1. 
Testování prediktivních markerů prokázalo 
mutaci BRAF a  mikrosatelitovou instabi-
litu,“ konstatoval MU Dr. Liberko s tím, že 
v první linii léčby mCRC (wtRAS, mtBRAF, 
MSI-H) byla zvolena imunoterapie pem-
brolizumabem. Přestože pacientka byla 
klinicky bez významných symptomů, 
kontrolní CT vyšetření postupně proká-
zala progresi, celkově PFS trvalo 6 mě-
síců. Ve druhé linii byla indikována kom-
binace enkorafenibu s  cetuximabem, 
kterou zahájila v červenci 2024, nicméně 
efekt byl, slovy MU Dr. Liberka, „velmi ne-
dobrý“. Již první kontrolní CT poukázalo 
na primární progresi s výrazným rozse-
vem v  peritoneu. Dominantní bylo pá-
nevní ložisko o velikosti až 12 × 11 cm, 
recidiva v oblasti anastomózy a  ložiska 
infi ltrující břišní stěnu. „Šlo tedy o jasnou 
progresi a selhání léčby s PFS pouhé 3 mě-
síce,“ komentoval MU Dr.  Liberko s  tím, 
že pacientka byla stále asymptomatická 
a  onemocnění bylo klinicky němé. „Ve 
třetí linii, která byla zahájena v říjnu 2024, 
jsme se rozhodli podat kombinaci FTD/ TPI 
s bevacizumabem. Přes rozsáhlé peritone-
ální postižení zůstává onemocnění podle 
opakovaných restagingových CT vyšetření 
stabilní, bez nových ložisek, a  pacientka 
si udržuje výkonnostní stav PS 1. Letos 
v  lednu již absolvovala 14. cyklus léčby, 
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CCA dostupný od listopadu 2023, zatím 
pouze na tzv. paragraf 16, přičemž byl 
doposud využit u 18 jedinců. „U většiny 
z  nich byl nasazen právě ve druhé linii,“ 
konstatoval s tím, že aktuálně je na této 
léčbě 5 pacientů.

Následně již prim.  Linke prezentoval 
kazuistiku ženy, ročník narození 1955, 
s  primárně metastatickým CCA dia-
gnostikovaným v listopadu 2021. V době 
dia gnózy šlo o  multifokální postižení 
jater s plicními metastázami a uzlinovým 
postižením v  podjaterní krajině, podle 
imunohistochemie HER2-negativní, MSS, 
PD-L1 pozitivní a FGFR bez aktivační mu-
tace. „V té době se u nás mutace IDH ne-
testovala, protože na ni nebyla ještě cílená 
léčba,“ poznamenal prim. Linke s tím, že 
v  první linii byla nasazena kombinace 
cisplatiny s  gemcitabinem, která vedla 
k dosažení parciální remise, bez kumula-
tivní toxicity s výjimkou anemie. 

Na této terapii pacientka s  určitými 
redukcemi setrvala bezmála dva roky, 
tedy až do října 2023, kdy se objevila 
nová jaterní ložiska a došlo k růstu plic-
ních metastáz. „S ohledem na poziti-
vitu PD-L1 jsme požádali revizního lékaře 
o  schválení nivolumabu, který bohužel 
efektivní nebyl. Již po pěti aplikacích bylo 
zaznamenáno zvětšení jaterních ložisek 
a  zmenšení plicních metastáz, což bylo 
zprvu hodnoceno jako možná pseudo-
progrese. Kontrolní CT vyšetření v  únoru 
2024  ale nakonec progresi potvrdilo,“ 
konstatoval prim. Linke. 

… a 12 měsíců kvalitního života 

při léčbě ivosidenibem

Následně byla indikována paliativní che-
moterapie FOLFOX a souběžně bylo za-
žádáno o molekulárně genetické vyšet-
ření nádoru, které identifi kovalo mutaci 
IDH1R132. „Uvažovali jsme tedy o  tom, že 
pokud by došlo k další progresi onemoc-
nění, budeme žádat o  úhradu ivoside-
nibu,“ naznačil s tím, že k progresi došlo 
velmi rychle, již po 3 měsících.

Terapie ivosidenibem ve standardní 
dávce 500 mg denně pak byla revizním 
lékařem schválena v červenci 2024, při-
čemž byla pozorována téměř nulová 
toxicita. „Pacientka neměla průjmy, ne-
zaznamenali jsme žádné prodloužení in-
tervalu QTc na EKG ani žádnou hemato-
toxicitu. Přetrvávala pouze laboratorní 

tické testování neprokázalo žádnou tar-
getabilní změnu.

Závěrem MU Dr.  John potvrdil slova 
doc.  Vočky, že chemoterapie stále zů-
stává základem léčby metastatického 
karcinomu slinivky ve všech fázích, při-
čemž nal-IRI nachází uplatnění v  první 
i dalších liniích. „Standardem je ve druhé 
linii u pacientů, u nichž došlo k progresi po 
terapii založené na gemcitabinu,“ dodal 
s  tím, že určení vhodného terapeutic-
kého režimu je u jedinců s karcinomem 
pankreatu často obtížné a vždy je nutné 
zvážení klinického hodnocení. Svou roli 
sehrává i  molekulární testování, které 
může pomoci rozšířit možnosti léčby.

KAZUISTIKA 3

Metastatický CCA s mutací IDH1… 

Problematikou karcinomu žlučových 
cest se v  závěrečné přednášce zabýval 
MU Dr.  Zdeněk Linke, primář Onkolo-
gické kliniky 2. LF UK a FN Motol a Ho-
molka, Praha. Jak připomněl, cholan-
giokarcinom (CCA) patří mezi nádory 
s  trvale nepříznivou prognózou, ze-
jména v metastatickém stadiu, nicméně 
u části pacientů lze při správně zvolené 
sekvenci léčby dosáhnout klinicky vý-
znamného prodloužení přežití a  sou-
časně zachovat kvalitu života. Zásadním 
předpokladem je přitom časné moleku-
lární testování při dia gnóze nebo v první 
linii léčby, neboť u  tohoto zhoubného 
onemocnění existuje relativně vysoký 
podíl cílitelných alterací. Mezi nejběž-
nější genetické změny se řadí mutace 
IDH1 a FGFR2, které se společně vysky-
tují u přibližně 30– 40 % případů intrahe-
patálního CCA (Lamarca et al., Journal of 
Hepatol 2020; Kendre et al., Journal of He-
patol 2023). „Jak jsme již slyšeli, v  první 
linii zůstává standardem paliativní che-
moterapie na bázi platiny a gemcitabinu. 
Nicméně už v této době je vhodné nastí-
nit algoritmus dalšího postupu, abychom 
při progresi byli připraveni na případné 
nasazení vhodné cílené terapie,“ pozna-
menal prim.  Linke s  tím, že ivosidenib, 
který ve studii ClarIDHy (Zhu et al., JAMA 
Oncol. 2021) u  pacientů s  CCA a  mu-
tací IDH1R132  prokázal při hodnocení 
po cross-over dvojnásobné prodlou-
žení mediánu OS v  porovnání s  place-
bem, by měl ideálně směřovat hned do 
druhé linie. V ČR je ivosidenib v indikaci 

V první linii paliativní terapie byla ne-
mocná léčena režimem nab-paklita-
xel  +  gemcitabin. Nicméně po 6  cyk-
lech došlo k  lokální progresi, takže 
byla indikována analgetická radiote-
rapie paraaortální oblasti, jejíž efekt 
byl dobrý. Na kontrolním CT vyšet-
ření v  červnu 2024  bylo ovšem de-
tekováno nové jaterní metastatické 
ložisko a navíc došlo ke zvýšení hodnot 
onkomarkerů. 

… a velmi efektivní léčba 

nal-IRI + 5-FU/ LV ve druhé linii

„Protože byla pacientka stále v  poměrně 
dobrém výkonnostním stavu, na zá-
kladě guidelines jsme ve druhé linii pali-
ace bez obav zvolili kombinaci nal-IRI plus 
5-FU/ LV, která výborně navazuje na před-
chozí léčebnou sekvenci,“ konstatoval 
MU Dr. John. Připomněl v této souvislosti 
studii NAPOLI-1, jež u pacientů s meta-
statickým karcinomem pankreatu, kteří 
absolvovali alespoň 80  % z  plánované 
léčby, potvrdila statisticky významné 
prodloužení mediánu OS při podávání 
kombinace nal-IRI plus 5-FU/ LV oproti 
5-FU/ LV –  konkrétně 8,9 vs. 5,1 měsíce 
(HR 0,57; p = 0,011). Zároveň poukázala 
na dobrou tolerabilitu kombinované te-
rapie a zachování kvality života (Wang-
-Gillam et al., Lancet 2016; Wang-Gillam 
et al., Eur J Cancer 2019); Hubner et al., Eur 
J Cancer 2019). 

„I z vlastní klinické praxe máme ověřeno, 
že nal-IRI působí mnohem méně toxicky,“ 
podotknul MU Dr.  John s  tím, že jde 
o jednu z mála molekul, která u pankrea-
tického duktálního karcinomu v posled-
ních deseti letech prokázala účinnost ve 
dvou klinických studiích (NAPOLI-1, NA-
POLI-3) a vedla k jeho schválení ve dvou 
indikacích.

„Naše pacientka na kombinaci nal-IRI 
plus 5-FU/ LV zareagovala s velmi dobrým 
výsledkem –  metastatické ložisko vymi-
zelo, lokální infi ltrát neprogredoval a hod-
noty onkomarkerů poklesly. Domluvili 
jsme se proto na ‚terapeutických prázd-
ninách‘, které trvaly až do října loňského 
roku, kdy se metastáza nejen znovu ob-
jevila, ale dokonce zvětšila,“ komento-
val MU Dr.  John a  dodal, že byla obno-
vena léčba nal-IRI plus 5-FU/ LV, přičemž 
další kontrolní CT vyšetření bylo pláno-
váno na únor 2026. Molekulárně gene-
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benefit –  konkrétně 12  měsíců pře-
žití bez progrese, s minimální toxicitou 
a  při zachování kvality života, která je 
pro pacienty v konečném důsledku tím 
nejpodstatnějším.

Celé setkání pak uzavřeli MU Dr. Svo-
boda a prof. Petruželka konstatováním, 
že chemoterapie zůstává páteří léčby 
nádorů GIT a precizní léčba ji nenahra-
zuje, ale doplňuje. Obě tyto terapeu-
tické modality jsou součástí individua-
lizovaného přístupu k pacientovi, který 
jediný dává naději na vyléčení nebo co 
nejdelší přežití při zachování kvality 
života.

Redakce kongresového zpravodajství 
Care Comm s.r.o.

s  nulovou toxicitou, došlo k  progresi 
a objevila se nová jaterní, plicní i uzlinová 
ložiska,“ uvedl prim. Linke s tím, že dále 
byla indikována paliativní chemotera-
pie FOLFIRI, která byla ovšem bez efektu 
a  již po čtyřech cyklech byla proká-
zána primární progrese nemoci. Proto 
byla od konce září 2025 nastavena op-
timální podpůrná péče a  při poslední 
kontrole v prosinci téhož roku pak byla 
po dohodě s  pacientkou a  podle je-
jích preferencí nasazena salvage terapie 
kapecitabinem.

Na závěr svého vystoupení prim. Linke 
shrnul, že kazuistika pacientky s  po-
kročilým CCA a  mutací IDH1  jedno-
značně potvrdila, že i ve čtvrté linii při-
nesla léčba ivosidenibem významný 

anemie stupně 1, která byla klinicky němá 
a  nevyžadovala transfuze či jiné inter-
vence,“ konstatoval prim. Linke. 

První kontrolní PET/ CT vyšetření po 
3  měsících léčby prokázalo, že většina 
jaterních ložisek byla v  morfologické 
i  metabolické regresi, plicní a  uzlinové 
metastázy byly beze změny, což bylo 
hodnoceno jako jasná parciální remise. 
Následující PET/ CT vyšetření v  lednu 
2025  pak potvrdilo trvající parciální 
remisi,  s  významným poklesem 
metabolické aktivity. „Je však třeba si uvě-
domit, že se jedná o  pokročilou chorobu 
s  nepříznivou prognózou. A  bohužel, na 
konci června loňského roku, to znamená 
po 12 měsících léčby ivosidenibem, které 
byly naplněny velice kvalitním životem 

Zkrácená informace o přípravku Tibsovo®
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování.

 SLOŽENÍ*: Jedna potahovaná tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem k léčbě dospělých s nově dia gnostikovanou akutní myeloidní leukémií (AML) s mutací izocitrátdehydrogenázy 1 (IDH1) 

R132, kteří nejsou způsobilí k standardní indukční chemoterapii. V monoterapii k léčbě dospělých s lokálně pokročilým nebo metastazujícím cholangiokarcinomem s mutací IDH1 R132, kteří již byli léčeni alespoň jednou 
předchozí linií systémové terapie. DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB PODÁNÍ*: Léčba má být zahájena pod dohledem lékařů se zkušenostmi s používáním protinádorových léčivých přípravků. Před zahájením léčby přípravkem Tibsovo 

musí být u pacientů potvrzena mutace IDH1 R132 pomocí vhodného dia gnostického testu. Před zahájením léčby musí být provedeno EKG, kompletní krevní obraz a bio chemické vyšetření krve. QT interval korigovaný na srdeční 
frekvenci (QTc) má být před zahájením léčby kratší než 450 ms. Doporučená dávka u AML: 500 mg ivosidenibu (dvě 250 mg tablety) užívaná perorálně jednou denně 1.-28. den každého cyklu. Léčba ivosidenibem má být zahájena 

1. den cyklu v kombinaci s azacitidinem v dávce 75 mg/ m2 tělesného povrchu podávané intravenózně nebo subkutánně, jednou denně 1. - 7. den každého 28denního cyklu. Doporučuje se, aby pacienti byli léčeni minimálně 

6 cyklů. Doporučená dávka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvě 250 mg tablety) užívaná perorálně jednou denně. Pacienti by neměli nic jíst 2 hodiny před a 1 hodinu po užití tablet. Úprava dávkování je doporučena při 

současném podávání středně silných nebo silných inhibitorů CYP3A4, diferenciačním syndromu, leukocytóze, prodloužení intervalu QTc a výskytu nežádoucích účinků stupně 3 nebo vyšších. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita 

na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Současné podávání silných induktorů CYP3A4 nebo dabigatranu. Vrozený syndrom dlouhého intervalu QT. Náhlá smrt nebo polymorfní komorová arytmie v rodinné anamnéze. 

Interval QT/ QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ*: Diferenciační syndrom u pacientů s AML: Bez léčby může být diferenciační syndrom život ohrožující nebo smrtelný. Pacienti musí být 

informováni o známkách a symptomech diferenciačního syndromu, musí být poučeni, aby v případě jejich výskytu okamžitě kontaktovali svého lékaře a aby u sebe neustále měli výstražnou kartu pacienta. Přerušte léčbu přípravkem 
Tibsovo, pokud závažné známky/ symptomy přetrvávají déle než 48 hodin po nasazení systémových kortikosteroidů. Prodloužení intervalu QTc: Jakékoli abnormality mají být neprodleně řešeny. V případě symptomů nasvědčujících 
prodloužení intervalu QTc má být provedeno EKG vyšetření. V případě těžkého zvracení a/ nebo průjmu musí být provedeno posouzení abnormalit sérových elektrolytů. Pacienti mají být informováni o riziku prodloužení intervalu 

QT, jeho projevech a symptomech) a mají být poučeni, aby v případě jejich výskytu okamžitě kontaktovali svého lékaře. Pokud není možné použít vhodnou alternativu léčivých přípravků, o kterých je známo, že prodlužují QTc 
interval, jsou středně silnými nebo silnými inhibitory CYP3A4, pacienti mají být léčeni s opatrností a pečlivě sledováni. Pacienti s městnavým srdečním selháním nebo abnormalitami elektrolytů nebo pokud je podávání furosenidu 

klinicky indikováno ke zvládnutí příznaků diferenciačního syndromu mají být během léčby ivosidenibem pečlivě sledováni. Léčba přípravkem Tibsovo má být trvale ukončena, pokud se u pacientů objeví prodloužení intervalu 

QTc se známkami nebo symptomy život ohrožující arytmie. Ivosidenib by měl být používán s opatrností u pacientů, kteří mají hladinu albuminu pod normálním rozmezím nebo mají podváhu. Těžká porucha funkce ledvin: 

Používejte s opatrností a pečlivě sledujte. Porucha funkce jater: U pacientů se středně těžkou a těžkou poruchou funkce jater (třídy Child-Pugh B a C) používejte s opatrností a pečlivě sledujte. Používejte s opatrností u pacientů 

s lehkou poruchou funkce jater (třída Child-Pugh A). Pomocné látky: laktóza a sodík (méně než 1 mmol sodíku, v podstatě „bez sodíku“). INTERAKCE*: Kontraindikováno: silné induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporučuje se: 

Středně silné nebo silné inhibitory CYP3A4; léčivé přípravky, o nichž je známo, že prodlužují interval QTc; současnému podávání substrátů OAT3 nebo citlivých substrátů OATP1B1/ 1B3; substráty CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 nebo 

CYP2C9 s úzkým terapeutickým indexem nebo substráty CYP2C19; itrakonazol nebo ketokonazol; substráty UGT. Opatření: hormonální antikoncepční přípravky. FERTILITA*. TĚHOTENSTVÍ*: Nedoporučuje se. KOJENÍ*: Během 

léčby přípravkem Tibsovo a po dobu nejméně 1 měsíce po poslední dávce je třeba přerušit kojení. ANTIKONCEPCE*: Ženy ve fertilním věku by měly před zahájením léčby přípravkem Tibsovo podstoupit těhotenský test a během 

léčby se mají chránit před otěhotněním. Ženy ve fertilním věku a muži s partnerkami ve fertilním věku mají během léčby přípravkem Tibsovo a nejméně 1 měsíc po poslední dávce používat účinnou antikoncepci. Ivosidenib může 

snižovat systémové koncentrace hormonálních antikoncepčních přípravků, a proto se doporučuje souběžné používání bariérové metody antikoncepce. ÚČINKY NA SCHOPNOST ŘÍDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Malý vliv 

na schopnost řídit a obsluhovat stroje. U ně kte rých pacientů užívajících ivosidenib byla hlášena únava a závratě. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: U AML: Velmi časté: Diferenciační syndrom, leukocytóza, trombocytopenie, neutropenie, 

nespavost, bolest hlavy, závratě, zvracení, bolest končetin, artralgie, bolest zad, prodloužení intervalu QT na EKG. Časté: Leukopenie, periferní neuropatie, orofaryngeální bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi časté: Anémie, 
snížená chuť k jídlu, periferní neuropatie, bolest hlavy, ascites, průjem, zvracení, nauzea, bolest břicha, vyrážka, únava, zvýšená hladina aspartátaminotransferázy, zvýšená hladina bilirubinu v krvi. Časté: Cholestatická žloutenka, 

hyperbilirubinémie, pád, prodloužení intervalu QT na elektrokardiogramu, zvýšená hladina alaninaminotransferázy, snížení počtu leukocytů, snížení počtu trombocytů. PŘEDÁVKOVÁNÍ* VLASTNOSTI*: Ivosidenib je inhibitor 

mutovaného enzymu IDH1. Mutantní IDH1 přeměňuje alfa-ketoglutarát (-KG) na 2-hydroxyglutarát (2-HG), který blokuje buněčnou diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologických i nehematologických malignit. 

Kromě schopnosti snižovat 2-HG a obnovovat buněčnou diferenciaci není mechanismus účinku ivosidenibu ve všech indikacích zcela objasněn. PODMÍNKY UCHOVÁVÁNÍ*: Žádné zvláštní teplotní podmínky uchovávání, 

uchovávat v dobře uzavřené lahvičce, ochrana před vlhkostí. BALENÍ*: 60 potahovaných tablet. Datum poslední revize textu: 24.2.2026. Registrační číslo: EU/ 1/ 23/ 1728/ 001. Držitel registračního rozhodnutí: Les Laboratoires 
Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Před předepsáním přípravku si přečtěte Souhrn údajů o přípravku. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků 

veřejného zdravotního pojištění. Další informace lze vyžádat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku
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Zkrácená informace o přípravku ONIVYDE pegylated liposomal®: 
SLOŽENÍ*: ONIVYDE  pegylated liposomal 4,3 mg/ ml koncentrát pro infuzní disperzi: Jedna 10ml injekční lahvička koncentrátu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomální formě). INDIKACE*: 
Přípravek ONIVYDE pegylated liposomal je indikován v kombinaci s oxaliplatinou, fl uoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV) k léčbě první linie u dospělých pacientů s metastazujícím adenokarcinomem pankreatu**, nebo v kombinaci s 5-FU 

a LV k léčbě metastazujícího adenokarcinomu pankreatu, u dospělých pacientů, u nichž došlo k progresi po terapii založené na gemcitabinu. DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB PODÁNÍ*: Přípravek ONIVYDE pegylated liposomal smí pacientům 

předepisovat a podávat pouze lékaři a zdravotničtí pracovníci se zkušenostmi s protinádorovými terapiemi. Přípravek ONIVYDE pegylated liposomal není ekvivalentem nelipozomálních forem irinotekanu a nesmí být s nimi zaměňován. 

Přípravek ONIVYDE pegylated liposomal se nemá podávat v monoterapii a má se podávat až do progrese onemocnění nebo do doby, kdy ho pacient přestane tolerovat.** Doporučená dávka přípravku ONIVYDE pegylated liposomal 

v kombinaci s oxaliplatinou, 5-FU a LV je 50 mg/ m² intravenózně po dobu 90 minut, následuje oxaliplatina v dávce 60 mg/ m2 intravenózně po dobu 120 minut, poté LV v dávce 400 mg/ m2 intravenózně po dobu 30 minut a poté 5-FU v dávce 

2 400 mg/ m2 intravenózně po dobu 46 hodin.** Tento režim se má podávat každé 2 týdny.**  Doporučená úvodní dávka přípravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientů, o nichž je známo, že jsou homozygoty pro alelu UGT1A1*28, se 

nemění.**  Pokud není oxaliplatina dobře tolerována, lze ji vysadit a pokračovat v léčbě přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/ LV.** Doporučená dávka a režim přípravku ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s 5-FU a LV 

je  70 mg/ m2 intravenózně (i.v.) po dobu 90 minut, následně LV 400 mg/ m2 i.v. po dobu 30 minut a poté 5FU 2400 mg/ m2 i.v. po dobu 46 hodin, s podáváním každé 2 týdny. Sníženou počáteční dávku přípravku ONIVYDE pegylated liposomal 

50 mg/ m2 je třeba zvážit u pacientů, o nichž je známo, že jsou homozygoty alely UGT1A1*28. V následných cyklech je třeba zvážit zvýšení dávky přípravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/ m2, pokud je tolerována.  PREMEDIKACE*: 
Doporučuje se standardními dávkami dexamethasonu (nebo ekvivalentním kortikosteroidem) společně s antagonistou 5-HT3 (nebo jiným antiemetikem) alespoň 30 minut před infuzí přípravku ONIVYDE pegylated liposomal. Úpravy dávek 

se doporučují ke zvládnutí toxicit souvisejících s přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkce jater: přípravek se nemá používat u pacientů s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/ dl nebo AST a ALT > 2,5násobek horní meze normálu 

(ULN) nebo > 5násobek ULN, pokud jsou v játrech přítomny metastázy. Porucha funkce ledvin: U pacientů s mírnou až středně závažnou poruchou funkce ledvin není nutná úprava dávky. Přípravek se nedoporučuje u pacientů se závažnou 

poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/ min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza závažné hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou látku. Kojení. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ*: Myelosuprese/ neutropenie: 

Doporučuje se sledovat kompletní krevní obraz. Pacienty je třeba informovat o riziku neutropenie a významnosti horečky. Febrilní neutropenii je třeba okamžitě léčit širokospektrými intravenózními antibio tiky v nemocnici. U pacientů, u nichž 

došlo k závažným hematologickým příhodám, se doporučuje snížit dávku nebo léčbu ukončit. Pacienti se závažným selháním kostní dřeně nemají být léčeni přípravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Předchozí ozařování oblasti břišní 

v anamnéze zvyšuje riziko závažné neutropenie a febrilní neutropenie po léčbě přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientů s ozařováním oblasti břišní v anamnéze se doporučuje pečlivé sledování krevního obrazu a je třeba zvážit 

použití myeloidních růstových faktorů. U pacientů, kterým je přípravek ONIVYDE pegylated liposomal podáván souběžně s ozařováním, je třeba postupovat s opatrností. U pacientů s nedostatečnou glukuronidací bilirubinu může při léčbě 

přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvýšené riziko myelosuprese. Imunosupresivní účinky a vakcíny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci živými vakcínami. Mrtvé či inaktivované vakcíny se mohou podávat; odpověď na ně však 

může být snížená.  Interakce se silnými induktory CYP3A4, silnými inhibitory CYP3A4 nebo silnými inhibitory UGT1A1: lze podávat se silnými induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud neexistují žádné terapeutické alternativy. ONIVYDE 

pegylated liposomal se nesmí podávat se silnými inhibitory enzymu CYP3A4. Podávání je třeba ukončit nejméně 1 týden před zahájením léčby přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Lze podávat se silnými inhibitory UGT1A pouze 

pokud neexistují žádné terapeutické alternativy.  Průjem: Přípravek ONIVYDE pegylated liposomal může způsobit závažný a život ohrožující průjem.** Nesmí být podáván pacientům se střevní obstrukcí a chronickým zánětlivým 

onemocněním střev.** U pacientů, u kterých dojde k časnému nástupu průjmu (nástup během ≤ 24 hodin po zahájení léčby přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal) nebo cholinergním symptomům**, je třeba zvážit terapeutické nebo 

profylaktické podávání atropinu, pokud není kontraindikován. Pacienty je třeba informovat o riziku opožděného průjmu (> 24 hodin), který může být vysilující a ve vzácných případech život ohrožující. Podávání loperamidu je třeba zahájit 

při prvním výskytu řídké stolice nebo průjmu nebo ihned po nástupu častějšího vyprazdňování střev než obvykle (nejvýše 16 mg/ den).** Loperamid je třeba podávat do doby, než bude pacient alespoň 12 hodin bez průjmu. K zabránění 

těžkému průjmu je třeba přestat používat všechny výrobky obsahující laktózu, udržovat hydrataci a konzumovat stravu s nízkým obsahem tuku.** Jestliže průjem přetrvává, i když pacient užívá loperamid déle než 24 hodin, je třeba zvážit 

podpůrnou léčbu perorálními antibio tiky. Loperamid se nesmí podávat déle než 48 po sobě následujících hodin z důvodu rizika paralytického ileu. Nový léčebný cyklus se nemá zahajovat, dokud průjem neustoupí na stupeň ≤ 1 (o 2-3 stolice/ den 

více než byla frekvence před léčbou).** Cholinergní reakce: Průjem s časným nástupem mohou provázet cholinergní příznaky, jako jsou rinitida, zvýšená salivace, zrudnutí, diaforéza, bradykardie, mióza a hyperperistaltika. V případě 

cholinergních příznaků je třeba podat atropin. Hypersenzitivní reakce** včetně akutních reakcí souvisejících s infuzí: V případě závažných hypersenzitivních reakcí je třeba léčbu přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukončit. Předchozí 

Whippleova operace: Vyšší riziko závažných infekcí. Je třeba sledovat známky infekcí. Cévní onemocnění: ONIVYDE pegylated liposomal je spojován s tromboembolickými příhodami, jako je plicní embolie, žilní trombóza a arteriální 

tromboembolismus. Pro odhalení pacientů s vícečetnými rizikovými faktory kromě základního novotvaru má být odebrána důkladná anamnéza. Pacienti mají být informováni o známkách a symptomech tromboembolie a mají okamžitě 

kontaktovat lékaře nebo zdravotní sestru, pokud se  u nich takové známky nebo symptomy objeví. Plicní toxicita: U pacientů léčených nelipozomálním irinotekanem se vyskytly příhody podobné intersticiálnímu plicnímu onemocnění (ILD). 

Mezi rizikové faktory patří preexistující plicní onemocnění, podávání pneumotoxických léčivých přípravků, kolonie stimulujících faktorů nebo předchozí radiační terapie. U těchto pacientů je třeba pečlivě sledovat respirační příznaky před 

léčbou přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal i během ní. Objeví-li se nová nebo progresivní dyspnoe, kašel a horečka, je třeba léčbu přípravkem ONIVYDE pegylated liposomal okamžitě přerušit až do vyhodnocení dia gnózy. U pacientů 

s potvrzenou dia gnózou ILD je třeba léčbu přípravkem ukončit. Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemií měli vyšší koncentrace celkového SN38, a proto je u nich zvýšené riziko neutropenie. U pacientů s celkovým bilirubinem 

1,0– 2,0 mg/ dl je třeba pravidelně sledovat krevní obraz. U pacientů s poruchou funkce jater (bilirubin >2násobek horní hranice normálního rozmezí [upper limit of normal, ULN]; transaminázy >5násobek ULN) je třeba postupovat opatrně. 

Pokud se přípravek ONIVYDE pegylated liposomal podává v kombinaci s jinými hepatotoxickými léčivými přípravky, je zapotřebí opatrnosti. Pacienti s podváhou: u pacientů s body mass indexem <18,5 kg/ m2 je třeba postupovat opatrně. 

Pomocné látky: obsahuje 33,1 mg sodíku v lahvičce. INTERAKCE*: Souběžné podávání s induktory CYP3A4 (antikonvulziva, rifampin, rifabutin a třezalka tečkovaná) může snížit systémovou expozici přípravku ONIVYDE pegylated 

liposomal. Souběžné podávání s inhibitory CYP3A4 (např. grapefruitovou šťávou, klarithromycinem, indinavirem, regorafenibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfi navirem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem, 

vorikonazolem)  a inhibitory UGT1A1 (např. atazanavirem, gemfi brozilem, indinavirem, regorafenibem) může zvýšit systémovou expozici přípravku ONIVYDE pegylated liposomal. Současné podávání s cytostatickýmí látkami (včetně 
fl ucytosinu) může zhoršit nežádoucí účinky přípravku ONIVYDE pegylated liposomal. FERTILITA*: Před zahájením podávání přípravku ONIVYDE pegylated liposomal zvažte možnost poučit pacienty o zachování pohlavních buněk. 

TĚHOTENSTVÍ*: Nedoporučuje se. KOJENÍ*: kontraindikováno. ANTIKONCEPCE*: Muži i ženy musí používat účinnou antikoncepci v průběhu léčby a ještě 7 měsíců po ukončení léčby u žen a 4 měsíce u mužů. ÚČINKY NA SCHOPNOST 

ŘÍDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbát zvýšené pozornosti. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: V kombinaci s oxaliplatinou/ 5-FU/ LV**: Velmi časté: anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypokalémie, snížená chuť k jídlu, periferní neuropatie, 

dysgeuzie, paraestezie, průjem, nauzea, zvracení, bolest břicha/ břišní diskomfort, stomatitida, astenie, zánět sliznic, nížení tělesné hmotnosti. Časté: sepse, infekce močových cest, kandidóza, nasofaryngitida, febrilní neutropenie, leukopenie, 

lymfopenie, dehydratace, hyponatremie, hypofosfatemie, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hypokalcemie, třes, neurotoxicita, dysestezie, cholinergní syndrom, bolest hlavy, závratě, rozmazané vidění, tachykardie, hypotenze, 

tromboembolické příhody, plicní embolie, škytavka, dyspnoe, epistaxe, kolitida, enterokolitida, zácpa, sucho v ústech, fl atulence, distenze břicha, dyspepsie, gastroezofageální refl uxní choroba, hemoroidy, dysfagie, hyperbilirubinemie, suchá 

kůže, syndrom palmo-plantární erytrodysestezie, vyrážka, hyperpigmentace kůže, svalová slabost, myalgie, svalové křeče, akutní poškození ledvin, pyrexie, edém, zimnice, zvýšené ALT, AST, ALP a GGT v krvi, zvýšený kreatinin v krvi, reakce 

související s infuzí. Méně časté: divertikulitida, pneumonie, anální absces, febrilní infekce, gastroenteritida, slizniční infekce, orální mykotická infekce, infekce Clostridium diffi  cile, konjunktivitida, furunkl, infekce Herpes simplex, laryngitida, 

paradentóza, pustulózní vyrážka, sinusitida, zubní infekce, vulvovaginální mykotická infekce, peritumorózní edém, pancytopenie, hemolytická anémie, hypersenzitivita, porucha rovnováhy elektrolytů, hyperkalcemie, buněčná smrt, 

hypochloremie, dna, hyperglykemie, hyperkalcemie, defi cience železa, podvýživa, insomnie, stav zmatenosti, deprese, neuróza, epileptický záchvat, cerebrální krvácení, cerebrální ischemie, ischemická cévní mozková příhoda, anosmie, 

ageusie, porucha rovnováhy, hypersomnie, hypestezie, intelektuální postižení, letargie, porucha paměti, presynkopa, synkopa, tranzitorní ischemická ataka, podráždění očí, snížená zraková ostrost, vertigo, angina pectoris, akutní infarkt 

myokardu, palpitace, hypertenze, chlad na okrajových částech těla, hematom, fl ebitida, bolest orofaryngu, kašel, hyperoxie, zánět nosu, atelektáza, dysfonie, pneumonitida, gastrointestinální toxicita, duodenální obstrukce, anální 

inkontinence, aftózní vřed, orální dysestezie, bolest v ústech, porucha jazyka, anální fi sura, angulární cheilitida, dyschezie, parestezie v ústech, zubní kaz, eruktace, gastrická porucha, gastritida, porucha dásní, bolest dásní, hematochezie, 

hyperestezie zubů, paralytický ileus, otok rtů, vředy v ústech, spasmus jícnu, paradentóza, rektální hemoragie, cholangitida, toxická hepatitida, cholestáza, jaterní cytolýza, pruritus, hyperhidróza, bulózní dermatitida, generalizovaná 

exfoliativní dermatitida, erytém, toxicita v oblasti nehtů, papula, petechie, psoriáza, citlivá kůže, kožní exfoliace, kožní léze, teleangiektázie, kopřivka, artralgie, bolest zad, bolest kostí, bolest končetin, polyartritida, porucha funkce ledvin, 

selhání ledvin, dysurie, proteinurie, vulvovaginální suchost, malátnost, celkové zhoršení tělesného zdraví, zánět, syndrom multiorgánové dysfunkce, onemocnění podobné chřipce, nekardiální bolest na hrudi, bolest v podpaží, bolest na hrudi, 

hypotermie, bolest, otok obličeje, intolerance tepla, xeróza, zvýšený INR, snížený celkový protein, snížená renální clearance kreatininu, prodloužený interval QT na EKG, zvýšený počet monocytů, zvýšený troponin I. V kombinaci s 5-FU/ LV: 

Velmi časté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snížená chuť k jídlu, závrať, průjem, zvracení, nauzea, bolest břicha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferní otok, zánět sliznice, 

únava, astenie, snížení hmotnosti. Časté: septický šok, sepse, pneumonie, febrilní neutropenie, gastroenteritida, orální kandidóza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergní syndrom, dysgeuzie, 

hypotenze, plicní embolie, tromboembolické příhody**, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutní renální selhání, reakce spojená s infuzí, edém, zvýšený bilirubin, zvýšené aminotransferázy (ALT a AST), 

zvýšení INR. Méně časté: biliární sepse, hypersenzitivita, hypoxie, intersticiální plicní proces (včetně pneumonitidy)**, ezofagitida, proktitida, kopřivka, vyrážka, diskolorace nehtu. Není známo: anafylaktická/ anafylaktoidní reakce, angioedém, 

erytém. PŘEDÁVKOVÁNÍ* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerázy I) zapouzdřený v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivátem kamptothecinu. Kamptotheciny působí jako specifi cké inhibitory 

enzymu DNA topoizomerázy I. Irinotekan a jeho aktivní metabolit SN-38 vytvářejí reverzibilní vazbu s komplexem topoizomeráza I-DNA a indukují jednořetězcové léze DNA, které blokují replikační vidlici DNA a odpovídají za cytotoxicitu. 

Irinotekan se metabolizuje prostřednictvím karboxylesterázy na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerázy I purifi kované z nádorových buněčných linií člověka a hlodavců přibližně 1000krát silnější než irinotekan. PODMÍNKY 
UCHOVÁVÁNÍ*: Uchovávejte v chladničce (2 °C - 8 °C). Chraňte před mrazem a světlem. BALENÍ*: 1 injekční lahvička obsahující 10 ml koncentrátu. Datum poslední revize textu: 19. 9. 2024. Registrační číslo: EU/ 1/ 16/ 1130/ 001. 

Držitel registračního rozhodnutí: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Před předepsáním přípravku si přečtěte Souhrn údajů o přípravku. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek 

je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění v kombinaci s 5-FU a LV k léčbě metastazujícího adenokarcinomu pankreatu, u dospělých pacientů, u nichž došlo k progresi po terapii založené na gemcitabinu a není hrazen v kombinaci 

s oxaliplatinou, 5-FU a LV k léčbě první linie u dospělých pacientů s metastazujícím adenokarcinomem pankreatu, viz Seznam cen a úhrad léčivých přípravků: https:/ / sukl.gov.cz/ prehledy-cen-a-uhrad-leciv/ seznam-leciv-a-pzlu-

hrazenych-ze-zdravotniho-pojisteni/ . Přípravek je k dispozici v lékárnách. Další informace lze vyžádat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.

* pro úplnou informaci si prosím přečtěte celý Souhrn údajů o přípravku

** Všimněte si prosím změn v informaci o léčivém přípravku ONIVYDE pegylated liposomal
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AKTUALITA Z KONGRESU

Snižování škod rizikového chování 

v onkologické prevenci 

„Dnešní téma je podle mého názoru poměrně zásadní pro budoucnost nejenom onkologie, ale celé medicíny. Tzv. harm 

reduction neboli snižování zátěže škodami způsobenými expozicí populace rizikovým faktorům povede nepochybně 

nejenom ke zlepšení přežívání jedinců v riziku, ale doufejme také k výrazné ekonomické úspoře v celém zdravotním 

systému.“ 

Těmito slovy předznamenal program pa-
ralelní lékařské sekce pořádané 29. ledna 
v  rámci programu mezioborového on-
kologického kolokvia PragueONCO 
doc. MU Dr. Jiří Votruba, Ph.D., přednosta 
I. kliniky tuberkulózy a respiračních ne-
mocí 1. LF UK a VFN v Praze, který jí před-
sedal společně s  prof.  MU Dr.  Lubošem 
Petruželkou, CSc., přednostou Onkolo-
gické kliniky 1. LF UK, ÚVN a VFN v Praze.

Doc.  Votruba zároveň vsadil téma 
harm reduction do souvislosti s  longe-
vity –  konceptem, který dlouho zůstá-
val stranou zájmu „klasické“ medicíny 
a  který v  moderním pojetí znamená 
nejen dlouhověkost, ale především pro-
dlužování života ve zdraví a zpomalení 
bio logického stárnutí, to vše na základě 
vědeckých poznatků.

Harm reduction jako integrální 

součást ultraprecizní onkologie

Prof. Petruželka v úvodní přednášce de-
monstroval, že strategii harm reduc-
tion lze uplatňovat napříč celým konti-
nuem medicíny –  tedy nejen v prevenci 
onemocnění, ale i při snižování škod na 
zdraví v průběhu léčby.

„V posledních dvou desetiletích došlo 
k  zásadnímu posunu paradigmatu léčby 
zhoubných nádorů. Tradiční přístup ‚one-
-size-fi ts-all‘, tedy stejná léčba pro všechny, 
založený na histologii a standardních te-
rapeutických režimech, byl transformo-
ván konceptem precizní onkologie. Tento 
termín dnes označuje léčebnou strategii, 
která využívá genetickou a  molekulární 
charakterizaci nádoru k výběru cílené te-
rapie či imunoterapie pro konkrétního pa-
cienta. Molekulární profilování nádoru 
je tak již standardní součástí péče u řady 
nádorů, např. u  karcinomů plic, tlustého 
střeva a  konečníku či hematologických 
malignit, kde identifikace prediktivních 

bio markerů ovlivňuje výběr terapie,“ uvedl 
prof. Petruželka.

Ačkoli je koncept precizní medicíny 
revoluční, naráží na řadu limitů daných 
např. heterogenitou nádoru v čase a pro-
storu, různorodou odpověď hostitele či 
omezenou predikční sílou izolovaných 
genomických markerů. V praxi se proto 
prosazuje nové paradigma tzv. ultrapre-
cizní onkologie, jež přesahuje pouhou 
molekulární klasifi kaci a  integruje roz-
sáhlejší bio logická a klinická data s cílem 
maximalizovat léčebný přínos a minima-
lizovat škody, tedy dosáhnout skutečné 
personalizace péče. 

Jak dále připomněl prof.  Petruželka, 
v tradičním onkologickém paradigmatu 
byla toxicita léčby často považována za 
nevyhnutelnou cenu za dosažení léčeb-
ného efektu. Ultraprecizní onkologie 
tento pohled zásadně přehodnocuje. 
Koncept harm reduction zde nezna-
mená snižování ambicí léčby, ale opti-
malizaci poměru přínosu a rizika na in-
dividuální úrovni. V  praxi to znamená 
deeskalaci léčby u pacientů s příznivým 
bio logickým profi lem, vynechání léčby 
s nízkou pravděpodobností přínosu, čas-
nou identifi kaci pacientů s vysokým rizi-
kem toxicity a aktivní prevenci dlouho-
dobých následků protinádorové terapie. 

Ultraprecizní onkologie poskytuje ná-
stroje, které umožňují uplatňovat kon-
cept snižování škod prediktivně, nikoli 
až reaktivně po rozvoji komplikací. Harm 
reduction v tomto kontextu není alter-
nativou k efektivní léčbě, ale jejím přiro-
zeným a nezbytným doplňkem.

Snižování škod a veřejné zdraví

Doc.  Dr. Ranko Stevanović, PhD, prezi-
dent Chorvatské společnosti pro snižo-
vání škod a veřejné zdraví (HARPH), ve 
svém sdělení zdůraznil, že nemoci ne-

vznikají izolovaně samy od sebe –  jsou 
ovlivňovány mj.  chováním, prostředím 
a sociálními podmínkami. Koncept harm 
reduction se ve zdravotnictví a  medi-
cíně uplatňuje již od počátku 80. let mi-
nulého století, kdy tehdejší britská pre-
miérka Margaret Thatcherová v  zájmu 
prevence přenosu HIV/ AIDS a  infekč-
ních virových hepatitid mezi uživateli 
drog úspěšně zavedla program výměny 
po užitých injekčních jehel za nové.

„Odborná veřejnost i  politické repre-
zentace se často mylně domnívají, že kon-
cept harm reduction vlastně jen podpo-
ruje rizikové chování, znamená rezignaci 
na prevenci a popírá význam abstinence 
od kouření, alkoholu a  podobně,“ uvedl 
doc.  Stevanović a  pokračoval: „Ve sku-
tečnosti existují vědecké důkazy o  tom, 
že strategie snižování škod v  důsledku 
nižší expozice rizikovým faktorům snižuje 
morbiditu, je nedílnou součástí prevence 
a často je cestou k trvalé abstinenci.“

Doc.  Stevanović uvedl několik pří-
kladů z oblasti snižování škod v souvis-
losti s  užíváním tabáku, resp. nikotinu. 
Připomněl práci (Moscone, British Jour-
nal of Healthcare Management 2023) za-
bývající se analýzou zdravotních a eko-
nomických dopadů přechodu kuřáků od 
klasických cigaret k výrobkům se sníže-
ným rizikem (elektronické cigarety či na-
hřívaný tabák). Vyplývá z ní, že pokud by 
50 % kuřáků v Anglii vyměnilo klasické 
cigarety za bezdýmné produkty, systém 
britské Národní zdravotní služby (NHS) 
by mohl ročně ušetřit přibližně 518 mi-
lionů liber za léčbu onemocnění spoje-
ných s kouřením. Zároveň by klesl počet 
hospitalizací z důvodu těchto onemoc-
nění až o  13  %. Největší přínos by po-
cítily regiony s nejvyšší prevalencí kou-
ření, jako je severovýchod Anglie nebo 
Yorkshire. 
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V celé Velké Británii se podle vládních 
statistik snížila od roku 2011 prevalence 
kouření cigaret v populaci na polovinu, 
do velké míry to bylo dáno přechodem 
části kuřáků k užívání elektronických ci-
garet –  v rozmezí pěti let tak učinily tři 
miliony britských kuřáků. NHS proto 
podporuje elektronické cigarety jako ná-
stroj k odvykání kouření.

„Strategie harm reduction je podpo-
řená vědeckými důkazy, zachraňuje životy 
a měla by být obecně akceptovanou sou-
částí prevence. Zaměřuje se na skutečné 
lidi v reálném světě, nikoli na dokonalého 
člověka s  ideálním chováním. V  oblasti 
veřejného zdraví je totiž důležitější dělat 
věci aspoň o něco lépe již dnes, než dělat 
je dokonale až zítra,“ zakončil své sdělení 
doc. Stevanović.

Harm reduction –  přístupy 

v kardiologické a onkologické 

prevenci se překrývají 

Sdělení dalšího ze zahraničních předná-
šejících, prof. Johna Deanfi elda z Univer-
sity College London a Barts Heart Centre 
London, Velká Británie, vyslechli účast-
níci paralelní lékařské sekce ze záznamu.

Prof.  Deanfield úvodem zdůraznil, 
že celosvětově se průměrná délka ži-
vota v  uplynulých desetiletích sice vý-
znamně prodloužila o  19  let (z  54  let 
v  roce 1960 na 73  let v  roce 2019), ale 
podíl času stráveného ve vyšším věku ve 
špatném zdravotním stavu se nezměnil.

„Myslím, že je důležité uvědomit si, co se 
v  medicíně ve skutečnosti děje –  prodlu-
žujeme lidem život, ale nezlepšujeme je-
jich zdraví. Vytvořili jsme populaci, která 
stárne s mnoha nemocemi, což stojí zdra-
votní systémy po celém světě nemalé ná-
klady a  postupně je to dovádí k  ban-
krotu… V  tom nemůžeme pokračovat, 
nesmíme jen čekat, až k nám do ordinací 
přijdou pacienti s nemocemi způsobenými 
padesáti lety špatného životního stylu. 
Stárnutí bychom měli vnímat jako bio-
logický, nikoli pouze chronologický proces 
–  a zdravé stárnutí znamená snižovat ex-
pozici rizikovým faktorům v  průběhu ce-
lého života. Osobně jsem přesvědčen, že 
všechny nemoci spojené se stárnutím mají 
společnou bio logii a  lze jim předcházet 
včasným řízením rizik.“

Podobně jako doc.  Stevanović, 
i prof. Deanfi eld zdůraznil, že pohled na 

prevenci je třeba změnit a namísto pří-
stupu „všechno, nebo nic“ uznat, že každé 
zlepšení má význam a že i malé snížení 
expozice rizikovým faktorům přináší vý-
znamné benefi ty, pokud je dlouhodobě 
udržováno.

„V kardiologii známe příčinné rizikové 
faktory onemocnění srdce a cév a ze stu-
dií víme, že každé drobné snížení např. LDL 
cholesterolu či krevního tlaku má příznivý 
kumulativní účinek, pokud k němu dojde 
včas a trvale. Investice do zdraví vlastních 
tepen lze přirovnat ke spoření si na dů-
chod –  čím dříve s ním člověk začne, tím 
vyššího zisku dosáhne. Pokud začne až po 
šedesátce, už si toho mnoho nenaspoří…“ 
uvedl prof. Deanfi eld. Připomněl, že data 
z rozsáhlého britského programu UK Bio-
bank (Ference et al., Eur Heart J 2017) pro-
kazují, že osoby, které měly díky své ge-
netické výbavě po celý život mírně nižší 
hladiny LDL cholesterolu či nižší krevní 
tlak, měly téměř o 80 % nižší riziko kar-
diovaskulárních příhod oproti běžném 
populaci.

Populační studie z Jihokorejské repub-
liky a individuální kohortová studie USA 
prokázaly, že prakticky každý sledovaný 

Zdroj: přednáška prof. Deanfielda. Upraveno podle Sohlberg T & Wennberg P. Harm Reduction Journal 2020.
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beže, naopak o  25  % méně červeného 
masa, o 41 % méně instantních a kon-
zervovaných potravin, o 45 % méně mra-
žených jídel a o 62 % méně alkoholu. Je 
u nich i nižší míra relapsů kouření tabáku 
(Wang et al., Ann Intern Med 2024).

Prof.  Deanfield zakončil své sdělení 
s tím, že v současnosti jsme svědky zá-
sadní proměny pojetí zdravotní péče 
s  odklonem od definice zdraví a  jeho 
managementu pouze z hlediska přítom-
nosti, nebo absence nemoci. Nový kon-
cept je založen na vědeckém poznání 
vzniku, rozvoje a přirozeného průběhu 
nemocí, na dostupnosti nových terapeu-
tických metod s trvalým účinkem a ino-
vativních technologií umožňujících in-
dividuální přístup –  je ovšem třeba začít 
včas! Idea „zdravého stárnutí“ vyžaduje 
přístup zaměřený na redukci expozice 
hlavním rizikovým faktorům a snižování 
škod v  důsledku rizikového chování  –  
tyto principy jsou základem snižování 
škod spojených mj.  s  užíváním tabáku 
či obezitou. Prevence nemůže být vní-
mána pouze jako výdaj ze zdravotního 
rozpočtu, ale jako příležitost k  vytvá-
ření bohatství. V tomto smyslu je třeba 
motivovat veřejnost, aby převzala od-
povědnost za své zdraví, a odlehčila tak 
systému péče o nemocné. K tomu je ale 
třeba každému jedinci poskytnout od-
povídající nástroje, podporu a  úplné 
a pravdivé informace potřebné pro jeho 
rozhodování.

Snižování škod rizikového 

chování spojeného se závislostmi 

Závěrečné přednášky se ujal doc. MU Dr. Vik-
tor Mravčík, Ph.D., adiktolog, ředitel Kliniky 
Podané ruce, s.r.o. Připomněl že v oblasti 
léčby závislostí je harm reduction defi -
nováno jako „koncepce, programy a čin-
nosti, které směřují primárně k minimali-
zaci nepříznivých zdravotních, sociálních 
a ekonomických dopadů užívání legálních 
a nelegálních psychoaktivních látek, aniž 
by nutně docházelo ke snižování jejich 
spotřeby, a které jsou prospěšné pro uživa-
tele, jejich rodiny i celou společnost“. 

V podstatě se jedná o  princip snižo-
vání potenciálních škod, který se uplat-
ňuje i v běžném životě –  proto se na kole 
jezdí s přilbou a v autě s bezpečnostními 
pásy, při práci se používají ochranné po-
můcky a podobně. 

Jedná se o další z cílů pro uplatnění stra-
tegie harm reduction, protože aktuálně 
jsou již k dispozici léky, především ago-
nisté receptoru glukagon-like peptidu 
(GLP-1 RAs), které mají potenciál trvale 
a udržitelně tělesnou hmotnost snižovat 
a které byly původně vyvinuty pro léčbu 
diabetu.

Jejich účinek se ale neomezuje jen 
na redukci hmotnosti a ovlivnění glyke-
mie. Jak uvedl prof. Deanfi eld, ve studii 
SELECT se semaglutidem bylo pozoro-
váno 20% snížení rizika závažných kar-
diovaskulárních příhod u osob s nadvá-
hou nebo obezitou bez diabetu, které 
měly již přítomno kardiovaskulární one-
mocnění. Benefi t nezávisel na tom, jak 
výrazně účastnící ve studii snížili svou 
hmotnost (Deanfi eld et al., prezentováno 
v programu ECO 2024).

Na pleiotropní účinky GLP-1 RAs pou-
kázala i  nedávná práce (Xie et al., Nat 
Med 2025) sledující více než 2,5 milionu 
pacientů s  diabetem mellitem 2. typu 
z americké databáze US Veteran Aff airs, 
z nichž 215 970 užívalo GLP-1 RAs a byli 
porovnáváni s  kontrolní skupinou uží-
vající jinou standardní léčbu. Užívání 
GLP-1  RAs bylo spojeno s  nižším rizi-
kem 34 ze 175 událostí (19,43 %), včetně 
pneumonie, poruchy užívání alkoholu, 
respiračního selhání, chronické ob-
strukční plicní nemoci či sebevražed-
ných myšlenek.

„Zdá se tedy, že pokud se nám podaří 
zaměřit se na společné bio logické mecha-
nizmy, které stojí za řadou onemocnění 
podmíněných stárnutím, dosáhneme vý-
znamného přínosu pro celou populaci. 
Víme, že onkologická i  kardiovaskulární 
onemocnění, diabetes nebo dokonce de-
mence jsou výsledkem společných bio-
logických procesů zahrnujících systémový 
zánět a oxidační stres. GLP-1 RAs se zdají 
být zaměřeny právě na tyto společné bio-
logické procesy a  zapadají do konceptu 
snižování škod díky možnosti včasné 
a  dlouhodobé intervence,“ zdůraznil 
prof. Deanfi eld. Připomněl dále, že uží-
vání GLP-1 RAs má i řad původně neoče-
kávaných benefi tů. Podle Morgan Stan-
ley Research –  North American Insight 
(2023) pacienti s  GLP-1  RAS například 
významně změnili svůj životní styl a stra-
vovací návyky. Konzumují o  46  % více 
ovoce a zeleniny a o 31 % více ryb a drů-

pacient (více než 99 %), u kterého se vy-
vinulo kardiovaskulární onemocnění, 
byl v  průběhu svého života vystaven 
působení alespoň jednoho z rizikových 
faktorů, který by bylo možno intervencí 
ovlivnit –  systolický tlak  ≥  120 mm Hg 
nebo diastolický tlak  ≥  80 mm Hg, tri-
glyceridy  ≥  200 mg/ dl, glykemie na 
lačno ≥ 100 mg/ dl nebo kouření cigaret 
(Lee et al., JACC 2025).

„Kardiologie jako obor je tedy velmi 
dobře připravena na přístup harm reduc-
tion, a  kouření tabáku může sloužit jako 
dobrý příklad,“ pokračoval prof.  Dean-
fi eld. „Kuřáci, kteří začali kouřit v  raném 
věku, ztrácejí přibližně 12  let očekávané 
délky života. Pokud kouření zanechají 
brzy, před 40. rokem věku, získají z  hle-
diska budoucího rizika téměř celou tuto 
ztracenou dobu zpět. Bezprostřední přínos 
se navíc projeví poměrně rychle. Když Spo-
jené království začalo zakazovat kouření 
na veřejných místech, učinilo tak nejprve 
ve Skotsku, až později v Anglii. Již během 
prvních měsíců došlo ve Skotsku ke snížení 
výskytu akutních koronárních syndromů 
ve srovnání s  Anglií, kde zákaz vstoupil 
v platnost o několik měsíců později.“

Pokud nelze riziko zcela eliminovat, 
jeví se být účinným a prospěšným i sni-
žování míry, v  jaké jsou mu lidé vysta-
veni. Působivou zkušenost se snižová-
ním škod spojených s užíváním tabáku 
podle prof.  Deanfi elda nabízí Švédsko. 
Prevalence kouření je v této zemi nejnižší 
v EU (aktuálně se již blíží 5 %), přičemž 
ale spotřeba tabáku na hlavu je srovna-
telná s  ostatními zeměmi. Ve Švédsku 
ale převládá užívání bezdýmných forem 
tabáku/ nikotinu, především čištěného 
a pasterizovaného orálního tabáku snus. 
V  roce 2020  jej užívalo13,6  % Švédů 
(22,6 % mužů a 4,6 % žen). Švédští muži 
užívající snus namísto cigaret mají v celé 
EU nejnižší úmrtnost na nemoci souvi-
sející s kouřením včetně karcinomů plic. 
To neplatí pro ženy, které si snus obecně 
neoblíbily a více zůstávají u klasických ci-
garet (graf 1). 

Prof. Deanfi eld dále připomněl, že ku-
řáků klasických cigaret celosvětově sice 
postupně ubývá, na vzestupu je ale jiná 
zdravotní hrozba, a  to obezita –  vedle 
kouření další z  významných rizikových 
faktorů, které jsou společné kardiovas-
kulárním i onkologickým onemocněním. 
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rální. Navíc při dlouhodobém užívání ni-
kotinu dochází k  desenzitizaci a  adap-
taci na něj (Benowitz & Burbank, 2016). 
I proto se v praxi při odvykání od kou-
ření standardně používá náhradní niko-
tinová terapie protože neexistují důkazy 
o zvýšení rizika infarktu myokardu, cévní 
mozkové příhody nebo úmrtí v důsledku 
jejího užívání (Royal College of Physicians, 
2016).

Data ukazují, že alternativy spíše na-
hrazují kouření a  fungují jako odklon 
od něj, než aby byly „vstupní branou“ ke 
kouření. V populacích, kde roste užívání 
alternativ (např. v již zmíněném Švédsku 
nebo na Novém Zélandu), prevalence 
kouření naopak klesá. 

V Cochranově databázi je od roku 
2024  k  dispozici systematický přehled 
s  důkazy, že elektronické cigarety jsou 
účinné i při odvykání od kouření –  do-
konce jsou v tomto ohledu účinnější než 
standardní náhradní nikotinová terapie. 

Jak závěrem shrnul doc.  Mravčík, al-
ternativní produkty užívání tabáku/ niko-
tinu obsahují podle nejlepších dostup-
ných důkazů mnohem méně škodlivých 
látek než konvenční cigarety (minimálně 

„Lidé kouří kvůli nikotinu, ale umírají 
kvůli dehtu z cigaretového kouře,“ připo-
mněl doc. Mravčík známý výrok prof. Mi-
chaela Russella. Nejlepší dostupné 
důkazy s rostoucí jistotou ukazují, že al-
ternativní výrobky umožňující příjem ni-
kotinu bez kouře (elektronické cigarety, 
nahřívaný tabák a  perorální produkty 
jako např. nikotinové sáčky) obsahují 
mnohem méně škodlivých a  poten-
ciálně škodlivých látek než konvenční ci-
garety, a to až o dva, v ně kte rých přípa-
dech o tři řády (graf 2).

Pokud jde o  nikotin, jeho toxicita je 
nižší, než se donedávna předpoklá-
dalo. Jak dále zrekapituloval doc. Mrav-
čík, v  onkologii může nikotin inhibo-
vat protinádorovou imunitní odpověď, 
ale podle současného stavu poznání 
není kancerogenní (Sanner & Grimsrud, 
2015). Metabolizací nikotinu in vivo vzni-
kají vysoce karcinogenní nitrosaminy 
odvozené od nikotinu (NNN a  NNK), 
ale v  extrémně nízkých a  klinicky ne-
významných koncentracích (Stepanov 
et al., 2009). Z  hlediska kardiologie je 
čistý účinek akutní expozice nikotinu na 
koronární průtok pravděpodobně neut-

V adiktologii se koncept harm reduc-
tion již osvědčil jako jeden z pilířů (vedle 
výměny použitých jehel a stříkaček za-
hrnuje např. metadonový substituční 
program, želatinové kapsle nebo „šňu-
pátka“ namísto injekční aplikace, nalo-
xon ve spreji pro případ předávkování, 
možnost nechat si v  terénu otestovat 
bezpečnost zakoupené drogy a  další). 
I proto má ČR jednu z nejnižších úrovní 
rozšíření infekce HIV či virové hepatitidy 
typu C mezi injekčními uživateli drog 
a také nízký výskyt smrtelných předáv-
kování drogami.

Jak připomněl doc. Mravčík, uplatňo-
vání principu harm reduction ve vztahu 
k tabáku stále rozděluje odbornou veřej-
nost. A  to přesto, že pokles kuřáků vý-
razně zpomaluje a  cíl dosáhnout v  ze-
mích EU prevalence kouření tabáku 
v  populaci pod 5  % do roku 2040  se 
nám aktuálně vzdaluje. Proti argumen-
tům, že strategie harm reduction má po-
tenciál nahradit spalovaný tabák a sní-
žit zdravotní dopady kouření, se staví 
mj.  to, že legitimizuje závislost na niko-
tinu a že otevírá cestu ke kouření tabáku 
mladým.

Metaanalýza 123 studií

0 %

20 %

40 %

60 %

80 %

100 %

120 %

140 %

šk
ál

a 
vá

že
né

ho
 ri

zi
ka

100 99

93

66
84 61

51

40

9 8 6 5 3 0,4 0,1 0

cigarety balené
cigarety

indické
cigarety

bidi

doutníčky vodní
dýmka

dýmka bez-
dýmné

produkty mimo
euroamerický

trh

doutníky orální
tabák

šňupací
tabák

snus nahřívaný
tabák

e-ciga-
rety

nikoti-
nová

substituční
terapie

nikotinové
sáčky

neuží-
vání

tabáku

0 = skóre relativního rizika při neužívání 
žádného tabákového/nikotinového produktu 

0,1 = skóre relativního rizika při užívání nikotinových sáčků

0,4 = skóre relativního rizika při užívání substituční nikotinové terapie 

3 = skóre relativního rizika při užívání e-cigaret

5 = skóre relativního rizika při užívání nahřívaného tabáku

6–9 = skóre relativního rizika při užívání snusu a orálního tabáku

40–100 = skóre relativního rizika při užívání jakéhokoli výrobku spalujícího
tabák a také bezdýmných výrobků mimo euroamerický trh (naswar, mishri, 
gutka aj. – zejména z důvodu vyššího obsahu kadmia a dalších příměsí)

Zdroj: Murkett R et al. F1000 Research 2022; 9: 1225.

Graf 2. Relativní riziko užívání tabákových/nikotinových produktů.
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standardní součástí onkologické péče. 
Zdůraznila, že k  pacientům-kuřákům 
je nutný empatický přístup, protože se 
často stydí přiznat, že kouří, a  bojí se 
odsouzení. „Pokud pacient není schopen 
zcela přestat, je třeba zvážit i přechod na 
méně škodlivé alternativy užívání tabáku, 
resp. nikotinu,“ podpořila strategii harm 
reduction prof. Králíková.

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

je potřeba vzít v úvahu v klinické praxi 
i v politice kontroly tabáku. 

Jak v  závěrečné diskusi uvedla 
prof. MU Dr. Eva Králíková, CSc., vedoucí 
Centra pro závislé na tabáku III. interní 
kliniky 1. LF UK a VFN v Praze, zanechání 
kouření po onkologické dia gnóze může 
prodloužit život pacienta více než ně-
kte ré léky. Kouření má také řadu farma-
kologických interakcí s  onkologickými 
léky a psychofarmaky. Nabídka léčby zá-
vislosti na tabáku by se proto měla stát 

o řád, ně kte ré až o tři řády). Fungují jako 
bio logické a ekonomické substituty kon-
venčních cigaret a odklánějí kuřáky od 
spalovaného tabáku. Jsou účinným pro-
středkem odvykání pro kuřáky, kteří ne-
mohou, nedokážou nebo nechtějí pře-
stat kouřit. Veřejnost, včetně kuřáků, je 
často mylně informována o rizicích a pří-
nosech alternativních výrobků. Stavět al-
ternativy na roveň konvenčních cigaret 
nebo oproti nim znevýhodňovat není 
žádoucí. Naopak, alternativní výrobky 

Nová mezinárodní expertní platforma pro harm reduction

Na pozvání prof. MU Dr. Luboše Petruželky, CSc., a doc. MU Dr. Ji-
řího Votruby, Ph.D., se u  příležitosti kongresu Prague-
ONCO mimo hlavní program sešli v  Praze odborníci z  Bul-
harska, ČR, Chorvatska, Rakouska, Slovinska a  Srbska na 
ustavujícím jednání nově založené expertní koalice zemí střední 
a východní Evropy, pracovně pojmenované CEE Harm Reduction 
Platform.
V přijatém konsenzu konstatovali, že země střední a  vý-
chodní Evropy čelí spolu s  ostatními státy světa společ-
ným zdravotním a  epidemiologickým výzvám spojenými
s  nárůstem incidence a  prevalence nepřenosných onemoc-
nění. Podmínkou udržitelného financování zdravotní 
péče je změna medicínského pohledu od léčby již ma-
nifestních onemocnění k  jejich prevenci, a  to celoživotní. Úplná eliminace rizikových faktorů pro vznik nepřenosných one-
mocnění není v životě jedince za všech okolností možná. Nedílnou součástí preventivních strategií musí být i koncept snižo-
vání škod způsobených expozicí rizikovým faktorům. K  nejvýznamnějším rizikovým faktorům vzniku kardiovaskulárních, 
onkologických, metabolických i  mnoha dalších onemocnění patří kouření tabáku, konzumace alkoholu a  obezita. Strate-
gie harm reduction se však vztahuje i k celé řadě dalších rizik, jako jsou nezdravá strava, fyzická inaktivita, infekce, expozice UV 
a  ionizujícímu záření či vystavení vlivu chemických látek a pesticidů v prostředí. Jednotlivé rizikové faktory se v průběhu ži-
vota jedince překrývají a kumulují. Koncept harm reduction se tedy nevztahuje jen na ně kte ré oblasti, ale musí být uplatňován 
komplexně. 
Založením CEE Harm Reduction Platform deklarovali zúčastnění odborníci ze zemí střední a východní Evropy svou vůli vytvořit sil-
nou alianci, která na základě důkazů posílí vnímání harm reduction jako moderního, realistického a na pacienta zaměřeného pří-
stupu k prevenci v oblasti veřejného zdraví. Členství v alianci je otevřeno i odborníkům z dalších zemí.
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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/ s41375-026-02868-8. 

Pacienti s  folikulárním lymfomem (FL) jsou ohroženi transformací onemocnění do agresivního vysokostupňového lymfomu 
(tFL). Přestože je s transformací FL spojena řada genetických změn, role interakcí v nádorovém mikroprostředí a posttranskripční 
regulace zprostředkované nekódujícími RNA zůstávaly dosud nedostatečně objasněny.

Autoři provedli první párovou analýzu exprese mRNA a krátkých nekódujících RNA (miRNA) u odpovídajících vzorků pacientů 
s FL před transformací do tFL a po ní (n = 11 párů). Analýza odhalila diferenciální expresi 1 075 mRNA a 19 miRNA, včetně represe 
celé rodiny miR-29 (miR-29a/ b/ c) v tFL. Další analýzy ukázaly, že MYC v tFL přímo transkripčně potlačuje expresi miR-29, což vede 
k upregulaci jejího cílového genu TRAF4. Zvýšená exprese TRAF4 přispívá k výrazné aktivaci signalizace přes receptor CD40 v tFL 
a podporuje proliferaci maligních B-lymfocytů.

Pozoruhodné je, že zvýšená aktivita CD40 signální dráhy byla zjištěna u 90 % případů tFL, a to navzdory sníženému počtu 
T-lymfocytů v nádorovém mikroprostředí tFL. Osa MYC– miR-29– TRAF4 a zvýšená predispozice k aktivaci signalizace CD40 tak 
mohou představovat adaptační mechanizmus buněk tFL na sníženou dostupnost CD40L-pozitivních T-lymfocytů.

Nižší hladiny všech členů rodiny miR-29  (miR-29a/ b/ c) byly navíc u  pacientů s  FL (n  =  185) spojeny s  kratším celkovým 
přežitím i kratším přežitím bez progrese, a to i v multivariační analýze. Nízká exprese miR-29c byla rovněž asociována s kratším 
celkovým přežitím ve validační kohortě pacientů (n = 92) ze studie 1. linie léčby režimem 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.

Cílem publikované studie bylo zhodnotit, zda přítomnost cirkulujících nádorových buněk (circulating tumor cells –  CTCs) 
a  diseminovaných nádorových buněk (disseinated tumor cells –  DTCs) v  periferní krvi, tumor-drénující krvi a  kostní dřeni 
představuje negativní prognostický ukazatel dlouhodobého nádorově specifického přežití u  pacientů s  lokalizovaným 
kolorektálním karcinomem (colorectal carcinoma –  CRC). Současně byly analyzovány souvislosti mezi detekcí CTCs/ DTCs 
a klinickými i patologickými charakteristikami onemocnění.

Do analýzy bylo zařazeno 188 pacientů s lokalizovaným CRC, u nichž byly vzorky odebírány před operací, bezprostředně po 
operaci a jeden měsíc po chirurgickém výkonu. Detekce CTCs/ DTCs byla provedena pomocí kvantitativní polymerázové řetězové 
reakce zaměřené na mRNA cytokeratinu 20 (CK20), epiteliálního bio markeru přítomného v cirkulujících nádorových buňkách.

Během mediánu sledování 116,5 měsíce zemřelo 81 ze 149 pacientů (54,7 %) s CRC ve stadiu I– III. Detekce CTCs/ DTCs byla 
významně asociována s vyšším stadiem nádorového onemocnění a s přítomností mutací genu KRAS. Přítomnost CTCs v periferní 
krvi jeden měsíc po operaci byla spojena s významně kratším přežitím bez známek onemocnění, celkovým přežitím i nádorově 
specifi ckým přežitím (log-rank p = 0,026; 0,003; 0,012). Podobně pacienti s přítomností DTCs v kostní dřeni jeden měsíc po operaci 
vykazovali významně kratší přežití bez známek onemocnění a nádorově specifi cké přežití (log-rank p = 0,027; 0,017).

Autoři studie uzavírají, že detekce CTCs/ DTCs v periferní krvi a/ nebo kostní dřeni jeden měsíc po chirurgické resekci představuje 
nezávislý negativní prognostický faktor dlouhodobého přežití bez známek onemocnění i nádorově specifi ckého přežití u pacientů 
s nemetastatickým kolorektálním karcinomem.

Single cell RNA transcriptomics of mantle cell lymphoma reveals the presence 
of treatment-resistant subclones at the time of dia gnosis

Manakov D, Klanova M, …, Trneny M, Klener P.

Am J Hematol 2026; [in print]. doi: 10.1002/ ajh.70270.

Lymfom z plášťových buněk (mantle cell lymphoma –  MCL) je B-buněčné maligní onemocnění charakterizované chronicky 
relabujícím průběhem a  výraznou genetickou heterogenitou. Za účelem objasnění klonální dynamiky vedoucí k  časnému 
relapsu onemocnění byla provedena single-cell RNA sekvenace párových nádorových vzorků odebraných při stanovení dia gnózy 
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a při prvním relapsu. Analýza variant počtu kopií (copy number variants –  CNV) identifi kovala v obou časových bodech několik 
subklonálních klastrů. Ve všech případech byl již při dia gnóze přítomen minoritní subklon s profi lem CNV vysoce shodným 
s dominantním klonem při relapsu, což naznačuje, že již v době dia gnózy existovaly subklony rezistentní vůči léčbě. Analýza 
obohacení genových sad porovnávající klony rezistentní a klony citlivé k léčbě odhalila značnou interindividuální variabilitu 
transkripčních programů spojených s terapeutickou rezistencí. Navzdory této heterogenitě se u všech pacientů jako společný rys 
ukázala konvergentní dysregulace kontrolních drah buněčného cyklu.
Autoři dále analyzovali případ SOX11-negativního indolentního MCL (iMCL) s pozdním relapsem charakterizovaným rozsáhlou 
extranodální diseminací včetně leukemizace periferní krve a  přítomnosti střevních nádorových mas. Zatímco buňky MCL 
pocházející z kostní dřeně a periferní krve si zachovaly negativitu SOX11 a do značné míry stabilní transkriptomický profi l, střevní 
buňky MCL vykazovaly blastoidní morfologii, expresi SOX11, výraznou remodelaci CNV a získání několika dalších driver mutací.

Výsledky naznačují, že časný relaps MCL vychází z minoritních subklonů rezistentních k léčbě, které jsou přítomny již v době dia-
gnózy a následně selektovány pod terapeutickým tlakem. Progrese onemocnění u iMCL může být navíc podmíněna prostorově 
omezenou klonální evolucí, při níž v různých anatomických kompartmentech vznikají agresivnější molekulární charakteristiky. 
Studie tak přináší nové mechanistické poznatky o klonální evoluci a bio logii relapsu MCL.
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následovaná adjuvantní monoterapií přípravkem IMFINZI, je indikován k léčbě dospělých pacientů s resekovatelným adenokarcinomem žaludku nebo gastroezofageální junkce. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku IMFINZI • v monoterapii (lokálně pokročilý NSCLC) 10 mg/kg podaná jako intravenózní infuze 
po dobu 1 hodiny jednou za 2 týdny nebo 1500 mg každé 4 týdny až do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity nebo maximálně 12 měsíců • v monoterapii (HCC, LS-SCLC) 1500 mg každé 4 týdny až do progrese nebo nepřijatelné toxicity (v případě LS-SCLC maximálně 24 měsíců) • během chemoterapie na bázi platiny 
(metastazující NSCLC) 1500 mg v kombinaci s tremelimumabem v dávce 75 mg každé 3 týdny ve 4 cyklech, po chemoterapii na bázi platiny 1500 mg každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity a udržovací léčba pemetrexedem založená na histologii každé 4 týdny, pátá dávka tremelimumabu 
75 mg má být podána v 16. týdnu souběžně s přípravkem IMFINZI • v kombinaci s chemoterapií (ES-SCLC) 1500 mg každé 3 týdny ve 4 cyklech, následně 1500 mg každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinace s chemoterapií na bázi platiny (resekovatelný NSCLC) 1500 mg každé 3 
týdny po dobu až 4 cyklů před operací (nebo do progrese onemocnění vylučující defi nitivní operaci či nepřijatelné toxicity), následně 1500 mg v monoterapii každé 4 týdny po dobu až 12 cyklů po operaci (nebo do recidivy či nepřijatelné toxicity) • v kombinaci s chemoterapií (BTC) 1500 mg každé 3 týdny až 8 cyklů, následně 1500 mg 
každé 4 týdny v monoterapii do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s 300 mg tremelimumabu (HCC) v jedné dávce v cyklu 1/den 1 1500 mg, následně jako monoterapie 1500 mg každé 4 týdny do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s karboplatinou a paclitaxelem (karcinom 
endometria) 1 120 mg každé 3 týdny po dobu min.4 a max. 6 cyklů a následně 1 500 mg každé 4 týdny buď v monoterapii (dMMR pacientky) nebo v kombinaci s olaparibem 300 mg dvakrát denně (pMMR pacientky), oboje do progrese onemocnění nebo nepřijatelné toxicity • v kombinaci s chemoterapií (MIBC) 1500 mg každé 3 
týdny po dobu 4 cyklů před operací a následně 1500 mg každé 4 týdny jako monoterapie do max. 8 cyklů po operaci. • v kombinaci s chemoterapií FLOT (GC/GEJC) 1500 mg každé 4 týdny po dobu až 2 cyklů před operací, následováno 1500 mg s chemoterapií FLOT každé 4 týdny po dobu až 2 cyklů a poté jako monoterapie 1500 mg 
každé 4 týdny po dobu až 10 cyklů, celkem až 12 cyklů po operaci. Přípravek IMFINZI se podává jako intravenózní infuze po dobu 1 hodiny. Zvýšení nebo snížení dávky se nedoporučuje. Na základě individuální bezpečnosti a snášenlivosti pacienta může být žádoucí přerušení nebo ukončení léčby. Kontraindikace: Hypersenzitivita 
na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Zvláštní upozornění: U pacientů používajících přípravek IMFINZI samostatně nebo v kombinaci s tremelimumabem nebo v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny, která je následována přípravkem IMFINZI v monoterapii nebo kombinací přípravku IMFINZI s olaparibem byly 
pozorovány • imunitně podmíněná pneumonitida nebo intersticiální plicní onemocnění vyžadující použití systémových kortikosteroidů bez jasné alternativní příčiny • pneumonitida a radiační pneumonitida, často pozorována u pacientů podstupujících radioterapii. U pacientů mají být sledovány známky a příznaky pneumonitidy nebo 
radiační pneumonitidy. Suspektní pneumonitida má být potvrzena radiografi cky a mají být vyloučeny jiné infekce a další etiologie související s onemocněním. U pacientů používajících přípravek IMFINZI samostatně nebo v kombinaci s tremelimumabem byly pozorovány • imunitně podmíněná hepatitida vyžadující systémové podání 
kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. Před zahájením léčby a před každou další infuzí sledujte hladinu alaninaminotransferázy (ALT), aspartátaminotransferázy (AST), celkového bilirubinu a alkalické fosfatázy. Na základě klinického hodnocení je třeba zvážit další sledování • imunitně podmíněná kolitida vyžadující systémové 
podání kortikosteroidů bez jasné alternativní příčiny, byly hlášeny nežádoucí účinky perforace střeva a perforace tlustého střeva. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky kolitidy / průjmu a perforace střeva. Pokud máte podezření na perforaci střeva JAKÉHOKOLI stupně, ihned se poraďte s chirurgem • imunitně podmíněné 
endokrinopatie, imunitně podmíněná hypotyreóza, hypertyreóza a tyroiditida. Hypotyreóza může být pokračováním hypertyreózy. U pacientů je třeba sledovat abnormální výsledky testů funkce štítné žlázy před léčbou a pravidelně během léčby a podle potřeby na základě klinického stavu • imunitně podmíněná adrenální insufi cience. 
U pacientů je třeba sledovat klinické příznaky a projevy adrenální nedostatečnosti • imunitně podmíněný diabetes mellitus 1. typu, který se může nejprve projevit jako diabetická ketoacidóza, i fatální, pokud není detekována včas. U pacientů je třeba sledovat klinické příznaky a projevy diabetu 1. typu • imunitně podmíněná hypofyzitida 
/ hypopituitarismus. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu • imunitně podmíněná nefritida vyžadující použití systémových kortikosteroidů a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat abnormální výsledky testů funkce ledvin před léčbou a pravidelně během léčby 
• imunitně podmíněná vyrážka nebo dermatitida (včetně pemfi goidu) vyžadující léčbu systémovými kortikosteroidy a bez jasné alternativní příčiny. U pacientů je třeba sledovat klinické známky a příznaky vyrážky nebo dermatitidy • imunitně podmíněná myokarditida, která může být fatální. U pacientů je třeba sledovat známky 
a příznaky imunitně podmíněné myokarditidy • imunitně podmíněná pankreatitida se vyskytla v kombinaci s chemoterapií, je třeba sledovat známky a příznaky imunitně podmíněné pankreatitidy • jiné imunitně podmíněné nežádoucí účinky. Byly pozorovány následující imunitně podmíněné nežádoucí účinky: myasthenia gravis, 
transverzální myelitida, myozitida, polymyozitida, rhabdomyolýza, meningitida, encefalitida, Guillainův Barrého syndrom, imunitní trombocytopenie, imunitně podmíněná artritida, uveitida, neinfekční cystitida, revmatická polymyalgie. U pacientů je třeba sledovat známky a příznaky • reakce související s podáním infuze • již existující 
autoimunitní onemocnění (AID). U pacientů s již existujícím AID údaje naznačují zvýšené riziko s imunitou souvisejících nežádoucích účinků po léčbě inhibitory kontrolních bodů imunity ve srovnání s pacienty bez již existujících AID. Dále často nastalo vzplanutí již existujících AID • cholangitida a infekce žlučových cest (opatření specifi cká 
pro BTC) nejsou u pacientů s pokročilým BTC neobvyklé. Pacienti s BTC (zejména se žlučovými stenty) mají být před zahájením léčby a pravidelně během léčby sledováni z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekcí žlučových cest • u starších pacientů (≥ 75 let) s metastazujícím NSCLC léčených přípravkem IMFINZI v kombinaci 
s tremelimumabem a chemoterapií na bázi platiny se doporučuje pečlivé individuální zvážení potenciálního přínosu / rizika tohoto režimu. V kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria byla pozorována hematologická toxicita čistá aplazie červené krevní řady (PRCA) a autoimunitní hemolytická anemie (AIHA). Pokud se PRCA 
nebo AIHA potvrdí, léčba přípravkem IMFINZI a olaparibem má být přerušena. Interakce: Použití systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv před zahájením léčby durvalumabem, kromě fyziologické dávky systémových kortikosteroidů (≤ 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu), se nedoporučuje vzhledem k jejich možnému 
ovlivnění farmakodynamické aktivity a účinnosti durvalumabu. Použití systémových kortikosteroidů nebo jiných imunosupresiv je však možné po zahájení léčby durvalumabem k léčbě imunitně podmíněných nežádoucích účinků. Těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku mají během léčby durvalumabem a nejméně 3 měsíce 
po podání poslední dávky používat účinnou antikoncepci. Je třeba se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo přerušit či zdržet se léčby durvalumabem. Nežádoucí účinky: Podávání přípravku IMFINZI je spojeno s imunitně podmíněnými nežádoucími účinky. Většina z nich, včetně závažných nežádoucích účinků, odezněla po zahájení 
vhodné léčebné intervence nebo po úpravě léčby. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v monoterapii v dávce 10 mg/kg každé 2 týdny nebo 20 mg/kg každé 4 týdny nebo 1500 mg každé 4 týdny: nejčastějšími nežádoucími účinky byly kašel, průjem, vyrážka, artralgie, pyrexie, bolest břicha, infekce horních cest dýchacích, 
svědění a hypotyreóza. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly pneumonie a zvýšení AST / ALT. Bezpečnost přípravku IMFINZI v monoterapii u pacientů s HCC: nejčastějšími nežádoucími účinky byly zvýšení AST / ALT, bolest břicha, průjem, svědění a vyrážka. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly zvýšení AST 
/ ALT a bolest břicha. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s chemoterapií u pacientů se SCLC, NSCLC, BTC, karcinomu endometria, MIBC a GC/GEJC: nejčastější nežádoucí účinky byly neutropenie, únava, nauzea, anémie, zácpa, alopecie, trombocytopenie, snížená chuť k jídlu, vyrážka, periferní neuropatie, průjem, 
leukopenie, zvracení, bolest břicha, kašel, pruritus, artralgie, hypotyreóza, pyrexie a zvýšení AST nebo ALT. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně >3 byly neutropenie, anémie, trombocytopenie, leukopenie, únava, pneumonie, febrilní neutropenie a průjem. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s tremelimumabem 
v dávce 75 mg a chemoterapií u pacientů s metastazujícím NSCLC: nejčastějšími nežádoucími účinky byly anemie, nauzea, neutropenie, únava, vyrážka, trombocytopenie a průjem. Nejčastějšími nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly neutropenie, anemie, pneumonie, trombocytopenie, leukopenie, únava, zvýšená lipáza, zvýšená 
amyláza, febrilní neutropenie, kolitida a zvýšení AST / ALT. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s jednorázovou dávkou tremelimumabu 300 mg u pacientů s HCC: nejčastější nežádoucí účinky byly vyrážka, pruritus, průjem, bolest břicha, zvýšení AST / ALT, pyrexie, hypotyreóza, kašel, periferní edém a zvýšená lipáza. 
Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly zvýšení AST / ALT, zvýšení lipázy, zvýšení amylázy a průjem. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky byly kolitida, průjem, pneumonie a hepatitida. Bezpečnost přípravku IMFINZI podávaného v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny, která je následována kombinací 
přípravku IMFINZI s olaparibem v dávce 300 mg dvakrát denně: nejčastějšími nežádoucími účinky byly anemie, nauzea, únava, periferní neuropatie, alopecie, neutropenie, zácpa, trombocytopenie, průjem, zvracení, artralgie, vyrážka, bolest břicha, snížená chuť k jídlu a leukopenie. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky stupně 
≥ 3 byly neutropenie, anemie, leukopenie, trombocytopenie, únava, febrilní neutropenie, nauzea, zvýšení AST / ALT a periferní neuropatie. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C–8  °C). Chraňte před mrazem. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Doba 
použitelnosti: Neotevřená injekční lahvička: 3 roky; Naředěný roztok: Chemická a fyzikální stabilita naředěného roztoku byla prokázána po dobu až 30 dnů při teplotě 2 °C až 8 °C a až po dobu 24 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C) od okamžiku přípravy roztoku. Z mikrobiologického hlediska má být naředěný roztok použit okamžitě. 
Není-li použit okamžitě, doba a podmínky uchovávání přípravku po naředění před použitím jsou v odpovědnosti uživatele a normálně nemají být delší než 24 hodin při teplotě 2 °C až 8 °C nebo 12 hodin při pokojové teplotě (do 25 °C), pokud ředění neproběhlo za kontrolovaných a validovaných aseptických podmínek. Balení 
přípravku: 2,4 ml, resp. 10 ml koncentrátu v injekční lahvičce. Balení po 1 lahvičce. Držitel rozhodnutí o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Švédsko. Registrační čísla: EU/1/18/1322/001-002. Datum revize textu SPC: 12.03.2026. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen 
z prostředků veřejného zdravotního pojištění pro léčbu dospělých pacientů s lokálně pokročilým, neoperovatelným NSCLC exprimujícím PD L1 na ≥ 1 % nádorových buněk, u kterých nedošlo k progresi onemocnění po chemo-radiační léčbě na bázi platiny a pro léčbu první linie dospělých pacientů s malobuněčným karcinomem plic 
v pokročilém stadiu (ES-SCLC). V dalších indikacích zatím léčivý přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Všimněte si prosím změny ve zkrácené informaci o přípravku. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtěte si pozorně úplnou informaci o přípravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic 
s. r. o., U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webových stránkách Evropské agentury pro léčivé přípravky http://www.ema.europa.eu/. Registrovaná ochranná známka IMFINZI je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2026

*Režim MATTERHORN je defi nován jako neoadjuvantní léčba IMFINZI + FLOT následovaná chirurgickým zákrokem, poté adjuvantní léčba IMFINZI + FLOT následovaná adjuvantní monoterapií IMFINZI.1

Zkratky: 1L, první linie; CI, interval spolehlivosti; EFS, přežití bez příhod; FLOT, fl uorouracil, leukovorin, oxaliplatina, docetaxel; GC, karcinom žaludku; GEJC, karcinom gastroezofageální junkce; HR, poměr rizik; IO, imunoterapie; IQR, mezikvartilový rozsah; NE, nedosaženo.

Reference: 1. IMFINZI, Souhrn údajů o přípravku, www.sukl.cz. 2. Janjigian YY, et al. Perioperative durvalumab in gastric and gastroesophageal junction cancer. N Engl J Med. 2025;393(3):217-230. Zahrnující protokol a supplementary appendix; 3. Tabernero J, et al. Final overall survival and the association of pathological outcomes 
with event-free survival in MATTERHORN: a randomised, Phase 3 study of durvalumab plus 5-fl uorouracil, leucovorin, oxaliplatin and docetaxel in resectable gastric / gastroesophageal junction adenocarcinoma. Presented at: 2025 ESMO Congress; October 17-21, 2025; Berlin, Germany. Session LBA81.
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