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kombinaci s chemoterapií pemetrexedem a platinou v první linii u metastazujícího neskvamózního NSCLC u dospělých, jejichž nádory nevykazují pozitivní mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v první 
linii u metastazujícího skvamózního NSCLC u dospělých; 8. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího NSCLC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 1 %, a kteří již byli léčeni nejméně jedním chemoterapeutickým 
režimem. Pacienti s pozitivními nádorovými mutacemi EGFR nebo ALK musí být také předtím, než dostanou přípravek KEYTRUDA, léčeni cílenou terapií; 9. v monoterapii u dospělých a pediatrických pacientů od 3 let s relabujícím nebo refrak-
terním klasickým Hodgkinovým lymfomem, u nichž selhala autologní transplantace kmenových buněk (ASCT), nebo byli léčeni alespoň dvěma předchozími terapiemi, přičemž ASCT není možností léčby; 10. v monoterapii u lokálně pokroči-
lého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, kteří již byli léčeni chemoterapií obsahující platinu; 11. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, u kterých není chemote-
rapie obsahující cisplatinu vhodná a u kterých nádory vykazují expresi PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (CPS) ≥ 10; 12. v kombinaci s enfortumabem vedotinem v první linii u neresekovatelného nebo metastazujícího uroteliálního 
karcinomu u dospělých; 13. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií platinou a fl uoruracilem (5-FU) v první linii u metastazujícího nebo neresekovatelného recidivujícího skvamózního karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, jejichž 
nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 14. v monoterapii u recidivujícího nebo metastazujícího HNSCC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 50 % a kteří progredují při chemoterapii obsahující platinu nebo po ní; 15. v kombinaci s 
axitinibem v první linii u pokročilého renálního karcinomu (RCC) u dospělých; 16. v kombinaci s lenvatinibem v první linii u pokročilého RCC u dospělých; 17. v monoterapii k adjuvantní léčbě dospělých s RCC se zvýšeným rizikem rekurence po 
nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatických lézí; 18. Nádory MSI-H/dMMR. Kolorektální karcinom (CRC), v monoterapii pro dospělé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v první linii metastazujícího CRC, - po předchozí kombinované léčbě 
založené na fl uorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujícího CRC; Nádory kromě CRC, v monoterapii u následujících MSI-H nebo dMMR nádorů u dospělých s: - pokročilým nebo recidivujícím endometriálním karcinomem, u kterých 
došlo k progresi onemocnění při nebo po předchozí léčbě založené na platině v jakémkoli režimu léčby a kteří nejsou kandidáty pro kurativní chirurgickou léčbu nebo radioterapii, - neresekovatelnými nebo metastazujícími nádory žaludku, 
tenkého střeva nebo žlučových cest, u kterých došlo k progresi onemocnění během nebo po alespoň jedné předchozí léčbě; 19. v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny a fl uorpyrimidinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného 
nebo metastazujícího karcinomu jícnu u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 10; 20. v kombinaci s chemoterapií v neoadjuvantní léčbě a následně po chirurgické léčbě v monoterapii v adjuvantní léčbě u dospělých s lokálně 
pokročilým nebo časným stadiem triple-negativního karcinomu prsu (TNBC) s vysokým rizikem recidivy; 21. v kombinaci s chemoterapií u lokálně rekurentního neresekovatelného nebo metastazujícího TNBC u dospělých, jejichž nádory expri-
mují PD-L1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli léčeni chemoterapií pro metastatické onemocnění; *22. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v první linii u primárního pokročilého nebo recidivujícího endometriálního karcinomu u dospělých, 
kteří jsou kandidáty pro systémovou léčbu; 23. v kombinaci s lenvatinibem u pokročilého nebo recidivujícího endometriálního karcinomu u dospělých, u nichž došlo k progresi onemocnění během předchozí léčby terapií obsahující platinu v 
jakémkoli režimu nebo po ní a kteří nejsou kandidáty na kurativní chirurgickou léčbu nebo radioterapii; *24. v kombinaci s chemoradioterapií (zevní radioterapií následovanou brachyterapií) u lokálně pokročilého karcinomu děložního hrdla 
stadia III - IVA dle FIGO 2014 u dospělých, kteří dosud nepodstoupili defi nitivní léčbu; 25. v kombinaci s chemoterapií s nebo bez bevacizumabu u perzistentního, recidivujícího nebo metastazujícího karcinomu děložního hrdla u dospělých, jejichž 
nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 26. v kombinaci s trastuzumabem, fl uorpyrimidinem a chemoterapií obsahující platinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího HER2-pozitivního adenokarcinomu žalud-
ku nebo gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 27. v kombinaci s chemoterapií obsahující fl uorpyrimidin a platinu v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazujícího HER2-ne-
gativního adenokarcinomu žaludku nebo gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 28. v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v první linii u lokálně pokročilého neresekovatelného nebo metastazují-
cího karcinomu žlučových cest u dospělých. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA 
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infuzí po dobu 30 minut. Při podávání přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA podávat první. Při podávání přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace s enfortumabem vedotinem má být přípravek 
KEYTRUDA podáván po enfortumabu vedotinu, pokud jsou podány ve stejný den. U lokálně pokročilého karcinomu děložního hrdla mají být pacientky léčeny přípravkem KEYTRUDA konkomitantně s chemoradioterapií a následně přípravkem 
KEYTRUDA v monoterapii. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné toxicity (a až po maximální dobu trvání léčby, pokud je to pro indikaci specifi kováno). Byly pozorovány atypické odpo-
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dokud se progrese nepotvrdí. Další podrobné informace ohledně dávkování a trvání léčby v jednotlivých indikacích udává Souhrn údajů o přípravku (SPC). Dávkování přípravků v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro souběžně použitá 
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pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky, další nežádoucí účinky podrobně uvedeny v SPC. Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli imunitně zprostředkovaném nežádoucím účinku 
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lidních orgánů zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s cHL, podstupujících alogenní transplantaci kostní dřeně, byly pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kterou-
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supresiva však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně zprostředkovaných nežádoucích účinků. Těhotenství, kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným ženám nejsou k dispozici. Ženy ve fertilním věku musí 
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na lékařský předpis. Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 1,2,5,6,7,9,10,13,16,17,18-pouze MSI- H/DMMR metastazující CRC v 1. linii,20,21,23,25), více na www.sukl.cz.
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EDITORIAL

Editorial

Výzkumu mikroRNA u nádorových one-
mocnění se kontinuálně věnujeme již 
od roku 2006, a proto nás velmi těší, že 
Nobelova cena za fyziologii nebo medi-
cínu byla v  roce 2024  udělena Viktoru 
Ambrosovi a  Garymu Ruvkunovi za je-
jich zásadní objev mikroRNA jako nové 
úrovně regulace genové exprese. Je-
jich práce znamená jeden z  klíčových 
milníků v  molekulární bio logii a  geno-
mice, neboť přinesla zcela nový pohled 
na mechanizmy, jimiž jsou geny v buň-
kách regulovány. Významně tím posu-
nula naše chápání mnoha buněčných 
procesů, které byly do té doby zahaleny 
tajemstvím.

Objev mikroRNA je rovněž nádher-
ným příkladem významu dlouhodobé 
vědecké spolupráce. V době, kdy se mo-
derní věda stále častěji potýká s  kon-
kurenčním tlakem mezi jednotlivými 
výzkumnými týmy, je společná cesta 
Ambrose a  Ruvkuna inspirací. Oba za-
počali svůj výzkum již v druhé polovině 
80. let v  laboratoři profesora Roberta 
Horvitze na Massachusetts Institute of 
Technology, kde se setkali jako post-
doktorandi. Společně se zaměřili na stu-

dium genů regulujících vývoj háďátka 
obecného (Caenorhabditis elegans), při-
čemž z jednoho z těchto genů se nako-
nec stala historicky první popsaná mik-
roRNA –  lin-4. Tento průlom publikovali 
v roce 1993 v prestižním časopise  Cell.

Objev mikroRNA zásadně změnil naše 
chápání genové regulace. Tyto malé ne-
kódující molekuly RNA se ukázaly být 
klíčovými hráči v  jemném a efektivním 
řízení genové aktivity, a to nejen za nor-
málních fyziologických podmínek, ale 
také v  situacích stresu či patogeneze 
lidských nemocí. V  lidském genomu je 
popsáno pouze asi 2  000  mikroRNA. 
Tyto mikroRNA ovšem dokážou regulo-
vat téměř všechny z  20  000  kódujících 
genů. To je důvod, proč jsou mikroRNA 
nazývány „malými molekulami s velkým 
dopadem“.

Pro nás, kteří se této oblasti výzkumu 
věnujeme, je stále fascinující sledovat, 
jak širokou škálu bio logických procesů –  
od embryonálního vývoje přes imunitní 
reakce až po stárnutí –  mikroRNA ovliv-
ňují. Jejich význam však překračuje hra-
nice základního výzkumu. Deregulace 
mikroRNA byla spojena s  mnoha lid-

skými nemocemi, včetně nádorových 
onemocnění, kde nejenže umožnila da-
leko lepší pochopení jejich moleku-
lární patologie, ale také otevřela cestu 
k  novým dia gnostickým a  terapeutic-
kým přístupům. Pokusy o  terapeutické 
využití mikroRNA u  nádorových one-
mocnění sice zatím nedospěly do pozd-
ních fází klinických studií a ně kte ré stu-
die byly zastaveny pro toxické vedlejší 
účinky, ale klinický výzkum je zde ve-
lice intenzivní, stejně jako v oblasti mik-
roRNA dia gnostiky. 

Práce Viktora Ambrose a Garyho Ruv-
kuna nepochybně patří k těm objevům, 
které nejen rozšiřují naše vědecké po-
znání, ale otevírají dveře novým mož-
nostem v  bio medicíně. Udělení Nobe-
lovy ceny za jejich přínos je tak zcela 
zaslouženým uznáním. Jejich objev, uči-
něný v 90. letech, je zároveň připomín-
kou, že molekulární bio logie stále skrývá 
mnoho překvapení a příležitostí pro bu-
doucí generace vědců. Inspirací byl i pro 
nás.  

prof. RNDr. Ondřej Slabý, Ph.D.
prof. MU Dr. Marek Svoboda, Ph.D.
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PŘEHLED

Dia gnosticko-terapeutický management 

plicních nodulů

Dia gnostic-therapeutic management of pulmonary nodules

Červeňák V.1, Chovanec Z.2, Berková A.2, Resler J.  2, Hanslík T.2, Kelblová M.1, Novosádová K.1, Weiss V.3, 
Bílek O.4, Vaníček J. 1
1 Klinika zobrazovacích metod LF MU a FN u sv. Anny v Brně
2 I. chirurgická klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brně
3 I. neurologická klinika LF MU a FN u sv. Anny a v Brně
4 Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ Brno

Souhrn
Východiska: Rakovina plic je jednou z nejčastějších příčin úmrtí na celosvětové úrovni, přičemž její 
incidence i mortalita jsou výrazně ovlivněny stárnutím populace a změnami v prevalenci rizikových 
faktorů. Plicní noduly, často detekované náhodně při zobrazovacích vyšetřeních, představují význam-
nou dia gnostickou výzvu, jelikož mohou signalizovat benigní i maligní procesy. Správná dia gnostika 
a management těchto nodulů jsou proto zásadní pro optimalizaci klinických výsledků. Cíl: Tento článek 
poskytuje komplexní přehled dia gnostických a terapeutických postupů u plicních nodulů se zamě-
řením na hodnocení maligního potenciálu na základě morfologie, velikosti a růstového potenciálu 
nodulů. Diskutovány jsou také rizikové faktory, které ovlivňují rozhodovací proces, jako je kouření, věk 
a expozice karcinogenům. Dále jsou detailně rozebrána klíčová doporučení Fleischnerovy společnosti 
a British Thoracic Society. Článek analyzuje přínosy moderních zobrazovacích metod, vč. využití umělé 
inteligence (AI) v dia gnostice plicních nodulů. AI technologie, zejména techniky hlubokého učení, 
vykazují vysokou přesnost v detekci a hodnocení maligního rizika, přičemž jejich využití je stále do-
plňkem odborného klinického posouzení. Závěrem článek zdůrazňuje význam multidisciplinárního 
přístupu v dia gnostice a léčbě plicních nodulů a také zmiňuje implementaci pilotního screeningového 
programu rakoviny plic v ČR, který je zaměřen na časný záchyt onemocnění. Tento program má poten-
ciál významně snížit mortalitu spojenou s rakovinou plic a zlepšit prognózu pacientů.

Klíčová slova
plicní nodulus –  CT –  management plicních nodulů –  dispenzarizace –  rakovina plic

Summary
Background: Lung cancer is one of the leading causes of death worldwide, with incidence and mor-
tality signifi cantly aff ected by population ageing and changes in the prevalence of risk factors. Lung 
nodules, which are often detected incidentally on imaging studies, pose a signifi cant dia gnostic 
challenge as they may indicate both benign and malignant processes. Correct dia gnosis and man-
agement of these nodules is therefore essential to optimize clinical outcomes. Purpose: This article 
provides a comprehensive review of dia gnostic and therapeutic approaches to pulmonary nodules, 
focusing on the assessment of malignant potential based on nodule morphology, size and growth 
potential. Risk factors infl uencing the decision-making process such as smoking, age and exposure 
to carcinogens are also discussed. In addition, key recommendations from the Fleischner Society 
and the British Thoracic Society are discussed in detail. The article analyses the benefi ts of modern 
imaging techniques, including the use of artifi cial intelligence (AI) in the dia gnosis of lung nodules. 
AI technologies, particularly deep learning techniques, have shown high accuracy in detecting and 
assessing malignancy risk, and their use is increasingly complementary to expert clinical judge-
ment. Finally, the article highlights the importance of a multidisciplinary approach to the dia gnosis 
and management of lung nodules, and also mentions the implementation of a pilot lung cancer 
screening programme in the Czech Republic aimed at early detection of the dis ease. This progra-
mme has the potential to signifi cantly reduce lung cancer mortality and improve patient prognosis.

Key words
pulmonary nodule –  CT –  pulmonary nodule management –  dispensary –  lung cancer
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Úvod

Podle zprávy WHO z roku 2020  je rako-
vina druhou nejčastější příčinou úmrtí na 
světě a hlavní příčinou úmrtí před dovrše-
ním 70 let věku [1,2]. Globální zátěž spo-
jená s výskytem rakoviny a její smrtností 
se zvyšuje v důsledku stárnutí populace, 
jejího růstu a změn v prevalenci klíčových 
rizikových faktorů, které jsou často spo-
jeny se socioekonomickým rozvojem [1]. 
V  roce 2020  byla rakovina plic celosvě-
tově druhou nejčastější onkologickou 
dia gnózou s 11,4 % všech případů a před-
stavovala 18,0  % všech úmrtí způsobe-
ných onkologickými onemocněními, 
což znamená, že každý desátý případ ra-
koviny a  každé páté úmrtí na rakovinu 
bylo způsobeno rakovinou plic [2]. Pěti-
leté přežití pacientů dia gnostikovaných 
mezi lety 2010 a 2014 se ve většině zemí 
pohybuje mezi 10 a 20 %. Nicméně v ně-
kte rých zemích jsou hodnoty přežití vyšší 
–  v Japonsku 33 %, v Izraeli 27 % a v Korej-
ské republice 25 % [3].

V ČR byla rakovina plic v  roce 2021 
čtvrtou nejčastější onkologickou dia-
gnózou, přičemž muži byli častěji po-
stiženi než ženy v  poměru 1,6  : 1  [4]. 
V mezinárodním srovnání se ČR v  roce 
2021 umístila na 28. místě v Evropě z hle-
diska incidence a na 21. místě z hlediska 
úmrtnosti [4,5]. Více než 65 % nově dia-
gnostikovaných případů bylo odhaleno 
v  pozdním stadiu, což přispělo k  5le-
tému přežití pouze ve 21,5 % případů [5]. 

Plicní noduly, často detekované ná-
hodně při CT hrudníku, představují dia-
gnostickou výzvu. Jejich etiologie může 
zahrnovat infekce, zánětlivé procesy, 
granulomy, primární nebo sekundární 

nádorové onemocnění [6]. Výskyt těchto 
náhodných nálezů (incidentalomy), 
zvláště u kuřáků nad 50 let, uvádí litera-
tura v rozmezí 15– 30 % [7], ně kte ré stu-
die až 50 % (tab. 1) [8]. 

Včasná a  přesná dia gnostika plic-
ních nodulů je esenciální pro efektivní 
klinický management a  prognózu pa-
cientů. Neadekvátní zhodnocení mohou 
vést k  nadměrnému sledování a  nad-
bytečným invazivním zákrokům (overt-
reatmentu), nebo naopak k  prodlení 
a  nezahájení adekvátní léčby se všemi 
negativními důsledky pro pacienta.

Klíčovým faktorem dia gnostiky je od-
had pravděpodobnosti malignity nodulu 
založený na velikosti, morfologii, růsto-
vém potenciálu, přítomnosti kalcifi kací, 
tukové složky, spikulací a samozřejmě na 
zdravotním profi lu a rizikových faktorech 
pacienta. Významně do této problema-
tiky promlouvají data z velkých screenin-
gových studií a  odborných společností. 
Fleischner Society (FS), založená v  roce 
1969, je mezinárodní multidisciplinární 
organizace zaměřená na studium nemocí 
hrudníku, především plic, s důrazem na 
výzkum a  využití zobrazovacích metod. 
Publikuje směrnice pro klinickou praxi 
v oblasti dia gnostiky a léčby plicních ne-
mocí, které jsou ve zdravotnické komu-
nitě široce uznávány  [9]. British Thora-
cic Society (BTS), založená v roce 1982, je 
britská profesní organizace, která podpo-
ruje výzkum, vzdělávání a tvorbu směrnic 
pro lékaře a zdravotníky pracující v ob-
lasti respirační medicíny  [10]. American 
College of Chest Physicians (ACCP), za-
ložená v roce 1935, je přední světová or-
ganizace zdravotnických profesionálů za-

měřená na prevenci, dia gnostiku a léčbu 
nemocí hrudníku, vč. plicní onkologie. Pu-
blikuje odbornou literaturu a výzkumné 
práce, vydává směrnice pro klinickou 
praxi v oblasti plicního lékařství [11]. 

Příkladem jedné z  nejznámějších 
screeningových studií s rozsáhlým sou-
borem pacientů je studie NELSON se 
zaměřením na screening rakoviny plic 
pomocí nízkodávkového CT vyšetření 
(low-dose CT –  LDCT) u silných kuřáků 
a bývalých kuřáků. Cílem studie bylo po-
soudit, zda pravidelný screening může 
snížit mortalitu způsobenou rakovinou 
plic. Výsledky, publikované v roce 2020, 
ukázaly významné snížení úmrtnosti na 
rakovinu plic o 24 % u mužů a až o 33 % 
u  žen, kteří se zúčastnili pravidelného 
screeningu LDCT ve srovnání s kontrolní 
skupinou bez screeningu  [12]. Pro za-
chování přehlednosti se další část textu 
bude věnovat doporučením FS a BTS.

Cílem této edukační review je po-
skytnout komplexní přehled o  dia-
gnostickém a  terapeutickém manage-
mentu plicních nodulů, které se běžně 
nacházejí při zobrazovacích vyšetřeních. 
Tyto noduly jsou většinou benigní a ne-
vyžadují další sledování nebo léčbu. Nic-
méně ně kte ré z nich mohou signalizovat 
raná stadia plicní rakoviny, což vyžaduje 
přesnou dia gnózu a  následnou léčbu. 
Článek zdůrazňuje význam hodnocení 
bio logické povahy nodulů pomocí CT, 
přičemž se zaměřuje na rozdíly mezi so-
lidními a subsolidními noduly.

Detailně jsou popsány klíčové sledo-
vané parametry, jako je velikost, růstový 
potenciál a morfologický charakter no-
dulů. Důležité je také posouzení riziko-
vého profilu pacienta vč. faktorů jako 
věk, pohlaví, kouření, expozice karcino-
genům a  genetická predispozice. Text 
je doplněn názornou obrazovou doku-
mentací, přehlednými tabulkami a shr-
nující tabulkou pro ucelený a snadno po-
chopitelný přehled problematiky. Vedle 
hlavních témat článek také okrajově ro-
zebírá problematiku screeningu karci-
nomu plic v  ČR a  detekce nodulů po-
mocí umělé inteligence (AI). 

Tento přehled čerpá z  nejnovějších 
doporučení FS a BTS, přičemž poskytuje 
důležité informace jak pro dia gnostiku, 
tak pro následný klinický management 
plicních nodulů.

Tab. 1. Etiologie plicních nodulů.

maligní nádory bronchogenní karcinom plic, lymfom, karcinoid, sarkom, 
plicní metastázy

benigní nádory hamartom, chondrom, lipom, papilomatóza, benigní me-
tastazující leiomyom plic

infekce mykobakteriální infekce, absces plic, septické embolie, 
Nocardia spp., hydatidová cysta, zánětlivý pseudotumor

autoimunitní 
onemocnění

revmatoidní artritida, granulomatóza s polyangiitidou

ostatní etiologie okrouhlá atelektáza, intraparenchymové lymfatické 
uzliny, plicní fi bróza, amyloidóza, lipoidní pneumonie
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s přítomností emfyzému na CT snímcích 
hrudníku, i po úpravě průtokových plic-
ních parametrů [24]. Odhadovaný výskyt 
rakoviny u pacientů s idiopatickou plicní 
fi brózou je asi 10 % [26], což naznačuje, 
že samotná fi bróza může přispět k vývoji 
karcinomu prostřednictvím dosud ne-
známých mechanizmů. 

 Genetické aspekty a familiární výskyt 
rakoviny plic
Genetické predispozice spolu s  vlivem 
kouření a  průmyslových škodlivin vý-
znamně přispívají k  výskytu rakoviny 
plic. Zatímco většina případů zvýše-
ného rizika v rámci rodiny vyplývá z ku-
mulace těchto faktorů, familiární výskyt 
může být vzácně spojen se zárodeč-
nými mutacemi v genech jako TP53, APC, 
RB1, NF2 a MSH2. Syndrom Li-Fraumeni, 
způsobený mutací TP53, výrazně zvy-
šuje riziko různých nádorů, vč. plicních. 
Sporadické případy rakoviny plic jsou 
polygenně determinované a často zahr-
nují dosud neznámé geny.

Pokud je rakovina plic dia gnostikována 
u jednoho člena rodiny, riziko pro ostatní 
se zvyšuje zhruba 1,5× oproti běžné po-
pulaci. Toto riziko dále roste s  počtem 
postižených osob v  rodině; pokud dvě 
osoby onemocní, riziko pro další členy 
rodiny stoupá na 1,8násobek.

Radiologické zhodnocení nodulů

Pro přesné hodnocení plicních nodulů 
jsou nezbytné tenké CT řezy, ideálně 
v  submilimetrovém rozlišení. Tloušťka 
řezu by neměla překročit 1 mm, což za-
jišťuje izotropní zobrazení umožňující 
multiplanární rekonstrukce bez ztráty 
obrazové kvality. Hodnocení je prová-
děno jak v  plicním, tak v  mediastinál-
ním okně pro identifi kaci odlišných den-
zitních složek nodulů. Pomocná může 
být také technika maximum intensity 
projection (MIP), která zvýrazňuje malé 
plicní noduly spojením voxelů s nejvyšší 
denzitou [27].

Velikost nodulu
Je primárním faktorem v hodnocení ri-
zika malignity. Noduly  <  6 mm mají 
obecně nízké riziko vzniku rakoviny, za-
tímco u  nodulů  >  8 mm výrazně na-
růstá pravděpodobnost malignity. Toto 
kritérium se aplikuje jak na solitární 

ské dia gnostiky, nebo z pracoviště, jde 
o  další významný rizikový faktor pro 
vznik rakoviny plic. Různé prachy, kovy 
a páry byly prokázány jako faktory zvy-
šující riziko rakoviny plic, přičemž kom-
binovaná expozice těmto látkám a ciga-
retovému kouři riziko ještě zvyšuje [16]. 
Příkladem jsou nekuřáci vystavení 
azbestu, kteří mají téměř dvojnásobné 
riziko vzniku rakoviny plic ve srovnání 
s lidmi, kteří nebyli těmto látkám vysta-
veni, zatímco u kuřáků se riziko zvyšuje 
až na devítinásobek [17].

Anamnéza plicního karcinomu
Je významným rizikovým faktorem pro 
vznik druhého primárního plicního 
karcinomu  [18]. Pacienti, kteří prodě-
lali chirurgickou resekci nemalobuněč-
ného plicního karcinomu ve stadiu I, 
mají téměř 7× vyšší riziko vzniku dru-
hého plicního karcinomu v prvním roce 
po operaci a  4× vyšší riziko i  10  let po 
operaci  [19]. Riziko zůstává významné 
i  dlouhodobě po léčbě prvního karci-
nomu [19]. Pacienti s historií karcinomu 
hlavy a krku nebo jiných nádorů spoje-
ných s  kouřením, jako jsou karcinomy 
močového měchýře nebo pankreatu, 
mají zvýšené riziko vývoje primárního 
plicního karcinomu  [20]. Plicní karci-
nom je také častým následkem u  pa-
cientů po léčbě Hodgkinovy choroby 
a je častý u pacientů s nehodgkinskými 
lymfomy  [21,22]. Rodinná anamnéza 
plicního karcinomu zvyšuje riziko vývoje 
této nemoci. Osoby s  příbuznými prv-
ního stupně postiženými touto nemocí 
mají dvojnásobné riziko. Riziko narůstá 
s počtem postižených členů rodiny, ze-
jména pokud byli dia gnostikováni 
v mladším věku [23].

Chronické plicní komorbidity
Patří sem chronická obstrukční plicní 
nemoc (CHOPN) a idiopatická plicní fi b-
róza, jsou silně a nezávisle spojeny s vyš-
ším rizikem rakoviny plic, a  to i  přes 
společný rizikový faktor kouření  [24]. 
V  Národní studii plicního screeningu 
(National Lung Cancer Screening Trial –  
NLST) bylo zjištěno, že účastníci s CHOPN 
měli dvojnásobné riziko vzniku plicního 
karcinomu ve srovnání s osobami s nor-
málními plicními funkcemi  [25]. Zvý-
šené riziko bylo také nezávisle spojeno 

Jak přistupovat k pacientům 

s plicními noduly?

Základní dia gnostickou technikou, jak 
bylo uvedeno výše, je nativní CT plic. Při 
podezření na maligní nodulus se mohou 
využít další dia gnostické metody jako 
PET/ CT, transtorakální nebo broncho-
skopická bio psie či chirurgická resekce. 
Hodnocení rizika malignity ložiska musí 
být komplexní –  zahrnující zdravotní 
profi l pacienta (rizikové faktory) a cha-
rakteristiku nodulu na provedeném CT. 
Zhodnocení CT vyšetření a  rizikovosti 
pacientů s plicními noduly by mělo být 
prováděno multidisciplinárním týmem 
zahrnujícím radiology, plicní lékaře, on-
kology, hrudní chirurgy a anesteziology 
s odbornými znalostmi v oboru. 

Rizikové faktory ze strany pacienta 

Kouření tabáku
Jedná se o hlavní a dobře známý rizikový 
faktor pro vznik rakoviny plic, odpo-
vědný za 85 % všech úmrtí souvisejících 
s  touto nemocí  [2,5]. Bývalí i  současní 
kuřáci mají až 8× vyšší pravděpodob-
nost vývoje maligních nodulů ve srov-
nání s nekuřáky [13]. Riziko rakoviny plic 
je přímo úměrné množství spotřebova-
ného tabáku a délce doby kouření, při-
čemž žádná úroveň kouření není pova-
žována za bezpečnou. Navzdory snížení 
rizika po ukončení kouření zůstává prav-
děpodobnost vzniku rakoviny plic u bý-
valých kuřáků vyšší než u  osob, které 
nikdy nekouřily  [14]. Elektronické ciga-
rety, ačkoliv jsou považovány za méně 
škodlivé než tradiční cigarety, přinášejí 
vlastní zdravotní rizika [15]. 

Věk pacienta
Představuje významný rizikový faktor pro 
rakovinu plic, její výskyt výrazně stoupá 
s  přibývajícím věkem  [2,4]. Nejvyšší in-
cidence rakoviny plic v  ČR byla zazna-
menána u osob starších 65 let [4]. Tento 
trend refl ektuje dlouhodobou expozici ri-
zikovým faktorům, jako je kouření, a aku-
mulaci genetických změn v buňkách ve-
doucí k vývoji nádorů. Pravděpodobnost 
vzniku rakoviny plic se průměrně zdvoj-
násobí s každou dekádou života [5].

Expozice karcinogenním látkám
Ať už se jedná o látky z přírodních zdrojů, 
znečištěného životního prostředí, lékař-
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Society (ERS) [30] primární adenokarci-
nomy plic korelují na patologické úrovni 
se subsolidními noduly viditelnými na 
CT. Pure ground glass noduly předsta-
vují preinvazivní formy adenokarci-
nomu plic. Jedná se o atypickou adeno-
matózní hyperplazii a  adenokarcinom 
in situ (AIS). Tyto formy jsou také známy 
lepidickým neoplastickým růstem, který 
představuje růst nádorových buněk 
kolem alveolů bez invaze do stromatu, 
lymfatických cest nebo pleury  [30]. 
Vzhledem k tomu, že radiologický obraz 
nodulů na CT koreluje s patologickými 
nálezy, může mít tento obraz poten-
ciálně prediktivní význam pro prognózu 
pacienta [30].

Růstový potenciál nodulu
Jde o  další klíčový indikátor malig-
nity. Je důležité srovnávat předchozí 
zobrazení. VDT je citlivým ukazate-
lem rychlosti růstu [31]. Jedna VDT od-
povídá 26  % nárůstu průměru no-
dulu. Většina plicních karcinomů má 
VDT ≤ 400 dnů, s nejvyšším rizikem ma-
lignity u  VDT  <  100  dnů  [31]. Ale ani 
VDT  >  400  dnů nevylučuje malignitu. 
Studie autorů Horeweg et al. ukazuje, že 
pravděpodobnost malignity je zvýšená 
u VDT v  rozmezí 400– 600  dní, přičemž 
plicní karcinom byl dia gnostikován 
u 1 % pacientů s VDT > 1 000 dní [31]. 

Počet nodulů
Plicní noduly mohou být solitární nebo 
mnohočetné. Studie NELSON ukázala, že 

o velikosti ≤ 3 cm. Zatímco léze > 3 cm 
jsou považovány za masy, které mají 
velmi suspektní maligní potenciál a měly 
by být histologicky verifi kovány.

Denzita nodulu 
Je klíčovým znakem, který noduly dife-
rencuje na solidní a subsolidní léze.
•  Solidní noduly jsou nejčastějším 

typem nodulů, mají homogenní měk-
kotkáňovou denzitu. Jejich etiologie je 
velmi široká, od pozánětlivých granu-
lomů až po primární plicní karcinom 
(obr. 1) [8,15]. 

•  Subsolidní noduly se dále dělí na dvě 
skupiny:
•  čisté ground glass noduly (pure 

ground glass) mají typickou den-
zitu mléčného skla, která nezakrývá 
struktury plicního parenchymu, jako 
jsou cévy a bronchy (obr. 2A);

•  částečně solidní noduly (part-solid) 
jsou nehomogenní, obsahují solidní 
složku a  také ground glass složku 
(obr. 2B).

Částečně solidní noduly v  plicích 
mohou představovat přítomnost mi-
nimálně invazivního adenokarcinomu 
(MIA), který se vyznačuje primárně le-
pidickým vzorcem růstu. Tyto noduly 
jsou rovněž spojovány s invazivním ade-
nokarcinomem, zejména s lepidicky pře-
važujícím subtypem. Podle studií Inter-
national Association for the Study of 
Lung Cancer (IASLC) /  American Thora-
cic Society (ATS) /  European Respiratory 

solidní noduly, tak i  na mnohočetné 
noduly [8,9]. 

Měření se provádí buď jako největší 
rozměr v  jedné rovině, objem, nebo 
střední průměr. FS doporučuje použití 
středního průměru získaného z nejdelší 
a nejkratší osy ve stejném místě v axiální 
rovině [9]. Tento parametr lépe koreluje 
s  objemem nádoru, obzvláště u  ovál-
ných nodulů  [9]. Měření elektronickým 
pravítkem má určitou variabilitu mezi 
různými hodnotiteli i  u  jednoho hod-
notitele. Proto FS doporučuje zhodno-
tit růst ložiska, dojde-li ke zvětšení prů-
měru alespoň o 2 mm [9]. 

Nejpřesnější je volumetrické měření 
nodulů. Přináší výhody v přesnosti od-
hadu trojrozměrné struktury umožňu-
jící výpočet času zdvojnásobení ob-
jemu (volume doubling time –  VDT), 
snižuje chybu měření mezi více hodno-
titeli [28]. Pro ověření růstu objemu no-
dulu je třeba, aby nově naměřená hod-
nota přesáhla 25 % původního objemu. 
Změny objemu < 25 % mohou být dů-
sledkem variability zobrazení, obzvláště 
u menších lézí  [29]. Malé změny v  roz-
měrech mohou naznačovat významný 
nárůst objemu. Volumetrické měření 
umožňuje detekci růstu přesněji než sle-
dování jednotlivých rozměrů, protože 
25% zvýšení rozměru sférického nodulu 
znamená výrazný nárůst jeho celkového 
objemu [29].

Klasifikace FS z  roku 2017  definuje 
plicní nodulus jako okrouhlou opa-
citu obklopenou plicním parenchymem 

Obr. 1. A) axiální CT scan se solitárním, solidním, hladce ohraničeným nodulem v S6 dolního laloku vpravo. Histologicky se jednalo 

o hamartom. B), C) Axiální scany s hladce ohraničeným, solidním ložiskem u stejného pacienta s odstupem 12 let. Vzhledem k veli-

kostní progresi z 16 na 22 mm a PET pozitivitu bylo resekováno. Histologie potvrdila typický karcinoid.
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Benigní znaky nodulu
Hladké, ostré kontury a kalcifi kace v plic-
ních nodulech se většinou vykládají jako 
znak benignity, přesto u  10  % plicních 
karcinomů byly zjištěny kalcifi kace [39]. 
Specifické vzory kalcifikací (difuzní, 
centrální, vrstvené, popcorn) nazna-
čují benigní charakter nodulu  [40]. Tu-
kové denzity jsou téměř vždy znakem 
hamartomu a  vylučují plicní karcinom 
(obr. 4) [40].

Bodové a excentrické kalcifi kace
Ve větších nodulech (nad 8 mm) vyžadují 
další vyšetření kontrolním CT, PET/ CT 
nebo bio psií (obr. 5) [40].       

Maligní znaky nodulu
Mezi ně patří např. spikulace a nerovné 
nebo nepravidelné okraje, přičemž zvy-
šují pravděpodobnost malignity  [33]. 
Výskyt karcinomu je častější v  horních 
lalocích plic a  lokalizace nodulu v  této 
oblasti je považována za další rizikový 
faktor [33].    

Další charakteristiky naznačující ma-
lignitu jsou pleurální vklínění, kde no-
dulus deformuje pleuru, konvergenci 
krevních cév směřujících k  nodulu 
a  vzduchové bronchogramy, kavitace 
(Joresova kaverna) s nepravidelnou tlus-
tou stěnou a se sytící se solidní složkou 
(obr. 3) [39].

u poloviny osob byl zjištěn solitární no-
dulus [14], zatímco jiné studie našly prů-
měrně 5– 7 nodulů na osobu na začátku 
screeningu  [33]. Je klíčové posuzovat 
každý nodulus zvlášť, jelikož i při přítom-
nosti maligního hlavního nodulu mohou 
být ostatní noduly benigní a naopak [34]. 
Každoročně se u 3– 13 % účastníků scree-
ningu objevují nové noduly, převážně 
solidní  [35]. Nové subsolidní noduly se 
vyskytují v holandsko-belgické screenin-
gové studii během tří screeningových kol 
v  0,9  %.  [3]. Jsou nejčastěji zánětlivého 
původu, přičemž 67 % těchto nových no-
dulů regreduje nebo se zmenšuje při dal-
ším CT vyšetření.

Obr. 2. Axiální CT scany. A) čistý ground glass nodulus (pure ground glass); B) částečně solidní nodulus (part-solid).

Obr. 3. A), B) Axiální CT řezy v plicním okně s ložiskem s nepravidelnými okraji, spikulacemi na obrázku B s bronchogramem. V obou 

případech se jednalo o nemalobuněčný plicní karcinom. C) Kavitující spinocelulární karcinom plic s nepravidelně tlustou stěnou.
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ručují další vyšetřování malých (< 10 mm) 
hladkých perifi surálních a subpleurálních 
nodulů. Směrnice FS však zdůrazňují, že 
pouhá perifisurální nebo subpleurální 

uzliny  [41]. Dlouhodobé screeningové 
studie u pacientů s těmito noduly nepo-
tvrdily vyšší výskyt plicního karcinomu. 
Z toho důvodu BTS guidelines nedopo-

Perifi surální noduly
Bývají umístěny blízko plicních fisur 
nebo pleury, jsou obvykle benigní a po-
važovány za intrapulmonální lymfatické 

Obr. 4. Axiální CT řezy. A), B) Hrubá kalcifi kace v benigním granulomu; C) hladce ohraničené ložisko s tukovými denzitami v plicním 

hamartomu.

Obr. 5. Axiální CT řezy s excentricky uloženými kalcifi kacemi, nerovnými okraji a spikulacemi. A), B) Klínovité přitažení pleury; 

C), D) perkutánní biopsie ložiska s excentrickou kalcifi kací. U všech ložisek byl histologicky prokázán primární adenokarcinom plic.
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pustné možnosti zahrnují krátkodobé 
sledování na CT v  intervalu po 3 měsí-
cích, PET/ CT, bio ptickou verifi kaci nebo 
chirurgickou resekci [9,10]. Přesná srov-
natelnost a výsledný dopad těchto pří-
stupů není znám  [45]. Volba obvykle 
závisí na velikosti, uložení, morfologii 
nodulu, stejně jako na faktorech sou-
visejících s morbiditou pacienta a  jeho 
preferencích [46].

Pokud je chirurgický zákrok prove-
ditelný, doporučuje se chirurgická re-
sekce u  pacientů s  vysokým rizikem. 
V  případě nízké/ střední pravděpodob-
nosti malignity by mělo být provedeno 
PET/ CT vyšetření, a pokud je negativní, 
doporučuje se sledování na CT nebo ne-
chirurgická bio psie [13].

U pacientů s  více solidními no-
duly, z  nichž alespoň jeden má veli-
kost  >  8 mm, by mělo být rozhodnutí 
dalšího postupu založeno na nejsuspekt-
nějším nodulu. Tento nodulus je obvykle, 
ale ne nutně největší [9].

 V těchto případech uvažujeme na prv-
ním místě o metastatickém onemocnění 
plic, zejména jsou-li noduly umístěny 

vání na CT. Doporučení je založeno na 
odhadovaném riziku rakoviny v rozmezí 
0,5– 2  % ve skupinách s  vysokým rizi-
kem [9,10,32]. CT se obvykle doporučuje 
opakovat v rozmezí 6– 12 měsíců u soli-
tárních lézí. Pro mnohočetné noduly je 
doporučený interval v prvním kole sle-
dování 3– 6  měsíců. V  případě stabi-
lity je následná kontrola doporučena za 
18– 24 měsíců.

Noduly, které se během 2letého sledo-
vání nezmění, jsou obecně považovány 
za benigní, což umožňuje ukončení sle-
dování většiny pacientů [44]. Velikostní 
stabilita nodulů po dobu až 2 let ovšem 
zcela nevylučuje malignitu ve všech pří-
padech  [9,10]. Podle doporučení BTS 
guidelines je pro ukončení sledování ne-
zbytná objemová stabilita [10]. Pacienty 
s rostoucími noduly během sledovacího 
období je třeba podrobit dalšímu dia-
gnostickému vyšetření.

Větší solidní noduly 

Jejich velikost je > 8 mm a jsou spojeny 
s  rizikem malignity přesahujícím 2  %, 
proto vyžadují agresivnější přístup. Pří-

poloha nodulu nevylučuje riziko malig-
nity, a důležité je vzít v úvahu i další mor-
fologické a klinické rizikové faktory jako 
spikulace nebo dislokace fi sury (obr. 6).

Management pacientů s plicními 

noduly

Důkladné posouzení pacientovy anam-
nézy a obrazových studií je zásadní v dia-
gnosticko-terapeutickém procesu. Exis-
tuje několik modelů pro odhad rizika 
malignity nodulů, které zahrnují faktory 
jako věk pacienta, historii kouření, veli-
kost a  morfologii nodulu. Tyto modely, 
dostupné jako online kalkulátory, se liší 
v závislosti na specifi ckých pacientských 
skupinách. Balata et al. ve svém sdělení 
uvádějí, že využitím směrnic BTS a predik-
tivních modelů podle Brocka a Herdena 
bylo zaznamenáno pouze 4,6 % chirur-
gických resekcí pro benigní noduly [42]. 
Přesto nebylo v  jiných studiích jedno-
značně prokázáno, že predikční modely 
převyšují klinický úsudek, a jejich použí-
vání není univerzálně doporučeno [43]. 
Nejnovější směrnice FS dokonce od pou-
žití predikčních modelů odrazují. Pre-
feruje dichotomický systém stratifi kace 
nízkého rizika (< 5 %) spojené s mladším 
věkem, nižším stupněm kouření, men-
šími hladkými noduly mimo horní lalok. 
Vysoké riziko (> 5 %) pak spojené s opaky 
popsaných charakteristik [9].

Malé noduly 

Mají velikost (< 5 nebo 6 mm) a jsou spo-
jeny s velmi nízkým rizikem malignity. Není 
doporučeno jejich další sledování. Přesná 
defi nice malé velikosti se mírně liší. Pro kla-
sifi kaci podle FS jsou malé noduly < 6 mm 
v průměru nebo < 100 mm3 v objemu. BTS 
guidelines stanovují hranici 5 mm nebo 
objem < 80 mm3 [9,10]. Ve studii autorů 
Horeweg et al. bylo zjištěno, že pouze no-
duly < 5 mm nebo < 100 mm3 nebyly spo-
jeny s významně zvýšeným rizikem rako-
viny [32]. Tato doporučení se vztahují na 
všechny solitární i  mnohočetné solidní 
noduly. U pacientů se solitárními nebo ví-
cečetnými malými subsolidními noduly 
je doporučeno krátkodobé sledování na 
CT [9,10]. 

Středně velké solidní noduly 

Mají velikost  <  8 mm, ale  >  5 nebo 
6 mm), u nich se vždy doporučuje sledo-

Obr. 6. Modře je označený typický perifi surální nodulus triangulárního tvaru reprezen-

tující lymfatickou uzlinu. Červeně je označen netypický perifi surální nodulus.
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v  klinickém stadiu III a  48,7  % v  kli-
nickém stadiu IV. U  14,6  % nově dia-
gnostikovaných karcinomů nebylo kli-
nické stadium určeno, což naznačuje, že 
skutečný výskyt pokročilých stadií může 
být ještě vyšší. Tento fakt je spojen s rea-
litou, že většina pacientů s  dia gnózou 
karcinomu plic navzdory zlepšujícím 
se terapeutickým možnostem na tuto 
nemoc umírá [51,52].

Většina rozsáhlých studií zaměřených 
na časný záchyt karcinomu plic proká-
zala, že aktivní vyhledávání nádorů po-
mocí LDCT u rizikových osob výrazně zvy-
šuje podíl nižších stadií v době dia gnózy 
(až na 70 % případů pro stadia I a II), což je 
spojeno s významným snížením mortality. 

Výsledky nejrozsáhlejší studie NLST 
vedly k vydání doporučení pro zavedení 
plošného screeningu v USA, což podpo-
řily odborné společnosti. Podobně ERS 
a Evropská radiologická společnost (ESR) 
v Evropě doporučují screening a na zá-
kladě studií, jako je nizozemsko-belgická 
studie NELSON (Nederlands-Leuvens 
Longkanker Screenings ONderzoek).

Dne 1. ledna 2022 byl v ČR na základě 
těchto zjištění spuštěn Populační pi-

než adenokarcinomy (AIS a MIA) se so-
lidní složkou o velikosti ≤ 5 mm. Tyto se 
na CT mohou zobrazit jako čisté ground 
glass noduly nebo subsolidní noduly se 
solidní složkou ≤ 5 mm (obr. 7) [38]. 

Velikost solidní složky predikuje i pře-
žití pacientů s  periferními adenokarci-
nomy plic. Přežití je delší, pokud subso-
lidní nodulus obsahuje > 50 % ground 
glass složky ve srovnání s nádory, které 
mají < 50 % ground glass složky a více 
solidní komponenty [46]. 

Celková velikost subsolidního no-
dulu byla také spojována s  pravdě-
podobností výskytu invazivního ade-
nokarcinomu [47]. Ve studiích, kde byly 
resekovány čisté ground glass noduly 
velikosti  <  10 mm, byly tyto jen zřídka 
identifi kovány jako invazivní adenokar-
cinomy. Naopak jak u  čistých ground 
glass nodulů, tak i u částečně solidních 
nodulů  >  10 mm, a  zejména  >  15 mm, 
je pravděpodobnost malignity výrazně 
zvýšená (tab. 2) [48]. 

Screening rakoviny plic v ČR

V roce 2018  bylo 18,3  % nově dia-
gnostikovaných případů nádorů plic 

periferně v dolních částech plic a liší se 
svou velikostí. PET/ CT vyšetření může 
být v těchto případech užitečné [9,10].

Větší subsolidní noduly 

Jejich velikost je > 5 nebo 6 mm a jsou 
méně časté než solidní noduly. Ve dvou 
velkých screeningových studiích byly 
čisté ground glass noduly zaznamenány 
v 15,8 a 9,3 % případů, zatímco částečně 
solidní noduly byly ještě méně běžné, 
vyskytly se v 4,3 a 0,9 % všech deteko-
vaných nodulů  [33]. V  téže studii byla 
morfologie subsolidních nodulů identi-
fi kována jako významný prediktor malig-
nity [33], což dokládá korelaci mezi veli-
kostí solidní složky v subsolidním nodulu 
a invazivním chováním nádorů. Objeví-li 
se u pacientů během sledování nově so-
lidní složka v  původně čistých ground 
glass nodulech, je to alarmující zjištění 
s  vysoce pravděpodobnou konverzí 
v  maligní lézi  [33]. Čím větší je solidní 
složka nodulu, tím vyšší je riziko invaziv-
ního karcinomu  [38]. Adenokarcinomy 
s převahou lepidického růstu, které mají 
větší podíl solidní složky v subsolidním 
nodulu, jsou považovány za agresivnější 

Obr. 7. Axiální CT a PET scany stejné pacientky sledované primárně pro kolorektální karcinom. A) Vyšetření bylo provedeno v březnu 

2011, nálezem je čistý ground glass nodulus. B) Obrázek dokládá vyšetření ze září 2011, kde je velikost nodulu stacionární, jeho den-

zita je ale vyšší. C) Vyšetření je z března 2016 se zřetelnou velikostní progresí a změnou denzity uzlu na solidní. Již dle kontrolního 

vyšetření na obr. B by měla být alarmující persistence nodulu se změnou jeho denzity. Přiložené PET scany nevykazují patologic-

kou akumulaci fl uorodeoxyglukózy. Histologicky se jednalo o primárná plicní adenocarcinom s predominantním lepidickým růstem 

(90 %) a ložiskovým acinárním růstem (10 %).
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vatsku. Ve Velké Británii byl spuštěn re-
gionální screeningový program v oblasti 
Manchesteru [51,52].

Využití AI v detekci, dia gnostice 

a klasifi kaci plicních nodulů

V posledních desetiletích přinesl rozvoj 
informačních technologií a umělé inte-
ligence zásadní změny ve zdravotnictví. 
Díky rostoucí výpočetní kapacitě a do-
stupnosti velkých datových souborů se 
AI stává klíčovým nástrojem pro ana-
lýzu zdravotnických údajů. Je využívána 
v  predikci onemocnění, personalizo-

Pilotní fáze programu má plánova-
nou dobu trvání 5  let a  její průběžnou 
evaluaci zajistí Národní screeningové 
centrum Ústavu zdravotnických infor-
mací a  statistiky ČR. Úspěšnost pilotní 
fáze může vést k  transformaci tohoto 
programu na národní screeningový 
program.

Na evropské úrovni jsou podobné ini-
ciativy součástí Evropského plánu boje 
proti rakovině a  Národního onkologic-
kého programu ČR 2030. V  Evropě již 
byly zahájeny screeningové programy 
na národní úrovni, např. v Polsku a Chor-

lotní program časného záchytu karci-
nomu plic. Jeho hlavním cílem je časné 
odhalení onemocnění v latentní fázi. To 
pacientům umožní podstoupit léčbu 
v nízkém klinickém stadiu onemocnění, 
což v kombinaci s vhodnou léčbou po-
vede ke snížení mortality. Program za-
hrnuje i opatření na podporu odvykání 
kouření s  cílem snížit jak nádorovou, 
tak nenádorovou morbiditu. Součástí 
programu je také osvětová kampaň za-
měřená na zvýšení povědomí o  pro-
blematice mezi odbornou i  laickou 
veřejností.

Tab. 2. Komplexní dia gnosticko-terapeutický management pacientů s plicními noduly [8,9].  

Velikost nodulů a jejich morfologický charakter

Malé Středně velké solidní Větší solidní Větší subsolidní

Fleischner

< 6 mm /  

< 100 mm3

BTS

< 5 mm /  

80 mm3

Fleischner

6– 8 mm /  

100– 250 

mm3

BTS

5– 6 mm / 

≥ 6 mm /  

≥ 80 mm3

Fleischner

> 8 mm /  

250 mm3

BTS

≥ 8 mm /  

≥ 300 mm3

Fleischner

> 6 mm /  

100 mm3

BTS

≥ 5 mm

solitární 
léze

SN bez sle-
dování nebo 
kontrolní CT 
za 12 měsíců 
u rizikových 

pacientů, 
SSN kon-

trola CT po 
2 a 4 letech

bez kontroly CT kontrola 
v intervalu 
6– 12 mě-
síců, pak 

18– 24 měsíců

CT po 
12 měsících,
je-li objem 
stálý, dále 
bez kont-

roly, pokud 
je stabilní, 

jen průměr, 
kontrola CT 
po 24 měsí-

cích /  ≥ 6 mm 
/  ≥ 80 mm3, 
CT po 3 mě-
sících a v pří-

padě sta-
bilního 

objemu nebo 
VDT > 400 dní 
CT za 12 mě-

síců a pak 
jako výše

CT po 3 mě-
sících nebo 
PET/ CT, zvá-
žení bio psie 
nebo chirur-
gické resekce 
(zejména rizi-
koví pacienti)

CT sledování,
nebo bio psie, 

popř.
chirurgická

excize 
v závislosti
rizikových 
faktorech 

a predikčních 
modelech

čisté ground 
glass noduly

CT po 
6– 12 měsících 

a pak každé 
2 roky po 
dobu 5 let

částečně so-
lidní noduly
pokud je so-
lidní složka 

stabilní 
a < 6 mm, CT 
po 3– 6 mě-
sících a pak 

ročně po 
dobu 5 let; 
pokud je 

solidní 
složka ≥ 6 mm 

nebo roste, 
dále PET/ CT, 

bio psie, nebo 
chirurgická 

excize

CT po 3 mě-
sících a pak 

další sle-
dování CT 

(1, 2 a 4 roky) 
popř. bio psie 
nebo chirur-
gická resekce 

v závislosti 
na rizikových 

faktorech 
a predikčních 

modelech

mnoho-
četné 
léze

Fleischner
< 6 mm /  < 100 mm3

Fleischner
6– 8 mm /  100– 250 mm3

Fleischner
6– 8 mm /  100– 250 mm3

Fleischner
> 6 mm /  100 mm3

CT po 3– 6 měsících 
a pak volitelně za 2 a 4 roky

CT po 3– 6 měsících 
a pak po 18– 24 měsících 

při nízkém riziku

CT po 3– 6 měsících 
a pak po 18– 24 měsících 

při nízkém riziku

CT po 3– 6 měsících, 
další postup podle 

nejsuspektnějšího ložiska

BTS –  doporučení British Thoracic Society, Fleischner –  doporučení Fleischnerovy společnosti, SN –  solidní noduly, SSN –  subso-
lidní noduly, VDT –  čas zdvojnásobení objemu
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včasnému odhalení malignity a  zajiš-
tění adekvátní léčby se zlepšením dlou-
hodobého přežívání oproti nadbyteč-
nému navýšení počtu provedených CT 
vyšetření se všemi jejich důsledky. Proto 
jsou přesná dia gnostika a efektivní ma-
nagementové terapeutické strategie 
založené na doporučeních odborných 
společností klíčové pro dosažení opti-
málních výsledků. Důležitá je implemen-
tace screeningových programů, jakým je 
Populační pilotní program časného zá-
chytu karcinomu plic, který by mohl při-
spět k časnému odhalení a léčbě plicní 
rakoviny. Využití umělé inteligence v de-
tekci, dia gnostice a  klasifi kaci plicních 
nodulů zvyšuje přesnost dia gnostiky 
a zkracuje čas analýzy snímků. 
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U čistých ground glass nodulů selhává 
dia gnostika na PET/ CT. Ani bio psie ne-
musí být výtěžná. [50]
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pacientům s  jediným subsolidním plic-
ním nodulem o  velikosti  ≥  6 mm do-
poručuje sledování na CT. Navrhované 
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duly. Delší intervaly mohou být pro sle-
dování čistých ground glass nodulů, 
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U pacientů s  vícečetnými subsolid-
ními noduly, z nichž alespoň jeden má 
rozměr 6 mm a více, se doporučuje sle-
dovací CT za 3– 6 měsíců a zaměřit se na 
nejsuspektnější nodulus. Běžná etiolo-
gie nodulů jsou infekční a jiné zánětlivé 
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grese by měl být zvážen možný výskyt 
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musí být vždy ten největší.

Závěr

Dia gnostika a management plicních no-
dulů je komplexním multidisciplinárním 
procesem, který vyžaduje pečlivé zvá-
žení mnoha aspektů vč. velikosti, mor-
fologie sledovaných nodulů a také epi-
demiologických a  rizikových faktorů 
pacienta. Významná role je přikládána 

vané medicíně, robotické chirurgii i dia-
gnostických zobrazovacích metodách.
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zových dat díky schopnosti extrahovat 
prostorové rysy, což je klíčové pro de-
tekci plicních nodulů. Segmentace no-
dulů je zásadní pro přesné odhadování 
jejich objemu.

Moderní přístupy kombinují klinická 
a radiologická data k odhadu pravděpo-
dobnosti malignity nodulů. Studie uka-
zují, že AI může dosáhnout senzitivity 
až 89 % při detekci plicních nodulů, za-
tímco průměrná senzitivita lidských ra-
diologů je kolem 71 % [53]. 

Radiomika je slibná metoda, která 
extrahuje kvantitativní rysy z CT snímků, 
propojuje je s genetickými a molekulár-
ními profi ly nádorů a umožňuje perso-
nalizovanou medicínu [54].

AI technologie výrazně přispívají k po-
kroku v detekci, dia gnostice a klasifi kaci 
plicních nodulů. Přestože AI v ně kte rých 
aspektech překonává lidské radiology, 
jejich role zůstává klíčová pro fi nální roz-
hodnutí a  interpretaci výsledků. AI je 
výkonný nástroj, který radiologům po-
máhá zvyšovat přesnost a zkracovat čas 
analýzy snímků, ale nemůže je nahradit.

Shrnutí

Z výše uvedeného vyplývá, že manage-
ment solidních nodulů závisí hlavně na 
jejich velikosti. Solidní noduly < 5 nebo 
6 mm není třeba sledovat, solitární no-
duly do 8 mm kontrolujeme za 6– 12 mě-
síců, mnohočetné za 3– 6 měsíců. Solidní 
noduly větší než 8 mm sledujeme po 
3  měsících nebo podle rizikovosti bio-
ptujeme či resekujeme. U subsolidních 
nodulů se řídíme jednak jejich velikostí, 
jednak, je-li nodulus větší než 6 mm, je 
další postup řízen hlavně podle velikosti 
solidní komponenty. Dle doporučení 
FS není pak už celková velikost nodulu 
hlavním sledovaným parametrem [9].

Riziko malignity, ale i  invazivity pod-
poří i  další morfologické znaky jako 
přítomnost vzduchových dutin, air-
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karcinomu pankreatu

Autoimmune pancreatitis as a risk factor of pancreatic cancer
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Souhrn
Východiska: Autoimunitní pankreatitida (AIP) je forma chronické pankreatitidy, která se pro-
jevuje klinicky obstrukčním ikterem, histologicky infi ltrací parenchymu slinivky zánětlivými 
buňkami vedoucí k chronickému zánětu s fi brotizací a terapeuticky dobrou odpovědí na korti-
koterapii. Svými klinickými projevy může připomínat maligní onemocnění, a proto dia gnostika 
bývá obtížná a vyžaduje multidisciplinární tým (gastroenterolog, endoskopista, radiolog, chi-
rurg, patolog). Rozlišujeme dva typy AIP. První typ je asociovaný s elevací sérového IgG4 a sys-
témovými projevy (IgG4 related dis eases). Druhý typ bez elevace IgG4 bývá typicky spojován 
s výskytem idiopatických střevních zánětů, především s ulcerózní kolitidou. K základní léčbě 
symptomatické AIP patří kortikoterapie v iniciální dávce 0,6– 1 mg/ kg/ den v prvních 2– 4 týd-
nech s následnou postupnou detrakcí z obavy častých relapsů. Chronický zánět, potažmo chro-
nická pankreatitida je dobře známým rizikovým faktorem pro vznik nádorového bujení. Vliv na 
kancerogenezi u AIP je široce diskutovaný, ale vzhledem k vzácnosti onemocnění a nevelkým 
počtům studií se odhady rizik liší. Pankreatický karcinom se vyskytuje v naprosté většině u osob 
s 1. typem autoimunitní pankreatitidy. Může být překvapivé, že zvýšený výskyt malignit u pa-
cientů s AIP se netýkal pouze karcinomu slinivky, ale mnohdy dokonce i častější bylo zastoupení 
karcinomu extrapankreaticky (rakovina žaludku, plic a prostaty). Uvažuje se i o konceptu, že AIP 
může vznikat z koexistujících malignit jako paraneoplastický syndrom. Depistáž pacientů s AIP 
stran možné kancerogeneze by neměla být opomíjena. Cíl: Cílem tohoto sdělení je seznámit 
čtenáře se vzácnou (autoimunitní) formou chronické pankreatitidy s nutností její depistáže 
s ohledem na potenciální riziko vzniku malignity.

Klíčová slova
chronická pankreatitida –  autoimunitní pankreatitida –  IgG4  asociované onemocnění –  
karcinom pankreatu
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Úvod

Termín autoimunitní pankreatitida po-
prvé zavedl Yoshida et al. v roce 1995 [1]. 
Autoimunitní pankreatitida je specifi cká 
forma chronické pankreatitidy, pro kte-

rou je charakteristická perzistují cí  di-
fuzní nebo fokální infl amace s nejčastěj-
ším klinickým projevem bezbolestivého 
či diskrétně bolestivého obstrukčního 
ikteru. Tento stav může postupně vést 

k fi brotizaci funkční pankreatické  tká ně , 
ná sledované  vznikem exokrinní  a endo-
krinní  pankreatické  nedostateč nosti. 

V roce 2011  a  2012  byla prezento-
vána mezinárodní doporučení týkající 
se nomenklatury a  dia gnostických kri-
térií autoimunitní pankreatitidy  [2,3]. 
Rozlišujeme dva typy autoimunitní 
pankreatitidy. 

První typ je histopatologicky označo-
ván jako lymfoplazmatická sklerotizu-
jící pankreatitida (LPSP) či GEL negativní 
pro absenci granulocytárních epite-
liových lézí (granulocythic epithelial le-
sions –  GEL). Charakteristická je sérová 
pozitivita IgG4  a  přítomnost extrapan-
kreatických fibrotických lézí bohatých 
na IgG4 plazmatické buňky. Je uváděna 
jako jedna z  forem skupiny IgG4  aso-
ciovaných onemocnění (IgG4  related 
dis eases). Časté jsou relapsy onemoc-
nění po skončené léčbě.

Druhý typ je méně častý a není spo-
jen s pozitivitou IgG4 v séru. Tato forma 
je označena jako idiopatická dukto-cen-
trální pankreatitida (IDCP) se specific-
kou pozitivitou endoteliálních granu-
lárních lézí (GEL) vedoucí k  obliteraci 
až destrukci lumen pankreatických vý-
vodů [3]. Je typicky spojován s přítom-
ností idiopatických střevních zánětů, ze-
jména s  ulcerózní kolitidou. Postiženi 
jsou o  dekádu mladší pacienti. Riziko 
vzniku relapsu u tohoto typu je nižší [4].

Základní charakteristiku a rozdíly mezi 
1. a  2. typem autoimunitní formy pan-
kreatitidy ukazuje tab. 1. 

Summary
Background: Autoimmune pancreatitis (AIP) is a form of chronic pancreatitis that presents clinically with obstructive icterus, histologically with 
infi ltration of pancreatic parenchyma by infl ammatory cells leading to chronic infl ammation with fi brosis, and therapeutically with good response 
to corticosteroid therapy. Clinically, it may resemble malignant dis ease, making dia gnosis diffi  cult and requiring a multidisciplinary team (gastro-
enterologist, endoscopist, radiologist, surgeon, pathologist). Two types of AIP are distinguished. Type 1 is associated with elevated serum immu-
noglobulin IgG4 and systemic manifestations (IgG4 related dis eases). Type 2, without IgG4 elevation, is typically associated with the occur rence of 
idiopathic infl ammatory bowel dis ease, especially ulcerative colitis. The fi rst line treatment of symptomatic AIP is corticotherapy with an initial dose 
of 0.6– 1 mg/ kg/ day for the fi rst 2– 4 weeks, fol lowed by a gradual de-escalation to prevent frequent relapses. Chronic infl ammation, or chronic panc-
reatitis, is a well-known risk factor for the development of malignancy. The association between carcinogenesis and AIP is widely discussed, but due 
to the rarity of the dis ease and a small number of studies, risk estimates vary. Pancreatic carcinoma development is most common in patients with 
type 1 autoimmune pancreatitis. However, it has been observed that the incidence of extra-pancreatic cancer (stomach, lung, and prostate cancer) 
is often equal or even higher. It is also considered that AIP may develop from coexisting malignancies as a paraneoplastic syndrome. Screening of 
patients with AIP for potential carcinogenesis should not be overlooked. Purpose: The aim of this review article is to point out a rare (autoimmune) 
form of chronic pancreatitis with the necessity of fol low up with regard to the potential risk of malignancy.

Key words
chronic pancreatitis –  autoimmune pancreatitis –  IgG4 related dis eases –  pancreatic cancer

Tab. 1. Diferenciální diagnostika obou typů autoimunitní pankreatitidy [5]. 

1. typ (LPSP) 2. typ (IDCP)

Histologický nález

IgG4 plazmatické buňky zvýšený počet nezvýšený počet

stroma bohatá na zánětlivé buňky ano ano

storiformní fi bróza velmi výrazná vzácná

prominující lymfatické folikuly ano vzácná

periduktální lymfoplazmocytární 
infi ltrát

ano ano

granulocytární epiteliální léze ne ano

neutrofi lní periacinární infi ltrát ne velmi četný

obliterující fl ebitida ano vzácná

Klinický nález

průměrný věk 6.–7. decenium 4.–5. decenium

prevalence Asie > USA > EU EU > USA > Asie

histologický obraz lymfoplazmocytární 
pankreatitida

idiopatická centro-
duktální sklerotizující 

pankreatitida

IgG4 v séru zvýšená norma

spojitost s IBD ne ano

recidiva 15–65 % vzácná

IBD – idiopatický střevní zánět, IDCP – idiopatická centroduktální pankreatitida, 
LPSP – lymfoplazmatická sklerotizující pankreatitida
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zánětu a zánětu spojeném s nádorovým 
bujením ukazuje odstavec níže a obr. 1.

Tři zásadní poznatky, proč je NF-B po-
važován za jeden ze základních faktorů 
indukce pankreatického karcinomu:
1)  NF-B je aktivován v  70  % pankrea-

tických karcinomů a  v  lidských pan-
kreatických buněčných liniích, např. 
PANC-1 nebo BxPC-3 [14,15];

2)  podporující argumenty z experimen-
tálních studií –  např. suprese NF-B 
vede k  opětovnému nastartování 
apoptózy v  nádorových pankreatic-
kých buňkách [16];

3)  NF-B se zřejmě účastní již fází pan-
kreatické kancerogeneze, což souvisí 
s jeho vztahem k onkogenu RAS nebo 
apoptotické rezistenci [17]. 

I přes řadu nových poznatků posled-
ních let jsou mechanizmy vztahu chronic-
kého zánětu a indukce nádorového bujení 
stále ne zcela jasné. Co je však vcelku jed-
noznačně přijato, je vztah mezi chronic-
kým zánětem, aktivací NF-B (NF-kapaB) 
faktoru a nádorovým bujením [10,11]. 

NF-B je faktorem, který reguluje pro-
zánětlivé pochody. Aktivace NF-B zahr-
nuje translokaci aktivních NF-B dimerů 
do jádra buňky, což následně aktivuje 
transkripci prozánětlivých cytokinů, ad-
hezivních molekul, chemokinů, růsto-
vých faktorů, anti-apoptotických genů 
a cyklinu D1 [12,13]. Nelze opomenout, 
že NF-B indukuje produkci dalších bíl-
kovin, a to i v případě karcinomu, což je 
označováno jako dualistický efekt. Sou-
hrnné poznatky a  roli NF-B v procesu 

Epidemiologie

Autoimunitní pankreatitida zaujímá 
asi 5– 10  % případů chronických pan-
kreatitid a  má odhadovanou preva-
lenci přibližně 1– 2/ 100 000 obyvatel [6]. 
Přestože je AIP poměrně vzácným one-
mocněním, její incidence narůstá. Podle 
retrospektivních dat [6] z roku 2016 se 
počty za < 5 let více než zdvojnásobily, 
a to i přes obtížnou dia gnostiku, kdy je 
AIP nejspíše často přisuzována jiná dia-
gnóza. AIP 1. typu postihuje převážně 
muže mezi 60.– 70. rokem života, za-
tímco 2. typ se vyskytuje u  mladších 
jedinců bez rozdílu pohlaví. Dle roz-
sáhlých japonských celostátních epi-
demiologických dat  [6] se prevalence 
u AIP 1. typu pohybovala kolem 10 pří-
padů na 100  000  dospělých obyva-
tel, roční incidence 1– 3  případy na 
100 000 obyvatel. Poměr mužů k ženám 
byl 2,94 : 1 a průměrný věk v době dia-
gnózy byl 64,8  roku. Italská data uvá-
dějí podobná čísla. Ze všech případů 
AIP zaujímal 1. typ 61 %, podíl mužů byl 
66,9 % [7].

Etiopatogeneze

V patogenezi autoimunitní pankreatitidy 
je charakteristickým rysem multifaktoriál-
nost procesu, na čemž se podílí faktory 
autoimunity, faktory genetické i environ-
mentální. Jak bylo uvedeno, autoimunitní 
forma pankreatitidy (1. typu) je klinic-
kou manifestací souboru chorob ozna-
čovaných jako IgG4 asociovaná onemoc-
nění (IgG4 related dis ease) [3]. Kromě AIP 
jsou IgG4  onemocnění také manifesto-
vána extrapankreaticky (Mikuliczův syn-
drom, IgG4 pozitivní sklerozující cholangi-
tida či retroperitoneální fi bróza). Znakem 
těchto onemocnění je vysoká přítomnost 
plazmatických buněk a pozitivita imuno-
globulinu IgG4 nejen v krevním séru, ale 
i  v  parenchymatózních tkáních. Kromě 
toho je onemocnění úzce spojeno se zvý-
šením interferonu-1 (INF-1), který je pro-
dukován plazmacytoidními dendritic-
kými buňkami  [8]. Zvýšená produkce 
INF-1  je jedním z  vyvolávajících faktorů 
patogeneze autoimunitní pankreatitidy. 
Je známo, že kromě autoimunitní formy 
pankreatitidy fi guruje INF-1 (obvykle typ 
alfa) při vzniku také dalších autoimunit-
ních chorob, např. systémový lupus ery-
thematodes (SLE) [9]. 

CYTOKINY
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Obr. 1. Role NF-κB v procesu zánětu a zánětu spojeném s nádorovým bujením [10]. 

Aktivace (v reakci na různé prozánětlivé stimuly) klasické NF-κB dráhy vede k fosfo-

rylaci IκB (prostřednictvím ubikvitin-dependentní proteázy) a degradaci IκB, tím se 

uvolní dimery NF-κB (zde zobrazen v jeho nejčastější kombinaci p50/p65), které se 

translokují do jádra, kde aktivují genovou transkripci.

IκB – kináza, NF-κB – nukleární faktor kappa B, Ub – ubikvitin 
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gnostickém vyšetření nelze vyloučit pří-
tomnost karcinomu pankreatu [21].

Dispenzarizace pacientů 

s chronickou (autoimunitní) 

pankreatitidou

Pacienty sledujeme v pravidelných inter-
valech 6– 12 měsíců, které modifi kujeme 
podle potřeby –  vždy dle vývoje aktuál-
ního klinického a laboratorního stavu. 

Kromě základních laboratoří (krevní 
obraz a bio chemické vyšetření vč. amy-
lázy a  lipázy) se zaměřujeme také na 
možné laboratorní a  klinické projevy 
exokrinní a endokrinní pankreatické in-
suficience. Pravidelně sledujeme mal-
nutrici (BMI) s kontrolou nutričních pa-
rametrů (celková bílkovina, albumin, 
prealbumin). Ke stanovení exokrinní 
pankreatické insufi cience (EPI) nám na-
pomáhá fekální elastáza  [24,25]. Velmi 
často jsou sníženy hladiny vitaminů A, D, 
E, K a stopových prvků [26,27]. Pacienti 
s EPI jsou ve zvýšeném riziku osteopo-
rózy a vzniku patologických fraktur [28], 
proto je odesíláme na kontrolní denzito-
metrii à 1– 2 roky [29]. Pátráme také po 
známkách diabetu (glykemie, HbA1c). 
Změna dynamiky hodnot glykemií nás 
může upozornit na možný časný projev 
patologického procesu v  parenchymu 
slinivky. Vždy je nutno registrovat, zda 
pacient kouří či pije alkohol, a být proak-
tivní v  motivaci stran dodržování reži-
mového opatření. Z obav karcinogeneze 
sledujeme dynamiku onkomarkerů CEA, 
Ca 19-9.

Ze zobrazovacích metod je vhodné pa-
cientům provést jednou ročně ultrazvuk 
břicha, v  intervalu 2– 3  let pak doplňu-
jeme kontrolní EUS/ MR/ MRCP k posou-
zení vývoje progrese známek chronické 
pankreatitidy. CT vyšetření s  ohledem 
na radiační zátěž užíváme pouze při nut-
nosti vyloučit akutní komplikace (exa-
cerbace pankreatitidy) či při nemožnosti 
podstoupit EUS/ MR/ MRCP. Endosko-
pická retrográdní cholangiopankreati-
kografi e (ERCP) se pro riziko post-ERCP 
pankreatitidy taktéž nepoužívá.

AIP a karcinom pankreatu

Karcinom pankreatu patří k nejzákeřněj-
ším onkologickým onemocněním. Vzhle-
dem k počáteční časté bezpříznakovosti 
je nemoc většinou dia gnostikována 

vaná může být hladina onkomarkeru 
Ca19-9, která se společně s IgG4 po kor-
tikoterapii upravuje [21]. 

Mezi charakteristické znaky AIP po-
pisované na zobrazovacích metodách 
patří zvětšení parenchymu žlázy (na CT 
typický „sausage-like“ pankreas) s  níz-
kou denzitou/ echogenitou (ztráta lo-
burality), nerovnosti pankreatického vý-
vodu v  délce  >  1/ 3  bez prestenotické 
dilatace, subkapsulární projasnění (cap-
sule-like rim). Tyto rysy jsou velmi varia-
bilní, mohou být jak difuzní, tak fokální. 

Jako nejcitilivější metoda k dia gnostice 
chronické, potažmo autoimunitní pan-
kreatitidy se jeví endosonografi e (EUS) 
či MR/ MR cholangiografi e (MRCP). Pro 
dia gnostiku chronické pankreatitidy má 
CT vyšetření menší význam, používá se 
spíše k průkazu komplikací (kalcifi kace, 
akutní exacerbace pankreatitidy) či u pa-
cientů, kteří EUS/ MR/ MRCP nemohou 
podstoupit.

Terapie AIP

K základní léčbě symptomatické (bo-
lesti břicha, obstrukční ikterus) AIP patří 
kortikoterapie. U asymptomatických pa-
cientů můžeme zkusit se zahájením tera-
pie vyčkat. U zhruba 10– 25 % dochází ke 
spontánnímu zlepšení i bez kortikotera-
pie [22]. Oba typy AIP se vyznačují rych-
lou odpovědí na terapii steroidy, čímž 
prakticky potvrzují správnost dia gnózy. 
Léčbu zahajujeme iniciální dávkou 
0,6– 1 mg/ kg/ den v prvních 2– 4 týdnech 
s  následnou postupnou detrakcí a  po-
necháním dlouhodobé udržovací dávky 
20 mg po dobu 3 měsíců vzhledem k vy-
soké míře rizika relapsu (až 30 %) [23]. 

Při relapsu se doporučuje opětovné 
nasazení kortikoidů. Jako alternativu 
ke steroidům (při jejich kontraindikaci) 
uvádí několik studií dobré výsledky ritu-
ximabu (monoklonální anti-CD20 proti-
látka). Síla důkazů podporující optimální 
terapeutický postup je však vzhledem 
k vzácnosti onemocnění nízká [23]. Tera-
peutický algoritmus ukazuje schéma 1.

Dodržování režimového opatření 
(zákaz alkoholu a  cigaret, pankreatická 
dieta), analgoterapie či podpůrná psy-
chologická péče patří k dalším důležitým 
bodům v komplexní péči o pacienty s AIP. 

Chirurgické řešení lze zvážit u  pa-
cientů, u kterých i po komplexním dia-

Pozornost v  patogenezi autoimu-
nitní pankreatitidy je věnována rov-
něž faktorům genetickým a  imunolo-
gickým  [18,19]. Souvislost s  rodinnou 
(genetickou) zátěží se uvádí u  < 5  % 
případů. Zajímavé výsledky přinesla ja-
ponská studie, ve které byl popsán jako 
možný nový genetický faktor HLA séro-
typ DRB1 0405 a DRB1 0401. U osob s au-
toimunitní pankreatitidou je přítomna 
vysoká hladina řady protilátek. Pozitivní 
antinukleární protilátky byly nalezeny 
u 40 % nemocných, protilátky proti an-
hydráze II a  pancreatic secretory tryp-
sinu (PSTI) v 55 % a proti laktoferinu do-
konce v 75 % případů [20]. 

Dia gnostika AIP

Autoimunitní pankreatitidu dia-
gnostikujeme na základě kombinací pří-
tomnosti klinických příznaků, laboratoří, 
zobrazovacích metod a  v  neposlední 
řadě histopatologicky. Vychází se z me-
zinárodních doporučení (Internatio-
nal consensus dia gnostic criteria for au-
toimunne pancreatitis) vydaných v roce 
2011 [3].

Klinické symptomy onemocnění jsou 
nespecifické. Pacienti často udávají 
pouze diskrétní břišní bolest nebo jsou 
zcela asymptomatičtí (při fokálním po-
stižení hlavy pankreatu). Přítomen bývá 
bezbolestný obstrukční ikterus imitu-
jící maligní onemocnění (tumor hlavy 
pankreatu) ztěžující diferenciální dia-
gnostiku. Mezi další symptomy, které 
je nutné sledovat, patří úbytek na váze, 
četnost a  konzistence stolice (přítom-
nost průjmovitých mastných stolic). 
Možnou exokrinní pankreatickou insufi -
cienci nám napomáhá ozřejmit odběr fe-
kální elastázy.

Laboratorně bývá přítomna elevace 
cholestatických jaterních testů a biliru-
binemie, zvýšení hladiny IgG4  (norma 
0,08– 1,4g/ l) je považováno za pomoc-
nou metodu k dia gnostice AIP (1. typu). 
Samotná hodnota IgG4  však bez dal-
ších klinických a  morfologických infor-
mací nestačí ke stanovení dia gnózy. 
Dynamika IgG4  nám může napomoci 
ke sledování efektivity léčby kortikoidy 
a  dobrá odpověď na tuto léčbu patří 
mezi jedno z dia gnostických kritérií. Zvý-
šená hladina sérové amylázy a lipázy ne-
musí být přítomna. Sekundárně elevo-
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pozdě, bez možnosti kurabilního ovliv-
nění nemoci. Tento nádor předsta-
vuje třetí nejčastější příčinu úmrtí na 
zhoubné nádorové onemocnění ve vy-
spělých zemích. Přitom nemocných ce-
losvětově stále přibývá a udává se, že do 
roku 2030 půjde o nejčastější smrtelné 
onemocnění trávicího traktu. ČR se ve 
výskytu karcinomu pankreatu nachází 
na 6. místě v Evropě s počtem 2 393 pa-
cientů za rok 2021. Pětileté přežití nedo-
sahuje 10 % [30]. 

Je známo, že chronický zánět je fakto-
rem, který zvyšuje riziko vzniku malig-
nit (tab.  2). Předpokládá se vztah mezi 
působením zánětlivých mediátorů, vol-
ných kyslíkových radikálů uvolňova-
ných při chronickém zánětu a  akumu-
lací onkogenních mutací. Významnou 
klinickou otázkou je existence vztahu 
autoimunitní formy pankreatitidy a roz-
voje karcinomu pankreatu, podobně 
jako je tomu u nemocných s chronickou 
pankreatitidou. 

Mezinárodní retrospektivní studie od-
hadují kumulativní riziko vzniku rako-
viny pankreatu u pacientů s chronickou 
pankreatitidou na 1,8  % během 10le-
tého intervalu trvání nemoci a  až 4  % 
během 20letého sledování. Toto riziko 
bylo nezávislé na věku, pohlaví a etiolo-
gii pankreatitidy [31].

Mechanizmy rizik pro vznik karcinomu 
pankreatu u pacientů s chronickou pan-
kreatitidou nejsou zcela jasné. Mutace 
K-ras a jejich možnou roli v indukci pan-
kreatické kancerogeneze popsali Ka-
misawa et al.  [32]. Již v  roce 2009  pu-
blikoval sdělení s  průkazem vysoké 
pozitivity mutací K-ras v pankreatických 
tkáních u  osob s  autoimunitní formou 
pankreatitidy. 

Ačkoli mnohé studie uvádí AIP jako ri-
zikový faktor pro vznik karcinomu, v po-
čtech a míře rizika se rozcházejí [33,34]. 

Autoimunitní pankreatitida je stále 
vzácné onemocnění, proto i většina prací 
je v  kategorii kazuistik. Výsledky stu-
dií s větším počtem hodnocených osob 
jsou rozdílné. Práce publikovaná Natio-
nal Cancer Institute v Bethesdě [35] hod-
notící > 26 000 osob s chronickou pan-
kreatitidou uvádí výskyt karcinomu 
pankreatu u  1,1  % osob. Tato hodnota 
odpovídá také výsledku studie Malka 
et al.  [31] u  osob se sporadickou pan-

Tab. 2. Vznik nádorového onemocnění asociované s chronickým zánětem [10]. 

Chronický zánět Související malignita

bronchitis karcinom plic

pelvické záněty karcinom ovárií 

gastritida adenokarcinom žaludku

idiopatický střevní zánět kolorektální karcinom

bradavice nemelanomový kožní karcinom

chronická pankreatitida karcinom pankreatu

hepatitida hepatocelulární karcinom

mononukleóza non-Hodgkinův lymfom, Burkittův lymfom, 
Hodgkinova choroba

chronická cholecystitida karcinom žlučníku

Schéma 1. Terapeutický algoritmus pro autoimunitní pankreatitidu [22].

AIP – autoimunitní pankreatitida, ICDC – International Consensus Diagnostic Criteria, 
IgG4-RD – IgG4 asociovaná onemocnění, Th – terapie

Diagnóza AIP podle ICDC po vyloučení malignity

anamnéza nebo vysoké riziko pro těžkou steroidní intoleranci

observacce
ano

ne

ne

ano

• klinické příznaky (obstrukční ikterus, bolesti břicha)
• další IgG4 asociovaná onemocnění (IgG4-RD)

(sklerozující cholangitida, retroperitoneální fi bróza...)

kontrola hladiny glykemií/drenáže žlučových cest

kortikoterapie

observace relaps

• rychlá radiologická odpověď na Th
• normalizace sérového IgG4 po Th
• žádné IgG4-RD před Th

jedno z následujícího:
• difuzně zvětšená slinivka před Th
• opožděná radiologická remise
•  trvale vysoká sérová hladina IgG4 

(> 2×)
•  > 2 IgG4-RD nebo proximální IgG4 

sklerozující cholangitida

udržovací Th:
kortikoidy/imunomodulancia/
rituximab

opětovné zaléčení
(kortikoidy/ imunomodulancia/

rituximab)

remise rituximab
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nitu) a  vyhodnocovali úspěšnost indi-
kace k  operačnímu výkonu na základě 
histopatologických výsledků z resekátů. 
Četnost nepotřebných pravostranných 
resekcí pankreatu dosáhla v této skupině 
48 %. V jednom případě se potvrdila his-
tologicky také IgG4 AIP 1. typu. 

Přesnost dostupných dia gnostických 
metod u ložiskových lézí v terénu chro-
nických pankreatitid je nedostatečná, 
lze tedy i nadále předpokládat výskyt ne 
zcela nutných resekčních výkonů zapří-
činěných z obav z nerozpoznaného tu-
moru pankreatu. Chirurgická resekce je 
doporučena v případě [42] solidního lo-
žiska pankreatu nejisté povahy o  veli-
kosti  ≥  5mm, pozitivního nebo vysoce 
suspektního výsledku FNAB nebo cystic-
kého ložiska se znepokojivými rysy (so-
lidní komponenta s  ,,enhancementem“, 
nástěnný nodulus nebo výrazné ztlu-
štění stěny, dilatace  ≥  10 mm či náhlá 
změna kalibru hlavního pankreatického 
vývodu s distální atrofi í, související pří-
znaky pankreatitidy, ikterus nebo bolest 
pankreatického typu).

Kromě dosavadních dia gnostických 
metod (EUS, MR/ MRCP), které jsou ná-
kladné a pro pacienta často nepříjemné, 
se hledají i další možné neinvazivní po-
tenciální bio markery ke zlepšení dia-
gnostiky (např. lipidomický test, bio-
markery v pankreatické štávě).

Závěr

Je známo, že chronický zánět je prekur-
zorem vzniku nádorového bujení. Au-
toimunitní pankreatitida, podobně jako 
sporadická chronická pankreatitida, je 
rizikovým faktorem vzniku pankreatic-
kého karcinomu. ČR se ve výskytu kar-
cinomu pankreatu nachází na 6. místě 
v Evropě s počtem 2 300 pacientů za rok.

Pankreatický adenokarcinom je spo-
jen prakticky výhradně s  autoimunitní 
pankreatitidou 1. typu, tj.  s formou, která 
je součástí skupiny chorob označova-
ných jako IgG4 asociovaná onemocnění. 
Zatímco v případě chronické pankreati-
tidy je dráha zánět  nádor vázána ze-
jména na pankreatickou tkáň, u  formy 
chronické autoimunitní pankreatitidy 
nejspíše může vzniknout malignita i ex-
trapankreaticky. Zvažován je i koncept, 
že AIP může být paraneoplastickým pro-
jevem. Nejvyšší riziko vzniku malignity je 

dia gnózy AIP. Proto je stran kanceroge-
neze neoddiskutovatelná nutnost de-
pistáže těchto pacientů. Stálým problé-
mem však zůstává obtížná diferenciální 
dia gnostika. Odlišení AIP od karcinomu 
pankreatu může být problematické, pro-
tože obě tato onemocnění se mohou 
projevovat jako fokální pankreatická 
léze.

V tuto chvíli neexistují data umož-
ňující doporučení používání nějakého 
bio markeru/ onkomarkeru jako scree-
ningové metody k  záchytu tumoru 
pankreatu.

Hladina IgG4  je považována za po-
mocnou metodu v  dia gnostice AIP. 
Mírně zvýšené hladiny IgG4 mohou být 
také u  karcinomu pankreatu, nebývají 
však zvýšeny více než dvojnásobně [40]. 
Používané onkomarkery (CEA, Ca 19-9), 
které mohou navést k dia gnostice, ne-
musejí být vždy specifické (zánětlivé 
procesy v  dutině břišní, ascites, cho-
lestáza při dilataci společných žlučo-
vodů) a  často jsou jejich signifikantní 
hodnoty přítomny až při pokročilém 
onemocnění. 

Současně se doporučuje používat pro 
pankreatický screening kombinace zob-
razovacích metod EUS/ MR/ MRCP [41,42]. 
Odlišit ale možný tumor od zánětlivého 
pseudotumoru může být velmi obtížné 
i s využitím těchto metod. U osob, kde je 
na zobrazovacích metodách popisováno 
zvětšení hlavy slinivky s obstrukčním ik-
terem a dilatovaným pankreatickým vý-
vodem, je nutná histologická verifi kace 
pomocí EUS s  tenkojehlovou bio psií 
(fi ne needle aspiration bio psy –  FNAB). 
Nicméně i negativní výsledek histologie 
z FNAB nemusí vyloučit přítomnost kar-
cinomu (nevýtěžný vzorek), bio psie se 
proto kvůli těmto obavám opakují [21]. 
V případě podezřelé ložiskové léze v te-
rénu chronické pankreatitidy se tak 
jedná o velmi obtížnou indikační situaci, 
kdy je nutné rozhodnout, zda podstou-
pit radikální chirurgický výkon.

Obtížnou prokazatelností nádoro-
vých buněk v  ložisku v  terénu chro-
nické pankreatitidy se zabývali také au-
toři z  olomouckého pracoviště  [43]. 
Retrospektivně pracovali se souborem 
340  pacientů (operovaný ch mezi lety 
2015– 2019  pro chronickou pankreati-
tidu s  ložiskem podezřelým na malig-

kreatitidou. V další studii hodnotící sku-
pinu 107 osob s autoimunitní pankrea-
titidou v  intervalu 75  měsíců naopak 
nebyl nalezen žádný karcinom [36]. 

Autoimunitní pankreatitida je klinic-
kou manifestací skupiny chorob, které 
označujeme jako IgG4 asociovaná one-
mocnění (IgG4-related dis ease). Jejich 
souvislost s indukcí procesu kanceroge-
neze v těle zkoumali také Shiokawa et al., 
kteří v retrospektivní studii u 108 osob 
s  AIP popisují přítomnou malignitu 
v  těle v  13,9  %  [37]. V  další studii Wa-
tanabe et al. hodnotili 109  osob, kde 
byl karcinom nalezen v  26  % případů, 
z toho ve čtyřech případech se jednalo 
o karcinom pankreatu [9]. Tyto výsledky 
ukazují, že IgG4  asociovaná onemoc-
nění jsou rizikovým faktorem pro vznik 
karcinomů. 

Novější metaanalýza z roku 2017 taktéž 
potvrdila zvýšené riziko rakoviny slinivky 
u pacientů s chronickou pankreatitidou. 
Riziko vzniku rakoviny bylo nejvyšší do 
2  let od stanovení dia gnózy pankreati-
tidy (16násobné zvýšení). Po 5letém in-
tervalu sledování se však riziko snížilo na 
8násobek a po 9 letech na 4násobek ve 
srovnání s běžnou populací [38].

Macinga et al. [39] v retrospektivní stu-
dii hodnotili výskyt AIP z pankreatických 
resekátů provedených pro dia gnózu kar-
cinom pankreatu. Z 295 resekcí byla AIP 
zjištěna u 15 pacientů (5,1 %). 

Aktivní systematické vyhledávání ne-
mocných, nejlépe již v  časných, často 
asymptomatických fázích onemocnění, 
je proto třeba zařadit do systému de-
pistáží v pankreatologii.

Radikální resekce je zatím jedinou po-
tenciální kurabilní metodou léčby rako-
viny slinivky, která dává reálnou šanci 
na dlouhodobé přežití. Přesto je stále 
70– 80 % nemocných v době stanovení 
dia gnózy neresekabilních. 

Diferenciální dia gnostika AIP 

a karcinom pankreatu

Autoimunitní pankreatitida se řadí mezi 
rizikové faktory pro vznik karcinomu 
pankreatu. S jeho vznikem je spojen vý-
hradně 1. typ AIP, tj.  forma, která je sou-
částí skupiny chorob označovaných jako 
IgG4-related dis ease. Výskyt nádoro-
vého onemocnění je zaznamenán nej-
častěji již v prvních letech od stanovení 
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v prvních letech od stanovení dia gnózy 
AIP. Aktivní systematické vyhledávání 
a kontroly rizikových osob je proto třeba 
zařadit do systému depistáží v pankrea-
tologii. Časnost záchytu onemocnění 
rozhoduje o prognóze pacienta. 

Přesnost dostupných dia gnostických 
metod u ložiskových lézí v terénu chro-
nických pankreatitid je nedostatečná. 
Tato obtížná diferenciální dia gnostika je 
výzvou a motivací k dalšímu výzkumu, 
který je v  této oblasti pankreatologie 
jistě více než žádoucí. 
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PŮVODNÍ PRÁCE

Léčebná kombinace obinutuzumabu, 

bendamustinu a dexametazonu dosáhla 

u pěti pacientů s Waldenströmovou 

makroglobulinemií hlubší léčebné odpovědi než 

předchozí linie léčby

Th e treatment combination of obinutuzumab, bendamustine 
and dexamethasone achieved a deeper response than the 
previous line of treatment in fi ve patients with Waldenström‘s 
macroglobulinemia

Adam Z., Pour L., Krejčí M., Sandecká V., Štork M., Boichuk I., Král Z. 
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Rituximab je již standardní součástí léčby pacientů s Waldenströmovou makro-
globulinemií (WM). U malé části pacientů se vůči němu však v průběhu podávání rozvine in-
tolerance nebo je léčba málo účinná. U těchto pacientů stojíme před otázkou, zda a s jakým 
výsledkem lze použít jinou anti-CD20 monoklonální protilátku. Soubor pacientů a metody: V le-
tech 2020– 2022 jsme podali u pěti pacientů s WM novou anti-CD20 monoklonální protilátku 
obinutuzumab v kombinaci s bendamustinem a dexametazonem. Všichni pacienti dokončili 
osm cyklů uvedené léčby. U dvou z nich se jednalo o léčbu 2. linie, u dalších dvou o léčbu 
3. linie a u jednoho pacienta byla tato léčba podána v rámci 4. linie. U žádného pacienta jsme 
nepozorovali signifi kantní toxicitu (grade III a IV). Výsledky: U všech pěti pacientů bylo dosa-
ženo hlubší léčebné odpovědi (1× kompletní odpověď, 4× velmi dobrá částečná odpověď) než 
v přechozích liniích léčby. Při mediánu sledování po ukončené léčbě 30 měsíců (rozmezí 28– 48) 
relabovala nemoc pouze u jednoho pacienta, u ostatních trvá remise. Závěr: Obinutuzumab 
v kombinaci s bendamustinem je velmi účinnou alternativou léčby WM. U popsaných pěti pa-
cientů dosáhl obinutuzumab s bendamustinem a dexametazonem hlubší léčebné odpovědi 
než předchozí léčebné linie. Obinutuzumab přestavuje lék, který pro vybrané pacienty s WM 
bude velkým přínosem.
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Úvod

Waldenströmova makroglobulinemie 
(WM) patří dle morfologické klasifi kace 
do skupiny chorob zvané low-grade 
lymfoproliferace nebo též nízce agre-
sivní lymfoproliferace, podobně jako 
chronická lymfatická leukemie či foli-
kulární lymfom. WM je podstatně vzác-
nější než tyto dvě jmenované nemoci. 
Její incidenci v ČR neznáme, ale v USA 
byla dle analýzy z roku 2023  incidence 
WM u bělošské populace stanovena na 
0,74/ 100  000  [1]. To je podstatně více, 
než uváděly předchozí analýzy. Ritu-
ximab je naštěstí již schválenou stan-
dardní součástí kombinací používaných 
pro WM. Klinická praxe však ukázala, že 
část pacientů má vůči rituximabu into-
leranci nebo ji postupně během prvních 
podání rozvine, takže tito nemocní ne-
mohou z léčby rituximabem profi tovat. 
Alternativou jsou další anti-CD20  pro-
tilátky, které jsou dnes dostupné. Pře-
hled léčebných možností u WM v  roce 
2023  byl zveřejněn v  časopise Klinická 
onkologie [2]. 

Cílem tohoto článku je shrnout vý-
sledky léčby kombinací obinutuzumab, 
bendamustin a dexametazon u pěti pa-
cientů s  WM, která proběhla v  letech 
2020– 2022, a připojit publikované zku-
šenosti s  preparátem obinutuzumab 
u  chorob ze skupiny nízce agresivních 
lymfoproliferací, mezi něž WM patří. Do 
září 2024  je v  databázi PubMed pouze 
jedna publikace popisující léčbu WM 
kombinací obinutuzumabu, v tomto pří-
padě v kombinaci s idelalisibem.

Soubor pacientů a metody

V letech 2020– 2022 ukončilo na našem 
pracovišti pět pacientů léčbu WM kom-
binací obinutuzumabu, bendamustinu 
a  dexametazonu. Tito pacienti pak byli 
pravidelně sledováni na naší ambulanci. 
Jedná se o  čtyři ženy a  jednoho muže. 
Medián věku pacientů, v němž byla za-
hájena léčba WM, je 66 (49– 78) let. Dvě 
pacientky byly léčeny obinutuzumabem 
a bendamustinem v rámci 2. linie léčby, 
poté co v  léčbě 1. linie se objevila into-
lerance rituximabu. Dvě pacientky měly 
dvě přechozí linie léčby a jedna pacientka 
měla tři předchozí linie léčby. Složení pře-
chozích linií léčby dokumentuje tab. 1.

Obinutuzumab jsme podávali v  cel-
kové dávce 1 000 mg. První aplikace obi-
nutuzumabu byla rozložena do dvou 
dnů. První den dostali pacienti 100 mg 
obinutuzumabu a druhý den pak zbýva-
jících 900 mg. První aplikace obinutuzu-
mabu proběhla za hospitalizace, pro jis-
totu byli pacienti sledování na JIP, a další 
aplikace již probíhaly ambulantně s jed-
norázovou aplikací celé dávky. Obinutu-
zumab jsme podávali u pacientů s WM 
vždy 1× měsíčně, celkem osm cyklů. Ku-
mulativní dávka obinutuzumabu byla 
tedy 8 000 mg.

Bendamustin jsme podávali našim pa-
cientům v dávce 70 mg/ m2 ve formě nit-
rožilní infuze vždy v 1. a 15. den 28den-
ního cyklu. Každý pacient dostal celkem 
osm těchto cyklů.

V tab.  1  jsou uvedeny předchozí lé-
čebné linie i  maximální dosažené lé-
čebné odpovědi po každé linii. Léčba 

obinutuzumabem, bendamustinem 
a  dexametazonem dosáhla hlubší lé-
čebné odpovědi, než bylo dosaženo 
v přechozích léčebných liniích. Při me-
diánu sledování 30 měsíců došlo pouze 
u  jednoho pacienta k  relapsu nemoci, 
u ostatních čtyř trvá remise nemoci.

Do tab. 2 jsme uvedli ně kte ré labora-
torní parametry sledované v  průběhu 
léčby obinutuzumabem a bendamusti-
nem. Po ukončení léčby hodnoty kon-
centrace monoklonálního imunoglobu-
linu dále klesají.

Diskuze

V diskuzi se zaměříme pouze na pří-
nos monoklonálních anti-CD20 protilá-
tek pro léčbu WM. Globální informace 
o současné léčbě WM jsme uvedli v jiné 
publikaci  [2]. Vývoj zkušeností s nověj-
šími anti-CD20 monoklonálním protilát-
kami u jiných low-grade lymfoproliferací 
nás inspiroval k jejich použití právě pro 
léčbu progredujících forem WM.

Rituximab je používán již více než 
20  let. Pro klinickou praxi byl schvá-
len Agenturou pro kontrolu potravin 
a  léčiv (Food and Drug Administration 
–  FDA) v listopadu 1997 a Evropskou lé-
kovou agenturou (European Medicines 
Agency –  EMA) v červnu 1998. 

Pro pacienty s WM je rituximab stan-
dardně podáván s bendamustinem a dříve 
byl také používán s cyklofosfamidem [3,4].

V dalších letech byly jednak testo-
vány protilátky s jiným cílem, a to s na-
vázaným toxinem nebo bez něj, a jednak 
probíhaly snahy o  optimalizaci anti-

Summary
Background: Rituximab is already a standard part of the treatment of patients with Waldenström‘s macroglobulinemia. However, a small pro-
portion of patients develop intolerance to rituximab during administration or the treatment is not very eff ective. In these patients, we are faced 
with the question of whether another anti-CD20 monoclonal antibody can be used and what result will be achieved. Patient population and 
methods: Between 2020 and 2022, we administered the new anti-CD20 monoclonal antibody obinutuzumab in combination with bendamus-
tine and dexamethasone in fi ve patients with Waldenström‘s macroglobulinemia (WM). All patients completed eight cycles of the indicated 
treatment. Two of them received second-line treatment, another two received third-line treatment, and one patient received this treatment as 
part of fourth-line treatment. We did not observe signifi cant toxicity (grade III and IV) in any patient. Results: All fi ve patients achieved a deeper 
treatment response (once complete response, 4-times very good partial response) than in previous lines of treatment. At a median fol low-up 
after treatment of 29 months (range 28– 48), the dis ease relapsed in one patient only, the others are in remission. Conclusion: Obinutuzumab in 
combination with bendamustine is a very eff ective treatment alternative for WM. In the described fi ve patients, obinutuzumab with bendamus-
tine and dexamethasone achieved a deeper therapeutic response than the previous treatment lines. Obinutuzumab represents a drug that will 
be of great benefi t to selected patients with WM. 

Key words
Waldenström macroglobulinemia –  obinutuzumab –  bendamustine
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buněčné cytotoxicity závislé na pro-
tilátce. Obinutuzumab je in vitro více 
účinný než rituximab  [11,12]. Srovná-
vací studie rituximabu, ofatumumabu 
a  obinutuzumabu provedené in vitro 
a  na xenograftovém modelu uvádějí, 
že právě obinutuzumab je z  těchto tří 
anti-CD20  monoklonálních protilátek 
nejúčinnější [12]. 

V případě CLL a folikulárního lymfomu 
je na rozdíl od WM již hodně klinických 
studií publikovaných in extenso, popisu-
jících úspěšné použití obinutuzumabu. 
Pro rozhodování o léčbě jsou vždy nej-
důležitější velké srovnávací studie, 
a proto stručně uvedeme jejich výsledky.

V rámci randomizované studie fáze II 
GAUSS byla srovnána monoterapie obi-

Další testovanou látkou byl obinutu-
zumab. Agenturou FDA by schválen v lis-
topadu 2013 a agenturou EMA v květnu 
2014 v kombinaci s chlorambucilem pro 
léčbu dříve neléčených pacientů s chro-
nickou B-lymfocytární leukemií. V únoru 
2016  byl také obinutuzumab schvá-
len agenturou FDA pro léčbu refrakter-
ních folikulárních lymfomů v kombinaci 
s  bendamustinem na základě studie 
GADOLIN  [10]. Opět byl tedy schválen 
pro dvě relativně časté nemoci ze sku-
piny low-grade lymfoproliferací, zatímco 
WM zase zůstala stranou zájmu těchto 
studií jako „orphan dis ease“.

Obinutuzumab je typ II anti-CD20 pro-
tilátky s  nižší cytotoxicitou závislou na 
komplementu, ale s  větší intenzitou 

-CD20  monoklonální protilátky s  cílem 
zvýšit vazebnou kapacitu na CD20 anti-
gen, nebo zvýšit aktivitu této protilátky.

Ofatumumab byl syntetizován tak, 
aby se vázal na nový membránový epi-
top, a  tedy vedl k  výraznější, na kom-
plementu závislé cytotoxicitě ve srov-
nání s  rituximabem [5]. Ale i přes vyšší 
vazebnou kapacitu nebyla v rámci srov-
návací studie u pacientů s  folikulárním 
lymfomem prokázána superiorita ofatu-
mumabu nad rituximabem. Podání ofa-
tumumabu se nicméně objevilo v  do-
poručení pro léčbu WM z roku 2016 [6] 
a v odborné literatuře je několik publi-
kací, které pozitivně hodnotí použití této 
látky u pacientů s WM a pro léčbu těchto 
pacientů ji doporučují [7– 9].

Tab. 1. Pacienti, kteří netolerovali rituximab a byla pro ně použita kombinace obinutuzumab, bendamustin a dexametazon.

Pacient,

rok narození a 

věk při zahá-

jení léčby WM

Předchozí linie léčby, 

počet cyklů a léčebná 

odpověď

Datum léčby obinutuzumab 

+ bendamustin + dexameta-

zon, počet cyklů a léčebná 

odpověď

Trvání léčebné 

odpovědi

(měsíce)

muž, 1954,
66 let 

1. linie: 3. až 10. 2019: RCD
rituximab s narůstající intolerancí jen do 3. cyklu, 
od 4. do 8. cyklu jen CD bez rituximabu, efekt: PR 

2. linie: 7. 2020 až 1. 2021
8 cyklů bendamustin + dexametazon, efekt: PR

6. 2021 až 3. 2022,
8 cyklů, efekt: VGPR

26
relaps WM 

5. 2024, 
k datu 8. 2024 pacient žije 

zatím bez léčby 

žena, 1950, 
71 let

1. linie: 12. 2020 až 5. 2021
rituximab + bendamustin + dexametazon, 

pro intoleranci rituximabu od 2. do 4. cyklu jen 
bendamustin + dexametazon,

4. cyklem léčba ukončena, efekt: MR

6. 2021 až 2. 2022,
8 cyklů, efekt: PR při ukončení 

léčby, později VGPR

30+
k datu 8. 2024 stále trvá 

VGPR

žena, 1941,
78 let 

1. linie: 9. 2019 až 3. 2020
RCD, pro alergii od 3. do 7. cyklu bez R, pouze 

cyklofosfamid + kortikoidy, efekt: PR 

8. 2021 až 3.2022,
8 cyklů, efekt: CR

29+
k datu 8. 2024 stále trvá CR

žena, 1950, 
56 let 

1. linie: 5. 2006 až 8. 2006 
2× R-FLU-Cy s intolerancí R

2. linie 11. 2012 až 6. 2013, 8× CVD, efekt: PR
3. linie:7. 2017 až 11.2017 

5× bendamustin + dexametazon, efekt: PR

1. 2020 až 8. 2020 
8 cyklů, efekt: VGPR

48+
k datu 8. 2024 stále trvá 

VGPR

žena, 1964,
49 let

1. linie 7. až 10. 2013
R-CHOP intolerance rituximabu,

od 2. do 4. cyklu jen CHOP, 4. cyklem léčba ukon-
čena, efekt: PR

2. linie 11.2018 až 3.2019,
5× bendamustin a dexametazon, efekt: PR

5.2020 až 12. 2021, 
8 cyklů, efekt: VGPR

32+
k datu 8. 2024 stále trvá 

VGPR

CR – kompletní remise, MR – minimální léčebná odpověď, PR – parciální remise, RCD – rituximab, cyklofosfamid, dexametazon, 
R-CHOP – rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison, R-Flu-Cy – rituximab, fl udarabin, cyklofosfamid, VGPR – 
velmi dobrá parciální remise, WM – Waldenströmova makroglobulinemie
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ve skupině s  obinutuzumabem a  che-
moterapií ve srovnání se skupinou léče-
nou rituximabem a chemoterapií. Signi-
fi kantní rozdíly v délce celkového přežití 
(overall survival –  OS) nebyly ve studii 
GALLIUM prokázány [15,16]. 

Pozitivní hodnocení obinutuzumabu 
u  low-grade lymfomů (folikulární lym-
fom) a dobrou efektivitu další publikace 
jen potvrdily [17– 21].

Do skupiny low-grade lymfomů patří 
také chronická lymfatická leukemie 
(CLL), u níž byl také srovnáván obinutu-
zumab s rituximabem v rámci německé 
studie CLL11. V této studii byla použita 
pro pacienty s CLL vyšší dávka rituximabu 
500 mg/ m2, nikoliv standardní dávka 
375 mg/ m2. Obinutuzumab byl použit 
v klasické dávce 1 000 mg pro jedno po-
dání. Lepší výsledky měla skupina léčená 
obinutuzumabem a chlorambucilem ve 
srovnání se skupinou léčenou rituxima-
bem a chlorambucilem [22]. 

Obinutuzumab byl pochopitelně také 
testován u  difuzního velkobuněčného 

bezpříznakového přežití (progression-
-free survival –  PFS) [13].

V klinické studii fáze III GALLIUM bylo 
randomizováno 1 202 pacientů s foliku-
lárními lymfomy do skupiny léčené stan-
dardní chemoterapií buď s  klasickou 
dávkou rituximabu, nebo s  klasickou 
dávkou obinutuzumabu. Obinutuzu-
mab byl v této studii podáván v 1. cyklu 
1., 8. a 15. den v dávce 1 000 mg a pak 
vždy 1.  den dalšího cyklu. Rituxi-
mab byl podáván v  standardní dávce 
375 mg/ m2 1. den každého cyklu. První 
hodnocení, které bylo provedeno při 
mediánu sledování 34,5 měsíce, proká-
zalo, že chemoterapie v kombinaci s obi-
nutuzumabem měla lepší výsledky, nižší 
riziko progrese a  nižší riziko úmrtí než 
chemoterapie v  kombinaci s  rituxima-
bem. Tříleté PFS bylo 80,0 % při použití 
obinutuzumabu vs. 73,3  % při použití 
rituximabu [14].

Stejně tak další analýza stejné stu-
die publikovaná s mediánem sledování 
41,1 měsíce prokázala, že PFS bylo delší 

nutuzumabem a rituximabem. V tomto 
prvním randomizovaném srovnání byla 
testována monoterapie obinutuzu-
mabem anebo rituximabem u  175  ne-
mocných s  relabujícími indolentními 
lymfomy po předchozí léčbě kombino-
vanými režimy s  rituximabem. Pacienti 
dostali v týdenních intervalech čtyři in-
fuze buď rituximabu v dávce 375 mg/ m2, 
nebo obinutuzumabu (1 000 mg celková 
dávka). Po ukončení těchto čtyř apli-
kací dostávali pacienti s  léčebnou od-
povědí stejnou látku v rámci udržovací 
léčby ve dvouměsíčních intervalech po 
dobu 2 let. V podskupině pacientů s fo-
likulárním lymfomem (n = 149) byla cel-
ková léčebná odpověď (overall response 
rate –  ORR) o 11 % vyšší po obinutuzu-
mabu než po rituximabu, a sice 44,6 vs. 
33,3 %, (p = 0,08). Tento výsledek byl zře-
telný v celé skupině pacientů, v níž ne-
závislý panel hodnotitelů prokázal vyšší 
ORR po obinutuzumabu (44,6 %) než po 
rituximabu (26,7 %) (p = 0,01). Uvedené 
rozdíly se však nepromítly do zlepšení 

Tab. 2. Vývoj laboratorních parametrů při léčbě obinutuzumab, bendamustin a dexametazon. Uvedeny jsou laboratorní hod-

noty před zahájením této léčby a po jejím ukončení a také nejnižší hodnota M-IgM při sledování po léčbě.  

M-IgM 

před 

léčbou

(g/l)

M-IgM při 

ukončení 

léčby

(g/l)

Nejnižší

hodnota 

M-IgM 

po léčbě

Hb před 

léčbou

(135–175 g/l)

Hb po léčbě 

(g/l)

(135–175 g/l)

CRP před 

léčbou

(0–5 mg/l)

CRP po 

léčbě

(0–5 mg/l)

K/L před 

léčbou

0,26–1,65

K/L po 

léčbě

0,26–1,65

Léčebná 

odpověď

muž, 
1954

16 1,5 1,2 116 136 6 4,4 12,5 1,31 VGPR

žena, 
1950

12,8 2,8 1 115 134 4,1 3,9 2,27 3,9 PR, později 
VGPR

žena, 
1941

9,3 imuno-
-fi xace 

negativní

imuno-
-fi xace 

negativní

118 151 41 6,9 1,68 1,22 CR

žena, 
1950

8,6 pod mož-
ností kvant. 

detekce, 
imuno-
-fi xace 

pozitivní

imuno-
-fi xace 

pozitivní

85 130 28 3,6 0,4 0,36 VGPR

žena, 
1964

8,9 pod mož-
ností kvant. 

detekce,
imuno-
-fi xace 

pozitivní

imuno-
-fi xace 

pozitivní

101 118 16 3,8 48,1 3,8 VGPR

FLC K/L – poměr volných lehkých řetězců imunoglobulinů kappa/lambda v séru, Hb – hemoglobin v séru, kvant. – kvantitativní, 
M-IgM – monoklonální imunoglobulin typu IgM, stanovení elektroforézou a denzitometrie
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vací léčby po dobu 2 let. Pro nežádoucí 
účinky léčbu muselo přerušit 26  pa-
cientů: neutropenie s vyskytla u 9,4 %, 
průjem u 8,6 % a jaterní toxicita u 9,3% 
pacientů [30]. 

Protože WM svým bio logickým chová-
ním patří do stejné kategorie CD20 po-
zitivních low-grade lymfoproliferací 
jako folikulárním lymfom či CLL, je velmi 
pravděpodobné, že kombinace s  obi-
nutuzumabem budou dosahovat vyšší 
počet léčebných odpovědí s  delším tr-
váním, jak to prokázaly klinické studie 
v případě CLL anebo folikulárního lym-
fomu (tab. 3). Naše první zkušenost [31] 
by tomu nasvědčovala. V  březnu 2022 
ukončilo tuto léčbu již pět pacientů 
s WM, kteří netolerovali rituximab. Kon-
statovali jsme, že ve všech případech 
bylo dosaženo hlubší léčebné odpovědi 
než v předchozích liniích léčby. Medián 
sledování tohoto souboru je nyní 30 mě-
síců. Nemoc relabovala zatím pouze 
u jednoho z nich, zatímco u dalších čtyř 
je nemoc stále v remisi.

To činí kombinaci obinutuzumabu 
a bendamustinu velmi atraktivní pro pa-
cienty s WM, kteří netolerují rituximab.

• kombinace ofatumumabu a chemote-
rapie dosahuje nižší ORR než rituximab 
a chemoterapie;

•  90Y-ibritumomab tiuxetan zvyšuje ORR 
ve srovnání s rituximabem a chemote-
rapií [27], což potvrzuje přehled z roku 
2022 [28].

V roce 2019  byla zveřejněna i  eko-
nomická analýza použití obinutuzu-
mabu u  pacientů s  folikulárním lym-
fomem v  USA. Autoři této analýzy 
dospěli k závěru, že použití obinutuzu-
mabu s  chemoterapií je efektní i  z  po-
hledu vynaložených nákladů a  dosa-
žených výsledků  [29]. Tato analýza má 
však platnost pouze pro zemi, v níž byla 
provedena. 

WM je ovšem natolik vzácná nemoc, 
že organizovat klinické studie je pod-
statně obtížnější než u  častějších dia-
gnóz. A proto do srpna roku 2024 byly 
zveřejněny závěry jediné studie, v  níž 
byl použit obinutuzumab, v  tomto pří-
padě v  kombinaci s  idelalisibem, pro 
léčbu WM. Celkem 48 pacientů bylo lé-
čeno šesti cykly obinutuzumabu s idela-
lisibem, který se podával v rámci udržo-

B-lymfomu (diffuse large B-cell lym-
phoma –  DLBCL) v rámci studie fáze  III 
GOYA. U pacientů s DLBCL však nebyly 
signifikantní rozdíly ve skupinách lé-
čených obinutuzumabem  +  chemote-
rapií nebo rituximabem  +  chemotera-
pií  [23]. Ke stejným závěrům dospěly 
studie publikované zatím jen ve formě 
abstraktů [24,25].

Z výše uvedených výsledků klinic-
kých studií vyplývá, že obinutuzumab je 
účinnější než rituximab ve skupině low-
-grade lymfomů, ale tato přednost, zře-
telná velmi dobře u  folikulárního lym-
fomu a  CLL, se nepotvrdila ve skupině 
pacientů s  DLBCL a  nepotvrdila se ani 
ve skupině pacientů s  lymfomem mar-
ginální zóny  [26]. Výsledky uvedených 
srovnávacích studií uvádí tab. 3.

K srpnu 2024 byla zveřejněna pouze 
jedna metaanalýza vyhodnocující role 
anti-CD20 protilátek u pacientů s non-
-hodgkinskými lymfomy s následujícími 
závěry:
• kombinace obinutuzumabu a  che-

moterapie signifi kantně zlepšuje PFS 
ve srovnání s  kombinací rituximabu 
a chemoterapie;

Tab. 3. Klinické studie, které měly za cíl srovnat účinnost s obinutuzumabu vs. rituximabu v monoterapii nebo v kombinaci 

s chemoterapií.      

Studie, autor Diagnóza Počet pacientů Léčba ORR

%

CR

%

PFS

GAUSS, 
Sehn et al. [13]

Relabující 
indolentní 
lymfomy

175 obinutuzumab, 
monoterapie

rituximab, 
monoterapie

44,6
33,3

41,9
22,7

bez rozdílu
bez rozdílu

GALLIUM,
Marcus et al.
[14,21] 
Hiddemann et al. 
[2018]

neléčené 
folikulární 
lymfomy

1 202
CHT

CVP nebo 
CHOP nebo 

bendamustin 
(použit v 51 %)

obinutuzumab 
+ CHT

rituximab + CHT

88,5
86,9

23,8
19,5

3leté PFS 80 %
3leté PFS 73,3 

%

CLL11,
Goede et al. [22]

chronická 
lymfatická 
leukemie

781 obinutuzumab 
+ chlorambucil

rituximab 
(500 mg/m2) + 
chlorambucil

20,7
7

medián PFS
26,7 měsíce
medián PFS 
15,2 měsíce

GOYA, 
Vitolo et al., [23]

DLBCL 1 418 obinutuzumab + 
CHOP

rituximab + CHOP

bez rozdílu bez rozdílu bez rozdílu

CHOP – cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, CHT – chemoterapie, CR – kompletní remise, DLBCL – difuzní 
velkobuněčný B-lymfom, ORR – celková míra odpovědí, PFS – přežití bez progrese
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Závěr

Monoklonální protilátka rituximab při-
spěla ke zlepšení léčby WM. Novější al-
ternativa obinutuzumab ale dosáhla 
v případech folikulárního lymfomu a CLL 
většího počtu odpovědí i  delšího PFS. 
Spekuluje se, že určitý vliv na to bude 
mít vyšší kumulativní dávka obinutu-
zumabu ve srovnání s kumulativní dáv-
kou rituximabu. Klasické schéma léčby 
obinutuzumabu má v  1. cyklu tři apli-
kace po 1 000 mg v  týdenních interva-
lech a  teprve v  dalších cyklech násle-
duje jedna aplikace obinutuzumabu na 
cyklus. Rituximab se podává jednou za 
cyklus ve standardní dávce 375 mg/ m2, 
vyjma studie CLL11, kdy byla použita 
dávka 500 mg/ m2.

Každopádně v  uvedeném dávkování 
je obinutuzumab velmi účinným lékem 
pro low-grade CD20 pozitivní lymfopro-
liferace [32]. Obinutuzumab tady před-
stavuje užitečnou alternativu rituximabu 
v případě intolerance rituximabu anebo 
je alternativou při časné progresi po re-
žimu obsahující rituximab. Vzhledem 
k  malé incidenci WM může zkušenost 
získaná u pěti pacientů přispět k použití 
obinutuzumabu nejen u pacientů s frek-
ventnějšími dia gnózami ze skupiny low-
-grade lymfoproliferací, ale také u  ne-
mocných s WM. 
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Summary
Background: Lung cancer (LC) represents the leading cause of cancer-related deaths in the 
Czech Republic. Over the past decade, there have been notable advancements in LC treatment 
based on fi ndings from controlled clinical trials (CTs). However, patients enrolled in CTs may not 
fully represent the diversity of real-world patient populations from routine clinical practice. To 
address this gap, we designed an observational retrospective study to describe the real-world 
evidence of LC treatment from a single-center registry. Patients and methods: We present data 
from an observational, retrospective study based on electronic medical records of adults with 
LC registered at Masaryk Memorial Cancer Institute between 2018 and 2022. The primary ob-
jective was to set up a registry including patient attributes, clinical characteristics, pathological 
data, treatments, survival outcomes, and adverse events. The patients were identifi ed based 
on ICD-10 code C34. The study population was further limited to those with verifi ed histo-
logical subtypes –  non-small cell LC (NSCLC) and small cell LC (SCLC). The primary treatment 
cohort included patients dia gnosed or initiated on primary treatment during the study period. 
The non-curative systemic therapy cohort consisted of patients who received any systemic 
anti-cancer therapy with non-curative intent even if being dia gnosed before 2018. Results: 
A total of 1,382 patients were identifi ed with the ICD-10 code C34. The eligible cohort included 
1,172 LC patients, of whom 877 (75%) were dia gnosed during the study period. Out of 827 LC 
patients included in the primary treatment cohort, 723 (87%) were dia gnosed with NSCLC. 
At LC dia gnosis, 56% of patients had stage IV dis ease. The median fol low-up of the primary 
treatment cohort was 40.4 months, and the fi ve-year overall survival rate was 20% for NSCLC 
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Introduction

Lung cancer (LC) is the leading cause of 
cancer-related death in the Czech Repub-
lic. According to the Czech National Can-
cer Registry, 6,240 LC patients (3,777 men 
and 2,463  women) were dia gnosed in 
2021. In the same year, 5,304 people died 
of LC. Throughout the past decades, LC 
incidence and mortality have decreased 
in men but increased in women. Notably, 
the majority of LC cases are dia gnosed in 
the metastatic stages. The incidence in 
both sexes reaches 59.4; for men 73.0, for 
women 46.2 per hundred thousand. Mor-
tality reaches 46.6 for both sexes; for men 
59.5, for women 34.1 per hundred thou-
sand [1]. Compared to the European av-
erage, the incidence of lung cancer in the 
Czech Republic was lower for men and 
slightly higher for women with compara-
ble mortality [2]. 

Over the past decade, there have been 
significant advancements in LC treat-

ment. These include surgery, radiother-
apy, and systemic treatment. Surgery is 
considered particularly for early and lo-
cally advanced non-small cell lung can-
cer (NSCLC), fol lowed by adjuvant chem-
otherapy depending on the stage and 
the presence of risk factors  [3]. In the 
case of residual dis ease (R1/ R2  resec-
tion), postoperative radiotherapy is in-
dicated [4]. Treatment results have been 
improved by adjuvant treatment with 
EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR-
TKI), ALK-TKI, and adjuvant, neoadjuvant, 
or perioperative immunotherapy with 
anti-PD-1/ anti-PD-L1  inhibitors  [5– 9]. 
Inoperable locally advanced NSCLC is 
treated with concurrent or sequential ra-
diotherapy and platinum doublet chem-
otherapy, fol lowed by consolidation im-
munotherapy if PD-L1  expression is 
positive [10]. The treatment of advanced 
NSCLC is based on systemic chemother-
apy, targeted therapy, and immunother-

apy [11,12]. To decide on the treatment 
of NSCLC, testing of PD-L1  expression 
is necessary. In the case of non-squa-
mous carcinoma, genetic predictors, es-
pecially EGFR, ALK, and ROS1, are tested. 
Currently, next-generation sequencing 
(NGS) is becoming the standard, allow-
ing the testing of additional targets such 
as BRAF, KRAS, RET, NTRK, MET, and HER2. 
Additional targets and treatment modal-
ities are currently under investigation. 

The treatment of small cell lung can-
cer (SCLC) is based on chemotherapy. 
Immunotherapy is included in the fi rst 
line of treatment in combination with 
chemotherapy, but it does not achieve 
such positive results as in other patho-
logical subtypes of LC  [13,14]. Concur-
rent or sequential radiotherapy is indi-
cated for limited stages [15]. 

Clinical trials (CTs) are usually designed 
to enroll selected patients with good per-
formance status, adequate organ func-

patients and 8.2% for SCLC patients. A total of 495 NSCLC and 79 SCLC patients received systemic anti-cancer therapy at any line of treatment. In 
NSCLC patients, 61 (12%) received next generation sequencing mutation testing, 106 (30%) were identified with PD-L1 ≥ 50%, and 170 patients 
had evidence of particular driver oncogene mutation. Based on the testing, a total of 154 NSCLC patients received target therapy, and 86 NSCLC 
patients received immunotherapy as monotherapy or in combination with chemotherapy in the fi rst line. Conclusion: The presented descriptive 
study of a consecutive cohort of LC patients from one cancer center over a fi ve-year period (2018– 2022) indicates the potential of LC patient 
registry. The LC registry, with its prospective development including an entire-country extension, provides a tool for real-world evidence that 
complements data from the registration and post-registration CTs, off ering invaluable insights derived from clinical practice.

Key words
lung cancer –  real-world evidence –  patient registry

Souhrn
Východiska: Karcinom plic představuje v ČR nejčastější příčinu úmrtí v souvislosti s nádorovým onemocněním. V posledních dekádách byl za-
znamenám pozoruhodný pokrok v léčbě tohoto onemocnění, a to na základě kontrolovaných klinických studií. Pacienti zařazení do klinických 
studií však nemusí plně reprezentovat pestrost populace pacientů v reálné praxi. Pacienti a metody: Předkládáme data z observační retrospek-
tivní studie vycházející z elektronických zdravotních záznamů dospělých s karcinomem plic registrovaných v Masarykově onkologickém ústavu 
v letech 2018– 2022. Primárním cílem bylo vytvoření registru zahrnujícího základní informace o pacientech, klinické a patologické charakteristiky, 
léčbu, výsledky přežití a nežádoucí účinky léčby. Pacienti byli identifi kováni na základě ICD-10 kódu C34. Studovaná populace byla dále omezena 
na pacienty s ověřenými histologickými typy –  nemalobuněčný (non-small cell lung cancer –  NSCLC) a malobuněčný (small cell lung cancer 
–  SCLC) karcinom plic. Primární kohorta zahrnovala pacienty dia gnostikované nebo léčené během sledovaného období. Kohortu nekurativní 
systémové léčby tvořili pacienti, kteří podstoupili jakoukoli systémovou protinádorovou terapii s nekurativním záměrem. Výsledky: Celkem bylo 
do studie zařazeno 1 382 pacientů s MKN-10 kódem C34. Kohorta s histologicky potvrzeným karcinomem plic zahrnovala 1 172 pacientů, z nichž 
877 (75 %) bylo dia gnostikováno ve sledovaném období. Z 827 pacientů zahrnutých do primární kohorty bylo 723 (87 %) s dia gnostikovaným 
NSCLC. V 56 % případů byl karcinom plic dia gnostikován ve IV. klinickém stadiu. Střední doba sledování primární léčebné kohorty byla 40,4 mě-
síce, 5leté celkové přežití bylo 20 % u pacientů s NSCLC a 8,2 % u pacientů s SCLC. Celkem 495 pacientů s NSCLC a 79 pacientů s SCLC dostávalo 
systémovou protinádorovou terapii v jakékoli linii léčby. Řídící genová alterace byla zjištěna u 170 pacientů, u 61 (12 %) bylo provedeno testování 
pomocí sekvenování nové generace. Vysoká exprese PD-L1 ≥ 50 % byla zjištěna u 106 (30 %) pacientů. Na základě testování bylo léčeno 154 pa-
cientů s NSCLC léčeno cílenou léčbou a 86 pacientů imunoterapií v 1. linii. Závěr: Prezentovaná deskriptivní studie pacientů s karcinomem plic 
z jednoho centra ukazuje potenciál pacientského registru. Výsledky mohou doplňovat data z klinických studií a nabízejí cenné poznatky odvo-
zené z reálné praxe.

Klíčová slova
karcinom plic –  důkazy z reálné praxe –  registr pacientů
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Patient identification

Start: January 2018 Stop: December 2022

Study
population
( = 1,172)

Follow up Stop: August 2024

Diagnosis before 2018
(N =295)

Diagnosis in 2018–2022
(N = 877)

Excluded (N = 260)
etastatic lung disease of another

origin (N = 67)
arcinoid (N = 78)
rimum ignotum (N = 7)
entaplicity (N = 1)
enign lung tumors (N = 22)
onsultation or histology only (N = 67)
nsufficient data (N = 14)
ncomplete diagnostics (N = 4)

Inclusion criteria
atients with ICD 10 code of C34

registered in the Department of
Comprehensive Cancer Care and
Pulmonary Center at MMCI in the
period 2018–2022

ICD 10 code of
C34

(N = 1,432)

SCLC
(N = 23)

NSCLC
(N = 713)

BSC
(N = 10)

only surgery
or RT
(N = 5)

systemic
therapy
(N = 90)

unknown
histology
(N = 13)

NSCLC
(N = 259)

SCLC
(N = 105)

unknown
histology
(N = 59)

BSC
(N = 31)

only surgery
or RT

(N = 20)

systemic
therapy
(N = 8)

BSC
(N = 79)

only surgery
or RT

(N = 133)

systemic
therapy
(N = 501)

BSC in
MMCI
(N = 16)

only RT
at MMCI
(N = 3)

systemic
therapy at
MMCI
(N = 4)

BSC in
MMCI
(N = 7)

only RT
at MMCI
(N = 4)

systemic
therapy at
MMCI
(N = 2)

BSC in
MMCI

(N = 136)

only RT
at MMCI
(N = 37)

systemic
therapy at
MMCI
(N = 86)

Treatment in the period 2018–2022

Scheme 1. Flow chart of the study population with histological subtypes and treatment patterns in the study period. Study popula-

tion connectivity to other study cohorts: primary treatment cohort (N = 830) consists of SCLC or NSCLC patients diagnosed in 2018–

2022 (N = 105 + 713) or diagnosed in 2017 and initiated primary treatment (N = 12) in study period; non-curative systemic therapy 

cohort (N = 574) – SCLC or NSCLC with any line of treatment (the number is not discernible in the diagram). 

BSC – best supportive care, ICD – International Classifi cation of Diseases, MMCI – Masaryk Memorial Cancer Institute, NSCLC – non-small 
cell lung cancer, RT – radiotherapy, SCLC – small cell lung cancer
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bles, and frequencies and proportions for 
categorical variables. Overall survival (OS) 
was defi ned as the time from dia gnosis 
to death from any cause. Survival curves 
were estimated using the Kaplan– Meier 
method. The fol low-up was determined 
using the reverse Kaplan– Meier method. 
All statistical analyses were performed 
using the R software, version 4.4.0.

Results

Study population

A total of 1,382  patients were identi-
fi ed with ICD-10 code of C34 within the 
study period. From the initial cohort, 
260  patients were excluded. The eligi-
ble cohort included 1,172 LC patients, of 
whom 877  (75%) were dia gnosed dur-
ing the study period (Scheme 1). The 
median age at dia gnosis was 68  years 
(range 21– 81), with a  male predomi-
nance (58%), and 80% of ever smokers. 
The baseline demographics and clini-
cal characteristics of the patients in the 
study cohort (N = 1 172) are summarized 
in Tab.  1, depending on whether they 
were dia gnosed during the study period 
and the histological subtypes.

LC dia gnostic subtypes and their 

primary treatment

The primary treatment cohort included 
830  LC patients, three with a  missing 
dis ease stage were excluded. Out of 
these 827  LC patients, 722  (87%) were 
dia gnosed with NSCLC, with 457 (63% of 
NSCLC) of these being non-squamous. 
At NSCLC dia gnosis, 54% of patients 
had stage IV dis ease. The most common 
metastatic sites were lungs or pleura 
(49%), bones (42%) and adrenal glands 
(17%). Of the NSCLC patients, 11% were 
not indicated for any form of anti-can-
cer treatment but for the best support-
ive care (BSC), 21% underwent lung sur-
gery, 74% received systemic anti-cancer 
treatment, and 28% underwent lung ir-
radiation. A total of 13 (1.8%) NSCLC pa-
tients were indicated for neoadjuvant 
therapy. A total of 88 (12%) patients un-
derwent systemic treatment combined 
with radiotherapy (concomitant or se-
quential), and 25  (28%) patients con-
tinued consolidation immunotherapy 
fol lowing the completion of concom-
itant chemoradiotherapy. Among the 

sifi cation of Dis eases, 10th revision). An 
unselected consecutive population of 
adult patients with at least one inpa-
tient and/ or outpatient dia gnosis of LC 
(ICD-10: C34) within the specifi ed period 
was identifi ed. Subsequently, patients 
with carcinoid, benign lung tumors, and 
proven metastatic lung dis ease of an-
other origin, as well as patients treated 
in another center who only received 
a second-opinion consultation, were ex-
cluded from the study. 

Study objectives 

The overall study objective was to set up 
a registry of LC patients with a particular 
emphasis on clinical characteristics and 
treatment patterns. The objective of the 
presented part of the study was to de-
scribe a consecutive cohort of real-world 
LC patients from a single cancer center 
over a fi ve-year period. The description 
included the fol lowing subobjectives: 
1)  the LC patient characteristics; 2) the 
primary tumor dia gnosis and their treat-
ment approach; 3) systemic anti-cancer 
therapy with non-curative intent; 4) the 
presence of driver oncogene mutations.

Study cohorts

Subcohorts of patients from the study 
population, comprising all eligible pa-
tients, were considered for the indi-
vidual subobjective. The primary treat-
ment cohort consisted of consecutive 
patients with histologically confi rmed 
LC who were dia gnosed or initiated pri-
mary treatment during the study pe-
riod. The non-curative systemic therapy 
cohort consisted of patients with histo-
logically confi rmed LC who received any 
systemic anti-cancer therapy with non-
curative intent (at any line of treatment) 
even if being dia gnosed before 2018. 
Additionally, the patients were consid-
ered separately according to histological 
subtypes (SCLC and NSCLC).

Statistical analysis

Given the nature of the objectives, the 
majority of reported data were based on 
descriptive statistical analyses, and no 
hypothesis was tested. Patient and treat-
ment characteristics were described using 
standard summary statistics, including the 
median and range for continuous varia-

tion, without certain comorbidities, and 
not immunocompromised. Moreover, 
treatments are administered in highly 
controlled settings. Therefore, there is 
a need to generalize fi ndings to patient 
populations seen in practice that are clin-
ically heterogeneous. This retrospective 
study presents the findings from real-
world evidence (RWE) from a consecutive 
cohort of LC patients from a single center.

Patients and methods

Study design and data source

This was a non-interventional, observa-
tional, retrospective study of LC patients 
registered in the Department of Com-
prehensive Cancer Care and Center for 
Pneumology and Interventional Bron-
chology at Masaryk Memorial Cancer 
Institute (MMCI). The study design in-
cluded a baseline period, a patient iden-
tifi cation period, and a fol low-up period. 
The baseline period commenced with 
the patient‘s dia gnosis and was used to 
record the demographics, clinical char-
acteristics, and prior treatment of pa-
tients. During the patient identifi cation 
period, eligible patients were identifi ed 
as described below. The fol low-up pe-
riod was a minimum of 1 year. Data on 
patient demographics, clinical charac-
teristics, predictive bio markers, treat-
ments, survival outcomes, and adverse 
events were retrospectively collected 
from electronic medical records. All dia-
gnostic procedures, pathological anal-
ysis, and treatment were conducted in 
accordance with the established stand-
ards of care within our institution and 
in alignment with the relevant interna-
tional guidelines [3,16,17]. Refl ex testing 
for EGFR, ALK, and ROS1 aberrations and 
PD-L1 expression was initiated at the be-
ginning of the study period from January 
2018. NGS was initiated in 2021 per in-
dividual oncologist request. The study 
was approved by the Ethical Board of 
Masaryk Memorial Cancer Institute 
(MMCI; approval No. 2016/ 856/ MOU).

Patient selection

The identifi cation and inclusion of eligi-
ble patients occurred between January 
1, 2018, and December 31, 2022. The dia-
gnoses were identifi ed based on outpa-
tient ICD-10  codes (International Clas-
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17.2  months (95% CI 14.5– 19.4) with 
a fi ve-year OS of 20% (95% CI 16– 24%) 
for NSCLC patients and the median OS 
was 9.0 months (95% CI 7.4– 10.7) with 
a fi ve-year OS of 8.2% (95% CI 3.2– 21%) 
for SCLC patients (Fig. 1).

tailed clinical and treatment characteris-
tics are outlined in Tab. 2.

A total of 582  patients (70%) died 
during a  median fol low-up period 
of 40.4  months (95% CI 36.5– 45.3). 
The median overall survival (OS) was 

105 SCLC patients, 72% were dia gnosed 
with metastatic dis ease, predominantly 
involving the lung or pleura (43%) or the 
liver (41%). The vast majority of SCLC 
patients (90%) received systemic treat-
ment based on a platinum doublet. De-

Tab. 1. Clinical characteristics of lung cancer patients who registered at MMCI within the study period 2018–2022. 

Diagnosis before 2018, N = 295 Diagnosis in 2018-2022, N = 877

SCLC

N = 23

NSCLC

N = 259

Unknown 

histology

N = 13

SCLC

N = 105

NSCLC

N = 713

Unknown 

histology

N = 59

Age at diagnosis (years)

  Median (range) 68 (51–77) 66 (21–85) 73 (61–86) 66 (41–83) 68 (24–87) 72 (48–89)

Ever smokers 22 (96%) 189 (75%) 13 (100%) 92 (94%) 529 (79%) 42 (86%)

  missing 0 7 0 7 42 10

Men 16 (70%) 147 (57%) 9 (69%) 55 (52%) 419 (59%) 39 (66%)

NSCLC subtype

  squamous 80 (31%) 224 (31%)

  nonsquamous 168 (65%) 451 (63%)

  adenosquamous 4 (1.5%) 6 (0.8%)

  NOS 7 (2.7%) 32 (4.5%)

  missing 23 0 13 105 0 59

Laterality

  right 13 (57%) 145 (56%) 10 (77%) 48 (48%) 411 (58%) 32 (58%)

  left 10 (43%) 114 (44%) 3 (23%) 52 (52%) 298 (42%) 23 (42%)

  missing 5 4 4

Stage

  I 3 (13%) 92 (36%) 0 (0%) 4 (3.9%) 86 (12%) 3 (5.7%)

  II 2 (8.7%) 38 (15%) 3 (27%) 6 (5.8%) 54 (7.6%) 4 (7.5%)

  III 9 (39%) 66 (25%) 2 (18%) 18 (17%) 187 (26%) 8 (15%)

  IV 9 (39%) 63 (24%) 6 (55%) 75 (73%) 385 (54%) 38 (72%)

  missing 0 0 2 2 1 6

Lungs and pleura metastases 4 (44%) 32 (51%) 4 (67%) 32 (43%) 190 (49%) 19 (51%)

Adrenal metastases 3 (33%) 8 (13%) 1 (17%) 20 (27%) 66 (17%) 8 (22%)

CNS metastases 0 (0%) 8 (13%) 0 (0%) 13 (17%) 49 (13%) 8 (22%)

Bone metastases 2 (22%) 25 (40%) 1 (17%) 21 (28%) 161 (42%) 15 (41%)

Liver metastases 3 (33%) 15 (24%) 1 (17%) 31 (41%) 67 (17%) 8 (22%)

Other metastases 2 (22%) 10 (16%) 1 (17%) 20 (27%) 76 (20%) 5 (14%)

Second primary cancer prior LC 6 (26%) 46 (18%) 2 (15%) 13 (12%) 97 (14%) 8 (14%)

Second primary cancer 

synchronously with LC

0 (0%) 13 (5.0%) 2 (15%) 2 (1.9%) 32 (4.5%) 1 (1.7%)

Second primary cancer after LC 1 (4.3%) 32 (12%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (2.0%) 0 (0%)

CNS – central nervous system, LC – lung cancer, NOS – not otherwise specifi ed, NSCLC – non-small cell lung cancer, SCLC – small 
cell lung cancer
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Tab. 2. Characteristics and treatment approach of the primary tumors for patients in the primary treatment cohort.

NSCLC, N = 722 SCLC, N = 105

Stage I Stage II Stage III Stage IV Stage I Stage II Stage III Stage IV 

N = 88 

(12%)

N = 55 

(7.6%)

N = 190 

(26%)

N = 389 

(54%)

N = 4 

(3.8%)

N = 6 

(5.7%)

N = 19 

(18%)

N = 76 

(72%)

Year of diagnosis

2017 2 (2.3%) 1 (1.8%) 3 (1.6%) 4 (1.0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5.3%) 1 (1.3%)

2018 15 (17%) 11 (20%) 33 (17%) 52 (13%) 0 (0%) 3 (50%) 3 (16%) 14 (18%)

2019 17 (19%) 9 (16%) 30 (16%) 79 (20%) 0 (0%) 1 (17%) 1 (5.3%) 12 (16%)

2020 13 (15%) 9 (16%) 39 (21%) 75 (19%) 1 (25%) 2 (33%) 5 (26%) 18 (24%)

2021 17 (19%) 6 (11%) 37 (19%) 70 (18%) 1 (25%) 0 (0%) 1 (5.3%) 7 (9.2%)

2022 24 (27%) 19 (35%) 48 (25%) 109 (28%) 2 (50%) 0 (0%) 8 (42%) 24 (32%)

NSCLC subtype

  squamous 29 (33%) 16 (29%) 87 (46%) 94 (24%)

  nonsquamous 53 (60%) 35 (64%) 95 (50%) 274 (70%)

  adenosquamous 2 (2.3%) 1 (1.8%) 2 (1.1%) 1 (0.3%)

  NOS 4 (4.5%) 3 (5.5%) 6 (3.2%) 20 (5.1%)

Nonsquamous subtype

  adenocarcinoma 51/53 (96%) 35/35 
(100%)

88/95 (93%) 267/274 
(97%)

  large cell carcinoma 2/53 (3.8%) 0/35 (0%) 3/95 (3.2%) 3/274 (1.1%)

  other 0/53 (0%) 0/35 (0%) 4/95 (4.2%) 4/274 (1.5%)

Lungs and pleura/ adre-

nal/CNS/bone/liver/other 

metastases (stage IV)

191/68/50/162/68/78 (49%/17%/13%/42%/17%/20%) 33/20/13/21/31/20 (43%/26%/17%/28%/41%/26%)

Best supportive care 5 (5.7%) 4 (7.3%) 20 (11%) 50 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5.3%) 7 (9.2%)

Lung surgery 59 (67%) 36 (65%) 43 (23%) 13 (3.3%) 1 (25%) 0 (0%) 1 (5.3%) 0 (0%)

Lung surgery type

   extra-anatomical resection 8/59 (14%) 2/36 (5.6%) 3/43 (7.0%) 4/13 (31%) 1/1 (100%) 0/1 (0%)

  lobectomy 48/59 (81%) 31/36 (86%) 33/43 (77%) 8/13 (62%) 0/1 (0%) 0/1 (0%)

  pneumonectomy 1/59 (1.7%) 3/36 (8.3%) 7/43 (16%) 1/13 (7.7%) 0/1 (0%) 0/1 (0%)

  segmentectomy 2/59 (3.4%) 0/36 (0%) 0/43 (0%) 0/13 (0%) 0/1 (0%) 1/1 (100%)

Residual tumor 0/59 (0%) 5/36 (14%) 4/43 (9.3%) 1/13 (7.7%) 1/1 (100%) 0/1 (0%)

Metastasectomy 11 (2.8%) 0 (0%)

Systemic treatment 21 (24%) 27 (49%) 136 (72%) 294 (76%) 4 (100%) 6 (100%) 17 (89%) 64 (84%)

RT – lung irradiation 26 (30%) 16 (29%) 111 (58%) 48 (12%) 3 (75%) 6 (100%) 15 (79%) 12 (16%)

Type of lung irradiation

   defi nitive combined with 
systemic treatment

5 (19%) 5 (31%) 72 (65%) 0 (0%) 1 (33%) 6 (100%) 11 (73%) 0 (0%)

   defi nitive (non-stereotactic) 
without systemic treatment

0 (0%) 3 (19%) 12 (11%) 1 (2.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

  SBRT 21 (81%) 1 (6.3%) 1 (0.9%) 4 (8.3%) 2 (67%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

  palliative 0 (0%) 7 (44%) 26 (23%) 43 (90%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (27%) 12 (100%)

CNS – central nervous system, NSCLC – non-small cell lung cancer, RT – radiotherapy, SBRT – stereotactic body radiation therapy, 
SCLC – small cell lung cancer
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LC therapy. The limitations of the cross-
sectional approach rely mainly on tem-
poral issues. In particular, the types of 
systemic anti-cancer treatment and 
bio marker strategy evolved over time 
in LC management and therefore the 
presented data are pertinent to the in-
dicated period of the study. The tim-
ing of the study to COVID-19 pandemic 
caused inequality in terms of LC dia g-
nosis in 2021– 2022. In the cohort of LC 
patients dia gnosed during the study pe-
riod, a decrease in the number of new LC 
patients was observed in 2021 fol lowed 
by a signifi cant increase in 2022, partic-
ularly those with SCLC. The study covers 
the period of the COVID-19 pandemic, 
which peaked in 2021, that is likely the 
primary reason for the postponement of 
LC dia gnosis from 2021 to 2022 in a sig-
nificant number of patients  [18– 20]. 
Furthermore, the establishment of the 
Center for Pneumology and Interven-
tional Bronchology at MMCI in April 
2022 may be confounding variable par-
tially contributing to the observed in-

testing within four months of LC dia g-
nosis, while 599 (83%) patients received 
such testing during fol low-up. Out of the 
tested patients, 86  (19%), 21  (5%), and 
8 (2.2%) patients were positively tested 
for EGFR, ALK, or ROS-1  mutations, re-
spectively. Tumor proportion score (TPS) 
analysis revealed 307 (57%) patients pos-
itive for PD-L1 expression. Out of 495 pa-
tients observed in the non-curative sys-
temic therapy cohort, 61 (12%) patients 
received NGS mutation testing. In total, 
106  (30%) patients were identified 
with PD-L1  TPS greater than or equal 
to 50%, and 170 patients had evidence 
of particular driver oncogene mutation 
(Tab. 4).

Discussion

This study presents RWE from a consec-
utive cohort of LC patients from one can-
cer care center over a period of 5 years 
with a minimum fol low-up of 1 year. It 
provides comprehensive data on the 
characteristics of patients and docu-
ments the continuous development of 

Non-curative systemic anti-cancer 

therapy 

A total of 574 patients received any sys-
temic anti-cancer therapy with non-cu-
rative intent (at any line of treatment), 
of whom 517  (90%) patients initiated 
fi rst-line therapy during the study pe-
riod. Detailed anti-cancer therapy regi-
mens received at any line of treatment 
are shown in Tab. 3. A total of 154 NSCLC 
patients received target therapy based 
on genetic predictors, and 86  NSCLC 
patients received immunotherapy as 
mono therapy or in combination with 
chemotherapy in the fi rst line. The ma-
jority of the SCLC patients were treated 
with chemotherapy, three patients un-
derwent immunotherapy combined 
with chemotherapy during the study pe-
riod 2018– 2022.

Driver oncogene mutations 

and PD-L1 testing

Out of 722 NSCLC patients from the pri-
mary treatment cohort, 552  (76%) pa-
tients received refl ex or NGS mutation 

Tab. 2 – continuing. Characteristics and treatment approach of the primary tumors for patients in the primary treatment cohort.

NSCLC, N = 722 SCLC, N = 105

Stage I Stage II Stage III Stage IV Stage I Stage II Stage III Stage IV 

N = 88 

(12%)

N = 55 

(7.6%)

N = 190 

(26%)

N = 389 

(54%)

N = 4 

(3.8%)

N = 6 

(5.7%)

N = 19 

(18%)

N = 76 

(72%)

Total dose of defi nitive (non-stereotactic) RT

  < 60 Gy 2/5 (40%) 7/8 (88%) 46/83 (55%) 1/1 (100%) 5/6 (83%) 10/11 (91%)

  ≥ 60 Gy 3/5 (60%) 1/8 (13%) 37/83 (45%) 0/1 (0%) 1/6 (17%) 1/11 (9.1%)

RT – non-pulmonary 

metastases irradiation

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 108 (28%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 17 (22%)

Neoadjuvant therapy 0 (0%) 0 (0%) 13 (6.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Consolidation 

immunotherapy

0 (0%) 1 (1.8%) 24 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Curative systemic treatment

platinum doublet 17/20 (85%) 23/24 (96%) 82/96 (85%) 4/4 (100%) 6/6 (100%) 11/11 
(100%)

platinum 0/20 (0%) 0/24 (0%) 4/96 (4.2%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/11 (0%)

osimertinib 3/20 (15%) 0/24 (0%) 0/96 (0%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/11 (0%)

treatment in clinical trial 0/20 (0%) 1/24 (4.2%) 10/96 (10%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/11 (0%)

durvalumab 0/20 (0%) 1/24 (4.2%) 18/96 (19%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/11 (0%)

CNS – central nervous system, NSCLC – non-small cell lung cancer, RT – radiotherapy, SBRT – stereotactic body radiation therapy, 
SCLC – small cell lung cancer
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Fig. 1. Kaplan–Meier estimates of overall survival according to histological subtypes and disease stage (A) or sex (B).

NSCLC – non-small cell lung cancer, OS – overall survival, SCLC – small cell lung cancer
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Tab. 3. Anti-cancer therapy regimens received with non-curative intent (at any line of treatment) in the non-curative systemic 

therapy cohort during the pre-defi ned period.      

Treatment regimen Overall

N = 574

Nonsqua-

mous NSCLC

N = 337

Squamous 

NSCLC

N = 135

Other NSCLC

N = 23

SCLC

N = 79

osimertinib 43 (7.5%) 42 (12%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)

afatinib 23 (4.0%) 22 (6.5%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)

gefi tinib 34 (5.9%) 33 (9.8%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)

erlotinib 13 (2.3%) 13 (3.9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

amivantamab 2 (0.3%) 2 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

neratinib 1 (0.2%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

krizotinib 14 (2.4%) 12 (3.6%) 0 (0%) 2 (8.7%) 0 (0%)

ceritinib 14 (2.4%) 13 (3.9%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)

alektinib 29 (5.1%) 28 (8.3%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)

brigatinib 3 (0.5%) 2 (0.6%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)

lorlatinib 13 (2.3%) 11 (3.3%) 0 (0%) 2 (8.7%) 0 (0%)

entrektinib 6 (1.0%) 6 (1.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

dabrafenib + trametinib 5 (0.9%) 5 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

selperkatinib 1 (0.2%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

pralsetinib 1 (0.2%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

kapmatinib 2 (0.3%) 2 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

tepotinib 2 (0.3%) 2 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

sotorasib 5 (0.9%) 5 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

trastuzumab deruxtekan 1 (0.2%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

pembrolizumab 36 (6.3%) 24 (7.1%) 11 (8.1%) 1 (4.3%) 0 (0%)

platinum doublet + pembrolizumab 44 (7.7%) 36 (11%) 7 (5.2%) 1 (4.3%) 0 (0%)

nivolumab 51 (8.9%) 24 (7.1%) 26 (19%) 1 (4.3%) 0 (0%)

platinum doublet + ipilimumab + nivolumab 6 (1.0%) 5 (1.5%) 1 (0.7%) 0 (0%) 0 (0%)

atezolizumab 13 (2.3%) 9 (2.7%) 4 (3.0%) 0 (0%) 0 (0%)

platinum doublet + atezolizumab 1 (0.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.3%)

platinum doublet + bevacizumab + 
atezolizumab

3 (0.5%) 3 (0.9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

platinum doublet + durvalumab 2 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.5%)

platinum doublet 282 (49%) 135 (40%) 78 (58%) 13 (57%) 57 (72%)

platinum doublet + bevacizumab 4 (0.7%) 3 (0.9%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)

platinum 81 (14%) 41 (12%) 18 (13%) 2 (8.7%) 20 (25%)

taxan 85 (15%) 46 (14%) 25 (19%) 1 (4.3%) 13 (16%)

pemetrexed 28 (4.9%) 25 (7.4%) 1 (0.7%) 2 (8.7%) 0 (0%)

vinorelbin 18 (3.1%) 10 (3.0%) 6 (4.4%) 1 (4.3%) 1 (1.3%)

gemcitabin 12 (2.1%) 5 (1.5%) 6 (4.4%) 1 (4.3%) 0 (0%)

topotekan 7 (1.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (8.9%)

etoposid 5 (0.9%) 3 (0.9%) 2 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%)

treatment in clinical trial 9 (1.6%) 7 (2.1%) 2 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%)

NSCLC – non-small cell lung cancer, SCLC – small cell lung cancer
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Tab. 4. Driver oncogene mutations and PD‐L1 expression detected during follow-up in the primary treatment cohort of NSCLC 

patients and the non-curative systemic therapy cohort of NSCLC patients.       

Primary treatment cohort, N = 722 Non-curative systemic therapy cohort, N = 495

nonsquamous 

NSCLC

N = 457

squamous 

NSCLC

N = 226

other NSCLC

N = 39

nonsquamous 

NSCLC

N = 337

squamous 

NSCLC

N = 135

other NSCLC

N = 23

PD-L1 TPS

  0 165/373 (44%) 55/145 (38%) 8/17 (47%) 107/262 (41%) 34/84 (40%) 5/13 (38%)

  1–9 36/373 (9.7%) 19/145 (13%) 2/17 (12%) 28/262 (11%) 9/84 (11%) 2/13 (15%)

  10–49 66/373 (18%) 36/145 (25%) 2/17 (12%) 48/262 (18%) 17/84 (20%) 3/13 (23%)

  50–100 106/373 (28%) 35/145 (24%) 5/17 (29%) 79/262 (30%) 24/84 (29%) 3/13 (23%)

EGFR alteration 85/406 (21%) 0/16 (0%) 1/27 (3.7%) 85/327 (26%) 0/14 (0%) 1/15 (6.7%)

Ex19Del 46/85 (54%) 1/1 (100%) 46/85 (54%) 0/1 (0%)

L858R 20/85 (24%) 0/1 (0%) 19/85 (22%) 0/1 (0%)

L861Q 3/85 (3.5%) 0/1 (0%) 3/85 (3.5%) 1/1 (100%)

Ex20Ins 9/85 (11%) 0/1 (0%) 8/85 (9.4%) 0/1 (0%)

S768I 2/85 (2.4%) 0/1 (0%) 3/85 (3.5%) 0/1 (0%)

G719X 6/85 (7.1%) 0/1 (0%) 8/85 (9.4%) 0/1 (0%)

G709A 1/85 (1.2%) 0/1 (0%) 1/85 (1.2%) 0/1 (0%)

E7109A 0/85 (0%) 0/1 (0%) 1/85 (1.2%) 0/1 (0%)

I744M 1/85 (1.2%) 0/1 (0%) 1/85 (1.2%) 0/1 (0%)

E709X 1/85 (1.2%) 0/1 (0%) 1/85 (1.2%) 0/1 (0%)

secondary T790M 16/30 (53%) 19/43 (44%) 0/1 (0%)

secondary C797S 1/30 (3.3%) 1/43 (2.3%) 0/1 (0%)

ALK gene fusion 20/385 (5.2%) 0/16 (0%) 1/16 (6.3%) 37/311 (12%) 0/12 (0%) 2/11 (18%)

ROS1 gene fusion 8/338 (2.4%) 0/11 (0%) 0/15 (0%) 8/269 (3.0%) 0/8 (0%) 0/10 (0%)

BRAF mutation 10/81 (12%) 0/3 (0%) 0/2 (0%) 7/65 (11%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)

V600E 5/10 (50%) 5/7 (71%)

nonV600E 5/8 (63%) 2/5 (40%)

RET gene fusion 4/73 (5.5%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 2/55 (3.6%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)

MET alteration

amplifi cation 6/73 (8.2%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 5/55 (9.1%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)

exon 14 skipping 
mutations

3/73 (4.1%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 2/55 (3.6%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)

fusions 1/73 (1.4%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 1/55 (1.8%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)

NTRK gene fusion 0/73 (0%) 0/2 (100%) 0/2 (100%) 0/55 (0%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)

HER2 mutation 3/73 (4.1%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 1/55 (1.8%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)

KRAS mutation 29/77 (38%) 0/2 (0%) 1/2 (50%) 21/59 (36%) 0/4 (0%) 1/2 (50%)

G12C 19/29 (66%) 1/1 (100%) 13/21 (62%) 1/1 (100%)

G12A 1/27 (3.7%) 0/1 (0%) 1/19 (5.3%) 0/1 (0%)

G12D 5/27 (19%) 0/1 (0%) 4/19 (21%) 0/1 (0%)

G12F 1/27 (3.7%) 0/1 (0%) 0/19 (0%) 0/1 (0%)

G12R 1/27 (3.7%) 0/1 (0%) 1/19 (5.3%) 0/1 (0%)

G12V 3/27 (11%) 0/1 (0%) 3/19 (16%) 0/1 (0%)

NSCLC – non-small cell lung cancer, SCLC – small cell lung cancer, TPS – tumor proportion score, TSO – TruSight Oncology, 
TMB – tumor mutational burden
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digm to LC management, and fi nally, ef-
fective lung cancer care.
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Primary treatment cohort, N = 722 Non-curative systemic therapy cohort, N = 495

nonsquamous 

NSCLC

N = 457

squamous 

NSCLC

N = 226

other NSCLC

N = 39

nonsquamous 

NSCLC

N = 337

squamous 

NSCLC

N = 135

other NSCLC

N = 23

TSO 500 73 (16%) 2 (0.9%) 2 (5.1%) 55 (16%) 4 (3.0%) 2 (8.7%)

TMB level (mutations/Mb)

  0–9 47/71 (66%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 35/54 (65%) 2/4 (50%) 1/2 (50%)

  ≥ 10 24/71 (34%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 19/54 (35%) 2/4 (50%) 1/2 (50%)

NSCLC – non-small cell lung cancer, SCLC – small cell lung cancer, TPS – tumor proportion score, TSO – TruSight Oncology, 
TMB – tumor mutational burden



444

CURRENT REALWORLD EVIDENCE ON CHARACTERISTICS AND TREATMENT PATTERNS OF LUNG CANCER

Klin Onkol 2024; 37(6): 433– 444

modelling study. Lancet Oncol 2020; 21(8): 1023– 1034. 

doi: 10.1016/ S1470-2045(20)30388-0.

19. Terashima T, Tsutsumi A, Iwami E et al. Delayed visit 

and treatment of lung cancer during the coronavirus 

dis ease 2019 pandemic in Japan: a retrospective study. 

J Int Med Res 2022; 50(5): 03000605221097375. doi: 

10.1177/ 03000605221097375.

20. Tarawneh TS, Mack EKM, Faoro C et al. Dia gnostic and 

therapeutic delays in lung cancer during the COVID-19 

pandemic: a single center experience at a German 

Cancer center. BMC Pulm Med 2024; 24(1): 320. doi: 

10.1186/ s12890-024-03082-x.

21. Divan HA, Bittoni MA, Krishna A et al. Real-world pa-

tient characteristics and treatment patterns in US patients 

with advanced non-small cell lung cancer. BMC Cancer 

2024; 24(1): 424. doi: 10.1186/ s12885-024-12126-8.

22. Hardtstock F, Myers D, Li T et al. Real-world treat-

ment and survival of patients with advanced non-small 

cell lung cancer: a German retrospective data analysis. 

BMC Cancer 2020; 20(1): 260. doi: 10.1186/ s12885-020-

06738-z.

23. Sherman RE, Anderson SA, Dal Pan GJ et al. Real-world 

evidence –  what is it and what can it tell us? N Engl J Med 

2016; 375(23): 2293– 2297. doi: 10.1056/ NEJMsb1609216.

24. Di Maio M, Perrone F, Conte P. Real-world evidence in 

oncology: opportunities and limitations. Oncologist 2020; 

25(5): e746– e752. doi: 10.1634/ theoncologist.2019-0647.

13. Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y et al. Durvalumab plus 

platinum-etoposide versus platinum-etoposide in fi rst-

line treatment of extensive-stage small-cell lung can-

cer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, 

phase 3 trial. Lancet 2019; 394(10212): 1929– 1939. doi: 

10.1016/ S0140-6736(19)32222-6.

14. Horn L, Mansfi eld AS, Szczęsna A et al. First-line atezoli-

zumab plus chemotherapy in extensive-stage small-cell 

lung cancer. N Engl J Med 2018; 379(23): 2220– 2229. doi: 

10.1056/ NEJMoa1809064.

15. Senan S, Shire N, Mak G et al. ADRIATIC: a phase III 

trial of durvalumab ± tremelimumab after concurrent 

chemoradiation for patients with limited stage small 

cell lung cancer. Ann Oncol 2019; 30 (Suppl 2): ii25. doi: 

10.1093/ annonc/ mdz071.007.

16. Společnost českých patologů. Nádory plic –  

doporučený postup pro bio ptické vyšetření. [online]. Avail-

able from: https:/ / www.patologie.info/ soubory/ all/ stand-

ardy/ 2019-5_Guideline-pl%C3%ADce-web.pdf.

17. Stanovisko VZP ČR, ČOS ČLS JEP a SČP ČLS JEP. Predik-

tivní testování solidních nádorů. [online]. Available 

from: https:/ / www.patologie.info/ soubory/ all/ Predik-

tivni%20testovani%20solidnich%20nadoru_12_2023_

Stanovisko_VZP-SZP-COS-SCP.pdf.

18. Maringe C, Spicer J, Morris M et al. The impact of the 

COVID-19 pandemic on cancer deaths due to delays in 

dia gnosis in England, UK: a national, population-based, 

7. Felip E, Altorki N, Zhou C et al. Adjuvant atezoli-

zumab after adjuvant chemotherapy in resected stage 

IB-IIIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a ran-

domised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lan-

cet 2021; 398(10308): 1344– 1357. doi: 10.1016/ S0140-

6736(21)02098-5.

8. Spicer J, Girard N, Provencio M et al. Neoadjuvant 

nivolumab (NIVO) + chemotherapy (chemo) vs chemo 

in patients (pts) with resectable NSCLC: 4-year update 

from CheckMate 816. J Clin Oncol 2024; 42 (Suppl 17): 

LBA8010. doi: 10.1200/ JCO.2024.42.17_suppl.LBA8010.

9. Wakelee H, Liberman M, Kato T et al. Perioperative 

pembrolizumab for early-stage non-small-cell lung can-

cer. N Engl J Med 2023; 389(6): 491– 503. doi: 10.1056/ 

NEJMoa2302983.

10. Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray JE et al. Five-year sur-

vival outcomes with durvalumab after chemoradiother-

apy in unresectable stage III NSCLC: an update from the 

PACIFIC trial. J Clin Oncol 2021; 39 (Suppl 15): 8511. doi: 

10.1200/ JCO.2021.39.15_suppl.8511.

11. Lahiri A, Maji A, Potdar PD et al. Lung cancer immuno-

therapy: progress, pitfalls, and promises. Mol Cancer 2023; 

22(1): 40. doi: 10.1186/ s12943-023-01740-y.

12. Herrera-Juárez M, Serrano-Gómez C, Bote-de-

Cabo H et al. Targeted therapy for lung cancer: beyond 

EGFR and ALK. Cancer 2023; 129(12): 1803– 1820. doi: 

10.1002/ cncr.34757.



Klin Onkol 2024; 37(6): 445– 450 445

PŮVODNÍ PRÁCE

Chemoterapie jako optimální léčebná možnost 

po selhání imunoterapie a cílené léčby 

u pokročilého a generalizovaného maligního 

melanomu

Chemotherapy as an optimal treatment option after failure 
of immunotherapy and targeted therapy in advanced and 
metastatic melanoma

Šulc D.1,2

1 Onkologická klinika FZS UJEP a Masarykovy nemocnice Ústí nad Labem
2 LF v Plzni UK 

Souhrn
Východiska: V současné době neexistuje žádná léčba, kterou lze jednoznačně doporučit v in-
dikaci léčby pokročilého melanomu další, tj.  2. nebo 3. linie po selhání moderní imunoterapie 
a/ nebo cílené léčby. Jednou z možností je chemoterapie, jejíž úloha je ale jak z důvodu špatných 
historických zkušeností, tak z důvodu nedostatku důkazů o účinnosti po předchozí léčbě novo-
dobými preparáty zpochybňována. Soubor pacientů a metody: Na našem pracovišti se nám po-
dařilo shromáždit soubor 23 pacientů s pokročilým kožním melanomem, u kterých došlo v le-
tech 2017– 2023 k selhání moderní systémové léčby na bázi imunoterapie anti-PD-1 protilátkou 
nebo k selhání cílené léčby BRAFi (+MEKi). U všech těchto pacientů byla následně indikována 
monochemoterapie dakarbazinem. Léčebný efekt byl hodnocen podle kritérií RECIST/ iRECIST 
a máme k dispozici i data o přežití u všech pacientů. Výsledky: V našem souboru jsme proká-
zali velmi častý výskyt léčebných odpovědí (3× kompletní remise, 6× parciální remise, četnost 
léčebných odpovědí 39 %, 2× stabilní onemocnění), a také dlouhou dobou jejich trvání. Cel-
kové přežití od zahájení terapie 2., resp. 3. linie dakarbazinem v tomto souboru činí 14,7 měsíce 
a doba do progrese 9,3 měsíce. V případech, kdy bylo dosaženo klinického benefi tu (kompletní 
remise, parciální remise nebo stabilní onemocnění –  11×, 48 %) pak činí hodnoty přežití bez 
progrese 16,4 měsíce a celkové přežití 23,3 měsíce. Závěr: Tyto skvělé výsledky ukazují, že úlohu 
chemoterapie v této indikaci nelze zpochybňovat. Zároveň také vyvolávají otázky, čím jsou tyto 
až neočekávatelně dobré výsledky způsobeny a zda např. předchozí imunoterapie nemá senzi-
bilizační a potenciační efekt pro následnou chemoterapii.
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Úvod

V posledním desetiletí nastal v  oblasti 
léčby melanomu překotný rozvoj léčeb-
ných možností. Nástup nových imuno-
terapeutik a cílené léčby radikálně změ-
nil prognózu našich pacientů, a  to do 
té míry, že se dá často hovořit o  mož-
nosti vyléčení této choroby i  v  pokro-
čilém stadiu. Na druhou stranu je zde 
stále značný podíl pacientů, u  kterých 
i po těchto léčebných metodách dojde 
k progresi onemocnění a je nutno u nich 
myslet na léčbu v dalších liniích. Zvláště 
to pak platí pro pacienty s BRAF-nemu-
tovaným typem melanomu (BRAFwt), 
kde jsou ověřené možnosti léčby vyčer-
pány již 1. linií léčby, která je dnes stan-
dardně založena na anti-PD-1 protilátce, 
a pokud dojde k selhání léčby, je v 2. linii 
volba terapie obtížná a nemáme žádnou 
evidence-based možnost, jak v  této si-
tuaci postupovat. Tato práce se zabývá 
možností využití systémové chemote-
rapie v této indikaci. Je nutno připustit, 
že se jedná o léčbu, která je považována 
za kontroverzní a  možná i  pochybnou. 
V  dostupných léčebných doporuče-
ních je kladen maximální důraz na vy-
užití všech metod moderní imunotera-
pie a cílené léčby, ale v otázce indikace 
chemoterapie po selhání těchto léčeb-
ných možností jsou doporučení velmi 
opatrná. Konkrétně National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) guide-
lines uvádějí, že chemoterapie by měla 
být zvažována přísně individuálně a pří-

pad od případu [1]. V Modré knize České 
onkologické společnosti je pak uvedeno 
v  odstavci o  chemoterapii následující: 
„Ne existují důkazy o účinnosti chemo-
terapie po selhání cílené léčby a  mo-
derní imunoterapie s checkpoint inhibi-
tory“ [2]. Dá se tedy říct, že chemoterapie 
v této indikaci rozhodně není metodou 
standardní. V  reálné praxi se pak po-
stupy liší pracoviště od pracoviště a ně-
kteří kolegové se netají názorem, že che-
moterapii dakarbazinem považují v této 
indikaci za „toxické placebo“. Na našem 
pracovišti naopak využíváme v této indi-
kaci konkrétně chemoterapii dakarbazi-
nem zcela standardně a zde bych se rád 
podělil s  možná až překvapivě výbor-
nými zkušenostmi s jejími efekty po se-
lhání předchozí moderní léčby. 

Historie a současnost 

chemoterapie v léčbě maligního 

melanomu

Chemoterapie byla podávána do pří-
chodu výše zmíněných moderních lé-
čebných metod sice standardně, nic-
méně s  velmi frustrujícími výsledky. 
Procenta léčebných odpovědí byla vždy 
velmi nízká a  přežití pacientů krátké. 
Jednotlivé léčebné možnosti zahrno-
valy jak monochemoterapii, kombino-
vanou chemoterapii, tak kombinace 
s  imunoterapií na bázi cytokinů. Kom-
binované režimy vykazovaly jen o málo 
lepší léčebné výsledky. Obecně lze dle 
dostupných dat z léčby 1. linie očekávat 

léčebné odpovědi při použití monotera-
pií (dakarbazin, temozolomid, fotemus-
tin) okolo 10 % a při použití kombinač-
ních režimů zhruba 20 % [3].

Příchod imunoterapie na bázi anti-
-PD-1 protilátek a cílená léčba u BRAF-
-mutovaných (BRAFmt) případů změnily 
zcela léčebné postupy u  pokročilého 
melanomu i prognózu těchto pacientů. 
Díky tomu jsme mohli na z hlediska efek-
tivity neuspokojivou chemoterapii na 
nějaký čas zapomenout. Nicméně pro 
léčbu v dalších liniích zůstala chemote-
rapie jednou z léčebných možností, které 
lze v následných liniích léčby zvažovat. 
Zároveň právě díky dobrým efektům 
moderní léčby vznikla nová populace 
pacientů, kteří mají za sebou nejméně 
jednu linii moderní léčby. Tito pak po 
jejím selhání očekávají, že jim bude ještě 
něco nabídnuto. V této indikaci, kdy in-
dikujeme léčbu, u které nejsme plně pře-
svědčeni o  její efektivitě, je na prvním 
místě pravidlo, že pacienta nesmíme 
paliativní systémovou léčbou poškodit 
a zhoršit mu kvalitu života, a tak je pro 
nás metodou volby monoterapie, a  to 
vesměs dakarbazinem. Chemoterapii 
jsme takto standardně indikovali vždy 
při progresi po léčbě anti-PD-1 (nivolu-
mab, pembrolizumab), ale také po se-
lhání léčby BRAFmt melanomu cílenou 
terapií na bázi inhibitorů BRAF. V této in-
dikaci totiž do roku 2020 nebyla hrazena 
léčba nivolumabem, a  tak máme zku-
šenosti i s efekty chemoterapie v 2. linii 

Summary
Background: Currently, there is no standard option that can be routinely recommended for the treatment of advanced melanoma after failure 
of modern immunotherapy and/ or targeted therapy. Chemotherapy is an option, but its role is considered to be questionable. These doubts are 
based on historical experiences with chemotherapy, however, there is a lack of evidence of chemotherapy eff ectiveness after previous treatment 
with modern systemic therapy. Patients and methods: At our institution, we managed to collect a set of 23 patients with advanced cutaneous 
melanoma who failed modern systemic treatment based on anti-PD-1 antibody immunotherapy or after failure of BRAFi (+MEKi) targeted 
treatments in the years 2017– 2023. Dacarbazine monochemotherapy was indicated as further line systemic treatment for all these patients. The 
treatment eff ect was evaluated according to the RECIST/ iRECIST criteria, and we also earned survival data for all patients. Results: In our group, 
we observed substantial treatment response rate (complete remission 3times, partial remission 6times, response rate 39 %, stable dis ease twice), 
as well as long duration of those responses. Overall survival from the start of the therapy on second- or third-line dacarbazine in this group was 
14.7 months and progression free survival was 9.3 months. In cases where a clinical benefi t was achieved (complete remission, partial remission, 
or stable dis ease –  11times, 48%), the progression-free survival and overall survival values are 16.4 and 23.3 months respectively. Conclusion: 
These excellent results show that the role of chemotherapy in this indication should not be doubted. Obviously, this raises questions about the 
reasons why these unexpectedly good results were achieved. We should seriously consider the possibility that previous immunotherapy does 
have a sensitizing and potentiating eff ect for subsequent chemotherapy.

Key words
chemotherapy –  second line –  melanoma –  immunotherapy –  targeted therapy –  dacarbazine
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Tab. 1. Vstupní charakteristiky a léčebné výsledky u jednotlivých pacientů

Pac. 

č.

Věk/

Pohl.

Prim. 

lok.

M1 lok. Mutace 1. linie TTP 

1L

DTIC Odpo-

věď

PFS Žije 

7/24

OS Jiná syst. 

terapie

Pozn.

1 64/M trup LYM, ST BRAF DAB + 
TRA

26 m 4/19–2/20 CR 10 m ne 13 m NIV 3. linie, 
TTP 2 m

2 40/M trup BRA, PUL, 
LYM, OSS

BRAF DAB 9 m 11/17–12/17 PD 2 m ne 4 m ne

3 42/M hlava HEP, ADR, 
ST

BRAF DAB 7 m 11/17–1/18 PD 3 m ne 4 m ne

4 72/Ž trup PUL, LYM BRAF DAB 8 m 7/18–9/18 PD 3 m ne 24 m NIV 3. linie, 
TTP 7 m

5 67/Ž konč. HEP, ST BRAF DAB 9 m 2/20–10/22 CR 
(trvá)

52 m+ ano 52 m+ ne

6 78/M konč. PUL, ST WT PEM 5 m 9/19–6/21 PR 20 m ano 57 m+ ne opak. RT

7 74/Ž ALM LYM, ST WT PEM 10 m 6/20–8/20 PD 2 m ne 4 m ne

8 59/M trup PUL, LYM, 
ST

WT PEM 6 m 2/21–10/21 PR 8 m ne 10 m ne

9 68/Ž konč. PUL, LYM BRAF VEM 5 m 8/17–11/17 PD 3 m ne 5 m ne

10 60/Ž trup HEP, BRA WT NIV 5 m 7/17–11/17 PD 4 m ne 7 m ne

11 45/M ALM HEP, MAR WT NIV 9 m 3/19–3/20 PR 12 m ne 19 m ne

12 77/M ALM HEP, PUL, 
LYM

WT NIV 4 m 8/20–2/22 CR 18 m ne 34 m ne

13 63/M ALM PUL WT (DTIC) 1/23–5/23 PD 4 m ne 11 m NIV adjuv., 
TFI 3 m

14 71/M konč. LYM  BRAF DAB + 
TRA

22 m 1/22–5/22 PD 4 m ne 12 m NIV 2. linie, 
TTP 6 m

DTIC 
3. linie

15 72/Ž trup PUL, LYM, 
OTH

WT PEM 21 m 7/22–10/23 PR 15 m ano 23 m+ ne

16 67/M konč. LYM, ADR, 
ST

WT NIV 46 m 3/22–3/22 PD 1 m ne 1 m ne

17 77/M hlava LYM WT NIV 31 m 2/23–5/24 PR 15 m ano 16 m+ ne

18 69/Ž ALM LYM, ST WT NIV 4 m 11/22–9/23 SD  10 m ne 12 m ne

19 77/M trup LYM, OSS WT NIV 8 m 9/23–11/23 PD 2 m ne 2 m ne

20 70/Ž ALM LYM, PUL WT NIV 4 m 10/23–11/23 PD 4 m ne 2 m ne

21 63/Ž konč. LYM BRAF DAB + 
TRA

27 m 6/23–dosud PR 
(trvá)

13 m+ ano 13 m+ NIV adjuv., 
selh. 8 m

22 62/Ž trup HEP, OSS, 
LYM

BRAF ENK + 
BIN

21 m 1/23–5/23 PD 3 m ne 6 m NIV adjuv., 
selh. 5 m

23 72/M trup BRA, PUL, 
ADR, PER

WT PEM 7 m 12/23–dosud SD 
(trvá)

7 m+ ano 7 m+ ne

adjuv. – adjuvantní léčba, ADR – nadledvinové ALM – akrolentiginózní melanom, BIN – binimetinib, BRA – mozkové, CR – kom-
pletní remise, DAB – dabrafenib, DTIC – období podávání dakarbazinu, ENK – enkorafenib, HEP – jaterní, konč. – končetina, 
LYM – uzlinové, m – měsíc, M – muž, M1 lok. – lokalizace metastáz, MAR – kostní dřeň, NIV – nivolumab, OS – celkové přežití, 
OSS – kostní, pac. – pacient, OTH – jiné, PD – progrese onemocnění, PEM – pembrolizumab, PER – peritoneální, PFS – přežití bez 
progrese od zahájení chemoterapie, PR – parciální remise, prim. lok.– primární lokalizace, PUL – plicní, selh. – selhání léčby, RT – 
radioterapie, SD – stabilní onemocnění, ST– měkké tkáně, TFI – interval bez léčby, TRA – trametinib, TTP 1L – čas do progrese na 
1. linii, věk – věk v době zahájení chemoterapie, WT – wild type, ZEL – vemurafenib, Ž – žena
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odpovědí (3× kompletní remise, 6× 
parciální remise, četnost léčebných od-
povědí 39  %, 2× stabilní onemocnění) 
a také dlouhou dobou trvání těchto lé-
čebných odpovědí. Celkové přežití (ove-
rall survival –  OS) od zahájení terapie 
2., resp. 3. linie dakarbazinem v  tomto 
souboru činí 14,7 měsíce a doba do pro-
grese (progression-free survival –  PFS) 
9,3 měsíce. V případech, kdy bylo dosa-
ženo klinického benefi tu (kompletní re-
mise, parciální remise nebo stabilní one-
mocnění –  11×, 48 %) pak činí hodnoty 
přežití bez progrese 16,4 měsíce a cel-
kové přežití 23,3  měsíce. Nebyla nale-
zena jednoznačná korelace mezi délkou 
odpovědi na 1. linii terapie a  efektivi-
tou následné chemoterapie. Na efekti-
vitu chemoterapie nemá také vliv ani 
primární lokalizace ani mutační status 
BRAF. 

Máme tedy několik dlouhodobě pře-
žívajících pacientů, kteří nepochybně 
profitují z  podané chemoterapie, vč. 
jedné pacientky, u které byla chemote-
rapie v situaci dlouhodobé kompletní re-
mise ukončena, pacientka je pouze sle-
dována a remise onemocnění u ní trvá. 
Grafické znázornění regrese onemoc-
nění je pak dobře patrné níže na vybra-
ných PET-CT snímcích u dalších respon-
dérů (obr. 1– 3).

Diskuze

Analyzovaný soubor, ač relativně malý, 
ukazuje až překvapivě dobré efekty che-

rapií BRAFi+MEKi následovanou chemo-
terapií považovat za historický. Naopak 
sekvence anti-PD-1 terapie následovaná 
chemoterapií zůstává pro nás standard-
ním léčebným schématem. Do sledování 
jsme nezahrnuli pacienty s  uveálním 
melanomem ani se slizničním melano-
mem, u kterých je efektivita systémové 
terapie obecně velmi nízká, a  proto je 
u  nich efektivita léčby v  následných li-
niích téměř nehodnotitelná. 

Výsledky

Léčba je pacienty obecně velmi dobře 
snášena, nebyly zaznamenány žádné zá-
važné nežádoucí účinky léčby a u žád-
ného pacienta nebylo nutno léčbu z dů-
vodu toxicity ukončit nebo přerušit. 
K hodnocení efektu léčby melanomu na 
našem pracovišti vzhledem k  dostup-
nosti a dobré výtěžnosti metody použí-
váme téměř výhradně PET-CT s fl uoro-
deoxyglukózou. Tato metoda je proto 
rutinně používána i  ke zhodnocení 
efektu chemoterapie, a tak máme velmi 
přesné informace o  efektivitě podané 
léčby. Výrazné léčebné odpovědi, které 
jsme po podání chemoterapie evido-
vali, jsme zprvu považovali za náhodné, 
posléze se však výskyt dobrých léčeb-
ných odpovědí opakoval a  navíc měly 
i dlouhou dobu trvání. Proto jsme pro-
vedli retrospektivní zhodnocení léčebné 
efektivity. 

 Výsledkem je, že se nám podařilo 
prokázat velmi častý výskyt léčebných 

léčby po léčbě BRAFi (+MEKi). Vzhledem 
k  tomu, že jsme evidovali několik vý-
znamných a dlouhotrvajících léčebných 
odpovědí na chemoterapii v  této indi-
kaci, rozhodli jsme se tento soubor re-
trospektivně zpracovat a výsledky léčby 
zhodnotit.

Charakteristika sledovaného 

souboru

Jde o soubor 23 pacientů, kteří byli lé-
čeni moderní systémovou léčbou v  le-
tech 2017– 2023 a na této léčbě zprogre-
dovali. U všech pacientů byla uniformně 
do 2., resp. 3. linie indikována mono-
chemoterapie dakarbazinem 1 g/ m2 
à 3– 4 týdny, nicméně soubor je hetero-
genní v  parametru úvodní systémové 
léčby. Všem pacientům s  BRAFwt byla 
v  1. linii podána léčba anti-PD-1  proti-
látkou a  všem pacientům s  BRAF-mu-
tovanými tumory byla podána v 1. linii 
léčba na bázi inhibitoru BRAF, většinou 
šlo o kombinaci dabrafenibu s trametini-
bem. Skutečnost, že i těmto pacientům 
byla v 2. linii léčby nabídnuta možnost 
chemoterapie a  nikoliv imunoterapie, 
byla dána tehdy neexistující úhradou 
anti-PD-1 terapie v 2. linii léčby. Posléze 
se díky dočasně platné úhradě nivolu-
mabu v  2. linii léčby stalo zcela stan-
dardním podání imunoterapie po se-
lhání terapie BRAFi+MEKi. V současnosti 
sice v  této indikaci nivolumab úhradu 
ze zdravotního pojištění opět nemá, 
i přesto lze soubor pacientů léčených te-

Obr. 1. Kompletní regrese plicní metastázy u pacienta č. 12; PET/CT z  7. 8. 2020 (a) a 15. 2. 2021 (b).

a b
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gnózy melanomu. Vzhledem k rychlému 
rozvoji moderních léčebných metod 
je pochopitelné, že je v současné době 
kladen důraz spíše na hledání nových 
cest, jak eskalovat léčbu u pacientů se-
lhávajících na dnes již standardní cílené 
léčbě a imunoterapii. Přesto si myslíme, 
že by chemoterapie neměla být po se-
lhání imunoterapie a  cílené léčby sta-
věna na úroveň nejlepší podpůrné léčby, 
ale naopak že jde o cennou a dobře vy-
užitelnou možnost terapie pro pacienty, 
u kterých už modernější metody léčby 
selhaly. 
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KAZUISTIKA

Úspěšná léčba relapsu Waldenströmovy 

makroglobulinemie inhibitory proteazomu 
(bortezomibem a následně ixazomibem) v kombinaci s rituximabem 

a dexametazonem. Popis případu a přehled přínosu inhibitorů 

proteazomu pro Waldenströmovu makroglobulinemii

Successful treatment of relapsed Waldenström’s 
macroglobulinemia with proteasome inhibitors 
(bortezomib and subsequently ixazomib) in combination with rituximab and dexamethasone. 
A case report and review of the of proteasome inhibitors in Waldenström’s macroglobulinemia

Adam Z.1, Krejčí M.1, Pour L.1, Weinbergerová B.1, Sandecká V.1, Štork M.1, Boichuk I.1, Řehák Z.2, 
Keřkovský M.3, Koukalová R.2, Zdražilová-Dubská L.4,5, Čechová B.3, Král Z.1

1 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
2 Oddělení nukleární medicíny, MOÚ Brno
3 Klinika radiologie a nukleární medicíny LF MU a FN Brno 
4 Ústav laboratorní medicíny LF MU a FN Brno 
5 Katedra laboratorních metod a CREATIC, LF MU Brno

Souhrn
Východiska: Waldenströmova makroglobulinemie (WM) je velmi vzácné onemocnění s incidencí 
desetkrát nižší, než má mnohočetný myelom. Incidence WM je také podstatně nižší než u hlav-
ních jednotek ze skupiny CD20+ low-grade lymfomů, do níž WM morfologicky patří. Vzácnost WM 
je důvodem, proč registrační studie nových léků používaných pro mnohočetný myelom nebo 
častější CD20+ low-grade lymfomy nezahrnují WM. Informace o účinnosti inhibitorů proteazomu 
u WM lze čerpat z popisů případů, malých sérií pacientů a nečetných klinických studií fáze II. Cílem 
této práce je informovat o našich zkušenostech s léčbou WM bortezomibem a posléze ixazomi-
bem a předložit přehled zahraničních publikací o přínosu léků ze skupiny inhibitorů proteazomu 
pro léčbu WM. Případ: Popisujeme pacienta, který po 8 letech asymptomatického průběhu WM 
měl v 74 letech první fulminantní progresi se závažnou pancytopenií. Pro léčbu 1. linie jsme pou-
žili dexametazon a rituximab a po zmírnění pancytopenie posléze bendamustin. Dosáhli jsme 
poklesu monoklonálního imunoglobulinu typu IgM (M-IgM) ze 40 g/ l až na hodnotu 6,9 g/ l, tedy 
parciální remise (PR) s normálními hodnotami krevního obrazu. Po 29 měsících PR byl přijat opět 
s fulminantním relapsem WM provázeným závažnou pancytopenií. Rituximab a dexametazon 
byly páteří léčby, k nim jsme přidali bortezomib pro jeho podstatně menší myelosupresi ve srov-
nání s alkylačními cytostatiky. Léčba trojkombinací bortezomib, rituximab a dexametazon byla 
účinná, ale po pěti cyklech bylo nutné ukončit podávání bortezomibu pro závažné projevy neu-
rotoxicity. Od sedmého cyklu byla zahájena léčba ixazomibem. Pacient absolvoval dalších sedm 
cyklů (měsíců) léčby ve složení ixazomib, rituximab a dexametazon, celkem tedy 14 cyklů léčby. 
Výsledky: M-IgM poklesl z 30 g/ l při zahájení léčby na 4,0 g/ l při ukončení léčby a dále klesl až 
na hodnotu 2,8 g/ l v 8. měsíci po ukončení léčby. Bylo dosaženo hlubšího poklesu koncentrace 
M-IgM než po léčbě 1. linie a pacient nyní splňuje kritéria velmi dobré parciální remise. Závěr: Dle 
popsané zkušenosti a uvedeného přehledu publikací hodnotících inhibitory proteazomu u WM 
vyniká kombinace ixazomibu s rituximabem a dexametazonu velmi dobrou tolerancí a vysokou 
účinností, blížící se účinnosti kombinace rituximabu s bendamustinem. Své místo má tato kombi-
nace zejména u pacientů s WM a cytopenií.

Klíčová slova
Waldenströmova makroglobulinemie –  bortezomib –  ixazomib
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Úvod 

Waldenströmova makroglobulinemie 
(WM) je defi nována morfologickou pří-
tomností lymfoplazmocytárního lym-
fomu v  kostní dřeni (příp. i  extrame-
dulárně) a  průkazem monoklonálního 
imunoglobulinu typu IgM (M-IgM). Bý-
vají zvýšené volné lehké řetězce imuno-
globulinů (free light chain –  FLC). Léčba 
je indikována až při evidentních sym-
ptomech nemoci: cytopenie (nejčastěji 
anemie), hepatomegalie, splenomega-

lie, lymfadenopatie, systémová zánět-
livá reakce neboli B-symptomy. Léčba 
je indikována také při poškození způ-
sobeném M-IgM (hyperviskozita, pe-
riferní neuropatie, kryoglobulinemie). 
M-IgM může mít také charakter chla-
dového aglutininu. Velmi obtížně dia-
gnostikovatelné je poškození orgánů 
depozity FLC a/ nebo M-IgM  [1,2]. Vět-
šina pacientů (více než 90 %) má mutaci 
genu MYD88, mutace genu CXCR4 je pří-
tomna u 30– 40 % případů [3,4].

Incidence WM byla v roce 2012 v USA 
0,41 na 100 000 obyvatel u bělošské po-
pulace, u černochů je WM méně častá. 
Incidence se zvyšuje s věkem (od 0,03 na 
100  000  u  osob  <  50  let po 2,85  na 
100 000 u osob ≥ 80 let) [5]. Nejnovější 
epidemiologická studie z  USA, zveřej-
něná v  roce 2023, stanovila incidenci 
WM u  bělošské populace na 0,74  na 
100 000 [6]. Informaci o celkovém přežití 
(overall survival –  OS) poskytuje analýza 
dat z registru v USA (tab. 1). Tato velká 

Summary
Background: Waldenström’s macroglobulinemia (WM) is a very rare dis ease with an incidence 10times lower than that of multiple myeloma. The 
incidence of WM is also signifi cantly lower than that of the other CD20+ low-grade lymphomas. The rarity of WM is the reason why registration 
studies of new drugs used for multiple myeloma or the more common CD20+low-grade lymphomas do not cover WM. Data on the effi  cacy of 
proteasome inhibitors in WM can be drawn from case descriptions, small series of patients and a few phase II clinical trials. The aim of this case 
report and review is to inform about our experience with the treatment of WM with bortezomib and then ixazomib and to present an overview 
of publications on proteasome inhibitors in WM. Case: We describe a patient who, after 8 years of asymptomatic course of WM, had the fi rst 
fulminant progression with severe pancytopenia at the age of 74 years. For the fi rst-line treatment, he was treated with dexamethasone and ritu-
ximab, and after alleviation of pancytopenia, with bendamustine. Monoclonal immunoglobulin IgM (M-IgM) dropped from 40 g/ L to the level as 
low as 6.9 g/ L, which meant partial remission (PR) accompanied with normal blood count values. After 29 months of PR, the patient experienced 
a fulminant relapse of WM, accompanied by severe pancytopenia. Rituximab and dexamethasone were the backbone of treatment with addition 
of bortezomib for its signifi cantly lower myelosuppression compared to alkylating agents. Treatment with the triple combination of bortezomib, 
rituximab, and dexamethasone was eff ective, however, after fi ve cycles, bortezomib had to be discontinued for severe neurotoxicity. The sixth 
cycle contained rituximab and dexamethasone, and from the seventh cycle, ixazomib was started. The patient underwent seven cycles (months) 
of treatment consisting of ixazomib, rituximab and dexamethasone (14 cycles of treatment in total). Results: M-IgM decreased from 30 g/ L at the 
beginning of the treatment to 4.0 g/ L at the end of treatment and further decreased to a value of 2.8 g/ L at the eighth month after the end of 
the treatment. A deeper decrease in M-IgM than after fi rst-line treatment was achieved and the patient now meets the criteria for a very good 
partial remission. Conclusion: According to the described experience and according to the review of publications evaluating proteasome inhi-
bitors in WM, the combination of ixazomib with rituximab and dexamethasone excels with very good tolerance and high effi  cacy, approaching 
the effi  cacy of the combination of rituximab with bendamustine. This combination has its place particularly in patients with WM and cytopenia.

Key words
Waldenström’s macroglobulinemia –  bortezomib –  ixazomib

Tab. 1. Přežití pacientů v závislosti na věku, v němž byla stanovena diagnóza a zahájena léčba [7]. V podskupině se stanovením 

diagnózy v letech 1991–2000 byl medián OS 6 let a v podskupině se stanovením diagnózy v letech 2001–2010 byl medián OS 

8,2 let. 

Statistické charakteristiky souboru 5 784 pacientů 

s WM diagnostikovaných v letech 1991–2010 

Věková kategorie pacientů při stanovení diagnózy (roky)

20–49 50–59 60–69 70–79 80+

medián OS pacientů, u nichž byla dg WM stanovena v le-
tech 1991–2000; medián sledování 13 let

nedosažen
(při mediánu 

sledování 13 let)

12 7 5 3

medián celkového přežití pacientů, u nichž byla dg WM 
stanovena v letech 2001–2010; medián sledování 5 let

nedosažen 
(při mediánu 

sledování 5 let)

13 10 6 4

počet úmrtí na WM v průběhu 5 let od stanovení diagnózy 6 % 6 % 10 % 11 % 16 %

počet úmrtí z jiné příčiny než MW v průběhu 5 let od sta-
novení diagnózy

11 % 13 % 17 % 33 % 48 %

OS – celkové přežití, WM – Waldenströmova makroglobulinemie
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bylo provedeno v  roce 2012, bez prů-
kazu ložisek s  hyperakumulací fluoro-
deoxyglukózy (FDG) a bez patrné lymfa-
denopatie anebo hepatosplenomegalie. 
Poslední FDG-PET/ CT z  roku 2015 bylo 
opět bez zjevného patologického ná-
lezu (obr. 1).

Léčba první ataky nemoci 

Počátkem roku 2020  se zdravotní stav 
pacienta zhoršil. Obavy z  covidové in-
fekce a dojmy ze všech událostí jara roku 
2020, kdy vrcholila první vlna covidové 
pandemie a emoce s ní související, způ-
sobily, že náš pacient nepřijel v termínu 
kontroly. Až progresivně se zhoršující 

V odebraném válečku kostní dřeně 
byla popsána intersticiální a  částečně 
i  nodulární infiltrace menšími CD20+ 
lymfocyty s příměsí buněk lymfoplazmo-
cytoidních i plazmatických. V oblastech 
infi ltrátů byly časté mastocyty. Infi ltrace 
postihovala 50– 60 % vyšetřeného mate-
riálu. Histologický obraz odpovídal dia-
gnóze lymfoplazmocytárního lymfomu, 
stejně jako cytologické a fl ow-cytome-
trické hodnocení kostní dřeně. I  přes 
tyto výrazné laboratorní nálezy zůstala 
nemoc stabilní a  asymptomatická po 
dobu 8 let. Poslední kontrola, kdy nemoc 
zůstávala bez symptomů, proběhla v lis-
topadu 2019 (tab. 2). První FDG-PET/ CT 

analýza však nerozlišuje symptomatic-
kou a asymptomatickou formu WM [7]. 

V současnosti (rok 2024) se za opti-
mální iniciální léčbu považuje kombi-
nace rituximabu s bendamustinem, viz 
doporučení České myelomové skupiny 
pro léčbu WM [8].

Následky nízké incidence WM

WM patří do skupiny chorob nazvaných 
low-grade CD20+ lymfomy neboli též 
nízce agresivní CD20+ lymfoproliferace, 
podobně jako chronická B-lymfocytární 
leukemie a  folikulární lymfom, ale WM 
je oproti nim podstatně vzácnější! Re-
gistrační studie nových léčiv WM opo-
míjejí, a tak lze na WM pohlížet jako na 
vzácné onemocnění, o které nemají far-
maceutické fi rmy zájem. Pro tyto cho-
roby je používán anglický termín or-
phan dis ease neboli choroba-sirotek. 
Pacienti s WM mohou mít právem pocit, 
že jsou diskriminováni, když potenciálně 
účinné léky jsou testovány, registrovány 
a hrazeny jen pro pacienty s chorobami 
s vyšší incidencí ze stejné skupiny cho-
rob, ale ne pro WM. 

Popisovaný pacient podepsal stan-
dardní informovaný souhlas v  souladu 
s  poslední Helsinskou deklarací, který 
byl vytvořen pro registr České myelo-
mové skupiny.

Popis případu

Osmiletý asymptomatický průběh 

WM s hodnotami celkové bílkoviny 

oscilujícími kolem 100 g/ l

U muže, narozeného v  roce 1946, byla 
v březnu 2012 zjištěna vysoká hodnota 
sedimentace erytrocytů (FW). Hledání 
příčiny vedlo k detekci M-IgM v koncen-
traci 34 g/ l. V dubnu 2012 v naší ambu-
lanci měl normální hodnoty krevního 
obrazu (leukocyty 4,9  ×  109/ l, trombo-
cyty 225  ×  109/ l, hemoglobin 121 g/ l). 
V  souvislosti s  přítomností M-IgM byla 
hodnota celkové bílkoviny 103 g/ l. Oční 
pozadí bylo bez projevů hyperviskozity. 
Při prvním vyšetření byla hodnota beta-
-2-mikroglobulinu 4,12 mg/ l a  v  prů-
běhu několika dalších kontrol zůstala 
vyšší, ale v letech 2014– 2019 oscilovala 
v  rozmezí 2,6– 3,3 mg/ l. Vstupní hod-
nota laktátdehydrogenázy (LD) byla 
2,53 (norma 2,25– 3,75) μkat/ l a od roku 
2012 do roku 2019 zůstávala v normě.

Obr. 1. FDG-PET/CT zobrazení z 29. 4. 2015 (MOÚ). Aplikováno připravené množství 
18F-fl udeoxyglukózy (FDG) i.v., po 60 minutách snímání emisních skenů vč. low dose CT 
(LD-CT) ke korekci atenuace (podána kontrastní látka p.o.). PET/CT snímáno v rozsahu „to-
tal body“. Nález z LD-CT obrazu: Bez nálezu osteolytických defektů, patrné jen degene-
rativní změny. V podkoží třísel ovoidní lymfatické uzliny velikosti 16 mm v příčném řezu 
v delší ose (měřeno vpravo). Podkožní žilní varixy dolních končetin. Místy arterioskleróza. 
PET: Distribuce glukózy je ve výše uvedeném rozsahu fyziologická, vč. CT popisovaných 
tříselných lymfatických uzlin, kde nízká maximální standardizovaná hodnota vychytávání 
(SUVmax) do 1,4, patologické kumulace nenacházíme. Závěr: LD-CT/PET trupu, hlavy a kon-
četin bez průkazu patologických kumulací glukózy.
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koagulopatií, na které se také podílel 
warfarin užívaný pro fi brilaci síní. Hod-
nota leukocytů byla 1,8 × 109/ l, neutro-

Vsetínské nemocnice. Zde zjistili pancy-
topenii s hemoglobinem 54 g/ l. Pacienta 
k nám přeložili 15. dubna 2020 s těžkou 

slabost a dušnost vedly rodinu k rozhod-
nutí nechat pacienta odvézt rychlou zá-
chrannou službou na Interní oddělení 

Tab. 2. Vývoj laboratorních parametrů, které jsou úzce spjaté s  aktivitou Waldenströmovy makroglobulinemie v  období 

2012–2024. Uvedené fyziologické rozpětí koncentrací beta-2-mikroglobulinu a FLC platí jen pro fyziologické renální funkce, při 

renální insufi cienci dochází k vzestupu těchto hodnot.        

Hb

(135–

–175 g/l)

M-IgM

(g/l)

IgM

celkový

(0,4–

–2,3 g/l)

CB/Alb

g/l

(64–83)/

(35–52)

Beta2 

mikro

(0,61–

–2,37 mg/l)

FLC kappa

(3,3–19,4) 

mg/l

FLC 

lambda

(5,7–26,3) 

mg/l

Poznámky

19. 4. 2012 121 33 N 103/42 4,2 N n

12. 3. 2013 123 32 N 101/45 4,5 N N

27. 3. 2014 133 30 N 95/42 3,3 262 7

7. 4. 2015 136 39 N 107/40 3 N N

29. 3. 2016 143 30 47 103/45 2,8 126 13

30. 3. 2017 143 17 35 87/44 3,1 127 9

24. 4. 2018 143 16 30 94/49 2,6 51 8

26. 3. 2019 148 22 35 92/48 2,7 65 10

21. 11. 2019 140 18 31 88/43 2,7 106 14

Zahájení léčby pro progresi z asymptomatické formy v dubnu 2020

25. 4. 2020 81 32 42 91/30 5,1 379 23

5. 5. 2020 107 g/l 40,2 N 107/32 5,6 389 15 následná plazmaferéza

8. 12. 2020 136 10 16 75/46 2,6 153 5

6. 4. 2021 143 9,6 16 77/48 2,6 111 4

29. 3. 2022 152 6,9 15 81/49 2,9 N N maximální léčebná odpověď PR

23. 6. 2022 146 8,2 15 81/51 3,19 73 6

23. 8. 2022 131 14 24 83/43 N 161 8,3

Zahájení léčby pro fulminantní relaps s cytopenií v září 2022

27. 9. 2022 67 21 41 85/37 5,8 310 11 rixa, dexa, bortezomib

11. 10. 2024 86 30 59 95/36 7,7 333 9,4 následná plazmaferéza

19. 2. 2023 124 16 34 77/43 4,6 227 2

16. 3. 2023 129 6,6 18 74/48 3,5 190 2,4 7. cyklus léčby, ale první 
s ixazomibem

13. 4. 2023 135 6,4 18 74/43 3,5 190 2

5. 10. 2023 137 4,4 10 67/48 2,8 88 2 14. cyklus léčby, 8. cyklus rixa, 
ixazomib, dexa

14. 12. 2023 141 4.0 8,7 72/47 2,9 95 2,5 po ukončení léčby

6. 6. 2024 148 2,8 8,2 71/48 3 82 2 8. měsíc po ukončení léčby

1. 8. 2024 148 2,9 5,86 71/47 3.2 94 3,1 10. měsíc po ukončení léčby VGPR

3. 10. 2024 155 2,4 5 71/49 3,18 77 2,8 12. měsíc po ukončení léčby

Alb – albumin, beta2 mikro – beta-2-mikroglobulin, CB – celková bílkovina, dexa – dexametazon, FLC – volné lehké řetězce, 
N – nevyšetřeno, PR – parciální remise, rixa – rituximab, VGPR – velmi dobrá parciální remise, 
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linů, ve 12. měsíci po ukončení léčby je 
koncentrace IgG snížená na 1,9 (norma 
7– 16) g/ l, IgA 0,12  (norma 0,7– 4,0) g/ l. 
V  případě závažnější infekce by měl 
tento pacient dostat substituční dávku 
imunoglobulinů.

Diskuze

Popsaný případ je zajímavý z  těchto 
důvodů:
•  dlouhá asymptomatická fáze při vy-

soké koncentraci M-IgM; 
•  fulminantní relapsy s těžkou 

neutropenií;
•  výborný efekt léčby inhibitory 

proteazomu.

I při vysoké koncentraci M-IgM může 

asymptomatická forma WM mít 

dlouhé trvání 

Hodnota celkové bílkoviny v  průběhu 
8  let oscilovala kolem hodnoty 100 g/ l, 
M-IgM byl vstupně 33 g/ l, ale koncen-
trace ostatních imunoglobulinů (IgG 
a  IgA) byly v normě. Fyziologické hod-
noty IgG a IgA, tedy nepřítomnost imu-
noparézy, jsou dle literatury prognos-
ticky příznivé  [9]. Analýza Mayo Clinic 
ukázala, že rychlost progrese monoklo-
nální gamapatie neurčeného významu 
typu IgM do symptomatické formy WM 
přímo souvisí s  body mass indexem 
(BMI) a patologickým poměrem FLC [10]. 
Nemocný měl BMI v normě a poměr FLC 
byl jen nepatrně odchýlený od normál-
ního rozmezí. Prognosticky nepříznivá je 
nízká koncentrace hemoglobinu, trom-
bocytů, albuminu, vysoká hodnota LD 
a hledá se význam molekulárních mar-
kerů  [11,12]. Revidovaný mezinárodní 
prognostický index (R-IPI) pro WM uvádí 
jako nepříznivé faktory vyšší věk (≤ 65 vs. 
66– 75 vs. ≥ 76 let), beta-2-mikroglobu-
lin  ≥  4 mg/ l, albumin  <  35 g/ l a  zvý-
šenou hodnotu LD 1,5krát nad horní 
hranici [13].

Náš pacient měl vstupně normální 
hodnotu albuminu i  LD, BMI měl 
v  normě a  také hodnoty hemoglobinu 
a trombocytů měl v normě. Jedině beta-
-2-mikroglobulin při prvních kontro-
lách mírně přesahoval hranici 4 mg/ l, ale 
v  dalších letech (2014  – 2019) byl pod 
touto hranicí. 

A tak vyjma vyššího věku a  zpočátku 
mírně vyššího beta-2-mikroglobulinu 

Po dvou infuzích rituximabu a  kor-
tikoidů se zlepšil krevního obraz, a  tak 
jsme 3. 10. 2022 začali léčbu trojkombi-
nací. Místo bendamustinu jsme použili 
bortezomib pro menší myelosupresivní 
efekt. Rituximab byl podáván v prvních 
čtyřech cyklech 1. a 15. den 28denního 
cyklu, později pouze 1. den cyklu. Borte-
zomib v klasické dávce 1,3 mg/ m2 spolu 
s  dexametazonem byl aplikován 1., 
8., 15. a  22. den 28denního cyklu. 
M-IgM fl are efekt si opět vyžádal akutní 
plazmaferézu.

Stížnosti pacienta na neuropatii po-
čátkem pátého cyklu byly důvodem 
pro snížení dávky bortezomibu. Labo-
ratorní parametry po ukončení pátého 
cyklu se výrazně zlepšily, absolutní hod-
nota neutrofilů byla 2,4  ×  109/ l, tedy 
v  normě. Zvýšila se hodnota trombo-
cytů na 104  ×  109/ l a  koncentrace he-
moglobinu na 124 g/ l. Výrazně poklesla 
koncentrace monoklonálního i  celko-
vého imunoglobulin typu IgM. Kombi-
nace bortezomibu, rituximabu a  dexa-
metazonu dosáhla parciální remise bez 
projevů myelotoxicity, ale s projevy neu-
ropatie. Proto jsme požádali o schválení 
léčby ixazomibem. Neuropatické bo-
lesti byly důvodem vynechání bortezo-
mibu v šestém cyklu. Od sedmého cyklu 
jsme podávali léčbu: rituximab 1. den, 
dexametazon 20 mg a ixazomib 4 mg 1., 
8. a 15. den 28denního cyklu. Neuropa-
tie zvolna regredovala. Porucha spánku 
si vyžádala redukci dexametazonu na 
4 mg. V  říjnu roku 2023  byl podán po-
slední, 14. cyklus léčby inhibitory pro-
teazomu a  sedmý cyklus s  ixazomi-
bem. M-IgM poklesl z nejvyšší hodnoty 
30 g/ l na počátku léčby na 4,0 g/ l těsně 
po ukončení léčby. Hodnota M-IgM se 
dále snižovala, v 6. a 8. měsíci po ukon-
čení léčby dosahovala 2,8  a  2,9 g/ l. Lé-
čebnou odpověď hodnotíme jako velmi 
dobrou parciální remisi (very good par-
tial remission –  VGPR) nemoci. FDG-
-PET/ MR zobrazení 1. 6. 2023  bylo bez 
průkazu ložisek zvýšené akumulace FDG 
(obr.  2). Důvodem provedení PET/ MR 
zobrazení byla vyšší hodnota LD. K datu 
4. 10. 2024  (12  měsíců po ukončení 
léčby) je pacient ve VGPR –  bez potíží, 
ve velmi dobré fyzické kondici. Dosa-
žení VGPR je spojeno s velmi nízkou kon-
centrací polyklonálních imunoglobu-

fi lů 0,52 × 109/ l, trombocytů 79 × 109/ l 
(tab. 2). 

Léčbu fulminantní progrese s pancy-
topenií jsme zahájili infuzemi rituximabu 
v  týdenních intervalech a  podáváním 
dexametazonu. Hodnoty krevního ob-
razu se sice zlepšily, ale pro M-IgM fl are 
efekt byla nutná plazmaferéza.

Následovala léčba kombinací rituxi-
mabu, bendamustinu a dexametazonu. 
Rituximab byl podáván v klasické dávce 
375 mg/ m2  (celková dávka 800 mg). 
Bendamustin se u WM klasicky podává 
v  dávce 70 mg/ m2  v  infuzi 1. a  15. den 
28denního cyklu. Pro cytopenii jsme 
u našeho pacienta použili redukovanou 
dávku. Celková dávka bendamustinu 
byla v prvních dvou cyklech jen 50 mg, 
od 3. do 8. cyklu pak 100 mg, poslední 
aplikace léčby proběhla v prosinci roku 
2020. Pokles z nejvyšší hodnoty M-IgM 
40 g/ l při zahájení léčby na nejnižší dosa-
ženou hodnotu po léčbě 6,9 g/ l hodno-
tíme jako parciální remisi.

První remise trvala 29 měsíců

V průběhu roku 2021  byl pacient bez 
nově vzniklých zdravotních problémů. 
V  létě roku 2022  jeho manželka vážně 
ochořela, ve Vsetínské nemocnici jí chi-
rurgové dia gnostikovali a  řešili karci-
nom pankreatu. Tento stres mohl u na-
šeho pacienta přispět k  progresi WM 
dia gnostikované v září 2022. 

Léčba druhé ataky nemoci

V červnu 2022  měl nemocný ještě sta-
bilní hodnoty, v srpnu byly sice drobné 
změny laboratorních hodnot, ale ne-
signalizovaly blížící se fulminantní re-
laps. V září roku 2022 byl hospitalizován 
pro závažnou cytopenii, hemoglobin 
67 g/ l, leukocyty 0,7 × 109/ l a neutrofi ly 
0,02 × 109/ l (tab. 2). Tak hluboká neutro-
penie při relapsu není běžná. Léčba 
druhé fulminantní ataky WM byla zahá-
jena rituximabem a dexametazonem.

Situaci zkomplikovala covidová infekce, 
která se u  pacienta rozvinula týden po 
jeho přijetí a zahájení léčby. Vyžadovala 
podávání remdesiviru po dobu 10  dní 
a infuze rekonvalescentní plazmy. Po po-
tlačení infekce byla obnovena léčba ritu-
ximabem a dexametazonem při absolut-
ním počtu neutrofi lů 0,02 × 109/ l, a počtu 
trombocytů 74 × 109/ l. 
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cientů s WM byla také popsána v souvis-
losti s covidovou infekcí [18], což mohlo 
být příčinou i u našeho pacienta.

V ně kte rých případech byla agranu-
locytóza u WM pozorována v  průběhu 
léčby, a v  tom případě byla dávaná do 
souvislosti s podávanými léky. V popsa-
ných případech neutropenie a agranu-
locytózy u pacientů s WM se osvědčila 
léčba imunomodulačními dávkami nit-
rožilních imunoglobulinů [19,20]. 

Přehled přínosu inhibitorů 

proteazomu pro pacienty s WM

Rituximab a glukokortikoidy by neměly 
nijak prohloubit neutropenii, ale jaký lék 
přidat jako třetí?

Bortezomib a ixazomib nejsou tak my-
elotoxické jako alkylační cytostatika, 
a proto jsou pro pacienty s WM a cyto-

formy. Hlavně druhá ataka (první relaps) 
nemoci byla spojená s hlubokou pancy-
topenií a neutropenií hraničící s agranu-
locytózou, počet leukocytů byl 0,7 × 109/ l 
a neutrofi lů 0,02 × 109/ l! I když pancyto-
penie je klasickým projevem progrese, 
s tak nízkými počty neutrofi lů při progresi 
WM jsme se zatím nesetkali. Útlum krve-
tvorby (tedy i  neutropenie) je většinou 
vysvětlován útlakem fyziologické hema-
topoézy expandující lymfoplazmocytární 
infi ltrací kostní dřeně. Neutropenie může 
mít ale i  imunitní etiologii. WM je aso-
ciována s  různými autoimunitními jevy 
podstatně častěji než mnohočetný my-
elom [15]. Izolovaná neutropenie a agra-
nulocytóza asociovaná s WM byla v lite-
ratuře opakovaně popsána jako projev 
imunitní etiologie, který po léčbě ustou-
pil  [16,17]. Závažná neutropenie u  pa-

neměl žádný další rizikový faktor. Hodnoty 
involved (postiženého) FLC kappa byly 
u  našeho pacienta jen v  desítkách mili-
gramů. V literatuře jsme našli tři práce pro-
kazující nepříznivý prognostický význam 
výše poměru involved/ non involved FLC 
pro pacienty s chronickou B-lymfocytární 
leukemií, z nich citujeme jen poslední [14]. 
U  mnohočetného myelomu překročení 
poměru koncentrací FLC kappa/ FLC lam-
bda 100 nebo 0,01 znamená transformaci 
do symptomatického myelomu, a tedy in-
dikaci k léčbě. Informace o prognostickém 
významu poměru FLC pro WM jsme v lite-
ratuře nenašli.

Velmi hluboká neutropenie jako 

projev fulminantní progrese

Případ je výjimečný fulminantní progresí 
z  asymptomatické do symptomatické 

Obr. 2. Kontrolní 18F-FDG-PET/MR vyšetření pacienta z 31. 5. 2023. Nález bez průkazu patologicky zvýšeného metabolizmu v kostní 
dřeni, játrech, slezině či lymfatických uzlinách (A – 3D MIP). V MR sekvencích patrný nehomogenní T2-hyperintenzní (B) a T1-hypointenzní 
(C) signál okrskovitě v kostech pánve, zachycených částech humerů a femurů (označeno šipkami) s restrikcí difuze (D) – možná souvis-
lost se základní diagnózou.
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U dříve neléčených pacientů s WM pro-
běhlo retrospektivní srovnání tří režimů: 
•  cyklofosfamid, rituximab a dexameta-

zon (CRD);
•  bortezomib, rituximab a dexametazon 

(BRD);
• bendamustin a rituximab (Benda-R). 

 Z  87  pacientů, kteří byli léčeni reži-
mem BRD, dosáhlo 11 % kompletní re-
mise (complete remission –  CR), 24  % 
VGPR a 48 % parciální remise (partial re-
sponse –  PR). Medián PFS byl 5,8 roku. 
Někteří pacienti dostávali bortezomib 
2× týdně, jiní 1× týdně, to však nemělo 
vliv na výsledek léčby [33].

Při srovnání s  pacienty léčenými re-
žimem CRD a Benda-R nebyl statisticky 
signifikantní rozdíl v  počtu léčebných 
odpovědí a  PFS. Režimy s  bendamus-
tinem anebo s bortezomibem dosaho-
valy léčebné odpovědi rychleji než režim 
s cyklofosfamidem. Z hlediska délky lé-
čebné odpovědi na tom byli nejlépe pa-
cienti léčení bendamustinem a  rituxi-
mabem (medián PFS 5,8 roku), pacienti 
léčení bortezomibem, rituximabem 
a dexametazonem měli medián PFS jen 
nepatrně kratší, 5,5  roku, zatímco pa-
cienti léčení cyklofosfamidem, rituxi-
mabem a dexametazonem měli medián 
PFS 4,8 roku. Rozdíl mezi prvními dvěma 
režimy nebyl statisticky významný [33]. 
Superioritu Benda-R potvrdili také další 
autoři [34]. 

Srovnávací studii u dříve léčených pa-
cientů provedla mezinárodní skupina 
European Consortium for WM. Jedna 

metazonu. U  23  dříve neléčených pa-
cientů bylo touto kombinací dosaženo 
ORR u 96 % pacientů a kritéria velké lé-
čebné odpovědi naplňovalo 83  % pa-
cientů. Léčebná odpověď nastupovala 
rychle, medián intervalu do dosažení 
léčebné odpovědi byl 1,4 měsíce. Pěti-
leté PFS dosáhlo 57 % léčených a 5leté 
OS bylo 95  % při mediánu sledování 
8,5 let [28].

Ve větší studii s  59  dříve neléče-
nými pacienty, kteří dostávali bortezo-
mib rituximab a dexametazon, bylo do-
saženo ORR u  85  % léčených a  velké 
léčebné odpovědi u 68 % léčených. Me-
dián PFS byl 43 měsíců a 7leté OS bylo 
66 % [29,30].

Nejvyššího počtu léčebných odpovědí 
u WM bylo dosaženo přidáním bortezo-
mibu k standardnímu režimu cyklofos-
famid a  rituximab. S  touto trojkombi-
nací bylo dosaženo u dříve neléčených 
nemocných ORR u 98 % pacientů a velké 
léčebné odpovědi u 79 % pacientů. Tato 
studie potvrdila vysoký účinek kombi-
nace bortezomibu, cyklofosfamidu a ri-
tuximabu –  shodný s  režimem fluda-
rabin, cyklofosfamid a  rituximab, ale 
s výrazně menší toxicitou [31]. Podobné 
výsledky byly popsány i  v  další stu-
dii, v rámci níž byli pacienti léčeni troj-
kombinací bortezomib, cyklofosfamid 
a rituximab [32].

Srovnávací studie 

Do října 2024 byla publikovány dvě srov-
návací studie, jedna u dříve neléčených 
a druhá u dříve léčených pacientů s WM.

penií velmi vhodným doplněním k ritu-
ximabu a dexametazonu. Díky vstřícnosti 
plátce zdravotní péče jsme naštěstí mohli 
uvedené léky použít. Proto považujeme 
za vhodné podělit se o  naši zkušenost 
formou popisu případu a připojit i pře-
hled účinnosti inhibitorů proteazomu 
u  MW. Všechny v  textu citované práce 
používají kritéria z roku 2006 [21], a tak je 
připomeneme v tab. 3. Poslední meziná-
rodní kritéria vyšla v roce 2023 [22].

Bortezomib
Bortezomib je účinným lékem pro mno-
hočetný myelom a pro ně kte ré lymfomy 
včetně WM. V  monoterapii u  pacientů 
s  relabující WM dosáhl 25– 27 % léčeb-
ných odpovědí  [23– 25]. Následovaly 
studie testující dvojkombinaci bortezo-
mibu s rituximabem u dříve neléčených 
pacientů. V  rámci klinického hodno-
cení fáze II bylo celkové četnosti léčeb-
ných odpovědí (overall response rate –  
ORR) dosaženo u 23 z 26 pacientů (88 %) 
a  velké léčebné odpovědi u  65  %  [26]. 
Dominujícím nežádoucím účinkem byla 
neurotoxicita. Té se snažili Zhang et al. 
předejít snížením dávky bortezomibu 
na 1,0 mg/ m2. Bortezomib podávali jen 
s dexametazonem, bez anti-CD20 proti-
látky. Bylo dosaženo 80% ORR. Při me-
diánu sledování 36 měsíců bylo 60 % lé-
čených bez progrese [27].

Kombinace bortezomibu, rituximabu

a dexametazonu, příp. cyklofosfamidu

Nejvíce pozornosti je věnováno kombi-
naci bortezomibu, rituximabu a  dexa-

Tab. 3. Kritéria léčebné odpovědi a délky přežití Waldenströmovy makroglobulinemie z roku 2006 [21], která na rozdíl od krité-

rií pro mnohočetný myelom nezohledňují volné lehké řetězce.

malá léčebná odpověď pokles M-IgM o ≥ 25 %, ale o < 50 % proti hodnotě před léčbou

parciální léčebná odpověď pokles M-IgM ≥ 50 %, ale o < 90 %

velmi dobrá parciální léčebná odpověď poklesem M-IgM ≥ 90 % s trvajícím průkazem M-IgM v elektroforéze s imunofi xací

kompletní léčebná odpověď vymizení M-IgM a normální zobrazovací i morfologické nálezy v kostní dřeni

celková léčebná odpověď malá léčebná odpověď a lepší

velká léčebná odpověď parciální léčebná odpověď a lepší

přežití bez progrese interval od zahájení léčby do známek progrese či do poslední kontroly bez progrese

celkové přežití interval od zahájení léčby do poslední kontroly, či do smrti z jakéhokoliv důvodu

M-IgM – monoklonální IgM
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diánu sledování 15,4 měsíce byli všichni 
pacienti naživu a 20 z nich (64,5 %) zů-
stalo bez známek progrese WM. Toxicita 
grade  ≥  2  zahrnovala asymptomatic-
kou hyperlipasemii (41,9 %), reverzibilní 
neutropenii (12,9  %) a  kardiomyopatii 
u jednoho pacienta (3,2 %) [44].

Nízké riziko závažné neurotoxicity ne-
znamená, že by k  ní při léčbě karfi lzo-
mibem nemohlo dojít, jak dokládá po-
zorování závažné neuropatie i při léčbě 
karfi lzomibem [45].

V rámci retrospektivní studie (Chaud-
hry et al.) bylo léčeno šest dříve neléče-
ných nemocných režimem CaRD. Cel-
kem 80  % léčených mělo prokázanou 
mutaci MYD88L265P, ta však neměla ne-
gativní vliv na výsledek léčby. Velké lé-
čebné odpovědi dosáhlo 67 % pacientů 
a u všech léčených vymizely klinické pří-
znaky. Při mediánu sledování 34 měsíců 
žijí všichni pacienti a PFS bylo 66 %. [46]. 
Účinnost karfi lzomibu potvrdilo i retro-
spektivní sledování [47].

Ixazomib
Výhodou ixazomibu je absence neuro-
toxicity a kardiovaskulární toxicity. Snad 
jedině mírná gastrointestinální toxicita 
může dělat problém [48– 50]. Ixazomib 
je používán pro léčbu mnohočetného 
myelomu [51,52].

Karfi lzomib
Karfi lzomib je inhibitor druhé generace 
s  ireverzibilní vazbou na struktury pro-
teazomu, zatímco vazba bortezomibu 
i  ixazomibu je reverzibilní. Tímto rozdí-
lem se vysvětluje vyšší protinádorový 
účinek karfi lzomibu ve srovnání s borte-
zomibem, ale také vyšší kardiovaskulární 
toxicita. Ve srovnání s bortezomibem je 
zde minimální riziko neurotoxicity. In 
vitro byl účinek karfi lzomibu u WM pro-
kázán již před více než 10 lety [42,43].

Výsledky první prospektivní studie tes-
tující režim s karfi lzomibem, rituximabem 
a dexametazonem byly zveřejněny v roce 
2017  a  jsou podobné obdobnému re-
žimu s bortezomibem. Celkem 30 nemoc-
ných dostávalo karfi lzomib v prvním cyklu 
v dávce 20 mg/ m2 a v cyklech 2– 6 v dávce 
36 mg/ m2 společně s nitrožilním dexame-
tazonem v dávce 20 mg (CaRD). Léčba byla 
podávána 1., 2., 8., 9. den v rámci 21denního 
cyklu. Rituximab v dávce 375 mg/ m2 podá-
vali 2. a 9. den cyklu. Po šesti cyklech ná-
sledovala 8týdenní pauza a po ní udržovací 
léčba. Ta obsahovala karfi lzomib a dexa-
metazon podávané 1. a 2. den a rituximab 
podávaný 2. den cyklu. To vše se opako-
valo po 8 týdnech, celkem 8×. 

ORR byla 87,1 %. Bylo dosaženo 1× CR, 
10× VGPR, 10× PR a 6× minimální odpo-
věď (minimal response –  MR). Při me-

skupina dostávala základní léčbu CRD 
a  ta byla srovnávána s  experimentál-
ním skupinou léčenou čtyřkombinací, 
k  základu CRD byl přidán bortezomib 
v dávce 1,6 mg/ m2 podávaný 1., 8. a 15. 
den v 28denním cyklu. Celkem pacienti 
dostali šest cyklů. Do studie bylo zařa-
zeno 202 pacientů, každé rameno zahr-
novalo 101 nemocných. Ve skupině lé-
čené čtyřkombinací s  bortezomibem 
byla ORR 91  % a  velké léčebné odpo-
vědi dosáhlo 79  %. Ve skupině léčené 
základní trojkombinací byla ORR 86,7 % 
a  velká léčebná odpověď 68,9  %. Me-
dián PFS byl ve skupině se základní léč-
bou PFS 50,1 měsíce, zatímco ve skupině 
léčené čtyřkombinací s  bortezomibem 
nebyl v době hodnocení ještě dosažen, 
což znamená, že bude delší [35]. 

Bortezomib u pacientů poškozených 

depozity FLC 

Bortezomib se osvědčil také ve speciálních 
situacích WM, kdy poškození organizmu 
je způsobeno depozity FLC nebo M-IgM 
anebo jejich kombinací [36– 39]. Pozitivní 
je fakt, že mutace CXCR4 nemá negativní 
vliv na účinnost léčby bortezomibem [40].

Skutečnost, že pacienti s  WM mají 
často neuropatii, je činí senzitivnějšími 
vůči neurotoxicitě bortezomibu ve srov-
nání s pacienty s myelomem [41]. 

Tab. 4. Léčebný protokol s ixazomibem a výsledky u dříve neléčených nemocných s Waldenströmovou makroglobulinemií 

[53,54]. Žádný z 5 pacientů, kteří dosáhli VGPR, v průběhu sledování neprogredoval.

léčebný režim: IRD podávaný dříve nelé-
čeným pacientům s WM, klinická studie 
fáze II (26 pacientů)

Cyklus 1 a 2

ixazomib 4 mg, 1., 8., a 15. den v 28denním cyklu, 
dexametazon 20 mg 1., 8., 15. a 22. den v 28denním cyklu 
Cyklus 3–6

k uvedené kombinaci ID přidán rituximab i. v. 375 mg/m2, 1. den cyklu (IRD)
Udržovací léčba 

po pauze 8 týdnů po cyklu 6 se zahajuje udržovací fáze léčby obsahující 6 cyklů IRD, 
podávaných v 8 týdenních intervalech celkem 6×
Celkem

12 cyklů ixazomibu a 10 dávek rituximabu

celkový počet léčebných odpovědí 96 %

malá léčebná odpověď 5 pacientů (19 %)

parciální remise 15 pacientů (58 %)

velmi dobrá parciální remise 5 pacientů (19 %)

medián bezpříznakového přežití při 
mediánu sledování 52 měsíců 40 měsíců

ID – ixazomib, dexametazon, IRD – ixazomib, rituximab, dexametazon, WM – Waldenströmova makroglobulinemie
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todou FDG-PET/ CT [62– 64]. Ostatní pub-
likace s tématem FDG-PET/ CT a MW jsou 
popisy případů dokumentující detekci 
různých forem extramedulárních infilt-
rátů. V  první větší analýze bylo hodno-
ceno 35 pacientů se symptomatickou for-
mou WM. FDG-PET/ CT zobrazení nalezlo 
pozitivní nálezy u 83 %. Abnormálně zvý-
šená akumulace FDG v kostní dřeni byla 
ale jen u 43 % pacientů. Autoři uzavírají, 
že FDG-PET/ CT může pomoci upřesnit 
množství patologické tkáně [62]. 

V nejnovější retrospektivní stu-
dii z roku 2023 popsali nálezy u 20 pa-
cientů před zahájením léčby. Infiltraci 
kostní dřeně identifikovali na základě 
FDG-PET/ CT u  16  z  20  pacientů a  prů-
měr maximální standardní hodnoty utili-
zace (standard utilisation value –  SUVmax) 
kostní dřeně byl 4,06 ± 0,85. Lymfatické 
uzliny byly postiženy u 8 z 20 pacientů 
a  průměrná hodnota SUVmax lymfatic-
kých uzlin byla 4,07 ± 1,27. Játra a slezina 
byla postižena v jednom případě s SUV-
max 3,6 a 3,3, byl také popsán jeden pří-
pad metabolicky aktivního extramedu-
lárního infi ltrátu [63]. Hodnoty SUV jsou 
tedy podstatně nižší, než tomu bývá 
u agresivních lymfomů [64].

vědi byl 36 měsíců (tab. 5) [55]. Ixazomib 
se pro tuto dia gnózu jeví velmi perspek-
tivně, a proto je testován nyní s dalšími no-
vými léky, vč. ibrutinibu [56,57].

Co zvolit u WM s cílem potlačit hlavně 

tvorbu patologických FLC

Pokles kompletní molekuly M-IgM a po-
kles koncentrací FLC u WM nebývá vždy 
paralelní [1]. Otázka, která kombinace po-
tlačuje nejvíce a nejrychleji tvorbu pato-
logického FLC při WM, nebyla analyzo-
vána. Odpověď na tuto otázku je důležitá 
pro pacienty poškozené depozity FLC [1]. 
V  odborné literatuře jsme nalezli něko-
lik publikací o  úspěšné bortezomibové 
léčbě pacientů poškozených depozity 
FLC [39,58– 60]. Tématu léčby poškození 
organizmu depozity FLC u WM se věno-
val také 11. mezinárodní Workshop on 
Waldenström’s Macroglobulinemia. Mer-
lini et al. v  něm doporučují bortezomi-
bový režim, ale zároveň nabádají k obe-
zřetnosti před zhoršením neuropatie [61]. 

Přínos FDG-PET/ CT a PET/ MR pro 

pacienty s WM

V databázi PubMed jsou jen tři analýzy 
souborů pacientů s MW vyšetřených me-

Výsledky u dříve neléčených 

pacientů s WM

K dispozici je jen jedna studie fáze II 
testující kombinaci ixazomibu, rituxi-
mabu a dexametazonu (IRD) v souboru 
26 dříve neléčených pacientů s WM. Tato 
léčba dosáhla celkové léčebné odpo-
vědi u 96 % pacientů. Celkem 5 pacientů 
(19 %) dosáhlo VGPR, 15 pacientů (58 %) 
PR, 5  (19 %) pacientů jen MR. Velké lé-
čebné odpovědi bylo dosaženo u 77 % 
léčených). Medián PFS byl 40  měsíců. 
Medián intervalu do dosažení léčebné 
odpovědi byl jen 8 týdnů (tab. 4) [53,54]. 

Výsledky u relabujících pacientů s WM

Evropská skupina HOVON testovala kom-
binaci ixazomibu, rituximabu a  dexa-
metazonu (IRD) u  relabujících pacientů 
s WM. Medián věku při zahájení léčby byl 
69  (46– 91) let a medián předchozích lé-
čebných linií byl 2  (1– 7). Pacienti dostali 
osm cyklů rituximabu, ixazomibu a dexa-
metazonu. Po 8 měsících léčby bylo dosa-
ženo ORR u 71 % a výsledky měly tendenci 
k dalšímu zlepšování, takže ORR po 12 mě-
sících od zahájení léčby dosáhla 85 %, což 
je u předléčených pacientů velmi dobrý 
výsledek. Medián trvání léčebné odpo-

Tab. 5. Protokol a výsledky klinické studie HOVON testující ixazomib u relabujících pacientů s Waldenströmovou makroglobu-

linemií [55].

Počet pacientů 59, medián 

věku 69 (46–91) let, me-

dián předchozích linií léčby: 

2 (1–7)

Cyklus 1 a 2

ixazomib 4 mg p. o. 1., 8. a 15. den v 28denních cyklech, dexametazon 20 mg p. o. nebo i. v. 1., 8., 
15. a 22. den v 28denních cyklech
Cyklus 3

rituximab (375 mg/m2 ) i. v. 1. den cyklu
ixazomib a dexametazon jako v předchozích cyklech 
Cyklus 4–8

rituximab 1 400 mg s. c. a ixazomib a dexametazon jako v předchozích cyklech 
Udržovací léčba po 8. cyklu
pokud byla alespoň malá léčebná odpověď, pokračoval rituximab s.c. 1 400 mg 1× za 3 měsíce 
po 2 roky 

Hodnocení po 8 měsících Hodnocení po 12 měsících

celková léčebná odpověď 42 pacientů z 59 (71 %) 50 pacientů z 59 (85 %)

malá léčebná odpověď 12 pacientů (20 %) 14 pacientů (24 %) 

parciální remise 22 pacientů (37 %) 27 pacientů (46 %)

velmi dobrá parciální remise 8 pacientů (14 %)

9 pacientů 15 (%)

bezpříznakové přežití 56 % při mediánu sledování 24 měsíců

celkové přežití 88 % při mediánu sledování 24 (7,4–54,3) měsíců
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za měsíc. Při přetížení našich ambulancí 
a stacionářů je to také důležitý aspekt. 

Dedikace

Publikace byla vytvořena na podporu těchto aktivit: In-
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kvantitativní sledování hladiny M-IgM je 
důležitá konzistence zvolené metody, 
a to nejen SPE vs. imunochemická me-
toda, ale také imunoturbidimetrie vs. 
imunonefelometrie.

WM a infekce virem SARS-CoV-2 

Infekce covidem měla u  našich pa-
cientů s  mnohočetným myelomem 
střední nebo závažný průběh, 56 % pa-
cientů potřebovalo hospitalizaci a 18 % 
pacientů zemřelo  [71]. Na 11. meziná-
rodním workshopu o  WM byla v  roce 
2023  vydána doporučení  [72] jak pro 
léčbu, tak pro prevenci covidové infekce 
u pacientů s WM. Důraz je kladen na pre-
venci, včasné podání antivirotik a vakci-
naci nemocných jak proti SARS-CoV-2, 
tak proti chřipce a pneumokokům. 

U pacientů s těžkým průběhem se na 
našem pracovišti osvědčilo podávání 
remdesiviru a rekonvalescentní plazmy. 
Tuto léčbu, kterou popsala Weinberge-
rová et al. [73,74], měl i náš pacient. Po-
psaná léčba remdesivirem a  rekonva-
lescentní plazmou představovala v roce 
2022 nejúčinnější alternativu, perorální 
antivirotika ještě nebyla k dispozici!

Závěr

Příznaky WM, které jsme zmínili v úvodu, 
zůstávají od defi nice této nemoci beze 
změny, zatímco léčba se mění velmi 
rychle. 

První zásadní průlom v léčbě WM při-
nesla první anti-CD20  monoklonální 
protilátka rituximab, která v  kombinaci 
s bendamustinem představuje optimální 
léčbu roku 2024 [7]. V posledních letech 
jsou k  dispozici i  další anti-CD20  proti-
látky, z  nichž u WM pozitivně překvapil 
obinutuzumab, který u  low-grade lym-
fomů, a tedy i u WM, je zřejmě účinnější 
než rituximab [75,76]. Nevýhoda inhibi-
torů Brutonovy kinázy je nutnost trva-
lého podávání  [77]. Inhibitory protea-
zomu, zejména ixazomib, představují 
novou alternativu léčby, která je velmi 
dobře tolerována. Absence kardiotoxi-
city je důležitá u starších pacientů s WM 
stejně jako absence neurotoxicity. Pře-
hledem literatury a popsaným případem 
chceme doložit, že ixazomib, rituximab 
a dexametazon skýtají výhodu v nízké to-
xicitě, vysoké účinnosti, a přitom je dosta-
čující návštěva pacienta v ambulanci 1× 

FDG-PET/ CT nebo FDG-PET/ MR může 
prokázat atypické extramedulární a ex-
tranodální infi ltráty lymfoplazmocytár-
ním lymfomem, které jsou prognosticky 
nepříznivé  [65]. Míra akumulace vyjád-
řená parametry celková glykolýza léze 
(total lesion glycolysis –  TLG) a metabo-
lický objem nádoru (metabolic tumor 
volume –  MTV) může predikovat pro-
gnózu pacientů [66,67]. Nápadně vysoká 
akumulace v jednom ložisku dle našich 
zkušeností odhalila místo s transformací 
do high-grade lymfomu. Taktéž vzácné, 
ale existující osteolyticko-osteoplastické 
postižení může být při FDG-PET/ CT vy-
šetření na CT obraze odhaleno.

Pro průkaz CNS infi ltrace v rámci Bing 
Neel syndromu je vhodné radiofarma-
kum Ga-Pentixafor, které je senzitivnější 
než FDG pro zobrazení aktivity této ne-
moci v CNS [69,70]. Celotělové zobrazení 
pomocí FDG (FDG-PET/ CT nebo FDG-
-PET/ MR) je přínosné pro hodnocení ak-
tivity WM. 

U pacientů s WM sledujeme 

koncentraci M-IgM 

i polyklonálního IgM 

U WM se vyskytuje M-IgM v rozsáhlém 
koncentračním rozmezí, kde pak může 
být jeho kvantifi kace svízelná. Dva zá-
kladní přístupy kvantifi kace, tj.  kvanti-
tativní odečet z  elektroforézy proteinů 
v  séru (serum protein electrophoresis 
–  SPE) a  imunochemická metoda (imu-
nonefelometrie či imunoturbidimet-
rie) poskytují odlišný výsledek. Obecně 
poskytuje imunochemická metoda 
(především imunoturbidimetrie) hod-
notu vyšší, a  to až 1,8krát oproti kvan-
tifikaci z  SPE metodou denzitometrie, 
a to z důvodu zrychlené tvorby imuno-
komplexů, vyplývající z  povahy struk-
tury IgM. Kvantitativní imunoturbidime-
trické stanovení IgM má tedy tendenci 
situaci nadhodnotit, zatímco stanovení 
z SPE může situaci mírně podhodnotit. 
Výhodnou imunochemického stanovení 
celkového IgM je rychlost metody –  vý-
sledek můžeme mít ještě v den odebrání 
krve, takže pomůže v orientaci o pacien-
tovi, zatím výsledek stanovení M-IgM 
máme až za několik dní po návštěvě pa-
cienta a odběru krve. Proto při kontro-
lách pacientů s WM přihlížíme jak k vý-
voji M-IgM, tak celkového IgM [1,2]. Pro 
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An atypical presentation of bronchogenic cyst

Atypická prezentace bronchogenní cysty
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Summary
Background: Bronchial cysts (BCs) can be diffi  cult to dia gnose because of non-specifi c site of 
occurrence and heterogeneous density of cyst content in some patients. We present herein 
a BC case with such nonspecifi c fi ndings. Case: A 23-year-old man referred to our hospital be-
cause of an abnormal chest image during a mass-screening. CT revealed a cystic nodule in 
the posterior mediastinum. The content of the cystic lesion was heterogeneous, measuring 
30– 100 Hounsfi eld Units, and it was surgically resected and dia gnosed as a BC. Conclusion: 
Diagnosis of BC could be diffi  cult in patients like this, who have cysts that occur in relatively rare 
sites such as the posterior mediastinum, or whose cyst contents are highly dense and heteroge-
nous. If atypical fi ndings are observed on images, it is necessary to actively perform histological 
dia gnosis to diff erentiate it from other dis eases.

Key words
bronchogenic cyst –  mediastinal tumor –  computed tomography –  resection

Souhrn
Východiska: Bronchiální cysty (BC) mohou být u ně kte rých pacientů obtížně dia gnostikovatelné 
kvůli nespecifi ckému místu výskytu a heterogenní hustotě obsahu cyst. V tomto článku prezen-
tujeme případ BC s takovým nespecifi ckým nálezem. Případ: Muž ve věku 23 let byl odeslán do 
naší nemocnice kvůli abnormálnímu obrazu hrudníku při plošném screeningu. CT odhalilo cys-
tický uzel v zadním mediastinu. Obsah cystické léze byl heterogenní, měřil 30– 100 Hounsfi el-
dových jednotek a byl chirurgicky resekován a dia gnostikován jako BC. Závěr: U pacientů, jako 
je tento, může být dia gnostika BC obtížná. Cysty se u nich vyskytují v relativně vzácných lokali-
tách, jako je zadní mediastinum, nebo obsah cysty je velmi hustý a heterogenní. Pokud jsou na 
snímcích pozorovány atypické nálezy, je nutné aktivně provést histologickou dia gnostiku, aby 
se odlišila od jiných onemocnění.

Klíčová slova
bronchogenní cysta –  tumor v mediastinu –  výpočetní tomografi e –  resekce
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Introduction

Bronchogenic cysts (BCs) are rare benign 
congenital dis ease. This dis ease devel-
ops mainly in young subjects, and most 
of they have incidentally been discov-
ered during treatment of other dis eases 
or on chest radiograph in mass-screening 
in hilum and middle mediastinum [1– 8]. 
Since the contents of BC are liquid, many 
BCs have CT values up to 20 Hounsfi eld 
units (HU)  [1,5,8], but some BCs have 
shown CT values up to about 50 HU [5,6]. 
Herein we show a case with BC developed 
from the posterior mediastinum. As the 
density of the contents were high and het-
erogenous, it was excised and dia g nosed 
as BC. Although rare, we report our clinical 
experience as it might provide some sug-
gestions for the treatment of patients who 
will have a similar course in the future.

Case report

A 23-year-old man was referred to our 
hospital due to abnormal finding on 

chest radiograph in mass-screening. He 
had no medical history. Physical exam-
ination on admission was unremark-
able. There were no abnormalities in 
blood and respiratory function tests. 
A  chest radiograph on admission re-
vealed a nodule adjacent to thoracic ver-
tebrae (Fig.  1). A chest CT scan showed 
smooth margin nodule with 3 cm in 
diameter in the left posterior mediasti-
num (Fig. 2). The density inside the nod-
ule was heterogeneous, with the lowest 
density being 4.0 HU, the highest being 
90.0 HU, and the average density being 
51.9 HU (Fig. 2). There were no irregular-
ities or thickened areas in the cyst wall. 
As the contents were high and heter-
ogenous density for a  benign cyst, we 
considered it necessary to histologi-
cally diff erentiate the presence or ab-
sence of malignant components, and 
the patient underwent resection with 
video-assisted thoracic surgery (VATS). 
VATS revealed a hemispherical raised le-

sion with a smooth surface in the poste-
rior mediastinum. There was no redness 
or bleeding in the area covering the le-
sion. The lesion was excised with an ‘en 
bloc’. When the excised lesion was in-
cised, jelly-like contents fl owed out, but 
it was not possible to analyze this con-
tent. A hyaline-like stroma was observed 
inside the cyst wall. The inner surface of 
the cyst was covered with ciliated co-
lumnar epithelium and there were sites 
where lymphocytes gathered. Cartilage 
tissue was confi rmed in some parts (Fig. 
3). Based on the above, a dia gnosis of BC 
was made. Post-operative course was 
unremarkable. Two years have passed 
since the initial episode, there has been 
no recurrence and the patient is doing 
well.

Discussion

BC is a relatively rare benign dis ease that 
occurs as a result of abnormal budding, 
separation, or migration of the tracheal 
primordium during the embryonic pe-
riod [7]. Pathologically, a BC has a struc-
ture similar to a bronchial wall, and the 
cyst wall contains smooth muscle, bron-
chial glands, and cartilage tissue, and 
the lumen of the cyst wall is lined with 
ciliated columnar epithelium, however, 
there are not many patients who have 
all of these structures  [8]. Most of BCs 
occurred in the mediastinum and the 
hilum [1– 4], but were also known to orig-
inate from the lungs and the retroperito-
neum [9, 10]. Many studies reported that 
BCs originating from the mediastinum 
developed more frequently from the 
anterior and middle mediastinum, and 
less frequently from the posterior me-
diastinum [2– 4]. In a report by Ma et al., 
out of 66 patients with BCs, 38 patients 
had BCs that originated from the ante-
rior mediastinum, and 12 had BCs that 
developed from the posterior mediasti-
num  [2]. Kawaguchi et al. showed that 
in only 1  of 12  patients BC originated 
from the posterior mediastinum [3]. Ac-
cording to a report by Muramatsu et al., 
they treated 13 mediastinal BCs, and 5 of 
them originated from the posterior me-
diastinum  [5]. However, some reports 
have shown that BC occurring in the 
posterior mediastinum is not necessar-
ily rare [11,12]. Martinod et al. reported 

Fig. 1. Chest radiograph on admission revealed a nodule adjacent to the thoracic 

vertebrae (arrows).
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Fig. 2. Chest CT scan shows a smooth margin heterogenous nodule with 3 cm in diameter in the posterior mediastinum: transverse 

view (A), coronal view (B), sagittal view (C).

Fig. 3. Surface of the resected lesion (A-upper). The size of the cyst was 35 × 25 × 20 mm. Cut surface of the lesion (A-lower). A hya-

line-like stroma was observed inside the cyst wall. Low-power photomicrograph (B) and high-power photomicrograph (C) after for-

malin fi xation. The inner surface of the cyst was covered with ciliated columnar epithelium and there were sites where lymphocytes 

were gathered. Cartilage tissue was confi rmed in some parts.
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accuracy rate of BCs images was approx-
imately 60– 70%  [13,14].The BC in our 
patient had atypical CT imaging fi ndings 
for BCs, including development from the 
posterior mediastinum and high internal 
density and heterogeneity.

When a BC is suspected, the dia gnosis 
must be confi rmed in the presence of 
several atypical fi ndings, such as loca-
tion of origin, high CT value, and het-
erogeneous CT density. Even magnetic 
resonance imaging and PET/ CT cannot 
confi rm the contents of the cyst or de-
gree of an atypicality of the cells in the 
cyst wall. In such cases, resection and ag-
gressive confi rmation of the pathologi-
cal dia gnosis must be recommended. 

Conclusions

Although rare, there are patients with 
BCs that exhibit atypical location and 
morphology, as observed in our patient. 
For patients with atypical characteris-
tics, treatment options, including surgi-
cal treatment, must be carefully consid-
ered. Close fol low-up will be required 
even after resection.
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Aktuality z Národního ústavu pro výzkum rakoviny

eIF4F controls ERK MAPK signaling in melanomas with BRAF and NRAS mutations

Valcikova B, Vadovicova N, Smolkova K et al. 

Proc Natl Acad Sci 2024; 121(44): e2321305121. doi: 10.1073/ pnas.2321305121.

Onkogenní signální dráhy jsou složitě regulované sítě, jejichž změny mohou vést k  maligní progresi, ale zároveň mohou 
nabízet i příležitost pro cílenou léčbu. Publikovaná studie identifi kuje zásadní význam interakce mezi eukaryotickým iniciačním 
translačním komplexem eIF4F a signální dráhou ERK (extracellular signal-regulated kinase).

Dráha kinázy ERK, která reguluje buněčnou proliferaci, diferenciaci a přežití v reakci na extracelulární podněty, je u většiny ma-
ligních melanomů konstitutivně aktivována v důsledku onkogenních mutací genů NRAS nebo BRAF. Přestože inhibitory BRAF 
a MEK mohou být u pacientů s melanomem zpočátku účinné, nádorové buňky vůči nim zpravidla časem vyvinou rezistenci. Mela-
nomy s mutací genu NRAS pak představují obzvláštní výzvu, protože je nelze léčit kombinací inhibitorů BRAF a MEK.

Klíčovou roli v rozvoji rezistence melanomu vůči inhibitorům BRAF a MEK hraje iniciační translační komplex eIF4F. Autoři ve své 
studii zjistili, že eIF4F negativně reguluje signalizaci RAS/ RAF/ MEK/ ERK. Prokázali, že eIF4F je nezbytný pro kontrolu intenzity sig-
nalizace ERK v melanomových buňkách nesoucích mutace BRAF nebo NRAS, které ještě nebyly vystaveny léčbě. 

Nedávná zjištění naznačují, že melanomové buňky s onkogenními mutacemi v dráze ERK si upravují dostupné zpětnovazebné 
mechanizmy tak, aby bylo dosaženo optima aktivity kinázy ERK, které podporuje maximální růst a proliferaci nádorových buněk. 
Konkrétně melanomové buňky nesoucí nejčastější onkogenní mutaci BRAFV600E se při udržování aktivity ERK v optimálním roz-
mezí do značné míry spoléhají na aktivitu duálně specifi cké fosfatázy DUSP6/ MKP3, negativního zpětnovazebného regulátoru 
signalizace ERK. V reakci na léčbu inhibitory BRAF nebo MEK se tato dráha přepíná, buňky, které vyvinou rezistenci vůči léčbě, se 
dokonce mohou stát na inhibitorech BRAF závislými –  vysazení léku může nadměrně aktivovat dráhu ERK a vést k zástavě buněč-
ného cyklu a buněčné smrti.

Inhibice eIF4F narušuje negativní zpětnovazebnou kontrolu zprostředkovanou DUSP6, což vede k hyperaktivaci ERK a nad-
měrné expresi transkripčního faktoru EGR1 v buňkách melanomu in vitro a in vivo. Při kvantitativní analýze autoři navíc odhalili vy-
sokou rezervní signalizační kapacitu v dráze ERK, což naznačuje, že popsaná zpětná vazba závislá na eIF4F udržuje za normálních 
podmínek většinu molekul kinázy ERK v neaktivním stavu. 

Tato zjištění svědčí o potenciálu cílení na eIF4F jako léčebné strategie nejen k překonání rezistence vůči inhibitorům BRAF 
a MEK, ale také u dosud neléčených melanomů. Celkově výsledky publikované práce přispívají k lepšímu pochopení molekulár-
ních mechanizmů, které jsou základem rezistence melanomu vůči cílené léčbě, a poskytují pohled na možné strategie pro zlep-
šení výsledků léčby pacientů s melanomy s mutací BRAF nebo NRAS.

LAMP-based electrochemical platform for monitoring HPV genome integration 
at the mRNA level associated with higher risk of cervical cancer progression

Izadi N, Strmiskova J, Anton M et al.

J Med Virol 2024; 96: e70008. doi: 10.1002/ jmv.70008.

Lidské papilomaviry (human papilomavirus –  HPV) představují skupinu dvouřetězcových DNA virů spojených se vznikem různých 
typů karcinomů, zejména karcinomu děložního čípku. Vysoce rizikové typy HPV uplatňují svůj onkogenní potenciál tím, že 
integrují svou DNA do genomu hostitele. To významně přispívá ke genomické nestabilitě a progresi malignity. Tradiční detekční 
metody HPV, jako jsou imunohistochemie nebo testování založené na polymerázové řetězové reakci (polymerase chain reaction 
–  PCR), však mají svá omezení, proto se vyvíjejí alternativní nástroje, které mají analýzu urychlit a zjednodušit.

Autoři ve své studii představují inovativní bio senzorovou platformu, která kombinuje izotermální amplifi kační reakci (loop-
-mediated isothermal amplifi cation –  LAMP) s elektrochemickou analýzou pro specifi ckou detekci integrace vysoce rizikového 
kmene HPV16. Zaměřili se přitom na virovou mRNA E7, což je klíčový prvek v integraci HPV, a virovou mRNA E2, která se při inte-
graci ztrácí. Při tom prokázali možnost jasného rozlišení mezi epizomální a integrovanou formou HPV16. Data z elektrochemické 
analýzy potvrdila vyšší expresi E7 v HPV16-pozitivních buněčných liniích s integrovanými formami virového genomu, zatímco ex-
prese E2 byla v buňkách s plně integrovaným genomem naopak snížena. Autoři navíc identifi kovali odlišné expresní vzorce v cer-
vikální tkáni pacientek, které dobře korelovaly s výsledky kapkové digitální PCR, kvantitativní PCR (qRT-PCR) nebo imunohisto-
chemického barvení.
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Autoři uzavírají, že metoda izotermální LAMP rychle amplifi kuje nukleové kyseliny bez nutnosti použití termálního cykleru, což 
z ní činí rychlou a vysoce citlivou alternativu k PCR. Výsledkem spojení s elektrochemickou detekcí je cenově dostupné a kom-
paktní zařízení, které umožňuje paralelní měření na jednom čipu pro snadnou a rychlou dia gnostiku HPV v místě péče, tedy i ve 
zdravotnických zařízeních mimo specializovaná centra.

Population-specifi c validation and comparison of the performance 
of 77- and 313-variant polygenic risk scores for breast cancer risk prediction

Hovhannisyan M, Zemankova P, Nehasil P,…, Janatova M. 

Cancer 2024; 130(17): 2978– 2987. doi: 10.1002/ cncr.35337.

Karcinom prsu je nejrozšířenějším onkologickým onemocněním, jehož kumulativní celoživotní riziko u  žen v  ČR přesahuje 
10 %. Míru rizika ovlivňuje přítomnost environmentálních a bio logických faktorů, z nichž zásadní význam vykazuje pozitivní 
rodinná anamnéza. Sporadické případy karcinomu prsu bez rodinné anamnézy onemocnění představují většinu případů, avšak 
5– 10 % případů lze vysvětlit přítomností zárodečných patogenních variant v genech s vysokou a střední penetrancí. Pacientky 
s dědičným onemocněním se vyznačují odlišným spektrem subtypů karcinomu prsu, vznikem nádoru v mladším věku, vyšším 
rizikem vzniku druhostranného nádoru a zvýšeným výskytem nádorů prsu či vaječníků u příbuzných. Více než 80 % pacientek 
s pozitivní rodinnou anamnézou karcinomu prsu však není nosičkami patogenních variant v predispozičních genech.

Nedávné studie naznačují, že část případů karcinomu prsu vzniká v důsledku vzájemného působení určitých variant s nízkou 
penetrancí, obvykle jednonukleotidových polymorfi zmů (single-nucleotide polymorphism –  SNP). Ačkoli každý ze SNP modifi -
kuje riziko vzniku karcinomu prsu jen velmi málo (byť statisticky významně), jejich kombinovaný účinek, vyjádřený jako skóre po-
lygenního rizika (polygenic risk score –  PRS), může u ně kte rých osob dosáhnout klinicky významných prediktivních hodnot.

Cílem recentně publikované práce bylo hodnocení prediktivního významu dvou souborů (setů) zahrnujících 77, resp. 313 SNP 
(PRS77 a PRS313) u pacientek s karcinomem prsu v české populaci. Oba sety SNP byly genotypovány v souboru 1329 pacientek 
s karcinomem prsu a v souboru 1 324 kontrol bez nádorového onemocnění, přičemž žádná z žen neměla přítomny zárodečné pa-
togenní varianty v nádorových predispozičních genech. Rizika, vyjádřená jako odds ratio (OR), bylo stanovena na základě rozlo-
žení PRS v jednotlivých decilech u pacientek a kontrol. K odhadu věkově specifi ckého rizika (hazard ratio –  HR) byla použita Co-
xova regresní analýza.

Rozložení standardizovaných PRS u pacientek a zdravých žen se u obou souborů významně lišila (p < 2,2 × 10–16). Analýza pro-
kázala lepší prediktivní schopnost SNP setu PRS313 v porovnání s PRS77. U pacientek v horních 97,5 % hodnot PRS313 pře-
sáhlo riziko karcinomu prsu OR 3,05 (95% interval spolehlivosti CI 1,66– 5,89; p = 1,76 × 10–4). Kontinuální riziko dosáhlo hod-
not HR (na jednotku směrodatné odchylky, SD) 1,64 (95% CI 1,49– 1,81; p < 2,0 × 10–16), značící absolutní riziko 21,03 % ve věku 
80 let pro osoby v 95. percentilu PRS313. Překvapivým pozorováním byla diskordantní kategorizace do decilů PRS mezi setem 
PRS313 a PRS77 zaznamenaná u 248 jedinců (9,3 %).

Autoři uzavírají, že PRS77 i PRS313 jsou schopny stratifi kovat jedince podle rizika karcinomu prsu v české populaci, přičemž 
PRS313 vykazuje lepší predikci rizika. Výsledky naznačují potenciální klinickou využitelnost stanovení PRS jako součásti vyšetření 
hodnotících individualizovanou predikci rizika karcinomu prsu.

Informace z České onkologické společnosti
Zápisy ze schůzí výboru České onkologické společnosti konaných 15. 10. a 12. 11. 2024 ve FN Motol v Praze naleznete 
na www.linkos.cz. 
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Realita léčby kolorektálního karcinomu 

v roce 2024

Satelitní sympozium konané v rámci programu letošních Brněnských onkologických dnů s podporou společnosti Servier 

podrobně zmapovalo aktuální možnosti léčby metastatického kolorektálního karcinomu. Ta prošla během posledních let 

velmi dynamickým vývojem.

Jak připomněl úvodem MU Dr.  Stani-
slav Batko z Onkologické kliniky 2. LF UK 
a FN Motol, Praha, ještě před 7 lety byl 
management kolorektálního karcinomu 
poměrně jednoduše nalinkovaný. „Měli 
jsme k dispozici dublety v 1. a 2. linii léčby 
s tím, že jsme na základě přítomnosti mu-
tací KRAS a  NRAS volili anti-EGFR nebo 
anti-VEGF monoklonální protilátky. A  ve 
3. linii se vedly diskuze, zda užít trifluri-
din/ tipiracil, nebo regorafenib –  s tím, že 
ti konzervativnější si nechávali do 3. linie 
v  záloze ještě léčbu anti-EGFR,“ uvedl 
MU Dr. Batko.

Dnes je situace diametrálně odlišná. 
Kromě základních mutačních stavů 
KRAS, NRAS a BRAF hraje stále větší roli, 
o kterou variantu mutace se u pacienta 
konkrétně jedná, protože již je dostupná 
např. léčba nádorů s mutací KRASG12C, vý-
znamný je i mutační stav HER2 či mikro-
satelitová instabilita. „Navíc pacienti s již 
předléčeným kolorektálním karcinomem, 
kteří vyčerpali dostupné terapeutické mož-
nosti, by měli být indikováni k  testování 
panelu genů pomocí sekvenování nové 
generace, při kterém mohou být zachy-
ceny další, vzácnější mutace. Léčba, která 
na ně zacílí, může pacientům přinést další 
významný efekt,“ uvedl MU Dr. Batko.

Jak se tedy na základě publikovaných 
výsledků klinických studií změnil algo-
ritmus léčby metastatického kolorek-
tálního karcinomu v 1. a 2. linii? Asi 5 % 
metastatických kolorektálních karci-
nomů (mCRC) jsou nádory s mikrosate-
litovou instabilitou/ defi citem v  opravě 
chybného párování bazí (MSI/ dMMR). 
Tito pacienti by v 1. linii léčby měli vždy 
dostávat imunoterapii, jak zdůraznil 
MU Dr. Batko, pokud nemají kontraindi-
kaci, měla by u nich imunoterapie před-
cházet jakékoli jiné léčbě. V 2. linii pak 
záleží na mutačním stavu RAS a BRAF. Pa-
cienti bez mutací (s „divokou“ wild-type 

variantou genu –  wt) RAS-wt a BRAF-wt 
současně by měli dostat dublet che-
moterapie s anti-EGFR léčbou. Pacienti 
s RAS-mut + BRAF-wt mají být léčeni du-
bletem chemoterapie s anti-VEGFR a ti, 
kteří mají RAS-wt + BRAF V600E-mut, en-
korafenibem s cetuximabem. 

Léčba zbývajících cca 95 % pacientů, 
jejichž nádor je mikrosatelitově sta-
bilní/ s proficientními opravami chyb-
ného párování bazí (MSS/ pMMR), zů-
stává v 1. a 2. linii v zásadě stejná jako 
v minulých letech, tedy založená na du-
bletech chemoterapie s  monoklonál-
ními protilátkami anti-EGFR nebo anti-
-VEGFR podle mutačního stavu RAS 
a  BRAF –  s  tou změnou, že pacienti, 
kteří mají RAS-wt + BRAF V600E-mut by 
v 2. linii měli, stejně jako výše, dostávat 
enkorafenib s cetuximabem.

„Mnohem komplexnější je však si-
tuace ve 3. a  vyšších liniích,“ připomněl 
MU Dr.  Batko. „Pacienti s  MSI/ dMMR se 
ke svému druhému dubletu v  závislosti 
na mutačním stavu RAS a  BRAF dostá-
vají až ve 3. linii, resp. až ve 4. linii, pokud 
mají mutaci BRAF V600E, a tím pádem uží-
vali ještě enkorafenib s cetuximabem. Pro 
pacienty s MSI/ dMMR a s BRAF-wt je pro 
4. linii k dispozici trifl uridin/ tipiracil.“ Navíc 
je nově dostupný také inhibitor VEGFR 
fruchintinib, který je v zásadě indikován 
u pacientů předléčených standardní léč-
bou plus trifl uridinem/ tipiracilem nebo 
regorafenibem. „Takže z někdejších tří linií 
léčby jich pro pacienty s MSI/ dMMR máme 
rázem k dispozici pět až šest, vč. možnosti 
rechallenge anti-EGFR, která také proká-
zala svůj efekt,“ konstatoval MU Dr. Batko.

Pro pacienty s nádory MSS/ pMMR bez 
mutace BRAF i  KRASG12  je ve 3. linii vol-
bou trifluridin/ tipiracil (FTD/ TPI). Poté 
jsou stále kandidáty na léčbu fruchintini-
bem a dále, pokud jsou RAS-wt i BRAF-wt, 
mohou profi tovat z rechallenge ani-EGFR. 

Pokud mají mutaci BRAF V600, a tudíž po 
prvním dubletu užívali enkorefanib s ce-
tuximabem, dostávají ve 3. linii svůj druhý 
dublet a FTD/ TPI je pro ně lékem volby až 
ve 4. linii –  a poté fruchintinib. „U 2– 3 % 
pacientů, kteří jsou nositeli mutace KRASG12C, 
může být sekvence zahrnující i  specifi ckou 
léčbu, předmětem diskuze, osobně ale za-
stávám názor, že i pro ně je trifl uridin/ tipira-
cil standardní volbou 3. linie –  pak je možno 
zažádat u zdravotní pojišťovny o úhradu cí-
lené léčby proti KRASG12C a  po ní indikovat 
v další linii fruchintinib,“ přidal MU Dr. Batko 
osobní pohled na danou problematiku 
a pokračoval: „U HER2-pozitivních nádorů, 
kterých je asi 5 %, guidelines Evropské spo-
lečnosti klinické onkologie ESMO uvádějí 
anti-HER2 léčbu ve 3. linii, ale trifl uridin/ tipi-
racil v kombinaci s bevacizumabem je podle 
mne v dané linii také v pořádku, pokud má 
pacient naději na pokračování léčby ve vyš-
ších liniích.“

Nový standard 3. linie léčby těžce 
předléčených pacientů s  mCRC spočí-
vající v přidání bevacizumabu k FTD/ TPI 
stanovila randomizovaná klinická stu-
die fáze III SUNLIGHT [1]. „Koncept spo-
čívá de facto v  prodloužení antiangio-
genní blokády z  předchozích linií,“ uvedl 
MU Dr. Batko. Kombinace trifl uridinu/ ti-
piracilu s  bevacizumabem prodloužila 
oproti FTD/ TPI samotnému ve 3. linii me-
dián doby celkového přežití (overall sur-
vival –  OS) na 10,8 vs. 7,5 měsíce, z léčby 
profitovali pacienti napříč všemi pod-
skupinami bez ohledu na demografi i či 
charakteristiky nádoru. Míra dosažení 
6měsíčního OS činila 77 vs. 61 % a 12mě-
síčního OS 43 vs. 30 %.

Z ASCO GI 2024 –  aktuální data 

přežití pacientů s mCRC léčený ch 

trifl uridinem/ tipiracilem v ČR

MU Dr. Peter Grell, Ph.D., z Kliniky kom-
plexní onkologické péče Masarykova 
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onkologického ústavu, Brno, prezen-
toval v  dalším průběhu sympozia data 
rozšiřující poznání o  účinnosti FTD/ TPI 
v reálné klinické praxi, o jejichž prezen-
taci na mezinárodním fóru se zasloužili 
i tuzemští onkologové. 

Jak připomněl MU Dr.  Grell, indikace 
FTD/ TPI v léčbě refrakterního mCRC v ČR 
vycházela z pivotní randomizované stu-
die RECOURSE  [2], v  níž uvedený lék 
v monoterapii oproti placebu prodlou-
žil v 3. linii léčby medián OS na 7,1 vs. 
5,3 měsíce, což znamenalo signifi kantní 
snížení míry relativního rizika úmrtí 
o  32  %. Statisticky významně, i  když 
v absolutních číslech jen o málo, došlo 
i k prodloužení přežití bez progrese one-
mocnění (progression-free survival –  
PFS) –  medián 2 vs. 1,7 měsíce.

„Rozhodli jsme se ve spolupráci s  VFN 
v  Praze, Fakultní Thomayerovou nemoc-
nicí, Praha, a s FN Hradec Králové detail-
něji analyzovat výsledky léčby trifluridi-
nem/ tipiracilem ve 3. linii u  160  českých 
pacientů s  mCRC. Při tom jsme zjistili, že 
reálná tuzemská data jsou o  něco lepší, 
než tomu bylo v  uvedené pivotní studii 
–  medián OS 10,2  měsíce a  medián PFS 
3,3 měsíce,“ uvedl MU Dr. Grell.

Dále se věnoval loňské publikaci nizo-
zemských autorů  [3], jejímž cílem bylo 
identifi kovat vliv jednotlivých typů mu-
tací KRAS na přežití pacientů léčených 
FTD/ TPI. Pacienti s  mutací KRAS13  v  ní 
zaznamenali nejdelší přežití, zhruba 
15  měsíců, naopak s  KRAS12  nejkratší, 
kolem 9  měsíců. Autoři poté analyzo-
vali data ze studie RECOURSE a vyšlo jim, 
že pacienti s mCRC s mutací KRASG12 ne-
mají žádný prospěch z  léčby trifl uridi-
nem/ tipiracilem, naopak že z  ní profi -
tují pacienti bez mutace KRASG12  nebo 
s KRAS-wt a že úplně největší prospěch 
z ní mají nemocní s mutací KRASG13.

„Po této publikaci se začalo mezi on-
kology diskutovat, zda vůbec pacientům 
s  mutací KRASG12  dávat trifl uridin/ tipira-
cil. Protože jsme ve své klinické praxi sami 
měli několik pacientů s  mutací KRASG12C, 
kteří z léčby FTD/ TPI profi tovali a dosaho-
vali poměrně dlouhého přežití, rozhodli 
jsme se ve spolupráci s FN Motol provést 
vlastní analýzu 402 tuzemských pacientů,“ 
uvedl MU Dr. Grell. 

V celé analyzované populaci dosáhl 
medián PFS 3,5  měsíce a  OS 9,3  mě-

síce. Poté byla data pacientů rozdělena 
podle přítomnosti mutací RAS –  45,8 % 
jich bylo bez mutace a  54,2  % s  mu-
tací. Mezi nimi byla nejčastější mutace 
KRASG12  (29,1  %), mutace KRASG13  byla 
poměrně vzácná (4,7  %). „Křivky přežití 
nám vyšly poněkud jinak, než tomu bylo 
v  již zmíněné nizozemské publikaci. Pa-
cienti s RAS-wt měli při léčbě FTD/ TPI OS 
9,1 měsíce, s mutací KRASG12 také 9,1 mě-
síce, s mutací KRASG13 měli naopak nejhorší 
výsledek OS 5,6  měsíce a  s  jinými muta-
cemi RAS 10,6 měsíce,“ uvedl MU Dr. Grell.

Společně s MU Dr. Batkem a ostatními 
spolupracovníky analyzovali i  vliv jed-
notlivých variant mutací KRAS na OS při 
léčbě FTD/ TPI. Jednalo se sice o  malý 
soubor, nicméně v něm vyšlo, že OS pa-
cientů s mutacemi KRASG12A činilo 7,6 mě-
síce, KRASG12C 6  měsíců, KRASG12D 9  mě-
síců, KRASG12S 16,1  měsíce a  KRASG12V 
10,5 měsíce. Výsledky publikovali letos 
v  lednu během kongresu ASCO GI ve 
formě posteru.

MU Dr.  Grell závěrem uvedl, že exis-
tují i  další práce ukazující, že mutace 
KRASG12  není sama o  sobě predikto-
rem neefektivity trifluridinu/ tipiracilu. 
V jedné z publikací [4] se OS u pacientů 
léčených FTD/ TPI podle rozšířené ana-
lýzy mutací RAS významně nelišilo, i když 
byl pozorován trend k lepšímu mediánu 
přežití u pacientů bez mutace (9 měsíců) 
ve srovnání s  celou léčenou populací 
(7 měsíců). 

Ani subanalýza ze studie SUNLIGHT [5]
neukázala, že by klinické výsledky 
FTD/ TPI jak v monoterapii, tak v kombi-
naci s bevacizumabem závisely na mu-
tačním stavu KRAS. Na základě toho 
ani guidelines ESMO nedoporučují, jak 
bude ještě probráno podrobněji dále 
v  kazuistice, aby varianty mutací KRAS 
sloužily pro stratifi kaci pacientů při zařa-
zení na léčbu.

Od studie SUNLIGHT 

ke klinické praxi

Tomu, jak si léčba FTD/ TPI v kombinaci 
s  bevacizumabem stojí nejen ve stu-
dii SUNLIGHT, ale také v reálné klinické 
praxi, se ve svém vystoupení věnoval 
doc.  MU Dr.  Michal Vočka, Ph.D., před-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN 
v  Praze. „Jedním ze zásadních aspektů 
ve vyšších liniích terapie metastatického 

onemocnění je nejen prodloužení života, 
ale také zachování jeho kvality. Jak víme 
z výsledků studie SUNLIGHT, bezpečnostní 
profil kombinované léčby FTD/ TPI s  be-
vacizumabem byl konzistentní s profi lem 
toxicity jednotlivých léků. Podávání této 
kombinace bylo provázeno celkem před-
vídatelnými nežádoucími účinky –  jedním 
z nich je neutropenie, kterou na sobě pa-
cienti většinou nepoznají, a  druhým hy-
pertenze, která je způsobena podáním be-
vacizumabu a objevuje se spíše u jedinců 
s již rozkolísaným krevním tlakem,“ zreka-
pituloval doc. Vočka s  tím, že doba do 
zhoršení výkonnostního stavu pacienta 
(PS ≥ 2) byla jednoznačně delší ve sku-
pině léčené FTD/ TPI s bevacizumabem –  
9,3 vs. 6,3 měsíce, poměr rizika (hazard 
ratio –  HR) 0,54. V rámci post hoc analýzy 
studie SUNLIGHT [6] pak bylo mj.  hodno-
ceno, zda je vznik závažné neutropenie 
(grade 3+) prognostickým faktorem. Po-
tvrdilo se, že ano, neboť pacienti léčení 
FTD/ TPI s  bevacizumabem, u  kterých 
došlo po první aplikaci k rozvoji neutro-
penie minimálně 3. stupně, měli stati-
sticky významně delší OS oproti těm, 
u  kterých se neutropenie nerozvinula 
vůbec nebo byla jen mírná (grade 1– 2), 
konkrétně 14,9 vs. 8,3 měsíce (HR 0,37; 
p < 0,0001). Podobně tomu bylo i v pří-
padě hodnocení PFS (7,8 vs. 3,8 měsíce).

Jak připomněl doc. Vočka, na základě 
výsledků studie SUNLIGHT byla kombi-
nace FTD/ TPI s bevacizumabem v červnu 
2023  schválena Evropskou lékovou 
agenturou pro pacienty, kteří podstou-
pili dva předchozí režimy protinádorové 
léčby, tedy ve 3. linii a příp. v dalších li-
niích léčby metastatického kolorektál-
ního karcinomu, a v listopadu téhož roku 
se dostala do guidelines ESMO, letos 
v březnu pak do Modré knihy České on-
kologické společnosti ČLS JEP. Doporu-
čena je přitom pro všechny pacienty bez 
ohledu na molekulární charakteristiku 
nádoru (vyjma HER2-pozitivních), a  to 
s nejvyšším stupněm doporučení IA.

„Pokud bychom se podívali na data 
z  reálné praxe, tedy mimo studii SUNLI-
GHT, k  dispozici máme osm studií z  růz-
ných koutů světa, které ukazují medián OS 
v rozmezí 11– 17 měsíců a medián času do 
progrese 4– 5  měsíců,“ uvedl doc. Vočka 
a upozornil podrobněji na studie, které 
se věnovaly zejména evropské populaci. 
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z nárůstu možností léčebných linií. Jestliže 
v roce 2017 byl medián přežití pacientů lé-
čených ve IV. klinickém stadiu 30 měsíců, 
dnes je to 36  měsíců –  a  pokud budeme 
brát tu prognosticky úplně nejpříznivější 
skupinu, to znamená s  onemocněním 
v levém tračníku s BRAF-wt, tak i více než 
40 měsíců,“ konstatoval doc Kiss.

Informoval dále o  prospektivní 
studii z  reálné klinické praxe PRO-
METCO  [9] zkoumající kontinuitu lé-
čebné péče u pacientů s mCRC po pro-
gresi na 2. linii léčby. Probíhala v letech 
2019– 2023 a bylo do ní zařazeno 738 pa-
cientů z 18 zemí bez ohledu na užívanou 
léčbu.

Podle očekávání se medián PFS vý-
znamně snížil při porovnání 1. linie 
(9,23 měsíce) se 7. linií léčby (1,41 mě-
síce). Ve 3.– 6. linii byl však podobný 
a pohyboval se v rozmezí 2,27– 2,66 mě-
síce. Medián OS od stanovení dia gnózy 
mCRC byl 36,4 měsíce.

Lepší prognóza není podle sdě-
lení doc.  Kisse výsledkem pouze far-

odpovědi (29 vs. 15 %) defi nované jako 
odpověď trvající alespoň 6 měsíců.

Závěrem svého sdělení doc.  Vočka 
shrnul, že bezpečnostní profil kombi-
nované terapie FTD/ TPI s  bevacizuma-
bem je známý, přičemž hlavním nežá-
doucím účinkem je neutropenie, která 
je zároveň prognostickým faktorem. 
„Pacienti většinou neutropenii tolerují 
velmi dobře, důležité přitom je, že nepři-
bývá febrilních neutropenií, tedy kompli-
kace, které se obáváme,“ uzavřel s  tím, 
že data z reálné praxe potvrzují dobrou 
účinnost i toleranci kombinace FTD/ TPI 
s bevacizumabem.

Jak se tedy změnil management 

mCRC za posledních 7 let?

Obsah sympozia závěrem shrnul –  
a  také vsadil do širších souvislostí –  
doc.  MU Dr.  Igor Kiss, Ph.D., přednosta 
Kliniky komplexní onkologické péče Ma-
sarykova onkologického ústavu, Brno.

„Pokrok ve farmakoterapii mCRC je za 
poslední roky obrovský a pacienti profi tují 

Doc. Vočka prezentoval údaje z  ital-
ského registru  [7] zahrnujícího 198 pa-
cientů na kombinované terapii v  kom-
binaci FTD/ TPI s  bevacizumabem (bez 
kontrolního ramene), kde bylo dosaženo 
mediánu PFS 4,5 měsíce a mediánu OS 
11,8  měsíce. „Multivariační analýza po-
tvrdila, že neutropenie je dobrým stratifi -
kačním faktorem –  její přítomnost vedla 
ke zhruba dvojnásobnému prodloužení 
času do progrese i OS, to znamená 6,3 vs. 
3,7 měsíce, resp. 13,6 vs. 6,1 měsíce,“ upřes-
nil doc. Vočka. 

Upozornil ještě na výsledky rakouské 
„real-world“ studie  [8], do níž bylo za-
řazeno 122  pacientů léčených FTD/ TPI 
s bevacizumabem oproti 201 pacientům 
na monoterapii FTD/ TPI. Hodnoceno 
bylo pouze PFS, které dosáhlo 4,1  vs. 
2,8 měsíce (p = 0,003) ve prospěch kom-
binované léčby. Zajímavostí bylo, že 
u  přibližně dvojnásobného podílu pa-
cientů, kteří dostávali FTD/ TPI s bevaci-
zumabem, bylo dosaženo kontroly one-
mocnění (50  vs. 23  %) a  dlouhodobé 

Schéma 1. Doporučení ESMO (2024) – 3. a vyšší linie léčby mCRC. Prezentace doc.Kisse a MUDr. Grella, upraveno podle [16]. 

ESMO – Evropská společnost pro klinickou onkologii, MCBS – skóre pro hodnocení přínosu léčby, mut – mutovaný, wt – wild type

Stadium IV neresekabilního mCRC – 3. a vyšší linie léčby po progresi při/po léčbě 2. nebo pozdější linie

RAS-wt a BRAF-wt RAS-mut

• trifl uridin/tipiracil
+ bevacizumab

• regorafenib
• trifl uridin/tipiracil

• fruchintinib

pro KRAS12C-mut:

• cetuximab + adagrasib
• panitumumab + 

sotorasib

pokud HER2-pozitivní:

• trastuzumab + tukatinib
• trastuzumab 

deruxtekan

BRAF V600E-mut

• enkorafenib-cetuximab
• trifl uridin/tipiracil-

+ bevacizumab
• regorafenib

• trifl uridin/tipiracil
• fruchintinib

• trifl uridin/tipiracil
+ bevacizumab

• anti-EGFR v monoterapii
• irinotekan + cetuximab

• regorafenib
• trifl uridin/tipiracil

• fruchintinib

Rozšíření možností léčby podle molekulární charakteristiky nádoru:      
• Nově kategorie HER2-pozitivního mCRC: anti-HER2 léky (trastuzumab + tukatinib, trastuzumab deruxtekan);  
• trifl uridin/tipiracil-bevacizumab pro všechny typy nádoru, vyjma HER2 -pozitivních, s nejvyšším stupněm doporučení (IA, MCBS 4);
•  fruchintinib pro pacienty s RAS-wt/BRAF-wt, RAS-mut a BRAF V600E-mut, kteří progredovali nebo netolerují léčbu trifl uridinem/tipira-

cilem nebo regorafenibem;      
• panitumumab + sotorasib, cetuximab + adagrasib (pokud nebyly užity již dříve) pro KRASG12C-mut;   
• enkorafenib + cetuximab pro BRAF V600E-mut, s nejvyšším stupněm doporučení (IA, MCBS 4).     
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• pro pacienty MSI-high/ dMMR –  ipili-
mumab a nivolumab;

• specifi kace léčby pro anti-EGFR naivní 
RAS-wt podle lokalizace nádoru.
3. linie léčby mCRC (schéma 1). 

Trifl uridin/ tipiracil je aktuálním 

standardem léčby mCRC ve 3. linii 

pro většinu pacientů.

Medián OS při léčbě trifl uridinem/ tipi-
racilem s  bevacizumabem činí 10,8  vs. 
7,5  měsíce, to představuje 39% sní-
žení rizika úmrtí (p  <  0,001). Medián 
PFS při léčbě trifluridinem/ tipiraci-
lem s bevacizumabem dosahuje 5,6 vs. 
2,4  měsíce, to představuje snížení ri-
zika progrese onemocnění nebo smrti 
o 56 % (p < 0,001) [10].

• zavedení a používání skóre pro hodno-
cení přínosu léčby (magnitude of cli-
nical benefi t scale –  MCBS) a klinickou 
využitelnost molekulárních cílů (ESMO 
scale for clinical actionability of mole-
cular targets –  ESCAT);

• použití monoklonálních protilátek 
(anti-EGFR, anti-VEGF) podle lokali-
zace nádoru a  mutačního stavu RAS 
a BRAF;

• imunoterapie (inhibitory PD-1/ PDL-1) 
pro MSI-high/ dMMR –  pembrolizumab.

2. linie léčby mCRC:
• možnosti léčby podle molekulární cha-

rakteristiky nádoru;
• pro pacienty s BRAF V600E-mut –

enkorafenib + cetuximab;

makoterapie –  podílejí se na ní také 
lepší dia gnostika, inovativní chirur-
gické metody směřující stále více k mi-
niinvazivitě, radiologické intervenční 
metody i  radioterapie jako taková. „To 
vše společně má za výsledek vyšší efek-
tivitu léčby a  je to pádný důvod k  tomu, 
aby všichni pacienti s  mCRC byli prezen-
továni na mezioborové indikační komisi,“
zdůraznil doc. Kiss.

Aktuální možnosti léčby mCRC refl ek-
tují i doporučené postupy ESMO z letoš-
ního roku –  doc. Kiss upozornil na nejdů-
ležitější novinky, které obsahují.

1. linie léčby mCRC:
• molekulární charakteristika nádoru –  

personifi kace léčby;

KAZUISTIKA
Dlouhodobá kontrola onemocnění u pacienta s KRASG12D mutovaným mCRC léčeným 

FTD/ TPI

S případem pacienta s generalizovaným kolorektálním karcinomem a prokázanou mutací genu KRASG12D, jenž do-

sáhl dlouhodobé stabilizace onemocnění na paliativní léčbě trifl uridinem/ tipiracilem (FTD/ TPI), seznámil přítomné 

MU Dr. Ondřej Kubeček, Ph.D., z Kliniky onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Králové.

Konkrétně se jednalo o 56letého muže s asymptomatickým tumorem sigmoidea, který mu byl dia gnostikován v rámci scree-
ningu. Jeho otec měl karcinom prostaty, jinak byla rodinná anamnéza negativní. Pacient se léčil s arteriální hypertenzí, is-
chemickou chorobou dolních končetin a hyperlipidemií. V minulosti byl intenzivním kuřákem, který po dobu 15  let kon-
zumoval 50  cigaret denně, aktuálně nekouřil. Jeho výkonnostní stav byl výborný (ECOG PS 0), index BMI poukazoval 
na obezitu.

„Při screeningové kolonoskopii byl zjištěn obrovský bizarní polyp sigmatu. Histologicky šlo o středně až více diferencovaný ade-
nokarcinom s mucinózními rysy, s  lymfangioinvazí, MMR profi cientní, přičemž byla prokázána mutace genu KRASG12D,“ upřesnil 
MU Dr. Kubeček s tím, že stagingové CT vyšetření odhalilo mnohočetné ložiskové postižení obou plic a mediastinální a hilovou 
lymfadenopatii, jednalo se tedy o stadium IVB. Na spádovém chirurgickém oddělení v oblastní nemocnici pacient podstou-
pil konvertovanou resekci primárního tumoru, patologické stadium odpovídalo pT2 pN2a(5+/ 26). „Paliativní systémovou léčbu 
jsme zahájili již na našem pracovišti. Jelikož v té době nebyla dostupná žádná klinická studie, do níž bychom mohli pacienta zařa-
dit, přistoupili jsme k použití standardního schématu –  to znamená kombinace bevacizumabu s mFOLFOX6. Pacient léčbu tolero-
val velmi dobře, po šesti cyklech bylo dosaženo stabilizace onemocnění, a vzhledem k tomu, že neměl projevy periferní neuropatie, 
pokračovali jsme ve stejném režimu dalších šest týdnů,“ komentoval MU Dr. Kubeček a dodal, že po dvanácti cyklech však došlo 
k progresi v plicích. Následně byla nasazena opět antiangiogenní terapie, tentokrát afl iberceptem v kombinaci s FOLFIRI. Po 
šesti cyklech bylo dosaženo stabilizace onemocnění, s ohledem na výskyt průjmů a horší toleranci léčby byl vysazen irinote-
kan. „Poměrně dlouhou dobu bylo onemocnění pod kontrolou, nicméně po 24 cyklech bylo znovu detekováno metastatické posti-
žení plic,“ upozornil MU Dr. Kubeček.

Ve 3. linii byla proto indikována léčba FTD/ TPI ve standardní dávce, a to pouze v monoterapii, protože tehdy ještě nebyly 
dostupné výsledky studie SUNLIGHT. Pacient podávání FTD/ TPI snášel velmi dobře, měl pouze lehkou nauzeu a neutrope-
nii grade 2. „V průběhu jedenáctého cyklu jsme ho ale museli hospitalizovat z důvodu těžší hematologické toxicity –  objevila se 
u něj totiž neutropenie grade 4, anemie a trombocytopenie, obě grade 2,“ poznamenal MU Dr. Kubeček s  tím, že navíc došlo 
k rozvoji akutní biliární pankreatitidy. „Trombocytopenie pravděpodobně spíše souvisela s rozvojem sepse než se samotnou te-
rapií FTD/ TPI, nicméně vzhledem k uvedeným komplikacím jsme další cyklus o 3 týdny odložili a pokračovali v redukované dávce 
o jeden stupeň. Pacient léčbu nadále toleroval velmi dobře a progredoval na ní až po celkem 29 cyklech, tedy 33 měsících,“ shrnul 
a dodal, že od stanovení dia gnózy metastatického kolorektálního karcinomu až do progrese na 3. linii léčby FTD/ TPI uběhlo 
4,5 roku.
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 Pozitivní prognostické faktory

„Logicky se nabízí otázka, co ovlivnilo toto poměrně dlouhodobé přežití bez progrese,“ zamyslel se MU Dr. Kubeček. Jako nejprav-
děpodobnější vysvětlení se nabízí přítomnost pozitivních prognostických faktorů pro léčbu FTD/ TPI. Už retrospektivní analýza 
registrační studie RECOURSE [11], ukázala, že jedinci v dobré prognostické skupině, tj.  s méně než třemi postiženými orgány 
a minimálně po 18 měsících od dia gnózy metastatického onemocnění, dosáhli statisticky signifi kantně delšího OS než pacienti 
v negativní prognostické skupině, konkrétně 9,3 oproti 5,3 měsíce (HR 0,46; p < 0,0001). Obdobně statisticky významný rozdíl 
byl zaznamenán v rameni s placebem. Ze španělské retrospektivní studie ROS [12], kde byla léčba FTD/ TPI podávána v ≥ 3. linii 
u jedinců s mCRC, zase vyplynulo, že mezi faktory, které nezávisle pozitivně ovlivňovaly prognózu, patřilo metastatické posti-
žení maximálně dvou orgánů, absence jaterních metastáz, redukce dávky léků z důvodu toxicity, ALP < 300 IU/ l a poměr mezi 
neutrofi ly a lymfocyty < 5. „Shodou okolností všechny tyto prognostické faktory vyšly u našeho pacienta pozitivní,“ komentoval 
MU Dr. Kubeček.

 
Vliv mutace KRASG12 na prognózu a účinnost léčby

Ve svém vystoupení se také zamýšlel nad tím, jaký vliv na prognózu pacienta měla mutace genu KRASG12D. Ta je mezi muta-
cemi genu RAS u kolorektálního karcinomu vůbec nejčastější, vyskytuje se u 13– 16 % jedinců, častěji u pravostranných ná-
dorů, bývá spojována s imunosupresivním nádorovým mikroprostředím (pacienti hůře reagují na imunoterapii) a s lepší pro-
gnózou ve srovnání s ostatními mutacemi G12 [13]. Jak prokázala analýza „real-world“ studie, konkrétně se jednalo o americký 
registr pacientů s metastatickým kolorektálním karcinomem [14], z prognostického hlediska jsou na tom nejhůře jedinci s mu-
tací KRASG12C, nejlépe pak s nemutovaným genem KRAS i BRAF. 

Dalším neméně důležitým aspektem je, zda může mutace KRASG12 sloužit jako prediktor účinnosti léčby FTD/ TPI. Z multi-
variační analýzy tří klinických randomizovaných studií RECOURSE, TERRA a J003 vyplynulo, že benefi t OS i doby PFS na léčbě 
FTD/ TPI měli pacienti bez ohledu na přítomnost mutace KRASG12 [15]. Jak již v průběhu sympozia zaznělo dříve, díky subana-
lýze studie SUNLIGHT bylo potvrzeno, že mutace KRASG12 neměla vliv na benefi t z kombinované léčby FTD/ TPI s bevacizuma-
bem [5]. „Nebyl tedy prokázán prognostický vliv mutace KRASG12. Nicméně je dobré připomenout, že jednotlivé mutace –  jak G12C, 
tak G12D, které se prognosticky liší, byly hodnoceny jako jeden celek,“ podotknul MU Dr. Kubeček.

Závěrem své přednášky shrnul, že léčba FTD/ TPI, ať již v monoterapii, nebo v kombinaci s bevacizumabem, je účinná bez 
ohledu na přítomnost mutace genu RAS. „Zdá se ovšem, že konkrétní mutace tohoto genu prognostický vliv přece jenom mají. Část 
pacientů přitom může dosáhnout dlouhodobé kontroly onemocnění ve 3. linii léčby, jak demonstrovala naše kazuistika, což patrně 
závisí na přítomnosti zmíněných prognostických faktorů,“ uzavřel MU Dr. Kubeček.
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Inovativní možnosti prevence a záchytu 

karcinomu plic

V Olomouci se ve dnech 18.– 20. listopadu konal již 19. ročník České výroční konference o výzkumu nádorů (Czech Annual 

Cancer Research Meeting –  CACR Meeting 2024) pořádané dříve pod názvem Dny dia gnostické, prediktivní a experimen-

tální onkologie. Potřetí po sobě byl jejím pořadatelem Národní ústav pro výzkum rakoviny (NÚVR).

Během tří dnů vyslechlo více než 
350 účast níků na 60 přednášek v tema-
tických sekcích Genetické a genomické 
bio markery rakoviny, Protinádorové léky 
a  terapie, Imunologie a  imunoterapie 
rakoviny, Molekulární základy nádoro-
vých onemocnění: heterogenita nádorů 
a Včasná detekce a  prevence rakoviny. 
V rámci posledně jmenované sekce byly 
prezentovány také informace týkající se 
inovativních metod prevence a časného 
záchytu karcinomu plic.

Co obrátilo vývoj incidence 

karcinomu plic v ČR?

Doc. MU Dr. Marián Hajdúch, Ph.D., ředi-
tel Ústavu molekulární a translační me-
dicíny LF UP, Olomouc, a lékařský ředitel 
NÚVR prezentoval výsledky české ekolo-
gické studie, která měla za cíl zhodnotit, 
zda a jak se v ČR promítají opatření pro 
snížení kouření tabáku do incidence kar-
cinomu plic a mortality v důsledku to-
hoto onemocnění.

Do studie byla zahrnuta data z  Ná-
rodního onkologického registru získaná 
mezi lednem 2010  a  prosincem 2022. 
V tomto období bylo v ČR ve vztahu ke 
kouření tabáku dosaženo několika důle-
žitých milníků. Začal platit zákaz kouření 
v restauracích a ve veřejných prostorech 
(2017) a na trh byly uvedeny alternativní 
produkty užívání nikotinu, které nespa-
lují tabák –  elektronické cigarety (e-ciga-
rety, kolem roku 2010) a zařízení pro na-
hřívaný tabák (2017).

Celková analýza obsáhla 85  693  pří-
padů karcinomu plic (56  116  mužů, 
29  577  žen) z  let 2010– 2022. Data 
byla porovnávána s  celkovým počtem 
CT  vyšetření plic (upraveným na pan-
demii covid-19), byla vztažena k  cel-
kovému počtu obyvatel ČR podle jed-
notlivých let a sumarizována podle věku 
a pohlaví.

Jak uvedl doc. Hajdúch, výsledky uka-
zují, že mezi lety 2016– 2017  se v  ČR 
„něco odehrálo“, co v  české populaci 
mladší 70 let obrátilo až dosud narůsta-
jící trend incidence karcinomu plic a na-
směrovalo jej na sestupnou trajektorii. 
„Bod obratu nastal kolem roku 2016/ 2017. 
Pozorovaná incidence karcinomu plic 
u mužů i žen mladších 70 let od té doby vý-
znamně a trvale klesá ve srovnání s oče-
kávanou incidencí. Může to naznačovat 
potenciálně příznivý dopad, který mělo 
na dospělé kuřáky uvedení alternativ uží-
vání tabáku, resp. nikotinu na trh –  v této 
fázi nejspíše e-cigaret, protože nahří-
vaný tabák tou dobou teprve do prodeje 
přicházel a  jeho efekt by se v  tak krátké 
době pravděpodobně neprojevil,“ uvedl 
doc. Hajdúch. Pro úplnost dodejme, že 
v  populaci starší 70  let stejně příznivá 
změna trendu pozorována nebyla.

Data bude třeba dále sledovat a ana-
lyzovat v delších časových řadách, aby 
bylo možné lépe eliminovat vliv pan-
demie covid-19 a pozorovat, jak se pro-
jeví účinky dalších intervencí. Podle 
dat Státního zdravotního ústavu např. 
po zákazu kouření v  restauracích a  ve 
veřejných prostorech klesl mezi lety 
2016 a 2022 počet kuřáků cigaret (den-
ních i příležitostných) o 4,2 procentního 
bodu. Z dat pokladních systémů pro ob-
chody, restaurace a služby je zase v uve-
deném časovém období patrný růst 
prodejů alternativních produktů, tedy 
e-cigaret a nahřívaného tabáku, na úkor 
cigaret.

Cíl: snížit škody spojené 

s kouřením

Pokud se na postupném snižování in-
cidence karcinomu plic v ČR podílí, jak 
naznačila výše uvedená studie, uplat-
ňování konceptu snižování rizika (přes-
něji škod) při užívání tabáku, tedy „toba-

cco harm reduction“, zasluhuje si tento 
termín podrobnějšího vysvětlení. Toho 
se v programu CACR Meeting 2024 ujal 
prof. David Khayat, PhD., emeritní před-
nosta onkologické kliniky Pitié-Sal-
pêtrière v  Paříži a  někdejší prezident 
francouzského Národního onkologic-
kého ústavu.

Úvodem zdůraznil, že podle údajů 
světové zdravotnické organizace (WHO) 
v  roce 2022  zemřelo v  celém světě 
56,9 milionu osob, z  toho 40,5 milionu 
(71  %) v  důsledku nepřenosných one-
mocnění, na čemž se 9,6 mil. úmrtí po-
dílely zhoubné nádory. Vedoucí příčinou 
jejich vzniku je kouření tabáku –  na tom 
se za posledních 30 let nic nezměnilo. 

Prof.  Khayat na základě dat Institutu 
pro metriky a hodnocení zdraví (Institute 
for Health Metrics and Evaluation) Wa-
shingtonské univerzity uvedl, že kouření 
je příčinou 59 % všech karcinomů plic, 
ale také 66  % karcinomů hrtanu, 38  % 
karcinomů jícnu, 36 % karcinomů hltanu 
a 26 % karcinomů močového měchýře.

Vznik většiny karcinomů souvisí s ex-
pozicí karcinogenům, která je závislá na 
dávce a  délce trvání. Při hoření tabáku 
vzniká kouř, který obsahuje ultrajemné 
částice a více než 6 000 chemických látek, 
z nichž 93 vede americký Úřad pro kont-
rolu potravin a  léčiv (FDA) na seznamu 
škodlivých a  potenciálně škodlivých 
látek. Většina z nich (téměř 80) jsou kar-
cinogeny nebo potenciální karcinogeny.

Navzdory tomu, že prevalence kouření 
cigaret globálně v posledních 20 letech 
postupně klesá, vzhledem k  růstu svě-
tové populace se počet aktivních kuřáků 
ustálil na 1  miliardě. Lze očekávat, že 
80 milionů z těchto jedinců vyvine kar-
cinom plic a 64 milionů jich kvůli němu 
zemře.

I když prof.  Khayat sám sebe ozna-
čil za striktního odpůrce kouření, nevidí 
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cestu ke zlepšení v jeho absolutním zá-
kazu. „Žádný model vnucovaného cho-
vání v minulosti nefungoval,“ uvedl s od-
kazem např. na prohibici alkoholu v USA 
ve 20.– 30. letech minulého století. Účin-
nější cestou je podle něj snižování ex-
pozice karcinogenům obsaženým v ta-
bákovém kouři nahrazením cigaret 
inovativními, vědecky studovanými bez-
dýmnými alternativami užívání niko-
tinu pro dospělé kuřáky, kteří z jakého-
koli důvodu nemohou, nedokážou nebo 
nechtějí přestat kouřit. „Jako lékaři tu ne-
jsme od toho, abychom je soudili, ale aby-
chom jim pomohli. Musíme přijmout fakt, 
že jistá míra rizikového chování je člověku 
vlastní, a měli bychom se zaměřit na mini-
malizaci škod, které lidé v  jeho důsledku 
mohou utrpět, nikoli na změnu jejich cho-
vání,“ konstatoval prof. Khayat. Na tom je 
založen princip „harm reduction“, který 
se již běžně uplatňuje v  řadě oblastí –  
např. před následky nepřiměřeně rychlé 
jízdy řidiče chrání bezpečnostní pásy 
a airbagy. Bývalá britská premiérka Mar-
garet Thatcherová zase zavedla pro uži-
vatele injekčních drog program výměny 
použitých stříkaček a jehel, aby je ochrá-
nila před přenosem virových hepatitid či 
HIV/ AIDS.

Nikotin není karcinogen –  

škodliviny jsou v kouři

„Nikotin je jednou z látek obsažených v ta-
bákovém dýmu. Je návykový a  působí 
vznik závislosti na cigaretách, sám o sobě 
ale není příčinou onemocnění spojených 
s  kouřením,“ připomněl prof.  Khayat 
a dodal: „Ačkoli se to řada lékařů v USA, 
a nejen tam, stále mylně domnívá, niko-
tin není karcinogen. Kdyby tomu tak bylo, 
nemohl by být celá dlouhá léta lékaři bez-
pečně předepisován pacientům v podobě 
nikotinová substituční terapie při odvy-
kání kouření.“

Inovativní bezdýmné produkty s obsa-
hem nikotinu mají jedno společné –  ni-
kotin, po kterém kuřák baží, uvolňují ji-
nými procesy, než je hoření. Disponují 
nezávisle potvrzenými daty o  snížení 
míry relativního rizika cca o 95 % a více 
oproti cigaretám. Prof. Khayat se zmínil 
o  třech skupinách těchto inovativních 
produktů. 
1.  Pasterizovaný a  ultračistěný orální 

tabák snus (v Evropě dostupný jen ve 

Skandinávii), kterému americký FDA 
udělil status tabákového výrobku 
s  modifikovaným rizikem se sníže-
nou mírou expozice, jenž je vhodný 
k  podpoře ochrany veřejného zdraví 
a má potenciál prospět zdraví popu-
lace jako celku. Ve Švédsku díky široké 
oblibě snusu klesla prevalence kuřáků 
v  populaci pod 5  %  (cíl, kterého se 
země EU zavázaly dosáhnout do roku 
2040  –  jen pro srovnání, v  ČR je ak-
tuálně 24,4 % kuřáků) a země je mezi 
evropskými státy dlouhodobě na nej-
nižší příčce v incidenci karcinomu plic 
u mužů i onemocnění obecně spoje-
ných s kouřením. Podobné snusu jsou 
v  Evropě nikotinové sáčky, které ale 
neobsahují tabák.

2.  E-cigarety, které odpařují tekutinu s ob-
sahem nikotinu (nebo bez něj). Vedle 
snížení relativního rizika u nich byl pro-
kázán i  účinek při odvykání kouření 
a přechodu k trvalé abstinenci, což bylo 
opakovaně konstatováno i v průběhu 
letošního výročního vědeckého zase-
dání Americké společnosti klinické on-
kologie (ASCO). Proto jsou v ně kte rých 
zemích, např. v Anglii, e-cigarety využí-
vány jako pomůcka pro zanechání kou-
ření. Jak ale připomněl prof.  Khayat, 
dořešit je třeba správnou a účinnou re-
gulaci těchto výrobků. Na jedné straně 
umožnit jejich širokou dostupnost do-
spělým kuřákům v  zájmu redukce ri-
zika, na druhé straně zabránit tomu, 
aby se e-cigarety staly vstupní branou 
k závislosti na nikotinu pro děti a mla-
distvé. „Tedy zejména omezit dovoz lev-
ných jednorázových cigaret s  cukro-
vinkovými a  nápojovými příchutěmi, 
které jsou pro děti atraktivní,“ zdůraz-
nil prof. Khayatt. Upřednostňovány by 
podle něj měly být také tzv. uzavřené 
systémy, které mají již od výrobce před-
plněné cartridge s garantovaným slo-
žením, vč. obsahu nikotinu. Otevřené 
systémy, jejichž náplň si každý uživatel 
může doplňovat a míchat podle svého, 
nejsou úplně bezpečné. Ukázaly to pří-
pady úmrtí a  těžkého postižení plic 
v USA poté, kdy si uživatelé do e-ciga-
ret míchali konopné olejové báze, pro 
zvýšení účinku ještě s přidáním acetátu 
vitaminu E.

3.  Zařízení využívající tabák, který se 
však nespaluje, pouze nahřívá při tep-

lotě do 350  °C, při níž se produkuje 
o 90– 98 % méně škodlivin než při tep-
lotách hoření nad 400 °C (validováno 
americkým úřadem FDA a dalšími ne-
závislými institucemi). Také tento vý-
robek získal, stejně jako orální tabák 
snus, od FDA statut tabákového vý-
robku se sníženou mírou rizika, který 
má potenciál prospět zdraví populace 
jako celku.

Závěrem prof.  Khayat zrekapituloval, 
že kouření tabáku je závažným problé-
mem veřejného zdraví a hlavní příčinou 
onkologických onemocnění. Zdaleka 
nejlepší volbou je zcela přestat kouřit 
a  neužívat ani jiné formy tabáku, resp. 
nikotinu. Většina kuřáků toho však není 
schopna. „Potřebujeme proto nová, vě-
decky studovaná řešení, která pomohou 
lidem přestat kouřit a zároveň sníží rizika 
spojená s užíváním tabáku, resp. nikotinu 
pro ty, kteří přestat kouřit nemohou. Výsle-
dek bude v každém případě pozitivní –  sní-
žení míry kouření cigaret v populaci,“ uza-
vřel prof. Khayat.

Kondenzát z dechu 

jako zdroj bio markerů plicních 

onemocnění

Zhoubné nádory průdušnice, průdu-
šek a plic jsou mezi onkologickými one-
mocněními v ČR vedoucí příčinou úmrtí. 
Obvykle jsou dia gnostikovány pozdě, 
pouze u 15– 20 % pacientů ve stadiu I a II, 
kdy lze nádor zcela vyléčit. 

Proto byl v  roce 2022  v  ČR zaveden 
populační pilotní program včasného 
záchytu karcinomu plic. Je součástí ev-
ropského screeningového programu 
SOLACE (Strengthening the scree-
ning of lung cancer in Europe), který 
má za cíl optimalizovat zavádění efek-
tivních metod screeningu karcinomu 
plic v  rámci členských států EU. Probí-
hající národní program je zaměřen na 
muže a ženy ve věku 55– 74 let s kuřác-
kou anamnézou (současní nebo bý-
valí kuřáci s  historií 20  a  více krabič-
koroků), kteří jsou praktickými lékaři 
odesíláni ke screeningu s využitím níz-
kodávkové CT. Nalezení nových, neinva-
zivních a cenově efektivních metod pro 
včasnou detekci plicních onemocnění –  
nejen karcinomu plic, ale také astmatu, 
chronické obstrukční plicní nemoci 
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které mohou odlišit pacienty s  karci-
nomem plic od pacientů s CHOPN a od 
zdravých jedinců. V současné době pro-
bíhá fáze validace na 462  vzorcích od 
412 osob z 5 respiračních klinik a ambu-
lancí. V plánu je provést evaluaci na třech 
tisícovkách vzorků získaných v rámci ná-
rodního programu screeningu karci-
nomu plic.

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

vzorků z dýchacích cest. Kondenzát vyde-
chovaného vzduchu je bohatým zdroj bio-
markerů, které mohou poskytnout cenné 
informace o  respiračních a  systémových 
onemocněních. Metoda by mohla v  bu-
doucnu nahradit nebo doplnit ně kte ré 
invazivní metody odběru vzorků a  slou-
žit jako neinvazivní prostředek scree-
ningu plicních onemocnění.“ uvedla Jana 
Václavková. 

V první fázi výzkumu bylo identifi-
kováno 72  potenciálních bio markerů, 

(CHOPN), cystické fi brózy a různých po-
škození plic –  by bylo nepochybně velmi 
přínosné.

Mgr. Jana Václavková z Laboratoře ex-
perimentální medicíny Ústavu moleku-
lární a  translační medicíny LF UP, Olo-
mouc, představila dosavadní výsledky 
výzkumu možností odběru konden-
zátu vydechovaného vzduchu a  jeho 
následné proteomické analýzy na bázi 
hmotnostní spektrometrie. „Jedná se 
o  levnou a  neinvazivní metodu k  získání 
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AKTUALITA Z KONGRESU ESMO 2024

Nové perspektivy léčby pacientů 

s metastatickým karcinomem pankreatu

V Evropě ročně přibude více než milion nových případů karcinomů gastrointestinálního traktu, 146 000 z nich připadá na 

karcinom pankreatu. Bohužel, roční mortalita se u tohoto onemocnění prakticky rovná incidenci –  a ta se bude v příštích 

letech stále zvyšovat…

Těmito slovy zahájil prof.  Eric Van Cut-
sem z  Katholieke Universiteit Leuven, 
Belgie, sympozium pořádané s podpo-
rou společnosti Servier v rámci letošního 
zářijového kongresu Evropské společ-
nosti klinické onkologie (ESMO).

Uvedl dále, že v roce 2022 bylo celo-
světově hlášeno 510  992  nových pří-
padů karcinomu pankreatu a odhaduje 
se, že do roku 2040  incidence stoupne 
o  bezmála 62  %  –  na 305  860  ročně. 
Pokud se neobjeví nové, účinnější mož-
nosti léčby, mortalita související s  kar-
cinomem pankreatu za stejné období 
vzroste o 64 % na 299 258 úmrtí celosvě-
tově ročně (obr. 1) [1].

„Úspěšnost klinických studií fáze III 
u karcinomu pankreatu je velmi nízká. Za 
posledních devět let jich selhalo 21. Pozi-
tivní výsledky prokázaly pouze dvě stu-
die s  pegylovaným lipozomálním iri-
notekanem v  1. a  2. linii a  jedna studie 
s  olaparibem v  udržovací léčbě,“ připo-
mněl prof. Van Cutsem.

Pegylovaný lipozomální 

irinotekan mění klinickou praxi

Jak uvedl další přednášející prof. Gerald 
Prager z Medizinische Universität Wien, 
Rakousko, zatím nejúčinnější možností 
léčby pro většinu pacientů s  karcino-
mem pankreatu zůstává chemoterapie. 
„Více než 90 % pacientů má přítomnu mu-
taci KRAS, která je charakteristickým zna-
kem karcinomu pankreatu,“ připomněl 
prof.  Prager s  tím, že u  zbývající malé 
části pacientů bez této mutace stojí za 
to otestovat panel genů, protože je prav-
děpodobné, že se mezi nimi najde ně-
jaká řídicí mutace (NTRK, ROS1, ALK, RET, 
NRG1, BRAF) nebo mikrosatelitová ne-
stabilita, na něž by bylo možno zacílit 
léčbu.

Prof.  Prager dále uvedl, že mutace 
KRAS zůstávala až dosud cílem, který ne-
bylo možno léčbou ovlivnit. Aktuálně se 
i u karcinomu pankreatu studují ireverzi-
bilní inhibitory proteinu KRASG12C sot-
orasib a adagrasib, dále třeba první lék 

z kategorie multi-RAS inhibitorů či pro-
tilátky proti CD73, CD40 nebo klaudinu.

Jak ale zdůraznil prof.  Prager, lékem, 
který mění klinickou praxi již dnes, je 
pegylovaný lipozomální irinotekan 
(nal-IRI), který ESMO zařadila do svých 
doporučení:
• v kombinaci s oxaliplatinou + 5-fl uorou-

racilem/ leukovorinem (NALIRIFOX) jako 
standard 1. linie léčby pacientů s meta-
statickým adenokarcinomem pankreatu 
(na základě výsledků studie NAPOLI-3);

• v  kombinaci s  5-fluorouracilem/ leu-
kovorinem (nal-IRI + 5-FU/ LV) k léčbě 
metastatického adenokarcinomu pan-
kreatu u  pacientů, kteří progredovali 
po léčbě gemcitabinem (na základě 
výsledků studie NAPOLI-1).

NAPOLI-3: dobré zprávy 

i po 29 měsících

„NAPOLI-3  byla od roku 2013, kdy byly 
publikovány výsledky nab-paklitaxelu, 
první klinickou studií fáze III, v  níž byla 
prodloužena doba přežití pacientů s kar-
cinomem pankreatu,“ vyzdvihla hned 
úvodem svého sdělení prof. Teresa Ma-
carulla Mercadé z  Hospital Universitari 
Vall d‘Hebron, Barcelona.

Do otevřené studie NAPOLI-3  bylo 
od února 2020 do srpna 2021 zařazeno 
770  pacientů s  metastatickým, dosud 
neléčeným karcinomem pankreatu. Byli 
randomizováni k  podávání NALIRIFOX, 
nebo nab-paklitaxelu s  gemcitabinem 
(Gem + NabP). Obě ramena byla, jak zdů-
raznila prof. Macarulla Mercadé, demo-
grafi cky dobře vyvážená, včetně srovna-
telného zastoupení pacientů s jaterními 
metastázami. Střední délka sledování či-
nila 16,1 měsíce.

Primárním cílem byla doba celkového 
přežití (overall survival –  OS). Její medián 
dosáhl 11,1 měsíce s NALIRIFOX vs. 9,2 mě-
síce s Gem + NabP, poměr rizika (hazard Obr. 1. Odhadovaný globální nárůst incidence karcinomu pankreatu [1].
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ratio, HR) 0,83. Z léčby profi tovali pacienti 
napříč všemi podskupinami, bez ohledu 
na přítomnost jaterních metastáz či věk.

Prof.  Macarulla Mercadé v  průběhu 
sympozia prezentovala i  nové výsledky 
získané po 29  měsících sledování pa-
cientů ze studie NAPOLI-3. Medián OS zů-
stává beze změny (11,1  vs. 9,2  měsíce). 
„Po roce žilo stále 46 % pacientů léčených 
kombinací NALIRIFOX oproti necelým 40 % 
s  Gem  +  NabP, po 18  měsících se jednalo 
o 26,6 vs. 20 %,“ uvedla přednášející a do-
dala: „Míra dosažení objektivních léčeb-
ných odpovědí 42 % v rameni s NALIRIFOX 
je jedna z nejvyšších, jaké kdy byly ve stu-
diích fáze III u karcinomu pankreatu pozo-
rovány. Také medián trvání odpovědi 7 mě-
síců je dosud nejdelší.“ Medián doby přežití 
bez progrese onemocnění (progression-
-free survival –  PFS) rovněž favorizuje NA-
LIRIFOX oproti Gem  +  NabP, dosahuje 
7,4 vs. 5,6 měsíce (HR 0,69). 

Zvláštní pozornost věnovala prof. Ma-
carulla Mercadé bezpečnosti léčby. Upo-
zornila na skutečnost, že v rameni s NA-
LIRIFOX byl nižší výskyt hematologických 
toxicit i  periferních neuropatií oproti 
Gem  +  NabP. Pacienti s  NALIRIFOX si 
ve srovnání s  Gem  +  NabP udrželi déle 
i  kvalitu života –  medián doby do defi -
nitivního zhoršení celkového stavu byl 
15,7 vs. 12,2 měsíce a po 6 měsících do-
spělo do defi nitivního zhoršení 26,4  vs. 
31,7 % pacientů.

„Polovina pacientů zařazených do studie 
NAPOLI-3 byla starší 65 let a skoro třetina 
měla 70 a více let. Proto byla předem naplá-
nována analýza výsledků NALIRIFOX v této 
rizikové populaci,“ uvedla prof. Macarulla 
Mercadé. Ukázalo se, že medián OS mezi 
nemocnými ≥ 65 let dosáhl v porovnání 
s  Gem  +  NabP 11  vs. 9  měsíců (poměr 
rizik HR 0,77 byl dokonce příznivější než 
v  celé studované populaci) a  mezi pa-
cienty ≥ 70 let 10 vs. 8,7 měsíce (HR 0,86).

Výskyt nežádoucích účinků a  jejich 
spektrum byly u starších pacientů srov-
natelné s celou studovanou populací.

„V kontextu výsledků studie NAPOLI-3 i je-
jích recentních analýz lze říci, že NALIRIFOX 
nabízí v 1. linii léčby metastatického karci-
nomu pankreatu jasný klinický přínos, aniž 
by zhoršil kvalitu života nebo celkový stav. 
Po 29měsíčním sledování u pacientů ze stu-
die NAPOLI-3 NALIRIFOX i nadále vykazuje 
lepší OS ve srovnání s  Gem  +  NabP.  Vyšší 

věk pacientů není při léčbě NALIRIFOX pro-
gnostickým faktorem úmrtnosti nebo pro-
grese onemocnění a tato kombinace je i pro 
ně vhodným standardem léčby v 1. linii,“ shr-
nula závěrem prof. Macarulla Mercadé.

NALLONG: hledání klíče 

k dlouhodobým výsledkům  

Prof.  Jean-Luc van Laethem z  Hôpital 
Erasme v Bruselu, Belgie, se v dalším sdě-
lení nejprve zamyslel nad tím, jak vlastně 
hodnotit dlouhodobý prospěch z  léčby 
metastatického karcinomu pankreatu. 
Podle jeho osobního názoru by jako dlou-
hodobě profi tující měli být označováni pa-
cienti žijící déle, než je medián přežití ve 
studiích (1  rok), popřípadě pacienti žijící 
dva roky a déle. Připomněl, že dlouhodobé 
výsledky závisejí samozřejmě na mnoha 
faktorech, jako jsou odpověď na léčbu 
a  délka expozice, dlouhodobá tolerance 
léčby, celkový, sociální i nutriční stav, bio-
logie nádoru a jeho molekulární a imunitní 
profi l, přístup k inovativním terapiím, inte-
grativní a podpůrná péče a kvalita života. 

Prof.  van Laethem prezentoval vý-
sledky recentní metaanalýzy sedmi stu-
dií fáze III s 2 581 pacienty týkajících se 
1. linie léčby metastatického karcinomu 
pankreatu [2]. Zatímco délka přežití bez 
progrese onemocnění byla ve všech po-
dobná, celkové přežití se lišilo –  2leté OS 
se pohybovalo od 9 % (Gem + NabP) přes 
10– 15 % (FOLFIRINOX) až po 26 % (NALI-
RIFOX). „Posledně jmenovaná kombinace 
je tedy z hlediska dlouhodobých výsledků 
již v první linii velmi slibná, bude zajímavé 
sledovat, co přinesou ještě delší sledování,“ 
uvedl prof. van Laethem.

Ve 2. linii léčby ve studii NAPOLI-1 zlep-
šilo podávání pegylovaného lipozo-
málního irinotekanu s  5-fluorouraci-
lem/ leukovorinem (nal-IRI  +  5-FU/ LV) 
signifi kantně výsledky přežití u pacientů 
s metastatickým karcinomem pankreatu 
předléčených režimem na bázi gemcita-
binu oproti režimu 5-FU/ LV samotnému –  
míra ročního OS 26 vs. 16 %. Jako prognos-
tické faktory lepšího výsledku u pacientů 
přežívajících rok a déle byly identifi kovány 
věk ≤ 65 let, Karnofského výkonnostní stav 
(KPS) ≥ 90, poměr neutrofi lů k lymfocytům 
(NLR ≤ 5), koncentrace karbohydrátového 
antigenu (CA 19-9) < 59 U/ ml a nepřítom-
nost jaterních metastáz vs. metastázy v ji-
ných lokalitách.

„Je tedy zřejmé, že existují podskupiny pa-
cientů s  metastatickým karcinomem pan-
kreatu, kteří přežívají déle než jiní, ale jak 
a čím je to ovlivněno v reálné klinické praxi, 
o tom víme zatím jen velmi málo,“ konsta-
toval prof.  van Laethem. Proto vznikla 
multicentrická retrospektivní neinter-
venční studie NALLONG, do níž bylo za-
řazeno 163 pacientů z center v Rakousku, 
Belgii, Německu, Japonsku a  Jižní Koreji, 
kteří v období od ledna 2018 do prosince 
2021  obdrželi po selhání chemoterapie 
na bázi gemcitabinu alespoň jednu dávku 
nal-IRI + 5-FU/ LV a přežili nejméně rok od 
zahájení terapie. Pro účely deskriptivní 
analýzy byly od všech shromážděny demo-
grafi cké údaje, informace o charakteristice 
jejich onemocnění, o způsobu léčby a její 
bezpečnosti, o  prognostických faktorech 
a bio markerech a o dosaženém PFS i OS.  

Prof. van Laethem představil výsledky 
průběžné analýzy studie NALLONG, které 
byly prezentovány i  v  posterové sekci 
kongresu ESMO.

Ze všech zařazených pacientů jich nal-
-IRI bylo 6,1  % exponováno již v  1. linii 
léčby, většina (75 %) jej dostávala ve 2. linii, 
zbývající část (18,4 %) ve 3. linii a  liniích 
vyšších. Medián trvání léčby nal-IRI od za-
hájení do ukončení byl 8,4 měsíce. Do ter-
mínu uzávěrky dat ukončilo léčbu nal-IRI 
85,3 % pacientů, z nich 70,5 % z důvodu 
progrese onemocnění. Nežádoucí účinky 
stupně 3/ 4 se vyskytly u 27 % pacientů.

Medián OS od stanovení dia gnózy me-
tastatického karcinomu pankreatu činil 
34,3  měsíce a  od zahájení léčby nal-
-IRI 21 měsíců (tab. 1, 2). „Medián OS byl 
srovnatelný s  výsledky podskupiny pa-
cientů ze studie NAPOLI-1, kteří na léčbě 
přežili déle než rok, ale v NALLONG se jed-
nalo o pacienty starší než v NAPOLI-1, je-
jich průměrný věk při stanovení dia gnózy 
byl 66,3 roku, a navíc absolvovali více před-
chozích systémových terapií –  střední počet 
byly čtyři,“ uvedl prof. van Laethem s tím, 
že z účastníků studie NALLONG jich je po 
ukončení stále cca 20 % naživu.

„Hlubší zkoumání dat získaných od pa-
cientů s metastatickým karcinomem pan-
kreatu, kteří jsou v reálné klinické praxi lé-
čeni nal-IRI a dlouhodobě s ním přežívají, 
nám, jak věřím, pomůže pochopit přínos 
této léčby v čase a umožní nám lépe poznat 
prognostické faktory těchto výsledků,“ zre-
kapituloval prof. van Laethem.
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• Pegylovaný lipozomální irinotekan 
plus fluorouracil a  leukovorin (Nal-
-IRI+5FU/ LV) se stal standardem péče 
o  pacienty s  metastatickým karcino-
mem pankreatu, jejichž onemocnění 
progredovalo po léčbě gemcitabinem. 

• NALIRIFOX (Nal-IRI v kombinaci s oxa-
liplatinou, 5-fl uorouracilem a leukovo-
rinem) je možným novým standardem 
v  1. linii léčby metastatického karci-
nomu pankreatu. Ve studii NAPOLI-3 
prokázal klinický přínos a odpovídající 
bezpečnostní profi l, a  to i  u  pacientů 
starších 65 let a u asijské populace. 

• Projekt NALLONG studuje skupinu 
dlouhodobě přežívajících pacientů lé-
čených Nal-IRI s mediánem OS delším 
než 1 rok (viz rámeček).  

obsahující nal-IRI dostalo 38,1  % pa-
cientů z  ramene s  Gem  +  NabP, 11,4  % 
pacientů z  ramene s  mFOLFIRINOX 
a 15,3 % pacientů z S-IROX –  u obou po-
sledně jmenovaných byla další volbou 
léčba na bázi gemcitabinu. To znamená, 
že režim na bázi nal-IRI tito pacienti do-
stali až ve 3. linii, event. linii vyšší. Na zá-
kladě výsledků účinnosti dosažených 
ve studii GENERATE se proto v  Japon-
sku doporučuje Gem + NabP jako léčba 
metastatického karcinomu pankreatu 
1. linie.

Na závěr předsedající prof.  Macarulla 
Mercadé shrnula sympozium do těchto 
bodů:
• Karcinom pankreatu je celosvětově na-

růstajícím zdravotním problémem. 

Cesta k nal-IRI ve vyšší linii vede 

přes gemcitabin –  lze ji urychlit?

Jak již bylo řečeno, na základě vý-
sledků studie NAPOLI-1  je použití nal-
-IRI + 5-FU/ LV ve vyšší linii léčby metasta-
tického karcinomu pankreatu vázáno na 
předchozí selhání terapie na bázi gemcita-
binu. Dr. Masafumi Ikeda z National Cancer 
Center East, Kashiwa, Japonsko, v závěreč-
ném sdělení prezentoval výsledky japon-
ské otevřené, randomizované studie fáze 
II/ III GENERATE, která ověřila, jak volba pr-
voliniové léčby ovlivní výsledky pacientů 
s metastatickým karcinomem pankreatu 
i možnosti výběru další terapie.

Závěrečné výsledky studie GENERATE 
byly zveřejněny v  posterové sekci kon-
gresu ESMO  [3]. Ve studii bylo analyzo-
váno 527 pacientů s metastatickým nebo 
recidivujícím karcinomem pankreatu, kteří 
dosud neabsolvovali systémovou léčbu, 
byli ve věku 20– 75 let a ve výkonnostním 
stavu ECOG PS 0– 1. Byli randomizováni 
k podávání Gem + NabP, modifi kovaného 
režimu mFOLFIRINOX nebo S-IROX. Cílem 
bylo zjistit, zda existuje v 1. linii léčby účin-
nější volba než Gem + NabP.

Ani mFOLFIRINOX, ani S-IROX superio-
ritu oproti Gem + NabP neprokázaly. Me-
dián OS (primární cíl) dosáhl 15,3 měsíce 
v rameni Gem + NabP, 12,5 měsíce v ra-
meni mFOLFIRINOX (poměr rizik (HR) 
1,27) a 13,2 měsíce v rameni S-IROX (HR 
1,23).

Následná protinádorová léčba byla 
podána 85,8  % pacientů z  ramene 
s Gem + NabP, 86,9 % pacientů z ramene 
s mFOLFIRINOX a 87,5 % pacientů z  ra-
mene s S-IROX. 

Mezi jednotlivými rameny pak byly zá-
sadní rozdíly v  následné léčbě. Režimy 

Tab. 1. Studie NALLONG – celkové přežití [4].  

od diagnózy metastatického 

karcinomu pankreatu

od zahájení léčby 

nal-IRI

počet událostí 131 131

P25 (95% CI), měsíce 25,7 (23,3–27,5) 15,5 (14,7–16,3)

medián (95% CI), měsíce 34,3 (30,4–37,5) 21,0 (19,0–23,7)

P75 (95% CI), měsíce 47,4 (43,3–52,3) 29,1 (27,1–33,5)

 nal-IRI – pegylovaný lipozomální irinotekan

Tab. 2. Studie NALLONG – přežití bez progrese onemocnění [4].  

v paliativní 

2. linii léčby

od zahájení léčby 

nal-IRI

počet událostí 141 151

medián (95% CI) měsíců 11,2 (9,1–13,4) 11,8 (9,9–14,0)

nal-IRI – pegylovaný lipozomální irinotekan

Klíčové závěry průběžné analýzy studie NALLONG [4]

• Byla identifi kována skupina pacientů z klinické praxe s metastatickým karcinomem pankreatu dlouhodobě přežívajících 
min. 1 rok od začátku léčby.

• Medián OS od zahájení léčby nal-IRI dosáhl 21 měsíců, což je výsledek srovnatelný s OS dlouhodobě přežívajících pacientů 
v rámci studie NAPOLI-1 (19,1 měsíce).

• Pacienti ve studii NALLONG vykazovali zvýšenou senzitivitu vůči systémové chemoterapii s  mediánem PFS ve 2. linii 
11,2 měsíce.

• Léčba nal-IRI dosáhla příznivých výsledků ve všech léčebných liniích.
• V retrospektivní analýze nebyly zaznamenány žádné nové bezpečnostní signály.
• Pozorovaná délka OS 34,3 měsíce od stanovení dia gnózy metastatického karcinomu pankreatu je z vědeckého hlediska vy-

soce zajímavá. Probíhající analýzy mají za cíl identifi kovat specifi cké charakteristiky této populace pacientů.
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