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Prehledovi studie
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ABSTRAKT

Rostouci pocet recenzovanych publikaci uvadi rizné typy rakoviny, které se
objevuji v ¢tasové souvislosti s ockovanim proti COVID-19 nebo infekci COVID-19. Za
utelem charakterizace povahy a rozsahu téchto zprav bylo na zikladé stanovenych
kritérii zpisobilosti provedeno systematické vyhledaviani literatury od ledna 2020 do
fijna 2025. Kritéria pro zairazeni splnilo celkem 69 publikaci: 66 ¢lanki popisujicich
333 pacienti z 27 zemi, 2 retrospektivni studie na urovni populace (Itilie: ~300 000
osob, Korea: ~8,4 milionu osob), které kvantifikovaly trendy vyskytu rakoviny a
aumrtnosti mezi otkovanou populaci, a jedna longitudinalni analyza
~1,3 milionu ¢lenii americkych ozbrojenych sil v obdobi pfed pandemii i po ni.
Vétsina studii dokumentovala hematologické malignity (non-Hodgkinovy lymfomy,
kozni lymfomy, leukémie), solidni nadory (prsu, plic, melanom, sarkom, rakovina
slinivky bFisni a glioblastom) a nadory spojené s viry (Kaposiho a Merkeliv
karcinom). Ve vsech zpravach se objevilo nékolik opakujicich se témat: (1)
neobvykle rychly pribéh, recidiva nebo reaktivace jiz existujiciho indolentniho nebo
kontrolovaného onemocnéni, (2) atypické nebo lokalizované histopatologické
nalezy, véetné postizeni mist vpichu vakciny nebo regionalnich lymfatickych uzlin, a
(3) navrhované imunologické souvislosti mezi akutni infekci nebo ockovanim a
dormanci nadoru, imunitnim Gnikem nebo zménami mikroprostiedi. Prevaha
pozorovani na Grovni pripadl a ranych Gdajd na Grovni populace ukazuje ranou fazi
potencialniho detekovani bezpecnostnich signaléi. Tyto nalezy podtrhuji potfebu
rigoréznich epidemiologickych, longitudindlnich, klinickych, histopatologickych,
forenznich a mechanistickych studii k posouzeni, zda a za jakych podminek miiZe byt
ockovani proti COVID-19 nebo infekce spojena s rakovinou.

UVOD zmeénily panorama lidské imunologie [1-4]. Nikdy predtim
nebyla tak velka ¢ast svétové populace soucasné vystavena
imunogentim na bazi nukleovych kyselin, lipidovym

Pandemie COVID-19 a §iroké nasazeni novych N
nanocasticim (LNP)

vakcin na bazi mRNA a virovych vektorQ
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dodavaci systémy a opakované posilovaci rezimy v
relativné kratkém casovém obdobi. Bezprecedentni rozsah
opatfeni pfijatych v reakci na pandemii COVID-19
vygeneroval a nadale generuje rozsahla Kklinicka,
molekularni a epidemiologickd data, ktera odhaluji
biologické reakce ptresahujici tradi¢ni imunitni aktivaci a
reakce vyvolané vakcinami. Mezi né patii spektrum
neurologickych, autoimunitnich a zanétlivych syndromi
po infekci a po ockovani, véetné myokarditidy, imunitné
zprostfedkovanych neuropatii, autoimunitnich cytopenit,
systémovych zanétlivych reakci [5-7], jakoz i1 Casova
soubéznost s diagnézami rakoviny, recidivami nebo
neoCekdvané rychlym pribéhem onemocnéni [8—11].
Tyto udalosti vedly k rozsdhlému klinickému vyzkumu a
podtrhuji schopnost vakcinou vyvolané imunitni aktivace
narusit imunitni homeostdzu u vnimavych jedinct. Je
dilezité, ze mnoho z téchto stavi je charakterizovano
dysregulaci cytokinli, zménou vrozené a adaptivni
imunitni signalizace a tkanové specifickymi zanétlivymi
reakcemi; tyto cesty jsou také zapojeny do iniciace a
progrese nadord a imunitni surveillance. Tato piehledova
studie se zamétuje konkrétné na pozorovani souvisejici s
rakovinou v Sir§Sim kontextu imunitni poruchy po
ockovani.

Po témef Sesti letech od rozpoznani pandemie na
pocatku roku 2020 zistava souCasna svétova literatura
zabyvajici se infekci COVID-19 nebo ocfkovanim a
rakovinou vzacna, heterogenni a do znacné miry omezena
na kazuistiky a malé série ptipadi, coz nestaci k podpote
definitivni zavéry ohledné pficinnosti nebo kvantifikace
rizika. Pfibalové informace k vakcinam proti COVID-19
zvefejnéné Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA)
[12—-15] wvyslovné uvadéji, ze tyto vakciny nebyly
hodnoceny z hlediska karcinogenity nebo genotoxicity,
ani nebyly studovany po podani vice davek vakciny a
posilovacich davek nebo v kombinaci s naslednou infekci
SARS-CoV-2.

Béhem pandemie COVID se pifedpokladalo, ze v
disledku omezeného screeningu a omezeného pfistupu k
1écbé béhem pandemie dojde k nartistu vyskytu rakoviny
béhem pandemie i po ni. Nicméné vyskyt rakoviny u
mladsich osob, napiiklad u ¢asné se projevujici rakoviny
tlustého stfeva, roste jiz dvé desetileti [16, 17]. Pocet
pripadi cholangiokarcinomu a rakoviny endometria
rovnéz stoupa. Pocet imrti na rakovinu v USA poprvé
prekrocil 600 000 v roce 2024 a v roce 2025 se
predpoklada dalsi nardst [18]. V dobé psani této recenze
neexistuji v USA zadné publikované populacni studie se
sledovanim tmrtnosti nebo vyskytu rakoviny po dobu
delsi nez 42 dnt, které by porovnavaly vysledky po
infekci Covidem s vysledky bez infekce Covidem nebo po
ockovani proti Covidu s vysledky bez ockovani proti
Covidu. To je ¢astecné zpisobeno nedostatkem kvalitnich
databazi, které by takové informace obsahovaly. Existuje
konsorcium Covid and Cancer Consortium (CCC)
financované Narodnim institutem pro rakovinu (NCI), ale
toto konsorcium dosud nezvefejnilo zadné konkrétni

informace k tomuto tématu

Na pozadi omezenych klinickych dikazi a neuplné
predklinické toxikologie nedavna studie uvedla, ze
vakciny SARS-CoV-2 mRNA mohou ve skuteCnosti
zvysit citlivost nadort na blokddu imunitnich kontrolnich
bodu [19], coz vedlo k Siroké interpretaci, ze oc¢kovani
COVID-19 mRNA mtze ve skuteCnosti zesilit
protinadorové reakce u pacienti s melanomem nebo
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
podstupujicich inhibici imunitnich kontrolnich bodu.
Kromé toho byla v analyze vakcinace mRNA spojena se
zvySenou signalizaci interferonu typu I a zvysenou expresi
PD-L1 v nadoru. Nicméng¢, upregulace PD-L1 bez terapie
checkpoint inhibitory je obecné spojena se zvySenou
imunitni evazi nddoru a rezistenci vaci cytotoxicité
zprostiedkované T-builkami, coz vyvolava otazky
ohledn¢ biologické interpretace téchto nalezd. Ackoli
terapie zalozené na interferonu prokazaly klinickou
uzite¢nost u melanomu, studie neposkytla srovnavaci
analyzy mezi 1éébou interferonem a kombinaci mRNA
vakcinace s checkpoint blokatory. Studie se navic
nezabyvala  klicovymi  omezenimi, alternativnimi
mechanistickymi  vysvétlenimi ani $irSim  klinickym
kontextem nezbytnym pro Gplnou interpretaci hlasenych
ucinkd.

Tato absence hodnoceni karcinogenity nebo
genotoxicity vakcin proti COVID-19 byla podnétem k
systematickému pfezkoumani a syntéze dostupnych
dikazti z let 2020-2025 tykajicich se ockovani proti
COVID-19, infekce SARS-CoV-2 a rakoviny. Konkrétné
jsme se snazili (i) kategorizovat zhoubné nadory hlasené
v Casové blizkosti o¢kovani nebo infekce, (ii) vyhodnotit
casové a klinické vzorce u riznych typt nadort z hlediska
relevantnich signald u pacientt vystavenych vakcinam
proti COVID a (iii) nastinit mozné imunologické a
molekularni mechanismy, které by mohly byt zakladem
téchto jevu.

V publikované literatute jsme identifikovali zpravy
tykajici se hematologickych malignit, véetné lymfomu a
leukémii, solidnich nadort, jako jsou rakoviny prsu, plic,
slinivky bfisni a gliovych bunék, malignit spojenych s
viry, véetn¢ Kaposiho sarkomu a Merkelova karcinomu, a
vzacnych onemocnéni, jako jsou sarkomy, melanomy a
adenoidni cystické karcinomy. Ackoli pocet studii nebo
jejich casova souvislost neprokazuje pric¢innou souvislost,
je nyni naléhavé dulezité pochopit, zda tyto souvislosti
predstavuji nahodu, imunitni dysregulaci nebo Sirsi
biologicky ucinek spojujici infekci, ockovani a rozvoj
rakoviny.

Je dulezité si uvédomit, ze pokud jde o hlaSené
nezadouci uc¢inky a potencialni rizika, informovanost o
tom, co se stalo, i kdyz se to nakonec ukaze jako extrémné
vzacné, je nezbytnou soucasti informovaného souhlasu v
dobé, kdy jiz neexistuje stav ohrozeni vetejného zdravi v
disledku COVID-19. Riziko rakoviny pravdépodobné
zavisi na heterogenité mezi jednotlivci, vlivu genetiky,
prostiedi a interakci socidlnich determinantt zdravi, které
se u jednotlivych osob lisi, a pravé v této oblasti by tento
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Clanek mohl vytvorit zaklad pro budouci studie
zaméefené na zpiesnéni individualizovaného rizika.
Cilem tohoto <¢lanku je tedy systematicky
syntetizovat a kontextualizovat poznatky z
publikované literatury tykajici se zhoubnych nadori
casové souvisejicich s ockovanim proti COVID-19
nebo infekci SARS-CoV-2, aniz by se pokousel
odhadovat riziko, stanovovat pfi¢inné souvislosti
nebo ovliviiovat individuéalni klinicka nebo ockovaci
rozhodnuti.

VYSLEDKY

Tento ptehledovy clanek, pokryvajici obdobi od
ledna 2020 do dubna 2025, nebyl koncipovan s cilem
odhadnout riziko nebo vyskyt rakoviny, ani vyvodit
kauzalni zavéry, ale spiSe systematicky shromdazdit,
kategorizovat a kontextualizovat publikované zpravy o
zhoubnych nadorech ¢asové souvisejicich s ockovanim
proti COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2. Bylo
identifikovano 69 publikaci [8, 20-87] popisujicich
zhoubné nadory nebo maligni progresi v ¢asové
souvislosti s o¢kovanim proti COVID-19 nebo infekci
SARS-CoV-2, které zahrnovaly celkem 333 pacientt (s
vyjimkou studii na Grovni populace [8, 20]). Krom¢ toho
byla identifikovana jedna publikace na populaéni Grovni,
ktera nabidla longitudinalni hodnoceni incidence rakoviny
béhem pandemie a bezprosttedné¢ po ni [85]. Mezi 69
studiemi byla vétSina zprav piipadovymi zpravami o
jednotlivych pacientech nebo malymi sériemi (55/69, 81
%), s malym poctem systematickych nebo narativnich
ptehledd  (3/69, 4,5 %), mechanistickych /
experimentalnich studii (2/69, 3 %) a vétsich sérii piipadd,
multicentrickych nebo databazovych analyz (8/69, 12 %)
(Tabulka 1). V souladu s ranou fazi detekce signalu je
proto zakladni dikazni zakladna silné¢ zaméfena na
dokumentovani vyskytu potencialné nezadoucich udalosti
a pozorovani na urovni piipadii generujicich hypotézy,
spise nez na populacni epidemiologické studie.

Geografické rozloZeni

Zpravy pochazely z celé fady zemi v Asii, Evropé,
na Stfednim vychodé¢, v Africe a v Severni a Jizni
Americe. Zemémi s nejvyssim poctem publikaci byly
Japonsko (n = 11) a Spojené staty americké (n = 11),
nasledované Cinou (n = 7) a Italii (n = 4). Dalsi ptipady
jednotlivych pacientl nebo malé série byly identifikovany
ve Spanélsku, Jizni Koreji, Satdské Arabii, Indii, Nigérii,
Brazilii, Turecku, Singapuru, Libanonu, Egypte,
Bulharsku, Tchaj-wanu, Ukrajing, franu, Rusku, Recku,
Rakousku, Némecku, Polsku/Ukrajing, stejné jako v rdmci
multiinstitucionalni nebo mezinarodni spoluprace. Toto
Siroké geografické rozlozeni naznacuje, ze hlasené ¢asové
souvislosti mezi ockovanim proti COVID-19 nebo infekci
a onkologickymi udalostmi se neomezuji na konkrétni
region nebo systém zdravotni péce, ale byly pozorovany v
ruznych  klinickych prostiedich a diagnostickych

infrastrukturach po celém svéte.
Typy expozice: o¢kovani versus infekce

Veétsina publikaci identifikovanych pii vyhledavani
se zamefovala na onkologické piihody vyskytujici se po
ockovani proti COVID-19 (56/69; 89 %), zbytek
popisoval souvislosti po infekci SARS-CoV-2 (5/69; 7 %)
a infekci SARS-CoV-2 s ptedchozim ockovanim (7/69; 10
%). Jedna publikace (1/69; 1 %) vyslovné
nespecifikovala, zda hlaSenda onkologicka udalost
nasledovala po ockovani, infekci SARS-CoV-2 nebo
kombinaci obou expozic. Jednalo se o kazuistiky a
mechanistické studie hodnotici chovani nadoru po infekei,
naru$eni imunitniho systému nebo zrychleni onemocnéni
spolu s infekci SARS-CoV-2, ale bez ockovani, nebo
spojené s infekci SARS-CoV-2, ale s predchozim
ockovanim nebo posilovaci davkou. Pfevaha ptipadovych
zprav souvisejicich s ockovanim muze odrazet spise
vzorce hlaseni nez srovnavaci biologické riziko a dostupné
udaje neobsahuji dostateéné podrobnosti na individualni
urovni, aby bylo mozné urcit, zda a jak se onkologické
reakce li§i mezi infekei a ockovanim.

V publikované literatufe byly uvadéné slozeni
vakcin a typy expozice heterogenni, ale bylo mozné je
seskupit do Sirokych kategorii platforem (obrazek 1).
Mezi zpravami souvisejicimi s vakcinami se vétsina tykala
vakcin mRNA, pfi¢emz piiblizné 56 % se tykalo vakciny
Pfizer-BioNTech (BNT162b2) a 25 % vakciny Moderna
(mRNA-1273). Dalsich 5 % se tykalo pacientt, ktefi
dostali produkty Pfizer i Moderna v riznych davkach.
Druhou nejvétsi kategorii byly vakeiny s adenovirovym
vektorem, vcetné¢ AstraZeneca (ChAdOx1/Covishield)
(5,8 %), Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S) (2,9 %) a
ruské Sputnik-V (1,4 %). Nejméné zastoupené byly
inaktivované vakciny (napf. Sinopharm BBIBP-CorV,
CoronaVac nebo jiné piipravky) a studie, ve kterych nebyl
uveden konkrétni typ vakciny (2,6 % a 1,1 %). Toto
rozloZeni naznacuje, ze publikovana literatura je silné
zaméiena na platformy mRNA vakcin, zejména Pfizer-
BioNTech a Moderna, které spolecné predstavuji drtivou
vétsinu zprav souvisejicich s vakcinami. Tento vzorec
presné odrazi globalni ockovaci praxi, kde byly nejvice
rozsitené mRNA vakciny. Relativné mensi zastoupeni
adenovirovych vektorovych vakcin a inaktivovanych
platforem pravdépodobné odrazi jak jejich omezenéjsi
pouziti v uréitych regionech, tak odliSné postupy pfi
podavani zprav, spiSe nez srovnavaci hodnoceni
biologického rizika.

Typy rakoviny a klinické spektrum

Priblizné 43 % (30/69) publikaci uvadélo lymfoidni
malignity, zahrnujici jak lymfomy, tak leukémie (obrazek
2 a tabulka 2). Patfilo mezi n¢ siroké spektrum lymfoidnich
novotvar, jako je difuzni velkobunéény B-bunéény
lymfom (DLBCL), rizné T-bunétné lymfomy (napf.
angioimunoblasticky T-bunécny lymfom, subkutanni
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Tabulka 1: Souhrn zprav spojujicich ockovani proti COVID-19 nebo infekci COVID-19 s rakovinou

. % z celkového .
Typ studie N poétu (N = 69) Komentare

Pripadové studie 50 72 Dominantni typ studie; vétSinou popisy
jednotlivych pacientl

Serie pripadii 5 7 Obvykle 2—n¢kolik pacienttl

Systematické/narativni prehledy 3 4 Shrnuti nebo syntézy literatury

Kohortové/retrospektivni/observ 3 12 Data ve vétsim métitku (napf. populaéni kohortova

atorni populacni studie studie, kohortova studie v jednom centru)

Mechanistické/iranslacni studie 3 4 Experimentalni nebo preklinicka mechanisticka

(tkané, organoidy, mysi) prace

pannikulitida-podobny T-bunécny lymfom), chronicka lymfocytarni leukémie/maly lymfocytarni lymfom (CLL/SLL) a kozni T-
bunééné lymfomy (CTCL). Nékolik zprav zdiraznovalo neocekavané rychly pribéh, atypické projevy nebo neobvykle agresivni
pribéh onemocnéni.

Solidni nadory tvorily 41 % publikaci (28/69) a piedstavovaly rtiznorodou skupinu malignit, véetné¢ melanomu, rakoviny
prsu, rakoviny plic, glioblastomu a dalSich gliovych nadort, sarkoml a riznych organové specifickych karcinomt, jako je
rakovina pankreatu (obrazky 2 a 3). V nékolika zpravach autori popisovali neobvykle rychly nastup, recidivu s kratkou latenci
nebo agresivni klinicky prubéh u typt nadord, jako je adenokarcinom pankreatu a glioblastom; tyto pro tyto druhy rakoviny
atypické rysy byly zdiraznény jako vyznamné ¢asové pozorovani.

Cast zprav popisovala tvorbu nadorti nebo recidivu v mist& nebo v blizkosti mista vpichu vakciny, v oblasti deltového
svalu, podpazi nebo drenaznich lymfatickych bazénti, véetné pripadi, kdy axilarni lymfadenopatie souvisela s metastazami
solidnich nadori. Nadorova onemocnéni asociovana s viry, jako je Kaposiho sarkom, Merkeltiv karcinom a EBV- pozitivni

B Pfizer-BioNTech (BNT162b2)
B Moderna (mRNA-1273)

m AstraZeneca/
ChAdOx1/Covishield

B J&J/ Ad26.COV2.S

25% 56% m Unspecified COVID-19
Moderna Pfizer-BioNTech vaccine
(mRNA-1273) (BNT162b2) (type not specified)

B Unspecified mRNA
vaccine

B Sinovac/ CoronaVac

Sinopharm/BBIVP-
CorV

B Other

Obrizek 1: RozloZeni hlaSenych zhoubnych nadori podle typu vakciny proti COVID-19. RozloZeni vakcinovych pripravki
mezi ockovanymi pacienty s hlaSenym nadorovym onemocnénim po imunizaci proti COVID-19. Vétsina ptipadu se tykala vakcin Pfizer-
BioNTech (BNT162b2; 56 %) a Moderna (mRNA-1273; 25 %), nasledovanych vakcinami AstraZeneca/ChAdOx1 (Covishield; 17 %) a
Johnson & Johnson/Ad26. COV2.S (8 %). Mala ¢ast hlaseni se tykala vakcin Sinovac (CoronaVac), Sinopharm (BBIBP-CorV) nebo jinych
inaktivovanych vakcin, jakoz i nespecifikovanych typti mRNA nebo vakcin proti COVID-19. Pfevaha mRNA vakcin odréazi jejich Siroké
globalni pouziti béhem studie.
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lymfomy byly také identifikovany v n&kolika zpravach. proliferqce, studie odkgzpjici na ,,rakovipu“, ,,nédpr“ nebo
Zbyvajicich 16 % publikaci (11/69) bylo zafazeno do ,malignitu® bez definitivni histopatologické klasifikace a
analyzy na urovni populace, ve kterych nebyl typ nadoru

kategorie ,ostatni“ nebo ,nespecifikované”, ktera : 5
vyslovné vymezen.

zahrnovala smiSené nebo neurcité piipady, nezhoubné

A B
‘ 15.9%

s Lymphoma
All Studies o Leukemia
= Sarcoma
Carcinoma
mm Melanoma
mm Glioma/Glioblastoma
mm Other

COVID-19 Vaccination

C D
‘ 40.0%
SARS-CoV-2 Infection SARS-CoV2 Infection

&
COVID-19 Vaccination

Obriazek 2: RozloZeni zhoubnych nadori po ockovani a po infekci podle typu nadoru. RozloZeni hlaseni o zhoubnych
nadorech nebo nadorovych 1ézich ¢asove souvisejicich s o¢kovanim proti COVID-19, infekci SARS-CoV-2 nebo infekei SARS-CoV-2 a
ockovanim. Vysecové grafy znazoriuji pomérné zastoupeni hlavnich kategorii rakoviny, které byly pozorovany. (A) Ve vsech studiich.
(B) Ockovani proti COVID-19, (C) infekce SARS-CoV-2 a (D) kombinace infekce SARS-CoV-2 a oc¢kovani proti COVID-19. Typy
rakoviny byly slouceny do sedmi hlavnich kategorii. Karcinom zahrnuje: rakovinu prsu, rakovinu prostaty, rakovinu tlustého stfeva,
rakovinu slinivky bfisni, rakovinu plic, Merkeltiv karcinom, gastrointestinalni neoplazii/polypézu. Lymfom zahrnuje také lymfoidni
neoplazie, kozni lymfoproliferativni poruchy, lymfoproliferativni poruchy. Ostatni zahrnuji benigni nadory, pseudotumory, smisené
nadory, nadory srdce, zanétlivé a nespecifické nadory (napt. myofibroblastické).
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Tabulka 2: Klinicko-patologické spektrum lymfomii v hlaSenich po o¢kovani

Linie Podtypy Klic¢ové rysy

CTCL, LyP, ALCL, AITL, SPTCL,
T-bunecné lymfomy typ TFH, PCGDTCL, T-ALL,

Prevazuji kozni a TFH-odvozené entity; n¢kolik v mistech
vpichu; mnoho indolentnich nebo samovolné se hojicich

T-bunétné NOS (CD30").
Bobunéiné DLBCL, folikularni, MZL, CLL Prlmfmvle DLBCL; casto no%avlpl ne’bvo axilarni po mRNA
vakcing; typicky de novo; vétSina lécena R-CHOP.
lymfomy
NK/NK-T- , o EBV" nosni 1éze; jedna ¢asteéna odpovéd na SMILE +
bunecneé ENKL (nosni typ), prekryvani NK/T ozafovani; naznacuje reaktivaci EBV.
lymfomy
Smisené/nespecifi Sk mnespecifikovand/jind Souhrnné tidaje bez rozliseni bunéené linie; prevazné
, kohorta ze systematického . L. .
kované LPD literatura nebo série registru.

prehledu (Cui 2024) a PCLD
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Konkrétni priklady nadorovych onemocnéni a jejich souvislost s o¢kovanim proti COVID
Lymfom

Cavanna et al. [26] uvadi pfehled osmi pacientt, u kterych se po ockovani proti COVID-19 vyvinul non-Hodgkintiv lymfom
(tabulka 3), z toho ¢tyfi muzi a Ctyfi zeny. Pét pacientll bylo ockovano vakcinou BNT162b2 (Pfizer), jeden vakcinou ChAdOx!1
nCOV-19 (AstraZeneca, Cambridge, Velka Britanie) jeden vakcinou mRNA 1273/Spikevax (ModernaTX) a jeden pacient
rekombinantni vakcinou COVID-19 na bazi virového vektoru adenoviru typu 26 (Ad26) neschopného replikace (Janssen
Pharmaceuticals, Beerse, Belgie). Jeden z piipadt NHL se projevil velkou adenopatii pravé podpazni jamky kratce po ockovani
proti COVID-19 (obrazek 3A).

Sekizawa et al. [28] popisuji piipad margindlniho zénového B-bunééného lymfomu u 80leté japonské zeny, kterd se
dostavila s pravostrannou temporalni masou, kterd se objevila rano po podani prvni davky mRNA vakciny proti COVID-19
(BNT162b2) (obrazek 3B). Masa se postupné¢ zmenSovala, ale pretrvavala i 6 tydnd po prvni vakcinaci (3 tydny po druhé
vakcinaci). Pfi prvni navstéveé ultrazvukové vyseteni odhalilo velikost masy 28,5 + 5,7 mm a pocitacova tomografie odhalila
mnohocetné lymfadenopatie v pravé pifiusni, podcelistni, kré¢ni a nadklickové oblasti. Tento pfipad naznacuje moznost, Ze
pocatecni masa nemusi byt sloZzena vyhradné z rakovinnych bun¢k a miize obsahovat prvky reakce hostitele, které mohou omezit
jeji progresi v zavislosti na imunitnich nebo jinych faktorech. V tomto pfipadé méla pacientka po ockovani vakcinou BNT162B2
proti COVID-19 marginalni zénovy B-bunéény lymfom.

Sarkom

Bae et al. [21] popsali vyvoj sarkomu vysokého stupné po druhé davce vakciny Moderna. Jednalo se o 73letou zenu s
anamnézou hypertenze, hyperlipidémie a renalniho angiomyolipomu, stav po resekci v roce 2019, u které se v poslednich dvou
tydnech zhorsil otok pravé horni koncetiny. Otok si v§imla dva az ¢tyfi dny po podani druhé davky vakciny Moderna, a to 1 cm
od mista pfedchozi injekce. Fyzikalni vySetfeni odhalilo 6 cm velkou kruhovou, pohyblivou, mékkou masu v pravé horni
konceting. (Obrazek 3C). Li et al. [23] popsali vyvoj klasického kozniho Kaposiho sarkomu u 79letého muze po prvni davce
vakciny ChAdOx1 nCov-19, bez ptedchozi infekce SARS-CoV-2 nebo anamnézy infekce HIV. Pacientovi se na nohou a
chodidlech objevilo nékolik lividnich papul, které byly histopatologicky potvrzeny jako KS (obrazek 3D). Lécba zahrnovala
radioterapii a sekven¢ni chemoterapii doxorubicinem. Potencialni reaktivace latentniho HHV-8 vakcinou je naznacena mechanismy
zahrnujicimi spike protein SARS-CoV-2 a adenovirovy vektor, které mohou vyvolat imunitni reakce a zanétlivé procesy.

Karcinom

Abue et al. [32] popisuji sérii 96 pripadi pacientti s diagndzou adenokarcinomu pankreatu (obrazek 3E). Opakovana
posilovaci ockovani proti COVID-19 byla spojena s horsim celkovym piezitim u pacientl s rakovinou pankreatu. Analyza
odhalila, ze vysoké hladiny IgG4 vyvolané ockovanim koreluji se Spatnou prognézou. Sano [36] popsal piipad 85leté Zeny,
u které se do jednoho mésice po 6. davce o¢kovani (Pfizer-BioNTech) objevila asymptomaticka kozni 1éze na pravé strané
hrudniku. Pacientce byla dva roky pfedtim diagnostikovana rakovina pravého prsu a podstoupila ¢astecnou mastektomii,
hormonalni terapii a byla povazovana za vylécenou. Léze byla potvrzena jako kozni metastaza, kterd se pravdépodobné
vyvinula v disledku potencialni lokalni recidivy v chirurgickych okrajich (obrazek 3F).

Melanom

Wagle et al. [56] popsali piipad 49letého indického muze, u kterého doslo k rychlému zhorseni zraku den po podani druhé
davky vakciny BNT162b2 mRNA COVID-19 (Pfizer—BioNTech, USA). Oc¢ni vysetfeni odhalilo sekundarni glaukom s
uzavienym thlem, bul6ézni odchlipeni sitnice a rozsahlé nitrooéni krvaceni. O¢ni zobrazovaci vysetfeni a potvrzené magnetické
rezonance (MRI) odhalily nejasné ohrani¢enou heterogenni subretindlni 1¢zi, pficemz histopatologie potvrdila nekroticky uvealni
melanom (obrazek 3G). Gullotti et al. [55] také popsali jinak zdravého 53letého muze, ktery se kratce po podani vakciny proti
COVID-19 dostavil s ipsilateralni axilarni lymfadenopatii a souvisejicimi obtizemi. Aspiracni biopsie provedena do dvou mésict
od ockovani odhalila metastaticky melanom a nasledné 18F-FDG PET/CT zobrazovani prokazalo intenzivni hypermetabolickou
axilarni a supraklavikularni lymfadenopatii bez identifikace primarniho nadoru (obrazek 3H).
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LYMPHOMA

SARCOMA

Obrazek 3: Reprezentativni piiklady nadorovych onemocnéni hlaSenych v ¢asové souvislosti s ockovanim proti
COVID-19. Obrazky byly reprodukovany s povolenim (doplitkova tabulka 1). Lymfom: (A) Axilarni adenopatie a i) 18-FDG-PET/CT
na pocatku studie v pravé axilarni adenopatické mase a ii) v n¢kolika axilarnich adenopatiich a nasledné diagnéza NHL po oc¢kovani.
Obrazek reprodukovan z Cavanna et al., Medicina, 2023. © MDPI. (B) Temporalni masa po prvni davce BNT162b2 s pietrvavajici
lymfadenopatii na zobrazovacich vysetfenich. Axialni poc¢itacova tomografie ukazuje (i, ii) submandibularni a jugularni oblasti. Obrazek
reprodukovan z Sekizawa et al., Front Med, 2022. © Frontiers. Sarkom (C) Vysoce maligni sarkom vznikly v blizkosti mista vpichu. 6 cm
velka masa v pravé horni ¢asti paze po druhé davce vakciny Moderna, v blizkosti pfedchoziho mista vpichu; patologie potvrdila vysoce
maligni sarkom. Obrazek upraven s povolenim z Bae et al., Cureus, 2023 © Springer Nature. (D) Klasicky kozni Kaposiho sarkom upraven
z Li et al. Front Med, 2022 © Frontiers. U 79letého muze se po prvni davce vakciny ChAdOx1 objevily fialové papuly na nohou; biopsie
potvrdila KS. Lécba zahrnovala radioterapii a doxorubicin. Klinické snimky Kaposiho sarkomu (i) s tmavé hnédymi makulami na levé
noze, (ii) pravé noze a vétsimi nacervenalymi erytematéznimi papulami na levém lytku (iii, iv). Karcinom (E) V kohorté 96 pacienti
opakované posilovaci ockovani korelovalo s hor$im celkovym pfezitim a zvySenou hladinou IgG4 u adenokarcinomu pankreatu.
Kaplanova-Meierova analyza 96 pacientli s PC se znamou vakcinaéni anamnézou a naméfenymi hladinami IgG4, celkové hladiny IgG4
podle poctu vakcinaci a Kaplanova-Meierova analyza u pacientti s PC podle hladin IgG4. Obrazek upraven s povolenim od Abue et al.
Cancers 2025 © MDPI. (F) Ptipad metastatického karcinomu prsu na ktizi exprimujiciho spike protein SARS-CoV-2. Histopatologie
koznich metastaz spolu s IHC pro nukleokapsidovy a spike protein. Obrazky upraveny podle Sano, S., J. Derm Sci, 2025. © Elsevier.
Melanom (G) Makroskopicke vysetteni vzorku ukazuje rozsahlé nitroo¢ni krvaceni postihujici pfedni i zadni komoru, doprovazené uplnym
odchlipenim sitnice. Rez obarveny H&E ukazuje
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MELANOMA

silné degenerovana, nekrotickd melanocytarni 1éze s rozsahlou nekrézou v melanocytarnim nadoru. IHC SOX10 potvrzuje pfitomnost
melanocytarnich bun€k obsahujicich cytoplazmaticky melanin, rozptylenych mezi cetnymi SOX10-negativnimi melanofagy. Obrazek
upraven s povolenim od Wagle et al. Indian J Ophthalmo 2022 © Wolters Kluwer. (H) PET snimek s maximalni intenzitou ukazuje vyrazné
zvysenou akceptaci radioaktivniho indikatoru v levych axilarnich a supraklavikularnich lymfatickych uzlinach. Reprezentativni axialni CT
a odpovidajici fuzované PET/CT snimky zdtiraziluji dominantni uzlinové konglomeraty. Pacient byl ockovan proti COVID-19 do levého
ramene béhem dvou mésici pted potizenim snimkut. Obrazek upraven podle Gullotti et al. Radiol Case Rep. 2022 © Elsevier. Glioblastom
(I) Dva pacienti (ve véku 40 a 31 let) se kratce po ockovani mRNA dostavili s novymi neurologickymi deficity a masami v ¢elnim laloku.
Obrazek prevzat z O’Sullivan et al. J of Neurology. 2021 © Elsevier. Ostatni (J) Gastrointestinalni polypdza identifikovana po ockovani
proti COVID-19. Obrazek upraven s povolenim Kim et al. Clin Endosc 2024 © Korean Society of Gastrointestinal Endoscopy (K) Axilarni
lymfangiom u 80leté Zeny tii mésice po druhé davce vakciny Pfizer-BioNTech; zobrazovaci vysetieni odhalilo cysticky lymfangiom.
Obrazek upraven s povolenim Sasa et al. Surg Case Rep 2022 © Springer Nature.
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Tabulka 3: Souhrn piipadovych studii popisujicich maligni lymfom po ockovani mRNA COVID-

19
Pohlavi/y Doba od oc¢kovani do
Prip & (rok) nastupu Histopatologické  Typ vakciny proti ~ Misto a pramér Lécbha
ad N lymfoproliferativni vySetieni COVID-19 lymfadenopatie lymfomu
poruchy
1 M/67 1 den po 1 davce DLBCL BNT162b2 Levé podpazi 6,0 cm  Chemoterapie
plus rituximab
2 F/80 2 dny po 1 dévee DLBCL BNTI162b2 Lové podpazi 4,1 cm ~ Chemoterapie
plus rituximab
. A o Radikalni
3 F/58 7 dni po 2 davkach DLBCL BNT162b2 Leva kréni oblast 4 cm L,
chirurgicky
zakrok plus
radioterapie
Extranodal R , .
4 M/53 3 dny po 1 davee ni NK/T- BNT162b2 Erozivni Iéze homiho - Chemoterapie
o, rtu do 5 mm plus radioterapie
bunéény
lymfom
. . EBV- C e, .
5 M/51 7 dni po 1 dévce s ChAdox1 nCOV-19 Mediastinlni masa 5 cm Rituximab
pozitivni
DLBCL
6 F/8 ,,Neko!lk d‘r‘n po 1 SPTCL Ad26 na bazrl MlSt.O Cykl.osporm plus
davce virového vpichu, prednison
vektoru horni ¢ast
paze
7 F/80 1 den po 1 davee EMZL BNT162b2 Prava temporalni masa Bez 1écby
] M/76 10 dni po posilovaci PC-ALCL MRNA-1273" Prava paze, horni Bez l6cby

davce

vngj§i povrch, 6 cm

Tabulka pfevzata z Cavanna et al., Medicina, 2023. © MDPI. Zkratky: ALCL: anaplasticky velkobunétny lymfom; DLBCL: difuzni
velkobunéény B-lymfom; EBV: Epstein-Barr virus; EMZL: extranodalni lymfom marginalni zony; PC-ALCL: primarni kozni anaplasticky
velkobunéény lymfom; SPTCL: subkutanni pannikulitida podobny T-bun&ény lymfom. * Dvé predchozi davky vakciny byly BNT162b2.)

Glioblastom

Tosun et al. [29] popsali ptipad 40letého muze s
levostrannou hemiparézou. Tti tydny piedtim byl o¢kovan
proti COVID-19. MRI mozku odhalilo centralni cystickou
nekrotickou 1ézi s nejasnymi okraji v pravém frontalnim
laloku, ktera byla mirn¢ zvyraznéna kontrastni latkou a
obklopena mensimi nodularnimi lézemi.

O Sullivan et al. [84] také popisuji pfipad 31leté Zeny,
ktera poprvé zaznamenala mirnou slabost pravé nohy
asi 7 dni po podani prvni davky mRNA vakciny proti
COVID-19 (Comirnaty® BioNTech Manufacturing
GmbH, Némecko). Po ockovani nejprve hlasila
mirnou ospalost a bolesti hlavy bez horecky, které
odeznély do 24 hodin. Po podani druhé
intramuskularni davky vakciny, 21 dni po prvni, se jiz
existujici slabost pravé nohy rychle zhorsila a byla
doprovazena silnymi bolestmi hlavy a no¢nimi
zimnicemi. Neurologické vySetfeni 28. den ukdzalo
mirnou centrdlni parézu pravé nohy a necitlivost
plantarni plochy chodidla (obrazek 3I).

Dalsi

Kim et al. [31] popisuji dva piipady
gastrointestinalni polyp6zy (Cronkhite—Canada syndrom)
kratce po podani posilovaci vakciny mRNA proti COVID-
19. Oba pacienti vykazovali Cetné erytematézni polypy
zaludku a tlustého stfeva s atrofii klkd v celém tenkém
stieve (obrazek 3J). Autofi poznamenavaji, Ze nacasovani,
autoimunitni rysy a reakce na steroidy zvysuji moznost, ze
mRNA vakcinace muze u geneticky nachylnych jedinct
vyvolat Cronkhite—Canada syndrom, coz vyzaduje
klinickou ostrazitost.
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Sasa et al. [33] reportuje o axilarnim lymfangiomu po
COVID-19 u japonské zeny ve veku 80 let, kterd v
roce 2021 dostala druhou injekci vakciny Pfizer-
BioNTech COVID-19 do levého deltového svalu
(obrazek 3K). Méla anamnézu rakoviny pravého prsu
(TINOMO) a v 70. letech podstoupila operaci prsu se
zachovanim prsu a biopsii sentinelové uzliny.
Pooperacni kontrolni vysetieni pokracovala a az do
roku 2021 nebyly pozorovany zadné znamky
recidivy, véetn¢ levé axilarni oblasti. Nebyly zjistény
zadné znamky traumatu levé axilarni oblasti. Jeji
casna nezadouci reakce po ockovani byla mirna
bolest v mist¢ vpichu v den ockovani a nasledujici
den. Tti mésice po druhé vakcinaci vSak zaznamenala
otok levé axily.

De novo onemocnéni versus recidiva nebo
progrese

Vétsina publikaci, véetné vSech vyse uvedenych
ptikladd, popisovala de novo malignity nebo zjevné
»odhaleni“ nebo aktivaci difive  subklinického
onemocnéni. Mensi podskupina se zamétovala prevazné
na recidivu, progresi nebo metastatickou reaktivaci u
pacienti s dokumentovanou anamnézou rakoviny.
Dalsich 13 publikaci uvadélo smiSené kohorty, vcetné
novych diagnéz i recidiv, nebo poskytovalo explicitni
kvantifikaci obou kategorii. Pouze jedna publikace
nerozliSovala jasné mezi nové vzniklym a recidivujicim
onemocnénim.

Celkové tyto vzorce naznaCuji, Ze pozorovany
signal v literatufe se neomezuje pouze na recidivu nebo
vzplanuti zndmych malignit. SpiSe znacna cast zprav
zahrnuje prvni diagnozy rakoviny casoveé souvisejici s
ockovanim proti COVID-19 nebo infekci SARS-CoV-2,
coz zduraznuje potfebu vyhodnotit potencidlni
mechanismy, které by mohly pfispivat k zahajeni, odhaleni
nebo zrychleni onemocnéni.

Nacasovani nastupu

Ve vsech zahrnutych studiich se doba nastupu
rakoviny po ockovani proti COVID-19 znac¢né lisila, coz
naznacuje, ze latence nebyla omezena na jediné Casné
obdobi. Pfiblizné polovina piipadii popisovala diagnozy,
které se objevily behem 2—4 tydnti po ockovani, pficemz
néekteré byly hlaseny jiz po 7-14 dnech. Mnoho zprav vsak
také dokumentovalo delsi intervaly, véetné diagnéz 2—3
mésice, 4—6 mésicl a vice nez osm mésicti po ockovani.
Je dulezité si uvédomit, ze zpravy s kratkymi intervaly
jsou ze své podstaty ¢astéji uznavany a publikovany jako
casoveé vyznamné.

Kromé toho v mnoha zpravach popisujicich
diagnézy béhem prvniho mésice doslo k udalosti po druhé
davce nebo posilovaci davce, coz komplikuje pfifazeni k
jakékoli konkrétni expozici a znemoznuje definici
jednotné  latence.  Multicentrické  analyzy casto

charakterizovaly latentni obdobi jako variabilni, trvajici tydny az
meésice, a n€kolik prehledti nebo studii na urovni populace

uvadélo primérné intervaly nastupu piiblizné 8—9 tydnd.
Rychlost ristu nadorti se mezi jednotlivymi typy
nadort vyrazné lisi, od nejrychleji rostoucich lymfomt a
leukémii po pomaleji rostouci solidni nadory [87-92].
Zatimco v nékterych publikovanych ptipadech je
diagnoza stanovena béhem néekolika tydnt po o¢kovani, v
SirSi literatufe se uvadi latence trvajici nékolik mésici,
casto v souvislosti s kumulativni expozici. Tyto
pozorovani je proto nejlépe interpretovat jako popisna a
generujici  hypotézy, coz  podtrhuje  potiebu
standardizovanych definic latence a systematického
hodnoceni v odpovidajicich kontrolovanych studiich.

Studie na tirovni populace a studie zaloZené
na registrech

Tti rozsahlé analyzy na Grovni populace poskytly
Sirsi epidemiologicky kontext, ktery dopliuje literaturu
zalozenou na konkrétnich piipadech. Dvé retrospektivni
studie na Grovni populace, jedna v Italii [20] a jedna v
Jizni Koreji [8], kvantifikovaly trendy vyskytu rakoviny a
umrtnosti mezi ockovanou populaci. Kim et al. [8]
analyzovali pfiblizn¢ 8,4 milionu osob v letech 2021 az
2023, aby pomoci databaze jihokorejské Narodni
zdravotni pojistovny vyhodnotili kumulativni vyskyt
rakoviny v pribéhu jednoho roku po ockovani proti
COVID-19. Autoii uvedli statisticky vyznamné
souvislosti mezi ockovanim a Sesti konkrétnimi druhy
rakoviny, v¢etn¢ rakoviny $titné zlazy (HR 1,35), zaludku
(HR 1,34), tlusté¢ho stieva a kone¢niku (HR 1,28), plic
(HR 1,53), prsu (HR 1,20) a prostaty (HR 1,69), a to
pomoci  parovani  skére  pravdépodobnosti  a
multivariabilnich Coxovych modelti proporcionalnich
rizik. Souvislosti se li§ily podle platformy vakciny,
pricemz mRNA vakciny byly spojeny s rakovinou §titné
zlazy, tlustého stfeva a konecniku, plic a prsu a
cDNA/adenovirové vakciny s rakovinou stitné zlazy,
zaludku, tlustého stfeva a kone¢niku, plic a prostaty;
heterologni ockovani bylo spojeno s rakovinou $titné
zlazy a prsu. Stratifikované analyzy naznacily modifikaci
ucinku podle pohlavi a v€éku a analyzy posilovacich davek
identifikovaly zvysené riziko rakoviny zaludku a slinivky
brisni. Autofi zduraznili, Ze i pfes upravu o namétené
confoundery, rezidualni confounding, detekéni zkresleni a
omezené sledovani brani kauzalnimu zavéru a ze vysledky
by mély byt interpretovany jako epidemiologické asociace
vyzadujici dal$i studium, nikoli jako dikaz rizika
rakoviny vyvolaného vakcinou.

Acuti Martellucci et al. [20] hodnotili souvislosti
mezi ockovanim proti SARS-CoV-2, umrtnosti ze vSech
pfi¢in a  hospitalizaci pro rakovinu  pomoci
multivariabilnich Coxovych modelti proporcionélnich
rizik v retrospektivni kohortové studii zahrnujici 296 015
obyvatel provincie Pescara v Italii, ktefi byli sledovani po
dobu az 30 mésict (Cerven 2021—prosinec 2023). Bylo
zjisténo, ze hospitalizace z duvodu rakoviny jakéhokoli
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typu byla mirn€ vyssi u ockovanych osob ve srovnani
s neo¢kovanymi (>1 davka: HR 1,23, 95% CI 1,11—
1,37; >3 davky: HR 1,09, 95% CI 1,02-1,16),
pfiCemz zvyseni specifické pro dané misto bylo
pozorovano predevsim u kolorektalniho karcinomu
(HR 1,35), karcinomu prsu (HR 1,54) a karcinomu
mocového méchyfe (HR 1,62) po >1 davce a u
karcinomu prsu a mocového méchyte po >3 davkach.
Tyto souvislosti se lisily podle pohlavi, ptedchozi
infekce SARS-CoV-2, typu vakciny a doby mezi
ockovanim a vysledkem a byly oslabeny nebo
obraceny, kdyz byla pouzita del$i minimalni latence
365 dnl. Analyzy byly upraveny s ohledem na v¢k,
pohlavi, predchozi infekci SARS-CoV-2 a vicecetné
komorbidity (véetné kardiovaskularnich onemocnéni,
diabetu, CHOPN, onemocnéni ledvin a pfedchoziho
nadorového onemocnéni), ale postradaly informace o
klicovych faktorech ovlivitujicich chovani a
vyuzivani zdravotni péce, jako je koufeni, screening
nadorovych onemocnéni a chovani pfi vyhledavani
zdravotni péce. Autofi vyslovné poznamenavaji, ze
zbytkové zkresleni, zkresleni HVE, zkresleni detekci
a spoléhani se na udaje o hospitalizaci jako zastupny
ukazatel vyskytu rakoviny omezuji kauzalni
interpretaci, a charakterizuji vysledky jako predbézné
a generujici hypotézy, nikoli jako dikaz rizika
rakoviny vyvolaného vakcinou. Obé¢ studie poskytuji
spiSe rané asociace na urovni populace nez kauzalni
odhady a zdaraziuji vyznam dlouhodobého
sledovani a molekularni korelace pro rozliSeni
skutecnych Dbiologickych u¢inki od zkresleni
zpusobenych zdravotnim systémem nebo chovanim.
Kromé téchto studii na tdrovni populace byla
identifikovana také neddvna zprava Divize zdravotniho
dohledu ozbrojenych sil USA (AFHSD), ktera ptedstavila
analyzy incidence non-Hodgkinova lymfomu (NHL) na
urovni populace mezi aktivnimi ¢leny ozbrojenych sil USA
v letech 2017 az 2023 [85]. Ministerstvo obrany USA
(DoD) nafidilo o¢kovani proti COVID-19 pro vSechny
aktivni vojaky (~1,3 milionu) poc¢inaje koncem roku 2020,
pri¢emz téméf uplné soucinnosti bylo dosazeno

v poloviné roku 2020; tato kohorta nabizi vzacny
longitudinalni pohled na vyskyt rakoviny béhem tohoto
pfechodu. Na zaklad¢ udaji z Defense Medical
Surveillance System (DMSS) autofi vypo¢itali rocni miry
vyskytu (IR) na 100 000 osobo/rokti a pripady rozdélili
podle podtypu lymfomu. Interval 2017-2020 predstavuje
prevazné vychozi stav pfed ockovanim, zatimco 2021—
2023 odrazi vyskyt rakoviny po pandemii u plné
ockovanych osob [86] (Obrazek 4).

Je pozoruhodné, ze narist zralych T/NK-bunécnych
lymfom@ zacal v obdobi ptechodu 2020-2021, které
zahrnuje obdobi infekce COVID-19 a zacatek rozsahlého
oc¢kovani v armadé. Od roku 2021 byl zaznamenan
priblizné 50% narast specifikovanych/nespecifikovanych
a nefolikularnich podtypt NHL, doprovéazeny trvale
zvySenym vyskytem zralych T/NK-bunéénych lymfomu
ve srovnani s predpandemickymi lety. Autofi pozorované
zmény v incidenci NHL nepfisuzovali ockovani ani
infekci a analyza nebyla navrzena tak, aby stanovila
pri¢innou souvislost na individualni urovni. Z této analyzy
casovych trendi nelze vyloucit zmény v diagnostickych
postupech, pfistupu ke zdravotni péci a jejim vyuzivani
ani pandemické naruseni rutinni lékai'ské péce, stejné jako
u jinych analyz provedenych béhem pandemie. Tyto
poznatky vSak poskytuji popisné ¢asové trendy v ramci
jedinecné a vysoce strukturované populace a vytvareji
epidemiologicky ramec pro budouci kontrolované
analyzy.

Celkov¢ lze tici, Ze tyto analyzy na Grovni populace
v kombinaci s literaturou zalozenou na konkrétnich
pfipadech naznacuji, Ze neobvykly vyskyt rakoviny
vyzaduje dal$i prospektivni hodnoceni, aby se zjistilo, zda
oc¢kovani proti COVID-19 pfedstavuje méfitelné riziko
rakoviny, nebo pouze odrazi zkresleni v oblasti sledovani
a hlaseni.
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Obrazek 4: Ro¢ni incidence podtypti non-Hodgkinova lymfomu (NHL) u aktivnich ¢lenti ozbrojenych sil USA, 2017-
2023. Obrazek pievzat z Russell et al. [85] s vyuzitim Udaji z Defense Medical Surveillance System, které ukazuji nardst
specifikovanych/nespecifikovanych podtyptt NHL a zralych T/NK bunck. Svislé ¢ary oznacuji kli¢ové ¢asové body: zacatek pandemie
COVID-19 (pocatek roku 2020) a zacatek povinného ockovani Ministerstva obrany (konec roku 2020—pocatek roku 2021).
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MATERIALY A METODY

V obdobi od ledna 2020 do dubna 2025 bylo
provedeno komplexni vyhledavani v mezinarodni
literatufe pomoci databazi PubMed, Scopus, Web of
Science, Google Scholar a Reactl9. Mezi zpusobilé
publikace patiily kazuistiky, série kazuistik, kohortové
nebo populaéni analyzy, systematické piehledy a
mechanistické nebo preklinické studie, které popisovaly
bud’ (i) nové vzniklé, recidivujici nebo rychle progredujici
malignity Casové spojené s ockovanim proti COVID-19
nebo infekci SARS-CoV-2, nebo (ii) experimentalni
dikazy naznacujici, ze o¢kovani nebo infekce vyvolavaji
imunitni poruchy v onkogennich, proliferativnich nebo
metastatickych procesech.

Pocatetni  vyhledavani v PubMed pomoci
konvenénich kombinaci klicovych slov, jako jsou
,vakcina proti COVID-19 a rakovina“, ,ockovani a
rakovina®“, ,vakcina proti COVID-19 a nador nebo
terminy specifické pro rakovinu v kombinaci s ,,vakcinou
proti COVID-19%, pfineslo malo nebo zadné indexované
vysledky. I kdyz byly znamé ptipadové zpravy pouzity
jako kotvy pro ,,podobné ¢lanky“, PubMed nevyhledal
zadné souvisejici zaznamy. To poukazalo na strukturalni
omezeni standardnich indexacnich cest a vyzadovalo $irsi,
strategictéjsi pristup k vyhledavani.

Obecné vyhledavani na internetu (napi. Google) pii
zadani dotazu ,,vakcina proti COVID a rakovina“ nanbidlo
automaticky generované shrnuti Al, které uvadélo, ze
hlavni zdravotnické agentury, véetné Centra pro kontrolu
a prevenci nemoci (CDC) a Narodniho institutu pro
rakovinu (NCI), doporucuji ockovani proti COVID-19 pro
osoby s rakovinou a tvrdi, ze vakciny jsou pro tuto
populaci povazovany za bezpetné a neni duvod se
domnivat, ze by zplsobovaly rakovinu nebo urychlovaly
jeji recidivu. Proto byla pouzita rozsifena vyhledavaci
strategiec kombinujici obecné a nadorové specifické
terminy, vcetn¢: ,,COVID-19%,  SARS-CoV-2%, ,spike*,
»ockovani“, , vakcina®“, ,nador®, ,,rakovina®, ,neoplazie®,
,malignita®, recidiva®, ,progrese®, lymfom®,
Hleukémie®, ,melanom®, ,gliom“, ,adenokarcinom®,
»sarkom®, | Kaposi®, ,Merkelova bunka“, ,srde¢ni“ a
souvisejici deskriptory. Databaze byly prohledavany
pomoci booleovskych operatort, riznych pofadi termint
a variant MeSH/non-MeSH, aby se ptekonalo netplné
oznacovani nebo atypické indexovani pripadovych zprav.

Studie byly zahrnuty bez ohledu na vék pacienta,
pohlavi, geografickou oblast, histologii nddoru nebo
platformu vakciny (mRNA, virovy vektor nebo
inaktivovand). Kritéria pro vylouceni zahrnovala
komentafe, korespondenci s nazory, Cist¢ teoretické
¢lanky bez klinickych nebo experimentalnich udaji a
duplicitni zdznamy piipadt v riznych publikacich. Studie
oznacené jako ,,souvisejici s COVID® nebo ,,vztahujici se
k COVID*, zejména u nadora srdce, nakonec popisovaly
pacienty, ktefi byli testovani negativné na SARS-CoV-2
[93]. Z dlivodu metodické konzistence jsme takové zpravy

vyloucili z ¢asti analyzy zamétfené na infekce, protoze chybélo
virologické potvrzeni, vyluCujici pfifazeni pozorované
malignity k aktivni nebo nedavné infekci. Referencni seznamy
systematickych piehledti a rozsahlejSich kompilaci ptipada
byly ruéné prozkoumany s cilem identifikovat sekundarni
citace, které nebyly zachyceny v primarnim vyhledavani.
VSechny zahrnuté ¢lanky byly v ramci moznosti nezévisle
ovéreny v databazi PubMed, aby se potvrdil stav indexace a
zajistila Gplnost.

Mechanistické hypotézy spojujici ockovani
proti COVID-19 nebo infekci s onkogennimi
udalostmi

Vyse popsané pripadové studie a nové udaje na
urovni populace mohou piedstavovat rany signal mozné
souvislosti mezi o¢kovanim nebo infekci a rakovinou,
ktera si zaslouzi dalsi vySetfeni. To vyvolava otazku:
Pokud existuje souvislost, jaky by mohl byt jeji
mechanisticky zaklad?

Viry mohou zpusobit rakovinu [94-97]. Vztah mezi
virovou infekci a rakovinou byl dobie zdokumentovan u
lidského papilomaviru (HPV), ktery zpiisobuje rakovinu
délozniho ¢ipku, rakovinu hlavy a krku, stejné¢ jako
rakovinu koneéniku, ktera se vyskytuje Castéji u osob
infikovanych virem HIV. Virus hepatitidy B (HBV) a
virus hepatitidy C (HCV) zptisobuji rakovinu jater. Virus
Epstein-Barrové (EBV) zpisobuje rakovinu nosohltanu,
Burkittiv lymfom a dalsi druhy rakoviny. Lidsky
herpesvirus KSHV/HHV-8 zpiisobuje Kaposiho sarkom,
virus lidské T-bunécné leukémie (HTLV-1) zptsobuje T-
bunéénou leukémii nebo lymfom u dospélych a virus
Merkleovych bun¢k (MCV) zplsobuje rakovinu kuze
Merkleovych bunék. Neékolik virt je podezfelych z
vyvolavani rakoviny, véetné SV40 (mezoteliom, primarni
rakovina mozku a kosti, mimo jiné) a HCMV
(glioblastom, medulloblastom, rakovina prsu, tlusté¢ho
stieva a prostaty). HIV je siln¢ asociovan s Kaposiho
sarkomem, rakovinou délozniho ¢ipku, lymfomem,
rakovinou kone¢niku a dal§imi zhoubnymi nadory, a to
predev§im prostfednictvim imunosuprese a koinfekce
onkogennimi viry. Jiz desitky let je znamo, Ze virové
proteiny napadaji hostitelské tumor supresory, jako jsou
p53 a Rb, potlacuji imunitni systém a aktivuji onkogenni
signaly.

Kromé¢ toho vakciny COVID mRNA funguji tak, Ze
instruuji cilové bunky, aby produkovaly spike protein SARS-
CoV-2. K tomu dochézi zavedenim syntetické, modifikované
mRNA  (mod-mRNA), ktera obsahuje nepfirozeny
pseudouridin do své kodujici oblasti, aby prodlouzila stabilitu
mRNA nad ramec prirozené mRNA. Zavedeni mod-RNA se
provadi pomoci transfekce na bazi lipidi ve formé lipidovych
nanocastic (LNP). Vysledkem je vysoce ucinna transfekce
mod-mRNA do cilovych bunék s biochemickym a
farmakologickym chovanim odliSnym od pfirozené se
vyskytujici mRNA. V dasledku toho je mod-RNA
transkribovana do ciziho spike proteinu (stejn¢ jako do jinych
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proteinovych produktl s posunutym ¢tecim rdmcem), coz
vyvolava silnou imunitni odpovéd’ [98—102]. Vzhledem ke
stabilit¢ pseudouridinem modifikované mRNA spolu se
zbytkovou DNA v piipravcich mRNA vakcin [103—108],
mRNA vakciny dodavaji exogenni geneticky material
(DNA a RNA (ve form¢ uméle vytvorenych nukleovych
kyselin)) do bun€k pacienta. Vakciny COVID19 mRNA
produkuji protein Spike, ktery je kodovan stabilni mRNA
a bylo zjisténo, ze ma v lidském téle dlouhou Zivotnost
[109, 110]. Bylo zjisténo, ze tyto nukleové kyseliny
prispivaji k post-covidovému vakcinaénimu syndromu
(PCVS/PVS) [110, 111]. Tyto vakciny tedy odpovidaji
definici genové terapie [112, 113]. Navzdory tomu se EU
snazi zménit definici genové terapie tak, aby mRNA
vakciny byly z této kategorie vynaty [114].

Ackoli neexistuji zadné studie prokazujici pfimy
kauzalni mechanismus, kterym mRNA  vakciny
vyvoléavaji rakovinu, kumulativni molekularni ucinky
pfetrvavajiciho spike proteinu [115, 116], imunitni
aktivace a zanét zptsobené opakovanym ockovanim
[117-119] nebo potencial genomické integrace [120] by
mohly prispivat k udalostem, které by se teoreticky mohly
projevit v rakoving¢ po o¢kovani nebo infekci. Vzhledem k
rychlému nastupu agresivnich a vzacnych nadorQ
popsanych v literatufe by rakoviny vznikajici tydny az
meésice po ockovani byly mozna vice v souladu s
mechanismy zahrnujicimi spiSe podporu rozvoje jiz
existujiciho naddoru nez samotny vznik nadoru. Zvazuji se
vSak také mechanismy zahrnujici vznik nadoru. Zde
pfedstavujeme nejméné tii  biologicky plausibilni
mechanismy, které by mohly vysvétlit souvislost mezi
ockovanim proti COVID-19 a rakovinou; dva z nich se
prekryvaji s infekci covidem, imunitni dysfunkci a
biologii spike proteinu a reakcemi zplisobenymi
necistotami DNA omezenymi na ockovani.

Imunitni dysregulace

Rychly vyskyt rakoviny, anatomicka blizkost
vyskytu nadorti k mistim ockovani a histologické znaky
zanétu podporuji imunitni mechanismy, které podporuji
progresi latentnich klont spiSe nez de novo karcinogenezi.
Predpokladame dva vzajemné souvisejici procesy:
lokalizovany zanét a modulaci mikroprostiedi nadoru s
pfechodnou funkéni imunosupresi, ktera uvoliuje
imunitni dohled. To by mohlo vysvétlovat hyperprogresi
latentnich nebo skrytych rakovinnych buné¢k (obrazek 5).

Cetné studie (jak na lidech, tak na zvifatech)
prokazaly, ze vakciny proti COVID mRNA a infekce
vyvolavaji produkci prozanétlivych cytokinti, vcetné
interleukinu-6 (IL-6), TNF-a a IL-1, béhem 1-3 dnt po
ockovani [121-124]. V ptipad¢ ockovani je tato reakce
zpusobena vrozenou imunitni odpovédi na slozky mRNA
a lipidovych nanocastic (LNP), které aktivuji receptory
TLR7/8 a NLRP3 rozpoznavajici vzorce [125-128]. K
lokalni produkci téchto cytokinti proto dojde vsude tam,
kde dochazi k biodistribuci mRNA a LNP, tj. v misté
vpichu, v drenaznich lymfatickych uzlindch 1 v jinyvch

vzdalenych mistech [129]. IL6 aktivuje STAT3, ktery fidi
proliferaci rakovinnych bunck, pfeziti, angiogenezi a
imunosupresi v mikroprostiedi nadoru [130]. TNF-a aktivuje
NF-kB a AP-1, které také fidi pieziti bunck, proliferaci,
angiogenezi a imunitni Unik. TNF-o mlze vytvorit
samoudrzujici zanétlivou smycku tim, ze rekrutuje myeloidni
supresorové buitky (MDSC), makrofagy asociované s nadorem
(TAM) a regulacni T buiky (Treg), které potlacuji aktivitu
cytotoxickych T buné¢k a produkuji dalsi TNF-a, IL-6 a IL-10.
TNF-a indukuje dalsi expresi IL-6, CXCL1/2/8 a COX-2, coz
podporuje dalsi proliferaci, angiogenezi a imunitni tinik [130].
IL-1B up-reguluje VEGF, MMP a integriny, ¢imz podporuje
neovaskularizaci a remodelaci extracelularni matrix. IL-1f fidi
polarizaci makrofagli smérem k fenotypu podobnému M2
(podporujicimu nador), rozsSifuje Th17 bunky a neutrofily,
¢imz pfispiva k chronickému zanétu a imunosupresivnimu
mikroprostiedi nddoru [130].

IL-6, TNF-a a IL-1B spolecné tvoii synergicky
prozanétlivy okruh schopny stimulovat proliferaci a
angiogenezi. Je znamo, Ze tento okruh spolecné rychle
podporuje rozvoj rakoviny, pokud jiz existuji
transformované nebo premaligni buiiky. Existuje nékolik
zprav, které dokazuji zrychleni jiz existujiciho
onemocnéni nebo jeho opétovné probuzeni z dormance po
zanétu [74, 131-134]. Synchronizovany nartst téchto tfi
cytokinl by mohl vyvolat koordinovanou zanétlivou boufi,
ktera pfeméni indolentni nebo dormantni transformované
buiiky na rychle se proliferujici a angiogenni malignity
(obrazek 5). Proto je tieba provést fadny vyzkum, aby se
lépe pochopilo, zda hypotéza, ze zanétliva cytokinova
kaskdda vyvolanda mRNA vakcinaci muze pfispivat k
vyskytu rakoviny po vakcinaci nebo dokonce k ni pfimo
vést.

Krom¢ ovlivnéni chovani jiz  existujicich
neoplastickych bun¢k by tato pfechodna zanétliva boute
vyvolana cytokiny mohla také modulovat antivirovou
nebo protinadorovou imunitni kontrolu. IL-6, TNF-a a
IL-1B rekrutuji imunosupresivni myeloidni populace a
aktivuji regulacni T bunky, zatimco tlumi cytotoxicitu T
bungk, coz jsou funkce nezbytné pro udrzeni kontroly nad
latentnimi onkogennimi viry, jako jsou EBV, HHV-8 a
MCYV [135-137]. V souladu s tim pozorovani, Ze n¢kolik
pripadi po o¢kovani zahrnovalo nadory asociované s viry
(EBV, HHV-8, MCV), naznacuje moznost, ze kratkodobé
zmény v imunitni kontrole mohou umoznit epizodickou
reaktivaci viri nebo progresi nadort zpusobenych viry. Z
mechanického hlediska piechodné naruSeni dozoru
cytotoxickych T-bun€k brani reaktivaci a replikaci
latentnich onkogennich vird, coz vede k expresi virovych
onkogent a proliferaci infikovanych hostitelskych bunék.
Podobné procesy jsou dobfe zdokumentovany ve stavech
klinické imunosuprese nebo hyperprogrese u pacientd
uzivajicich inhibitory imunitnich kontrolnich bodi [138—
140].
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Kromé vrozené indukce cytokinl popsalo nékolik
studii pfechodné adaptivni imunitni zmény po ockovani
mRNA nebo akutni infekei [110, 141-145]. Ackoli jsou
tyto ndlezy obecné interpretovany jako odraz fyziologické
imunoregulace spiSe nez zjevné imunitni dysfunkce,
mohou odpovidat kratkym obdobim snizené imunitni
reaktivity [146—149]. Pokud k takovym okntim dojde, at’
uz systémove nebo lokalizované v konkrétnich tkanovych
nikach, mohly by teoreticky umoznit pfechodnou expanzi
latentnich virovych nebo neoplastickych klond. V
soucasné dobé ziistdva nejasné, zda po ockovani mRNA
dochéazi k prechodné funkéni imunosupresi a zda je
lokalizovana nebo systémova. Je tieba provést piimé
studie, aby se zjistilo, zda vrozend indukce cytokinl a
adaptivni imunitni modulace mohou prispivat k vyskytu
rakoviny po ockovani u vnimavych jedincti nebo jej
ovliviiovat.

Immunosurveillence

Dtikazy podporujici tyto mechanismy byly navrzeny
po samotné infekci SARS-CoV-2. Naptiklad Gregory et al.
[74] popsali agresivni glioblastom s medianem 35 dnti po
infekci COVID-19, pfi¢emz u jednoho pacienta byla pred
diagnézou zdokumentovana vakcina proti COVID-19.
Rychly nastup glioblastomu byl pfisuzovan naruseni
imunitniho systému, které mtze byt ¢astecné zptisobeno
neurotropismem  SARS-CoV-2 [150, 151] nebo
biodistribuci LNP [125, 127, 129] a imunitni reakci na né.
Spike protein byl skutecné lokalizovan v mozkové tkéni,
stejn¢ jako v buinkach glioblastomu a makrofazich
obklopujicich nadorové bunky [87]. Hu et al. [72]
podobné prokazali, Ze pfima expozice viru a pfitomnost
Spike proteinu s poskozenim zprostiedkovanym cytokiny
v organoidech gliomu zvysily proliferaci a invazivitu
nadorovych bunék, coz podporuje model stimulace nadoru
zpuisobené infekei. U rakoviny prsu Chia et al. [74] ukézali,
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Obrazek 5: Navrhovany mechanismus hyperprogrese nadoru po ofkovani proti COVID-19. (A) Koncepéni model
ilustrujici, jak o¢kovani mRNA vakcinou vede k imunitnim reakcim v zavislosti na jeji biodistribuci. Silnd imunostimulace miize potlacit
imunitni dohled nad latentnimi rakovinnymi bunkami a spustit hyperprogresi nadoru. (B) Schematické zndzornéni hlavnich typt imunitnich
bunék ovliviiujicich rist nadoru a imunitni regulaci po expozici mRNA vakcinou. LNP-enkapsulovand modifikovana mRNA
(modRNA/mRNA) interaguje s vrozenymi imunitnimi senzory, které méni cytokinovou signalizaci (TNF-a, IL-1B, IL-6) a polarizaci
imunitnich bunék, coz vede k imunosupresi a snizené aktivité cytotoxickych CD8* T-bunék. Expanze myeloidnich supresorovych populaci
spolu s pro-nadorovymi cytokinovymi zpétnovazebnimi smyckami podporuje zrychlenou proliferaci nadorovych bunék a imunitni Gnik.
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Ze respiracni virové infekce, véetné SARS-CoV-2, mohou
rychle reaktivovat spici metastatické bunky rakoviny prsu
v plicich prostiednictvim interferonem fizené aktivace osy
STAT1-NF-«B, ktera pfeméiuje mistni prostredi do pro-
metastatického stavu. Jak virové, tak mRNA vakciny
aktivuji senzory vrozené imunity a vyvolavaji komplexni
cytokinové a interferonové reakce, které mohou premeénit
rozhrani mezi nadorem a imunitnim systémem.

Tato pozorovani spolecné¢ naznacuji, ze akutni
zanétliva aktivace, kratkodoba imunitni refrakterita a
prechodné selhani cytotoxické kontroly tvofi biologicky
plausibilni rdmec, prostfednictvim kterého by ockovani
mohlo ovliviiovat a podporovat chovani jiz existujicich
nebo latentnich neoplastickych bun¢k. Imunologicky
mechanismus naznacuje, ze infekce a ockovani mohou
fungovat na spole¢ném biologickém kontinuu, li§icim se
pfedevsim intenzitou, biodistribuci a perzistenci
imunitnich a molekularnich poruch, které vyvolavaji.
Ackoli pfimé kauzalni diikazy zatim nejsou k dispozici,
konvergence vrozenych naristi cytokint, piechodna
modulace dynamiky T a B bunék a signaly spojené s
imunitni regulaci zdUraziuji vyznam dal§iho vyzkumu.
Objasnéni rozsahu, trvani a tkanové specificity téchto
imunitnich stavii po ockovani bude zasadni pro urceni, zda
a u kterych jedincti maji klinicky vyznam pro progresi
nebo recidivu rakoviny.

Biologie spike proteinu

Transformace normalni buiky na rakovinnou buiku
zahrnuje naruSeni nékolika ochrannych mechanismi,
které tidi rast bunék, jejich pfeziti a opravu DNA.
Laboratorni studie uvadéji, ze spike protein, at’ uz je
produkovan infekci nebo ockovanim, ma biologické
aktivity [110, 145, 152—-158] s onkogennim potencialem
[159-161]. Napiiklad krom¢ interakce s receptory ACE2
bylo prokazano, ze fragmenty spike proteinu interaguji s
NRP-1, integriny a TLR, coz vede k VEGEF/NRP-1
signalizaci [155, 162, 163]. Bylo také popsano, ze spike
protein indukuje poskozeni DNA [160, 164, 165] a
modifikuje p53 drahu pfi oxidacnim stresu [164, 166].
Teoreticky by tedy takové interakce spike proteinu s
témito drahami mohly pfispivat k bunééné transformaci, a
to jak z vakciny, tak z infekce, zejména pokud spike
protein zistava ptitomen dlouho po ockovani nebo po vice
infekcich COVID. Bylo hlaseno, ze spike protein
produkovany vakcinami pfetrvava po ockovani tydny,
mesice a dokonce roky [109, 110, 116, 167-170], coz
poskytuje potencialni dlouhodobou aktivitu v buikach.
Kromé toho se stabilizovany spike protein produkovany
vakcinami proti covidu (Spike-2P) lisi od ptirozeného
proteinu v SARS-CoV-2, protoze obsahuje dvé prolinové
substituce (K986P a VI987P), které umoziuji stabilizaci
[171]. Z tohoto divodu bude dulezité posoudit, zda
incidence rakoviny koreluje s expresi (nebo perzistenci)
variantniho spike proteinu v téle, ale také zda se jedna

o tuto verzi, ktera se vyskytuje v nadorech, jak bylo popsano u
gliomt a astrocytomt [73] a také u metastatického karcinomu
prsu [36]. V nedavné kazuistice metastatického karcinomu
prsu na kizi se 1éze objevila do jednoho mésice po 6. davce
vakciny (Pfizer-BioNTech) a metastatické rakovinné bunky
vykazovaly barveni na spike protein, ale ne na
nukleokapsidovy protein viru SARS-Cov-2 ([36], obrazek 3F),
coz naznacuje, ze se jednalo o spike protein pochazejici z
vakciny. Chronicka expozice latce s biologickou aktivitou,
kterd narusuje bunéény cyklus a cesty reakce na poskozeni
DNA, by tedy mohla pfedstavovat novy etiologicky faktor
rakoviny. Pozoruhodny a relevantni pro glioblastom nebo jiné
patologie centralniho nervového systému (CNS) po infekci
COVID nebo ockovani by mohl byt tropismus spike proteinu k
CNS [150, 151, 172].

Kontaminanty DNA

Zbytkova DNA v biologickych ptipravcich je dobie
znamym a uznavanym vedlej$im produktem vyroby
vakcin, jehoz limity stanovila FDA a Svétova zdravotnicka
organizace (WHO), ale pouze pro nahou DNA, nikoli pro
DNA uzavienou v LNP [173]. NecCistoty DNA v mRNA
vakcinach vznikaji jako vedlejsi produkt in vitro
transkripce [174] a mohou zahrnovat dvouvldknovou
DNA (dsDNA), abortivni RNA a hybridy RNA:DNA
[103, 174]. Jsou zapouzdfeny nanolipidy, které umoznuji
integrace [128, 175, 176]. Kromé toho zbytkova DNA v
pripravcich mRNA vakcin [103—108] z vyrobniho procesu
prekracuje stanovené limity i pro nahou DNA. Studie pfimo
porovnaly ucinnost transfekce nahé DNA s DNA
zapouzdienou v LNP a ukazaly, Ze integrace transfekce na
bazi lipidl je vyznamné vys§i neZ u nahé DNA [175].
Krom¢ toho je dobfe znamo, ze kosterni a srdecni svaly
pfijimaji (a dokonce exprimuji nahou plazmidovou DNA)
invivo [177-179]. Je pozoruhodné, Ze studie nadort srdce
v obdobi po COVID odhalila jak 1,5% narist incidence
nadort, tak expresi spike proteinu v nadorech, zejména u
téch, které souviseji s ockovanim [86].

Mnozstvi zbytkové DNA uvedené v nékolika
nezavislych hodnocenich prekracuje uznavané limity pro
nahou DNA a velikostni rozlozeni fragmenti DNA v
kombinaci se zvysenou Ucinnosti transfekce diky LNP
zvySuje moznost genomové inzerce. Kromé toho, protoze
regulacni prvky SV40 jsou pfitomny v necistotach
vakciny BNT2b [180], mtize tato DNA po vloZeni do
genomu zmeénit expresi sousednich sekvenci a/nebo
normalni regulaci geni a zvysit tumorigenni potencial
[120, 181]. Cizi DNA, zejména pokud je doddvana ve
vysoce zanétlivych LNP [182], mlze aktivovat vrozené
imunitni receptorové drahy, vcetné cytosolického cGAS—
STING a endozomadlniho Toll-like receptoru 9 (TLR9),
coz vede k reakcim interferonu typu I a zénétlivych
cytokinu [183, 184].
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Limity pro necistoty DNA byly stanoveny pro
nahou DNA [185], nikoli pro DNA zapouzdienou v LNP,
ktera zplisobuje zvySenou bunéénou absorpci a
intraceluldrni perzistenci fragmentt DNA. To zvysi
pravdépodobnost inzer¢ni mutageneze vedouci k moznym
genomovym piestavbam, stejné jako integraci a expresi
perzistentniho spike proteinu, naruseni normalni genové
regulace, stejné jako moznou aktivaci protoonkogennich
drah nebo inaktivaci tumor supresorl. Ve skuteCnosti
studie in vitro prokazuji miru genomové integrace ~1-10
% pavodné transfekovanych bunék s lipidovymi
transfekénimi systémy [120]. Nebyly provedeny zadné
studie prokazujici, ze tiroven necistot DNA pfitomnych ve
vakcinach je nedostatecna k transfekci bunék, ani studie
nevylucuji moznost integrace.

Mezery ve znalostech

Navzdory bezprecedentnimu globalnimu rozsahu
ockovani proti COVID-19 zistavaji v naSem porozumeéni
tomu, jak platformy mRNA vakcin interaguji se
zékladnimi  cestami  obrany hostitele, tkanovou
homeostazou a biologii nadort, znaéné mezery. Tyto
mezery se tykaji biologie na molekularni, bunécné, celych
organismi a populacni Urovni. Chybi data spojujici
mRNA vakciny, a zejména mRNA vakciny proti COVID-
19, s naslednymi biologickymi dusledky.

Na molekuldrni Grovni existuji velké mezery ve
znalostech o tom, jak chemické a strukturalni modifikace
spike proteinu SARS-CoV-2, substituce nukleosidi a
aminokyselin (napi. N!-methylpseudouridin) a formulace
LNP ovliviuji signalizaci hostitelské bunky, genomovou
stabilitu a imunitni regulaci. Vyvoj vakcin se zaméfil na
maximalizaci antivirové imunogenity, ale mnohem méné
je znamo o potencialnich vedlejSich interakcich mezi
expresi spike proteinu, potlacenim nadord, poskozenim
DNA nebo stresovymi reakénimi cestami, které by mohly
byt neumyslné modulovany béhem intenzivni imunitni
aktivace nebo zménéné bunééné signalizace, kterd ma vliv
na obranyschopnost hostitele proti rakoving.

Rozdil mezi iniciaci a podporou nadoru souvisejici
s ocCkovanim také =zistdva nevyfesen. Neexistuje
empirické potvrzeni, ze ockovani pouze urychluje jiz
existujici onemocnéni, a nebo, ze také iniciuje nové
malignity. Vzhledem k tomu, ze somatick¢ mutace a
dormantni neoplastické burniky jsou v dospélych tkanich
vSudypfitomné, mize vznik nadoru s kratkou latenci v
pribéhu tydnt az mésic odrazet spiSe propagaci
latentnich klon® nez de novo karcinogenezi, coz je jev
konzistentni s hyperprogresi pozorovanou u podskupin
pacientd uzivajicich inhibitory imunitnich kontrolnich
bodti [138, 139]. Onkogenni faktory, jako je amplifikace
MDM2/MDM4 nebo amplifikace, nadmérna exprese
nebo mutace EGFR, byly spojeny s hyperprogresi [138,
140, 186] a agresivitou metastdz [187, 188], coz
naznacuje, ze

cytokiny indukované vakcinou nebo posuny kontrolnich
bodi bunécného cyklu by teoreticky mohly konvergovat
v podobné onkogenni drahy. Rovnéz neni jasné, jak by
mRNA vakciny zaméfené na SARS-CoV-2 mohly
senzibilizovat nadory na inhibitory imunitnich
kontrolnich bodi, jak bylo nedavno navrzeno [19].

Bunééné a imunologické mezery

Na bunééné urovni existuje omezené mechanistické
porozuméni tomu, jak slozky mRNA vakciny, perzistence
spike proteinu nebo opakovand imunitni aktivace formuji
vzajemné ovliviiovani vrozené a adaptivni imunity,
zejména v dendritickych bunkach, makrofazich a
stromalnich kompartmentech. Molekularni spoustéce a
dlouhodobé imunitni dasledky hyperinflamatorni reakce
pozorované jak u tézkych ptripadi COVID-19, tak u
vzacnych pfipadi  po ockovani [189] zlstavaji
nedostate¢n¢ charakterizovany. Stejn¢ neprozkoumana je
role mikrobiomu pii modulaci reakce na vakcinu,
systtmovém zanétu a podpofe nadorového rdstu.
Pochopeni toho, jak perzistence antigenu, polarizace
cytokinli a aktivace receptorii rozpoznavajicich vzorce
ovliviuji lokalni remodelaci tkani, bunécné starnuti a pro-
tumorigenni zanét, ziistava nadale kriticky nedostate¢né.

Vnimavost hostitele a biodistribuce

Na Urovni organismu spociva nejveétsi nejistota v
heterogenité vnimavosti hostitele. Naptiklad byla popsana
heterogenita individualnich rozdili v zakladnim stavu
aktivace, reaktivité a regulaci v reakci na ockovani proti
COVID-19 [190]. Navic heterogenita oprav DNA,
epigenetické plasticity a urovné cytokinové reakce neni
rovnéz dobie znama a pravdépodobné moduluje reakci na
vakcinu a riziko. Variabilni biodistribuce LNP, vcetné
absorpce v jatrech, slezing€, kostni dfeni a lymfoidnich
tkanich, muze zménit jak imunitni UCinnost, tak
potencialni off-target ucinky, avsak tyto parametry nebyly
u lidi systematicky profilovany. Chybi také udaje o tom,
jak ockovani béhem infekce SARS-CoV-2 nebo kratce po
ni, ptipadné kumulativni expozice vice davkam mRNA,
ovlivituje dlouhodobou imunitni homeostazu a sledovani
nadort. Interakce mezi zanétem vyvolanym vakcinou a
latentnimi onkogennimi viry (napt. EBV, HHV-§,
MCPyV) zistavaji zvlasté nedostateéné prozkoumany.

Mezery v populaci a epidemiologii

Na  populacni Urovni  zilstavaji  rozsahlé
epidemiologické studie omezené a cCasto neprukazné.
Stavajici registry zfidka integruji molekularni nebo
imunologické korelaty, coz brani kauzalnimu posouzeni.
Navic soucasné systémy farmakovigilance nebyly
navrzeny k detekci vzacnych, ale Dbiologicky
informativnich  onkologickych  udalosti, coz vytvari
velkou neznamou mezi hlasenim jednotlivych piipadii a
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agregovanymi analyzami bezpecnosti. Robustni
longitudinalni sledovani ockovanych kohort s
integrovanym molekularnim profilovanim bude
nezbytné k rozliSeni skutec¢nych biologickych signali
od incidence v pozadi a k identifikaci nachylnych
podskupin.

Alternativni preventivni a terapeutické strategie

VyfteSeni klicovych mezer ve znalostech bude
vyzadovat prozkoumani doplikovych antivirovych
strategii, které snizuji riziko infekce a zaroven
minimalizuji naruseni integrity hostitele. Napftiklad bylo
prokazano, ze inhibitory MEK potlacuji expresi ACE2 a
vstup viru [191], avSak antivirotika zamétena na hostitele
se dosud t¢si jen malé pozornosti. Stejné tak by posileni
vrozené imunity pomoci latek, které zvysuji signalizaci
receptorti rozpoznavajicich vzorce nebo interferonové
reakce, mohlo teoreticky zmirnit jak infekci COVID-19,
tak riziko rakoviny obnovenim vyvazené imunitni
kontroly. Existuji skute¢né pfistupy oveérené FDA
schvalenych imunomoduléatort [192] a novych analogii
[193].

Ve forenznich dikazech existuji velké mezery,
pokud jde o hodnoceni S$ifeni infekce COVID nebo
proteinu Spike vakciny proti COVID do rakovinnych
tkani, jakoz i ucinki na cesty kontroly buné¢ného rtstu in
vivo. V souasné dobé nemame k dispozici zadné studie
na trovni tkani, mechanistické nebo molekularni studie,
které by sledovaly, kde se protein Spike po infekci nebo
o¢kovani lokalizuje v téle, zejména v nadorech. Zadny
systematicky vyzkum nemapoval distribuci spike proteinu
v nadorech (solidnich nebo hematologickych), at' uz
pomoci imunohistochemie, hmotnostni spektrometrie, in
situ hybridizace RNA nebo jinych molekularnich metod
sledovani tkani. V podstaté neexistuji zadné studie in vivo
(na vzorcich nadorl zvifat nebo lidi), které by ukazovaly,
jak expozice spike proteinu ovliviuje proliferaci,
signalizaci, apoptotické drahy, interakce mezi nadorem a
imunitnim systémem nebo regulaci onkogenid/tumor
supresoru.

Souhrnné feceno, v této oblasti existuji vzajemné
propojené mezery ve znalostech, které zahrnuji netiplnou
molekularni charakteristiku interakci mezi vakcinou a
hostitelem, nedostate¢né mechanistické studium imunitni
dysregulace a remodelace tkani, Spatn¢ definované faktory
vnimavosti hostitele a omezené longitudinalni sledovani.
Preklenuti téchto mezer bude vyzadovat multioborovy
vyzkum v nékolika rovinach.

Omezeni

Zavery této studie je tieba interpretovat s ohledem
na nékolik dilezitych omezeni, ktera jsou vlastni dostupné
literatufe a designu studie. Zaprvé, ackoli byly
publikovany rozsahlejsi studie, vétSina zprav predstavuje
popisy piipadi jednotlivych pacienti nebo malé série
pripadii. Mnohé zpravy neobsahuji dokumentaci o jiz

existujicich onemocnénich, pfedchozi onkologické anamnéze,
soubéznych infekcich nebo lécich, které by mohly zkreslit
interpretaci. Proto, ackoli jsou tato pozorovani cenna pro
vcasnou detekci signald, jsou velmi nachylna k publika¢nimu
zkresleni a selektivnimu bias. Je pravdépodobné, Ze piipady
vnimané jako neobvyklé nebo ¢asové souvisejici s o¢kovanim
jsou prednostné predkladany k publikaci, zatimco absence
srovnatelnych kontrolnich pozorovani omezuje zavéry tykajici
se incidence nebo relativniho rizika.

Zadruhé, heterogenita studii, které zahrnuji jak
mRNA, tak non-mRNA vakcinové platformy, davky,
populace a diagnostickou standardizaci, zavadi vyznamné
variability, pokud jde o souvislosti mezi mRNA
vakcinami a jinymi vakcinami proti COVID-19.
Mechanistické hypotézy zde navrhované zlstavaji
spekulativni, protoze chybi pfima validace in vivo. Zadna
ze soucasnych studii neprokazala onkogenni transformaci
nebo vznik nadoru, které by bylo mozné ptic¢inné pricist
mRNA vakciné proti COVID nebo jejim slozkam. Ani
studie na zvifatech neprokazaly, ze by vakcina
podporovala vznik nadort. Tyto mechanismy by proto
meély byt povazovany za biologicky pravdépodobné
modely, které si zaslouzi cilené experimentalni studium.

A koneéné, tato reSerSe literatury vychazela z
vetejné dostupné literatury, ktera postradala standardni
indexaci lékafskych predméti (MeSH) pro recenzované
¢lanky. Vysledky této reserSe ukazuji, ze na toto téma
skute¢né existuje fada publikaci v mnoha casopisech,
které nejsou dobfe indexovany ani kiizové odkazovany
pomoci ziejmych indexacénich slovnikl, coz brani jejich
vyhledani pomoci konvenc¢nich dotazti v databazi. To s
sebou nese inherentni omezeni jak v Uuplnosti a
oveéfitelnosti dat, tak 1 v identifikaci mezer ve znalostech.

Etické uvahy

Ruzné obory pfijimaji ruzné standardy pro dikazy
pouzivané k urceni standardu péce, které by meély byt
Siroce sdileny. V roce 2025 existuje velky rozpor ohledné
publikovanych dikazli, které nedosahuji urcitého
standardu na Wrovni populace a jsou nekterymi
povazovany za ,,dezinformace* nebo ,.Sifeni strachu®. V
oblasti onkologie existuje jiz desitky let standard tykajici
se toho, jak jsou nezadouci G¢inky vnimany v procesu
vyvoje 1é¢iv i v klinické praxi. Jediny zdvazny nezadouci
ucinek je hlasen institucionalnim reviznim komisim (IRB)
a regulatnim organiim, jako je FDA. Vakciny mRNA
zahrnuji mechanismy bézné¢ spojované s technologiemi
genové terapie, ackoli jejich regulacni piezkum se tidil
postupem pro vakciny, nikoli kritérii, kterd se obvykle
uplatiuji u produktli genové terapie pro Clovéka, které
jsou pfisné hodnoceny. Rakovina (véetn¢ inzercni
mutageneze, klonalni expanze, leukemogeneze a
malignity  souvisejici s  1écbou) je  kliCovym
bezpecnostnim koncovym bodem, ktery maji pfedpisy pro
genovou terapii vyslovné monitorovat, ale vakciny nikoli.
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Pokud jde o mRNA vakciny proti COVID, v USA
ani ve svété neexistuje informovany souhlas, ktery by
zahrnoval vSechny znamé a potencialni nezadouci ucinky.
Vsechny znamé a potencidlné zavazné nezddouci ucinky
musi byt uvedeny v informacnich letacich o vakciné a
formulatich informovaného souhlasu. Je dilezité, aby
Iékaii a dal$i zdravotnicti pracovnici byli dobie
informovani o rizicich, bez ohledu na to, jak vzacna jsou.
Dulezitym piikladem, ktery vedl ke zméné praxe v USA
po desetiletich, kdy se testovani DPYD neprovadélo, je
nyni povinny test, ktery identifikuje patogenni nebo
funkén€ omezené varianty genu DPYD (dihydropyrimidin
dehydrogenaza), které narusuji —metabolismus 5-
FU/kapecitabinu. K zménam v praxi doslo nedavno a jsou
v souladu s evropskou praxi, aby se snizilo riziko zdvazné
toxicity v  dusledku expozice chemoterapii = 5-
fluorouracilem.

Néachylnost k rakoviné se u jednotlivych jedinci v
populaci lisi v  zavislosti na genetickych a
environmentalnich faktorech a rostouci pocet publikaci
ptidava socioekonomické faktory, které s témito dvéma
faktory komplexné interaguji. Je pravdépodobné, Ze
nachylnost k rakoviné po ockovani vakcinami proti
COVID se v populaci zna¢né lisi, pficemz néktefi jedinci
jsou vystaveni vétsimu riziku. Je dtlezité si tyto problémy
uvédomit a studovat je, aby bylo mozné vypracovat lepsi
pokyny pro analyzu rizik a pfinosi Vv ramci
informovaného souhlasu.

Dlouha doba potiebna k prokazani nebo vylouceni
kauzality v onkologii se Casto méfi v letech nebo
desetiletich. To by nemélo snizovat bezprostiedni etickou
odpovédnost poskytovat presné a aktudlni informace
osobam, které zvazuji ockovani nebo dalsi posilovaci
davky. Skute¢nost, ze definitivni kauzalni zavér vyzaduje
mechanistické studie, longitudinalni kohorty a rozsahlé
epidemiologické analyzy, by neméla byt povazovana za
davod pro zadrzovani novych klinickych pozorovani nebo
biologicky plausibilnich obav. Zajisténi toho, aby Iékafi a
pacienti méli pfistup k novym dikaztim, véetn€ vzacnych,
ale mechanisticky vérohodnych nezadoucich G¢inkd, je v
souladu se zakladnimi principy l1ékatské etiky a posiluje
davéru vefejnosti tim, Ze jasné vymezuje, co je znamo, co
zistavd nevyfeSeno a na cem se stale pracuje.
Informovany souhlas se musi pfizpisobovat novym
udajum, i kdyz otazky pri¢innosti zlstavaji oteviené, a to
neznamena predjimani vysledkd budouciho vyzkumu.

ZAVERY

Celosvétové dilkkazy z let 2020-2025 podtrhuji
biologicky pravdépodobnou souvislost mezi ockovanim
proti COVID-19 a rakovinou. Opakujici se klinické nalezy
dokumentované v mnoha zpravach o vzniku nové
rakoviny, rychlém postupu nadoru, reaktivaci viru a
opétovném probuzeni latentniho onemocnéni poukazuji
na kritické mezery ve znalostech a porozumeéni tomu, jak
rozséhlé imunitni zmény vyvolané vakcinou interaguji s

proti COVID-19 zapojuji prekryvajici se biologické cesty,
které by v zasad¢ mohly ovlivnit riziko rakoviny, 1isi se vSak
mechanismem, velikosti, biodistribuci a trvanim svych ucink.
Spole¢né mechanismy zahrnuji aktivaci vrozené¢ho imunitniho
systému, silnou interferonovou signalizaci, indukci cytokint,
oxidacéni stres a pfechodné naruseni homeostdzy imunitnich
bun¢k. Tyto zmény mohou teoreticky odhalit latentni
malignity, podpofit klonalni expanzi jiz existujicich
mutovanych bunék nebo vytvofit mikroprostiedi ptiznivé pro
progresi nadoru.

Kromé toho jak infekce, tak ockovani indukuji
expresi spike proteinu, ktery interaguje s tkanémi
exprimujicimi ACE2 a mutze spoustét endotelidlni
aktivaci, zanét a bunécné stresové drahy zapojené do
onkogenni signalizace. Oba mohou také vést k
prodlouzenym zanétlivym staviim a poskozeni tkani, coz
vSe muze prispivat ke genomové nestabilité, epigenetické
remodelaci a chronické imunitni dysregulaci.

Jedinecné mechanismy vSak odlisuji o¢kovani proti
COVID-19 od ptirozené infekce. Ockovani zahrnuje
rozséhlou biodistribuci, intracelularni piijem a perzistenci
modifikovanych nukleovych kyselinovych sablon, které
fidi syntézu nepfirozené¢ho proteinu Spike jak v misté
vpichu, tak v celém téle. Pfitomnost zbytkové nebo
fragmentované DNA v kombinaci s LNP
zprostiedkovanym dodanim do imunitnich a neimunitnich
tkani a trvala exprese spike proteinu po dobu mésici az let
predstavuji faktory specifické pro vakcinu, které by
teoreticky mohly podporovat inzeréni mutagenezi, narusit
imunitni dohled nebo wurychlit rdst jiz existujicich
malignich klont. Z lidskych tkani a krevnich vzorkd,
stejné jako z pitev, lze tedy ziskat mnoho poznatkd, které
pomohou Iépe pochopit vzajemné ptuisobeni mezi infekei
COVID, oc¢kovanim a mechanismy rakoviny.

Za timto ucelem je tieba studovat pfitomnost a
perzistenci spike proteinu spolu s biologickymi ucinky,
které jsou autonomni pro buiiky nebo zavisi na imunitnich
interakcich hostitele, aby bylo mozné stanovit souvislosti
s vznikem a progresi rakoviny. V souladu s tim
navrhujeme, aby nadory vzniklé po dokumentované
infekci SARS-CoV-2 nebo po oc¢kovani proti COVID-19
byly hodnoceny pomoci standardizovaného
imunohistochemického klasifika¢niho ramce.

To by mélo zahrnovat alesponi hodnoceni vzorct
exprese virového antigenu pomoci THC. Mély by byt
definovany  fenotypy  spike-pozitivni/nukleokapsid-
pozitivni, spike-pozitivni/nukleokapsid-negativni a spike-
negativni/nukleokapsid-negativni. Toto hodnoceni by
mélo byt integrovano s podrobnou charakterizaci
proliferativni aktivity (napf. Ki-67), markerti bunécné
smrti a reakce na poskozeni DNA, signatur tumor-
supresorovych a onkogennich drah a imunitniho
mikroprostfedi nadoru.

Zavedeni tohoto typu hlaseni v klinické patologii a
pfi hodnoceni pitev by umoznilo presnéjsi rozliSeni mezi
nadory, které mohou byt zplsobeny infekci, expresi
antigenu souvisejici s ockovanim nebo nesouvisejicimi
onkogennimi procesy, a umoznilo by agregaci

h;n]ngh’ rakoviny Jak infekce QAPQ-F{\‘/-'% tak odkovani
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srovnatelnych pfipadi napfic institucemi. Stanoveni
jednotnych kritérii tohoto druhu je nezbytné pro
vytvoteni kompaktni kooperativni evidence, podporu
mechanistického vyzkumu, a nakonec pro uréeni, zda
pozorované souvislosti odrazeji nahodu, odhaleni
latentniho onemocnéni, naruseni imunitniho systému
nebo skutec¢né kauzalni vztahy.

Stanoveni kauzality mezi  infekci
SARS-CoV-2, ockovanim proti COVID-19 a
rakovinou vyzaduje uroven dukazt, ktera daleko
presahuje casovou souvislost. V onkologii neni
pric¢innd souvislost nikdy uréena na zaklad¢ jedin¢ho
pozorovani nebo studie; vyvstava pouze tehdy, kdyz
se v pribcéhu casu sbihaji viceCetné, nezavislé
dikazy. To zahrnuje mechanisticka data (jako jsou
analyzy genomové integrace, trajektorie klondlni
evoluce, imunologické profilovani a epigenetické
zmény), patologické nalezy (vCetné pitev s
molekularni charakterizaci), experimentalni modely,
které presné odrazeji biologii lidské tkané
(organoidy, humanizované systémy, sekvenovani
exponovanych tkani s dlouhym ctenim), a
epidemiologické studie na urovni populace, které
jsou schopné detekovat malé, ale vyznamné signaly
na pozadi incidence. Pouze integraci téchto pristupt
muzeme odliSit nahodu od odhaleni latentniho
onemocnéni, expanze jiz existujicich malignich
klont nebo skute¢né de novo onkogeneze. Duilezité
je, ze je zapotiebi prisnych dikazl, které by nemély
byt pouzivany k odmitani nové se objevujicich
charakteristickych rysu.

Transparentni diskuse o biologicky plausibilnich
mechanismech a strategiich sledovani je nezbytna k
uréeni, zda tato Casova souvislost ma pficinnou souvislost.
V soucasné dob¢ chybi spolehlivé epidemiologické tdaje,
které by poskytly dikaz, ze o¢kovani nezvysuje vyskyt
rakoviny na populacni urovni. Recenzovana literatura
neni zcela nebo snadno indexovana. Vytvofeni ramce pro
sledovani rakoviny po oc¢kovani by mohlo pomoci vcas
odhalit vzacné nezadouci vzorce a umoznit mechanistické
sledovani, aniz by byla ohrozena duvéra vetejnosti. Cilem
tohoto prehledu neni odhadnout riziko rakoviny na Grovni
populace, ale poskytnout strukturovanou syntézu
existujici recenzované literatury, identifikovat opakujici
se klinicka a biologicka témata a vymezit kritické mezery,
které vyzaduji duikladné epidemiologické a mechanistické
sledovani. To umozni lepsi pochopeni celého spektra
imunitnich reakci, které poslouzi jako podklad pro

4

bezpecn€jSi  strategie ockovani a osvétli dosud
podcenované souvislosti mezi imunitou a biologii
rakoviny.

Védeckym imperativem pro dal$i postup by mél byt
koordinovany rdmec kombinujici longitudinalni sledovani
a mechanistické experimenty, ktery ndm umozni rozlisit
nadhodu od kauzality a podle toho zdokonalit budouci
vakcinacni platformy. Timto zptisobem ziskdme nejen
jasnéjsi pochopeni bezpecnosti vakcin, ale také hlubsi
vhled do zédkladnich souvislosti mezi imunitou, infekci a

vznikem rakoviny.
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