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Zména standardu péce v 1. linii lécby DLBCL po 20 letech

Sympozium Roche na kongresu Hematologie 2024 v lednu ukazalo, jak interpretovat vysledky studie POLARIX,?
a jak je vyuZit v klinické praxi pro dosaZeni co nejvétsiho prinosu v 1. linii Ié¢by pacienta s difuznim velkobunécnym
B lymfomem (DLBCL). Polatuzumab vedotin je dnes na zakladé vysledku této studie v reZimu s rituximabem a chemo-
terapii hrazen u pacientl s nepredlécenym DLBCL, vysokym rizikem definovanym jako skére IPI 3-5 a vykonnostnim
stavem 0-2 dle ECOG. Podle prof. M. Trnéného splriuje v CR tato kritéria téméF 40 % nemocnych s DLBCL.?

Vysledky studie POLARIX hodnotili doc. D. Belada z pohledu klinického hematoonkologa a Mgr. A. Svobodnik z po-
hledu odbornika na statistiku. Jak ukazali, prodlouZeni preZiti bez progrese (PFS) pfi Iécbé reZimem Pola-R-CHP v po-
rovnani s reZimem R-CHOP prokazané v této studii je nejen statisticky, ale i klinicky vyznamné. Pomér rizik (HR) PFS
je pritom statistickym parametrem, ktery odraZi celou dobu sledovani. Ve studii POLARIX Ize na zakladé HR 0,73 Fict,
Ze Pola-R-CHP zabrani progresi nebo umrti zhruba u ctvrtiny pacientd, u nichZ by doslo k progresi nebo umrti pfi
podavani reZimu R-CHOP. Pomér rizik potreby 2. linie lécby HR 0,66 pak Ize interpretovat tak, Ze Pola-R-CHP sniZuje
riziko potfeby casto nakladné 2. linie l1écby DLBCL o 34 %, neboli, Ze reZim Pola-R-CHP zabrani nutnosti 2. linie lécby
u kaZdého 3. pacienta, u néhoz by byla nutna pfFi reZimu R-CHOP. Dosavadni nedosaZeni pfinosu reZimu s polatuzu-
mab vedotinem z hlediska celkového prezZiti (OS) muze byt dano designem studie, ve kterém bylo OS aZ na 4. misté
mezi sledovanymi parametry. Navic je mozZné, Ze statisticky vyznamného prodlouZeni OS bude dosaZeno aZ po vice-
letém sledovani, jako v nékterych jinych studiich. Prokazat vyznamné prodlouZeni OS v 1. linii 1é¢by je také ¢im dal
obtiznéjsi i diky rozsifujicim se ucinnym terapeutickym moZnostem v nasledujicich liniich. Vysledky analyzy podskupin
pacienti ve studii POLARIX je tfeba z divodu potencialné malého poctu jedinc povaZovat pouze za trendy v porov-
nani s vysledky dosaZenymi u celkové populace. Pfesto jsou thradova kritéria umoZnujici Iécbu DLBCL s polatuzumab
vedotinem pouze pacientum s IPI 3-5 (u nichZ bylo prokazano 30% sniZeni rizika umrti nebo progrese onemocnéni p¥i
podavani Pola-R-CHP v porovnani s R-CHOP) podle pfednasejicich pochopitelna.

Pani prim. V. Adamkova prezentovala soucasny pohled na lécbu infekci u hematoonkologickych pacientd. Ukazala
jejich neuspokojivé vysokou incidenci i souvisejici mortalitu** a poukazala na to, Ze profylaktické podavani imuno-
globulini a zejména antibiotik neni vhodnou cestou k jejich sniZzeni.® Zatimco preventivni vakcinace hematoonko-
logickych nemocnych, zejména proti chfipce a viru varicella zoster vyznamné sniZuje incidenci pfislusnych infekci,
podavani antibiotik tento efekt, zda se, nema a je spojeno s narusenim stfevniho mikrobiomu.5’ Dysregulace mikro-
biomu vede k naruseni imunitnich funkci organismu a je dnes spojovana nejen se zvysenym rizikem infekci, ale zf'ejmé
i zvysenym rizikem samotného relapsu hematoonkologického onemocnéni.? Tento fakt spolu se zjisténym castym
vyskytem dysregulace mikrobiomu u hematoonkologickych pacientu otevira nadéjnou cestu pro prevenci a terapii
v hematoonkologii, ktera je zatim v pocatecnich experimentalnich fazich vyzkumu.®

kterém byl vincristin nahrazen polatuzumab vedotinem
(Pola-R-CHP) u pacientl s dfive nelécenym DLBCL ve véku
18-80 let, skére IPI (Mezindrodni prognosticky index) 2-5

Terapie difuzniho velkobunééného
B lymfomu v roce 2024 - kde jsme a jak dal?

Podle prednasky prof. MUDr. Marka Trnéného, CSc.
l. Interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Historie lé¢by difuzniho velkobunééného lymfomu
(DLBCL) zacala na zacatku 20. stoleti v podobé radiote-
rapie. V 60. letech pokracovala jako monochemoterapie
(cyklofosfamid, vincristin, vinblastin, bendamustin, adria-
mycin), v daldi etapé se od 70. let jednalo o kombino-
vanou chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin,
vincristin, prednisolon), kterou pfekonala az v roce 1993
kombinace rituximab + CHOP (R-CHOP). Od roku 2000
probihala fada studii, které hledaly terapeuticky postup
dosahujici lepsich vysledk nez R-CHOP. Prilom pfinesla
az studie POLARIX v roce 2021.

Tato dvojité zaslepend, placebem kontrolovana stu-
die porovnavala rezim R-CHOP se stejnym rezimem, ve

a vykonnostnim stavem (PS) dle ECOG 0-2."2 Primarni cil,
prodlouzeni preziti bez progrese (PFS) pfi [écbé zahrnuiji-
ci polatuzumab vedotin, byl u celkové populace ve studii
splnén: k 15. 7. 2022 byl pomér rizik (HR) 0,76, 95% inter-
val spolehlivosti (CI) 0,60-0,97 (obr. 1).2

Vyvstavd otazka, pro které podskupiny pacientt je re-
zim s polatuzumab vedotinem nejvétsim prinosem a jak
jej zaradit do terapeutické strategie. Na ASH 2023 pre-
zentovali cesti autofi vysledky analyzy podilu pacienttd
s DLBCL, u nichz by byla podle zafazovacich kritérii studie
POLARIX vhodna lécba rezimem s Pola-R-CHP. Za obdobi
2010-2021 odpovidalo témto kritériim, a také indikacim
uvedenym v SPC polatuzumab vedotinu, 42 % pacientd
z celkové kohorty 2 612 jedincl lIé¢enych R-CHOP, trochu

casné dobé se v 1. linii 1é¢by pacientd s DLBCL voli po-
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RAMENO A

Polatuzumab vedotin

+ R-CHP + placebo vincristinu
kazdych 21 dni v 6 cyklech

1 cyklus = 21 dni

RAMENO B

L5 R-CHOP + placebo polatuzumab vedotinu __,
kazdych 21 dni v 6 cyklech

Rituximab
375 mg/m?
v 7. a 8. cyklu

(1,8 mg/kg) —

Rituximab
375 mg/m?
v 7.a8. cyklu

Stratifikacni faktory

e skore IPI (2 vs. 3-5)

e velka nadorova masa
(= 7,5 cm ¢i nikoliv)

e zemépisna oblast

Primarni cil

Hlavni sekundarni cile:

CR - kompletni remise, DLBCL — difuzni velkobuné¢ny B-lymfom, ECOG PS - vykonnostni stav dle ECOG,
EFS — preziti bez piihody, IPI - Mezinarodni prognosticky index, OS — celkové preziti, PFS — preziti bez progrese

PFS dle zkousejicich

EFS dle zkousejicich, CR dle Fﬁ)na konci lécby
podle zaslepeného nezavislého centralniho
hodnoceni, OS a bezpecnost

Tilly H, et al. New Engl J Med 2022; 386: 351-63.

Obrazek 1: Design studie POLARIX'

stup podle rizika (skére IPI). U pacientl s nizkym rizikem
(IP1 0-1) je mozné pouzit R-CHOP s redukovanou davkou,
u pacientl se stfednim rizikem (IPl 2) se podava rezim
R-CHOP a u pacientl s vysokym rizikem (IPI 3-5) rezim
Pola-R-CHP. Tato strategie s sebou pfinasi fadu otazek,
napf. zda je opravdu zaloZzena na dlkazech, jak inter-
pretovat vyznam déleni DLBCL podle bunécného pulvo-
du, jak zaradit molekuldrni klasifikaci, ¢i jak postupovat
u pacientd nevhodnych k podavani rezimd R-CHOP nebo
Pola-R-CHP.

Interpretace a dopad vysledki studie
POLARIX na algoritmus lécby DLBCL

Podle prednasky doc. MUDr. Davida Belady, Ph.D.
FN Hradec kralové — pohled klinika

a Mgr. Adama Svobodnika, Ph.D.

Farmakologicky tstav LF MU Brno — pohled statistika

Jak spravné interpretovat vysledky
primarniho cile studie POLARIX?

Pohled klinika

Primarni cil klinickych studii faze Il voli zadavatel
spole¢né s odborniky a regula¢nimi organy a jeho do-
sazeni je zcela zasadnim vystupem kazdé studie. Ve
studii POLARIX bylo toto prvni hledisko — dosazeni pri-
marniho cile - spInéno. Druhym hlediskem je pak nejen
jeho statisticky, ale i klinicky vyznam. A ten je v pfipadé
27% redukce rizika selhani lé¢by 1. linie u nemocnych

s DLBCL velmi zasadni. Nedosazeni kompletni remise
(CR) je u DLBCL povazovano za selhani IéCby a vyZzaduje
podani Iécby 2. linie. U vétSiny nemocnych predstavu-
je dnes lécba 2. linie aplikaci ndkladné CAR-T terapie.
Vzhledem k vékové hranici podani CAR-T terapie do 75
let jde zhruba o 60 % pacientl po ¢asném selhani 1éCby
1. linie do 12 mésicd.

Pohled statistika
Krivky preziti (PFS) ukazuji pocet pacientl v case, ktefi
jsou stale nazivu bez progrese onemocnéni (obr. 2).

Kfivka zndzornujici pacienty lé¢ené rezimem Pola-R-
-CHP klesa pozvolnéji nez kfivka znazornujici pacienty

Preziti bez progrese dle hodnoceni zkousejicich
100
9% -L_‘.\‘LH
80 - — Pola-R-CHP
70 Baetaaguts
60 - l
50
40

¥
R-CHOP

Procento pacientu

30 1 Pomér rizik progrese,
relapsu nebo smrti

209 0,73 (95% CI 0,57-0,95),
104 p=002 NE - nehodnoceno
0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Mésice
Pocet pacientu v riziku
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Obrazek 2: Analyza PFS jako primarniho cile studie POLARIX'?




s R-CHOP, coZ znamen4 nizsi riziko progrese nebo umrti
pfi 1é¢bé s polatuzumab vedotinem. Existuji 2 moZnosti
porovnani téchto kfivek preziti. Jednim je pomér rizik
(HR), ktery ¢inil ve studii POLARIX u PFS 0,73, coz zna-
mend snizeni rizika umrti nebo progrese onemocnéni
0 27 % pfi rezimu s polatuzumab vedotinem. Druhou
moznosti porovnani je podil pacientl, ktefi jsou v ur-
¢itém casovém okamziku po zahajeni |é¢by stale nazi-
vu a bez progrese (obr. 2). Ve studii POLARIX bylo po
2 letech nazivu bez progrese 76,7 % pacientl s Pola-
-R-CHP a 70,2 % pacient s R-CHOP, coz znamena ab-
solutni rozdil ve 2letém PFS 6,5 % ve prospéch rezimu
s polatuzumab vedotinem. Pro interpretaci dat je lepsi
pouzivat HR, protoZe vyjadfuje pomér rizik u pacientd
IéCenych uc¢innéjsi a méné ucinnou lécbou. HR reflektuje
celou dobu sledovani (studie) a pfedpoklada, ze pomér
rizik mezi u¢innéjsi a kontrolni lécbou je v celém caso-
vém prubéhu relativné konstantni, a s dobou sledovani
se méni jen velmi malo. Vysledky PFS ve studii POLARIX
Ize na zakladé HR interpretovat takto:
¢ Riziko progrese nebo umrti je pfi Iécbé Pola-R-CHP
0 27 % nizsi nez pri lé¢bé R-CHOP.
 Pola-R-CHP snizuje riziko progrese nebo umrti o 27 %
v porovnani s R-CHOP.
¢ Pola-R-CHP zabrani progresi nebo umrti zhruba u ¢tvr-
tiny (jednoho ze Ctyr) pacientd, u nichz by doslo k pro-
gresi nebo umrti pfi podavani rezimu R-CHOP.

Naopak PFS, vyjadrené jako podil pacientd v urcitém
case, pfinasi udaj, ktery se maze v jiném casovém oka-
mziku (napf. po 12 mésicich ¢i 36 mésicich) vice lisit.

Jak vnimate vysledky sekundarniho cile
studie POLARIX?

Pohled klinika

Vyznamny rozdil mezi terapeutickymi rameny v se-
kundarnim sledovaném parametru ve studii POLARIX -
celkovém preziti (OS) — nebyl zatim zaznamenén."? Pro-
kdzat vyznamny rozdil v OS v primarni analyze studie
s pacienty s DLBCL je velmi obtizné. Za poslednich 20
let se to podafilo pouze 2x, poprvé v registracni studii
po pfidani rituximabu k CHOP v roce 2002. Rada dal3ich
studii s novymi molekulami ¢i udrzovaci terapii vyznam-
né prodlouzeni OS u DLBCL neprokazala. Priklady stu-
dii ECHELON-1 nebo REMoDL-B ukazuji, Ze vyznamny
pfinos na OS se mlze projevit i po nékolika letech a Ze
je opravdu nutné vyckat na vysledky delSiho sledova-
ni nemocnych. Vysledky OS navic vyznamné ovliviiuje
lécba dalsi linie. V pfipadé DLBCL je k dispozici u¢inna
lIécba 2. linie, ktera stird rozdily v OS dosazené s ruz-
nymi rezimy poddvanymi v 1. linii. Druha studie, ktera
v poslednich 20 letech ukdazala vyznamné prodlouzeni
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OS u pacientl s DLBCL, byla |écba axicabtagen ciloleu-
celem (CAR-T) ve 2. linii po relapsu nebo ¢asném selhani
predchozi terapie.

Pohled statistika

Design studie je pfipravovan tak, aby se hodnocend
lécba, pokud prokaze prinos, mohla dostat k pacientiim
v klinické praxi co nejdfive. To ovliviiuje i volbu cild stu-
die, na jejichz dosazeni je poté studie designovana. Jak
ukazuje protokol studie POLARIX, OS bylo v poradi di-
lezitosti mezi cili az na 4. misté po PFS, preziti bez pfi-
hody (EFS) a dosazeni CR na konci |éc¢by." Pozdéjsi poradi
cilového parametru sniZzuje pravdépodobnost, Zze bude
vzhledem k designu studie tohoto cile dosazeno.

Lze na zakladé vysledkd studie POLARIX
definovat podskupinu pacientd, ktera by
mohla z nového standardu péce profitovat
vice nez ostatni podskupiny?

Pohled klinika

Uhradové omezeni rezimu Pola-R-CHP v CR se jevi
z klinického pohledu jako rozumné. Lé¢ba Pola-R-CHP je
hrazena u pacientl s vysokym rizikem (IPl 3-5), u nichz
bylo v primarni analyze studie POLARIX prokazano jesté
0 néco vyssi snizeni rizika umrti nebo progrese onemoc-
néni v porovnani s R-CHOP nez u celkové populace (cca
0 30 %). PfestozZe studie nebyla designovana na porovna-
ni Ucinnosti u podskupin pacientd, je zjevné, Ze pro ne-
mocné s IPI 3-5 je rezim Pola-R-CHP véts$im pfinosem nez
u pacientl s IPI 2, coz odpovida uhradé léku.

Rezim Pola-R-CHP také nemd byt podavan u pacientt
s ECOG PS > 2. V praxi se také nepouziva u osob starsich
80 let (popf. starSich 75 let s vyznamnymi komorbiditami).

Pohled statistika

Zde je opét tfeba prfipomenout, Ze studie nebyla
designovand na doloZeni pfinosu lé¢by u jednotlivych
podskupin pacientd. Dand podskupina pacientd mutze
byt pfilis mald na to, aby méla studie dostatecnou
silu na prokazani vétsiho nebo mensiho pfinosu lécby
prdvé u této nepocetné podskupiny. Interpretace vy-
sledkd studie POLARIX u podskupin pacientt musi byt
tedy velmi obezfetnd a je tfeba je povaZovat spise za
trendy v porovnani s vysledky u celkové populace. Ve
studii POLARIX tvofilo podskupinu s IPI 0-2 167 pacien-
th a podskupinu s IPI 3-5 372 pacientd. U podskupiny
s nejvyssim rizikem (IPI 3-5) ¢inil HR PSF 0,7 (95% ClI
0,5-0,9) ve prospéch terapeutického ramene s polatu-
zumab vedotinem, coZ naznacuje vétsi terapeuticky
pfinos Pola-R-CHP u této podskupiny nez u celé hodno-
cené populace (obr. 3)."2
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Pola-R-CHP R-CHOP
(N = 440) (N =439)
Celkem 2lety 2lety Pomér

Rizikové faktory pfi vstupu N n vyskyt n vyskyt rizik 95% CI
Vékova skupina

<60 271 140 74,1 131 71,9 0,9 (0,6-1,5) ——

> 60 608 300 77,9 308 69,5 0,7 (0,5-0,9) ——
Pohlavi

muzi 473 239 759 234 659 0,7 (0,5-0,9) ——

zeny 406 201 77,7 205 75,2 0,9 (0,6-1,4) ——
ECOG PS

0-1 737 374 784 363 71,2 0,8 (0,6-1,0) ——

2 141 66 67,2 75 65,0 0,8 (0,5-1,4) —
Skére IPI

IP1 2 334 167 79,3 167 78,5 1,0 (0,6-1,6) ——

IP1 3-5 545 273 752 272 65,1 0,7 (0,5-0,9) ——
Velka nadorova masa

nepfitomna 494 247 82,7 247 70,7 0,6 (0,4-0,8) ——

pfitomna 385 193 69,0 192 69,7 1,0 (0,7-1,5) ——
Zemépisna oblast

zapadni Evropa, USA, 603 302 786 301 72,0 0,8 0,6-1,1

Ka’;ada a Ausptra’lie ( ) L

Asie 160 81 74,3 79 65,6 0,6 (0,4-1,5) —

zbytek svéta 116 57 70,8 59 67,3 0,9 (0,6-1,5) —
Stadium Ann Arbor

1=l 99 47 89,1 52 85,5 0,6 (0,2-1,6) B

] 232 124 80,7 108 73,6 0,8 (0,5-1,3) —

\Y, 548 269 72,6 279 66,1 0,8 (0,6-1,1) ——
Laktat dehydrogenaza

< ULN 300 146 789 154 75,6 0,8 (0,5-1,3) ———

> ULN 575 291 75,4 284 67,2 0,7 (0,5-1,0) ——
Pocet zasazenych mist mimo uzliny

0-1 453 227 80,2 226 74,5 0,8 (0,5-1,1) ———

>2 426 213 73,0 213 658 0,7 (0,5-1,0) ——
Buné¢ny plivod

GCB 352 184 75,1 168 76,9 1,0 (0,7-1,5) ——

ABC 221 102 63,9 119 56,8 0,4 (0,2-0,6) —Wm——

neklasifikovano 95 44 73,0 51 86,2 1,9 (0,6-4,5) B

neznamo 211 110 73,8 101 64,3 0,7 (0,4-1,2) —a—
Double expressor dle IHC

DEL 290 139 75,5 151 63,1 0,6 (0,4-1,0) R

non-DEL 438 223 77,7 215 75,7 0,9 (0,6-1,3) —H—

neznamo 151 78 76,0 73 69,8 0,8 (0,4-1,5) ———
Double- nebo triple-hit lymfom

ano 45 26 69,0 19 889 3,8 (0,6-17,6) ——

ne 620 305 76,8 315 70,3 0,7 (0,5-1,0) ——

neznamo 214 109 78,5 105 66,4 0,6 (0,4-1,1) ——r

0.25 1
) ] ) Ve prospéch Ve prospéch

GCB _aubyp » B ymToeytts germminéimin centra Pola-R-CHP  R-CHOP
DEL - double expressor lymfom
IHC — imunohistochemické metody
ULN - horni hranice normalniho rozmezi

Obrazek 3: Analyza PFS u jednotlivych podskupin pacientli ze studie POLARIX'




Jaky dopad na algoritmus lécby DLBCL lze
ocekavat pfri zarazeni rezimu Pola-R-CHP
do 1. terapeutické linie?

Pohled klinika

Rezim Pola-R-CHP sniZuje u DLBCL potfebu 2. linie |é¢-
by 0 34 %, coz je klinicky velmi vyrazné, zejména v kon-
textu toho, Ze 60 % z téchto pacientl by muselo dostat
CAR-T terapii. To ma své ekonomické, ale i medicinské
konsekvence v podobé rizika kratkodobé i dlouhodobé
toxicity. Pouzivani rezimu Pola-BR (polatuzumab, benda-
mustin, rituximab) se bude se zavedenim Pola-R-CHP do
1. linie lécby DLBCL sniZovat, a to i vzhledem k tomu, Ze
poddavani bendamustinu neni vhodné prfed CAR-T terapii.
Rezim Pola-BR bude mit své postaveni ve vyssich liniich
[é¢by, po selhani CAR-T ¢i bispecifickych protilatek.

Pohled statistika

Stejnou metodikou jako PFS Ize ze statistického po-
hledu hodnotit riziko, Ze bude u pacienta s DLBCL nutna
2. linie 1é¢by. Pomér rizik potfeby 2. linie 1écby ve studii
POLARIX pfi podavani rezimu Pola-R-CHP a R-CHOP je
0,66. To znamen4, Ze Pola-R-CHP sniZuje riziko potreby
2. linie lé¢by DLBCL o 34 %, neboli, Ze rezim Pola-R-CHP
zabrdni nutnosti 2. linie 1é¢by u kazdého 3. pacienta, u né-
hoz by byla nutnd pfi rezimu R-CHOP. Béhem 2 let byla
2. linie 1é¢by nasazena u 17,1 % pacientl s Pola-R-CHP
a u 24,4 % pacientd s R-CHOP." Tento absolutni rozdil Ize
interpretovat tak, Ze Pola-R-CHP zabrani nutnosti 2. linie
lécby u 7 pacientl ze 100 navic oproti rezimu R-CHOP.

Diskuse

Diskuse se dotkla trendd pozorovanych ve studii POLARIX
u podskupin s lymfomy z aktivovanych B lymfocytd (ABC
subtyp), u nichz se jevi pfinos Pola-R-CHP vyrazné vétsi
nez u podskupiny s lymfomy vychazejicimi z bunék ger-
mindlniho centra (GCB subtyp), a déle u podskupiny bez
velké nadorové masy, kde vysledky naznacuji vétsi pfinos
Pola-R-CHP nez u nemocnych s velkou naddorovou masou.
Jak uved| doc. D. Belada, jde o pozorované trendy, které
v soucasné dobé nemaiji dopad na klinickou praxi.

Infekce jako nejcastéjsi komplikace Iécby
hematoonkologického pacienta

Podle prednasky MUDr. Vaclava Adamkova, Ph.D.
Klinicka mikrobiologie a ATB centrum 1. LF UK

a VFN, Praha

Incidence a mortalita na infekce
u hematoonkologickych pacientt

Ackoliv soucasna lé¢ba hematoonkologickych onemoc-
néni zaznamendva velké pokroky, velkd cast pacientd
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umird na infekéni komplikace. MoZnosti jejich ovlivnéni
jsou pfitom velmi omezené.

Vétsina infekci u lé¢enych hematoonkologickych pa-
cientd napfi¢ diagnézami je bakteridlniho puavodu.*
Incidence bakteridlnich infekci je u lé¢enych hematolo-
gickych pacientl 28 %. U nékterych onemocnéni se vy-
znamné uplatrfiuji i virové infekce, které se prdmérné vy-
skytuji u 18 % l|écenych, méné casto infekce mykotické
(v 5 %).*Z virovych infekci jde nejcastéji o respiracni viry.*

Pokud se tyka mortality na infekce u pacientd s hema-
toonkologickym onemocnénim, pokles byl v poslednich
letech zaznamenan u non-Hodgkinskych lymfomu, na-
opak stoupa u chronickych leukemii a mnohocetného
myelomu.> U téchto diagndéz se dnes pacienti dozivaji
vyssiho véku, pricemz mortalita na infekce u nich preva-
Zuje ve vyssich vékovych skupinach. Rizikovym faktorem
umrti na infekci je u hematoonkologickych pacientt kro-
mé vyssiho véku také muzské pohlavi.® Vyvoj mortality na
infekce u pacientli s hematoonkologickym onemocnénim
v Case (od roku 1982) dle pohlavi ukazuje setrvaly pokles
u obou pohlavi u akutnich leukemii, ale narlst od roku
2002 u muzl s chronickou leukemii a u Zen s mnohocet-
nym myelomem.?

Vhodné intervence pro snizeni vyskytu
infekci v hematoonkologii

Tato data jsou divodem snahy o zavedeni intervenci
na snizeni vyskytu infekci u hematoonkologickych pa-
cientd. Mozné intervence zahrnuji profylaktické poda-
vani imunoglobulint, profylaktické podavani antibio-
tik nebo preventivni ockovani. Systematicky prehled
a metaanalyza vyhledanych studii ukazuji, Zze profylak-
tické podavani antibiotik u hematoonkologickych pa-
cientd neni provazeno snizenim incidence infekci, pro-
fylaktické podavani imunoglobulini vede k mensimu
poklesu vyskytu infekci (HR = 0,70, 95% Cl 0,54-0,96)
a jako nejucinnéjsi se jevi preventivni ockovani proti
virovym infekcim, zejména varicella zoster (HR = 0,36,
95% Cl 0,29-0,44) a viram chfipky (HR = 0,44, 95% ClI
0,24-0,83).°

Profylaktické podavani antibiotik ani imunoglobu-
linG tedy neni cestou, kterou bychom se, jak se zda,
pfi snizovani vyskytu infekci u hematoonkologickych
nemocnych méli vydat. Podavani antibiotik (nejen)
u téchto nemocnych ma vyrazny dopad na stfevni mik-
robiom. Stfevni mikrobiom je zcela esencidlni pro zivot
¢lovéka a formuje jiz od narozeni funkce imunitniho
systému. Nutné je tedy jeho fadné fungovani. Doloze-
na je jasnd souvislost mezi narusenym slozenim mikro-
biomu v dUsledku poddvani antibiotik, ale i nevhodné
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stravy a dalSich zevnich faktord, a fadou onemocnéni,
jako je astma, diabetes 2. typu, obezita, z autoimunit-
nich onemocnéni napf. roztrousena skleréza.” Podava-
ni antibiotik vede k potlaceni protektivnich bakterii
ve stfevnim mikrobiomu a prerdstani napf. kmen( E.
coli. Tyto zmény stfevniho mikrobiomu oslabuji imu-
nitni odpovéd, coZz muze souviset i se vznikem relapsu
hematoonkologického onemocnéni. E. coli navic pro-
dukuje kolicin, ktery ma prokarcinogenni potencial -
stépi DNA hostitelskych bunék a navozuje tumorézni
zmény.” U nelécenych pacientd s DLBCL bylo proka-
zano nezdravé slozeni stfevniho mikrobiomu (obr. 4)
s vyraznou pfevahou enterokokl a zejména E. coli.®
Toto zjisténi je nadéji do budoucna nejen pro prevenci
a léc¢bu infekci, ale i samotného hematoonkologického
onemocnéni. Dysregulace mikrobiomu je mélo vyset-
fovany a podcenovany stav, ktery nabizi prostor pro
zlepseni prevence a lé¢by fady onemocnéni véetné he-
matoonkologickych.®

Markery pro diagnostiku infekce
pfi hematoonkologické lécbé

Markery pro rychlou diagnostiku pfitomnosti infekce
a jeji etiologie u pacientl lé¢enych pro hematologické
malignity, které umoznuji véasnou diagnostiku a lécbu
dle bakteridlniho/virového/mykotického plvodu, ukazu-
je tabulka.’® Nepatfi mezi né CRP, jehoz izolované zvyse-
ni neni ddvodem nasazeni antibiotika. Vyvoj uvedenych
markerd v ¢ase mlze byt ukazatelem ucinnosti protiin-
fekeni 1écby.

Zavér

Infekce je u imunokompromitovanych jedincl nej-
Castéjsi pFicinou morbidity a mortality. Vyuziti béznych
markerd zanétu (klinickych i laboratornich) je u téchto
pacientl omezené, coz snizuje diagnostickou vytéZznost
testd. Samotné zvyseni CRP neni dlvodem k nasazeni
antibiotik. Sekundarni imunodeficience navozené napf.
podavéanim antibiotik se velmi $patné diagnostikuji. Cas-
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Obrazek 4: Dysregulace strevniho mikrobiomu u pacient s hematoonkologickym onemocnénim
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Tabulka Laboratorni vysetreni pro zachyt infekci u pacientd s hematoonkologickou lé¢bou.™

Cil vysetieni Laboratorni vysetreni

Co nejcasnéjsi identifikace zanétu CD11b presepsin
CD64 prokalcitonin
IL-6 CRP
Odlisit neinfekéni SIRS a sepsi CD64 presepsin
prokalcitonin CRP
ICIS skére
Rozlisit etiologii zanétu (bakterialni/virovda/mykoticka/Gram+) prokalcitonin T regulaéni lymfocyty
HLA-DR CRP
Priivodce antibiotickou terapii prokalcitonin
CD64
CRP

to je zjisténa velka diskrepance mezi laboratornim na-
lezem a klinickymi projevy, pficemz v klinickém obraze
dominuje primarni onemocnéni. Je tfeba mit na paméti,
Ze imunointervencni terapie pusobi nespecificky, a kro-
mé autoreaktivnich ¢i aloreaktivnich lymfocytd potlacuje
funkce dalsich slozek imunity. Dochazi tak k utlumeni fy-
ziologickych imunitnich reakci, které chrani lidsky orga-
nismus pred patogeny ze zevniho prostfedi a zajistuji od-
strafiovani starych a poskozenych bunék. Vyznamnou roli
ve funkci imunitniho systému hraje mikrobiom. Je proto
nadéjnym cilem preventivnich a terapeutickych interven-
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Komplexnim feSenim pro uUpravu dysregulace stfevni-
ho mikrobiomu nejsou podle nazoru prim. V. Adamkové
probiotika, z divodu malé diverzity obsazenych kmenu.
Uprava stfevniho mikrobiomu, k jehoZ naruseni dojde po
25. roce véku, je mozna pfirozenym zpUsobem. Mikro-
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