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(pembrolizumab)

DALST PERSPEKTIVY v 16Ebé
onkologickych onemocnéni.

Zkracena informace o lécivém pfipravku

Nazev pfipravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injekéni lahvicka se 4 ml koncentrdtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomacné ldtky: Sacharéza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrdt histidin-hydrochloridu, voda pro injekdi. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan: 1. v monoterapii u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo
metastazujicim) melanomen; 2. v monoterapii k adjuvantnf 1éché dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomen stadia lIB, 1IC nebo I, kteff podstoupili kompletnf resek; 3. v kombinaci s chemoterapif obsahujfcf
platinu v neoadjuvantnf 1é¢bé a nasledné v monaterapii v adjuvantni léché u resekovatelného nemalobunéného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélych; 4.v monoterapi kadjuvantn Iéché dospélych sNSCLC,
kteff maji vysoke riziko recidivy po kompletni resekdi a Iéché chemoterapi na bdzi platiny; 5. v monaterapii v prvnf linii u metastazujicho NSCLC u dospélyich, jefichz nédory exprimuji PD-L1 se skdre nddorového podilu (TPS) > 50 %
bez pozitivnich nddorovych mutact EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvni linii u metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC u dospélych, jejichZ nddory nevykazuj pozitivni mutace EGFR nebo
ALK; 7.v kombinacis karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvnf linii u metastazujicho skvamdzniho NSCLC u dospélyich; 8. v monoterapii ulokdIné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory exprimujf PD-L1
STPS > 1%, a kteffjiz byl 1éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také predtim, neZ dostanou piipravek KEYTRUDA, Iéceni cflenou terapi; 9. v
monoterapii U dospélych a pediatrickych pacient(i od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace kmenovyich bunék (ASCT), nebo byli 1éceni alespori dvéma
predchozimi terapiem, pficemz ASCT neni moznostf Iécby; 10. v monoterapii u lokdlné pokrocilého nebo metastazujicho urotelidiniho karcinomu u dospélych, kteff jiz byli 1éceni chemoterapi obsahujicf platinu; 11. v monoterapii u
lokaIné pokrocilého nebo metastazujicho urotelidiniho karcinomu u dospélyich, u kteryich neni chemoterapie obsahujicf cisplatinu vhodnd a u kteryich nadory vykazuj expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 12.
v monoterapiinebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvnf linii u metastazujicho nebo neresekovatelného recidivujictho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCO) u dospél)'/ch jejichz nddory exprimujf
PD-L1s(PS > 1; 13.vmonoterapii u recidivujictho nebo metastazujicho HNSCC u dospélych, jejichz nadory exprimujf PD-L1 sTPS > 50 9% a kteff progredujf pfi chematerapii obsahujicf platinu nebo po ni; 14. v kombinacis axitinibem
v prvnilinitu pokroaleho rendlniho karcmomu (RCC) u dospélyich; 15. v kombinaci s lenvatinibem v prvni linii u pokrocilého RCC u dospélych; 16. v monoterapii k adjuvantnf 1écbé dospélyich s RCC se zvysenym rizikem rekurence po
nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickych Iézi; 17. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdin karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC: - v prunilinii metastazujiciho CRC, - po predchozi kombinované
é¢bé zalozené na fluorpyrimidinu uneresekovatelného nebo metastazujicho CRC; Nddory kromé CRC v monoterapiiu ndsledujicich MSI-Hnebo dMIMR nddordi u dospélchs. - pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim karcinomen,
ukterych doslo k progresi anemocnéni pfi nebo po predchozi 1é¢hé zalozené na platiné v jakémkoli rezimu léchy a kteff nejsou kandiddty pro kurativnf chirurgickou lécbu nebo radioterapil, - neresekovatelnymi nebo metastazujicimi
nddory Zaludku, tenkého streva nebo Zlucovyich cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespori jedné predchozi 1éché; 18. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluorpyrimidinu v prvni linii u lokélné
pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu jicnu u dospélych, jejichZ nddory exprimuiji PDLT s CPS > 10; 19. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni 1écbé a ndsledné po chirurgické lécbé v monoterapii
v adjuvantnf Iécbé u dospélych s lokdlné pokrocilym nebo casnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 20. v kombinaci s chemoterapif u lokdlné rekurentniho neresekovatelného nebo
metastazujidho TNBC u dospélyich, jejichz nadory exprimujf PDLT s CPS > 10 a kteff dosud nebyli Ié¢eni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 21. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho endometridiniho
karcinomu u dospélych, u nichz dolo k progresi onemocnéni béhem predchozi 1écby terapif obsahujict platinu v jakémkoli rezimu nebo po ni a kteff nejsou kandiddty na kurativni chirurgickou [écbu nebo radioterapii; 22. vkombinadi s
chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-LT s CPS > 1; 23. v kombinai s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a
chemoterapif obsahujicf platinu v prvni linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedinf junkce u dospélyich, jejichZ nédory exprimujPD-L1s CPS
> 1; 24. v kombinadi s chemoterapi obsahujicf fluorpyrimidin a platinu v prvnf linii u lokainé pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkee u
dospélyich, jejichz nddory exprimujf PD-LTs CPS > 1; 25. v kombinaci s gemditabinem a cisplatinou v prvni linii u lokdiné pokrocilého neresekovateiného nebo metastazujicho karcinomu Zlucovych cest u dospélych. Davkovani a
zpuisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mq kazdyich 6 tydni. Doporucend dévka pripravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickyich pacientti ve véku od 3 let vyse
s cHL nebo pacientti od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - badyweight) (az do maximdlni dévky 200 mg) kazdé 3 tydny. Davka se poddvd intravendzni infuz po dobu 30 minut. Pfi poddvani pfipravku
KEYTRUDA v rémdi kombinace s chemoterapif je nutno pfipravek KEYTRUDA podavat prvni. Pacienty je nutno pffpravkem KEYTRUDA Iéit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a aZ po maximdini dobu trvani Iéchy,
pokud je to proindikaci specifikovéno). Byly pozorovany atypické odpovédi (. pocatecni prechodné zvétseni nadoru nebo vznik novyich malyich lézf béhem prvnich nékolika mésict, ndsledované zmensenim nédoru). Klinicky stabilnf
pacienty s poctecnimi zndmkami progrese nemoci se doporucuje Iécit ddl, dokud se progrese nepotvrd!. Dalsf podrobné informace ohledné davkovani a trvani léchy v jednotlivyich indikacich uddva Souhrm tidaji o pripravku (SPC).
Dévkovani pripravk(i v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubézné pouZité Iéciva. Zviastni upozoméni: \yhodnaceni stavu PD-L1: Pfi hodnocenf stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je diileZité zvolit dobfe validovanou a
robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivyich pffpravki, md se prehledné zaznamenat ndzev podaného pfipravku a ¢islo $arze. Imunitné zprostredkované neZddouci ticinky: U pacient(, kterym byl
poddvdn pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované nezddouc ticinky, véetné zévaznyich a fatdlnich, vétéina z nich byla reverzibilni a zviadla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroidé a/nebo
podplimou Iéchou. Mohou se vyskytnout nezddouc ticinky postihujici soucasné vice télesnyich systém(, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezadouci tcinky, dalsi nezadoucf ticinky podrobné
uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pii jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezadoucim (cinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostiedkované nezadoud toxicité stupné 4, kromé
endokrinopatil, které jsou zviadnuty hormondlnf substituci. Pembrolizumab miize byt znovu nasazen béhem 12 tydnii po posledni davee pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadouci icinek zlep$f na stuper < 1a ddvka kortikosteroid(
byla redukovdna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miize u pifiemc transplantovanyich solidnich organti zvysit riziko rejekce, je nutné zvzit benefit/risk. U pacient s cHL, podstupujicich
alogenni transplantaci kostni dené, byly pozorovany pfipady GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakce: Nebyly provedeny zadné formdlni farmakokinetické
studie [ékovyichinterakcl. Pembrolizumab se odstraniuje z obéhu katabolizacf, zadné metabolické [8kové interakce se nepfedpoklddaj. Pred nasazenim pembrolizumabuje nutno se vyhnout poddvani systémovyich kortikosteroidinebo
imunosupresiv, a to kvillijejich potencialnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a ticinnost pembrolizumabu. Systemove komkostermdy nebo jind imunosupresiva vsak Ize pouzivat po nasazen pembrohzumabu k I6¢bé imunitné
zprostiedkovanych nezddoucich (cinkdi. Téhotenstvi, kolem Udaje o podavani pembrolizumabu hotnym Zenam nejsou k dispozici. Zeny ve fertinim véku musf béhem 1€cby a nejméné 4 mésice po posledni dévee
pembrolizumabu pouzivat tcinnou antikoncepci. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci tcinky: Velmi
Casté (= 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizenf chut k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy;, perifen neuropatie, dysgeuizie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prijem,
bolest bficha, nauzea, zvracent, zcpa, vyrézka, pruritus, alopecie, muskuloskeletaInf bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvyseni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10):
pneumnonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s infiizi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendinf insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, zévrat; letargie, suché oko, sdecni arytmie (vcetné fibrilace sin),
pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd tista, hepatitida, té7ké koznireakce, suchd kiiZe, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, artritida, nefritida, akutnf poskozeniledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice,
hyperkalcemie, zvy3eni ALP, bilibrubinu a amylazy v krvi. Udéna vzdy nejvysSi frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi nezddoucich ticincich stupné 4 nebo
recidivujicich imunitné zprostiedkovanych nezadoucich Ucincich stupné 3, pokud neni v tabuilce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsi informace o vyskytu a tpravéch davky pfi Iécbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapi
axitinibem Cilenvatinibem viz SPC pfipravk(. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient(is cHL, se pifpravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepSeni nezddoucich (cink(i na stuperi 0 az 1. Upozornéni: Pembrolizumab miize
mitmirmy vlivna schopnost idit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hidsena tinava. Doba pouZitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek, jakmile se nafed, pouZit okamzité.
Neni-li pouZit okamyit8, chemickd a fyzikdIni stabilita pfipravku po otevieni pred pouzitim byla prokazana na dobu 96 hodin pfi 2 az 8 °C. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 a7 8 °C). Baleni: Jedna 10ml injekenilahvicka se
4mlkoncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & DohmeB.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni cislo: EU/1/15/1024/002. Datum posledni
revize textu: 27. 5. 2024. RCN 000026694-(Z; 000027163-(Z. Zpiisob vydeje: Vdzan na Iékaisky predpis. Zpiisob dhrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostiedkli vefejného zdravotntho pojistént (indikace
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EDITORIAL

V zajeti letality

Bez ohledu na stéle sofistikovanéjsi dia-
gnostiku i komplexni |é¢bu solidnich
zhoubnych nédor( a s respektem k vy-
dobytkdim doby v terapeutickych pro-
tokolech, hodnocenich a indikatorech,
jsme a zUstaneme v zajeti parame-
tru ¢i indikdtoru z nejtvrdsich, tedy le-
tality. Moc se o ni nemluvi na minister-
stvu zdravi, v odbornych spole¢nostech,
u Cinitell ani mezi medidlnimi investi-
gativci. Pokud je vibec parametr leta-
lity rozpoznavan, neni pfilis v oblibé
ani pred volbami do ¢ehokoli, protoze
je trendovy, robustni, odrazi dlouho-
doby stav diagnostiky i 1é¢by spole¢né
a tézko v ném nalézt vlastni letmé za-
sluhy nebo selhani jinych. Je pfitom
vSem trvale a transparentné k dispozici
v reportech Narodniho onkologického
registru jiz 47 let. Nadorova epidemiolo-
gie jako komentujici, analyticky a inter-
pretaéni obor nicméné v CR neexistuje,
byt datovych zdrojd a ndmétu k feseni je
dosti. Ani ve skvélych zahrani¢nich Zur-
nalech se oviem letalita moc nedisku-
tuje, zpravidla tam dominuji spise dil¢i
analyzy a studie bez dlouhodobého
nahledu.

V zajeti tvrdého indikatoru letality jako
obrazu reality onkologie ve vlasti nebo
eurovlasti nicméné jsme a zlistaneme, at
uz se ndm to libi, nebo pfici. Letalita ne-
boli Ml index je definovana jako pomér
mortality a incidence v daném roce,
tedy pomér na dany nador zemfelych
k nové diagnostikovanym, dosud zivym
a pravé lé¢enym. Na vyznamu tento po-
mérovy parametr nabyva v béhu let jako
trend promén. Prakticky ho nelze pou-
Zit pro hodnoceni Uspécht jednotlivych
pracovist nebo tymd. Stava se relevant-
nim az pfi vyssich poc¢tech zaznam v te-
ritoriu a relativné stalém systému, jakym
nase veskrze stabilni vlast jisté je. Sti-
déni rezim0 a garnitur neodrazi, neni-li
darebné narudovéan systém onkologic-
kych hlaseni zhoubnych novotvard. Le-
talita ma svoji inherentni asynchronii
sekvence diagn6z a umrti a jeji robust-
nost se tudiz projevuje az v toku casu.
Hroutila by se, az pokud by se hrou-
til cely onkologicky registr, coz u nés

od roku 1977 obdas hrozivalo jen cent-
ralni neosvicenosti nebo pfi vyjimce uz
asi napraveného zoubku v reportingu
pfi mentalnim zdmrzu v nedavnych 2 le-
tech covidich. Na tento parametr a indi-
kator reality je tedy vétsi spolehnuti nez
na fadu ukazatelt ¢i pseudoukazatel ji-
nych, docasnych, mékcich a méné rele-
vantnich. Letalita nedavé pfi hodnoceni
trendl prostor k manipulacim ¢i retro-
manipulacim. Letalitu jako indikator Ize
mit v oblibé, jeji obsah jisté nikoli. Pro
pohled na vyvoj letality dané onkolo-
gické diagndzy je uzite¢né mit na ocich
zaroven také vyvoj proporci jednot-
livych klinickych stadii jako ukazatel
Casnosti zachytu dané malignity. Vysvétli
se pak mnohé. Na stavu a vyvoji letality
se totiz podili hlavné pomér klinickych
stadii, méné uz novinky v 1é¢bé, byt by
se pravé toto chtélo ¢asto slyset. Ve stale
pestiejsi paleté lé¢ebnych moznosti je
pouhy dlraz na casny zédchyt nadord,
sekunddrni prevenci a organiza¢ni Usili
zpravidla Sedou prehlizenou myskou.
Az |éta bézici screeningové programy se
mohou v soutézni dualité pfinosu dia-
gnostiky nebo |é¢by predstavit a pro-
sadit, jako je tomu tfeba po 20 letech
chodu mamografického screeningu,
ktery uz zasadné prispél ke zméné leta-
lity rakoviny prsu dramatickym navyse-
nim podilu ¢asnych stadii.

Pohledme tedy na realitu skrz le-
talitu. Néco prekvapi, tieba i potési,
néco méné, néco naopak vlibec. Obli-
gatni otazka z médii ,Jak je to s tou ra-
kovinou?” nemd jednoduchou odpovéd.
Ukazme si modelové vyvoj a stav letality
tfeba na nadorech traviciho traktu od-
shora dold (C15-C25) a na tfech dalSich
castych nadorovych diagnézach (C34,
C5 a C43) a posudme zmény v posled-
nich 3 dekadach. Promitaji se do nich
stav casné diagnostiky, pokroky v [é¢bé
i organizace péce, tedy celkovy manage-
ment onéch diagnéz.

Karcinom jicnu (C15) je spojen
s velmi neslavnou letalitou hodnoty
0,86, podil ¢asnych stadiil a ll do 20 % se
Iéty neméni, spise klesa, incidence i mor-
talita stoupaji. Karcinom zaludku (C16)

je sice zafivym skokanem tficetileti, jeho
incidence a s ni i mortalita klesly na po-
lovinu, podil stadii | a Il v3ak stoupa jen
k 30 %, letalita klesla z hodnot kolem
0,9 pouze na soucasnych 0,75. Pres nad-
$eni z poklesu vyskytu i Umrtnosti, pro
ktery jsme v systému mnoho védo-
mého neudélali, je vsak otazkou, zda
mdame byt spokojeni, Ze pouze 2-3 ne-
mocni z 10 se nyni dockaji vyléceni. Inu
letalita je tvrdy parametr a mize pfinést
frustraci i pfi relativné pozitivnim trendu.
Karcinom tlustého stfeva (C18) ma in-
cidenci i mortalitu uz stabilni, letalita
klesla z dfivéjsich 0,7-0,6 na soucasnych
0,46. Ve dvou tfetinach pfipadl jsou za-
chycovana primérné operabilni stadia
I-11l, lokalizovand stadia |-l bez postizeni
uzlin jen ve 40 %. Karcinom kone¢niku
(C20), ktery se ponékud lisi moznostmi
kombinované |é¢by, uz v incidenci také
neroste, v poslednich letech mozna
i mirné klesd, a klesa tudiz i Umrtnost.
Podil operabilnich stadii I-Ill je dvou-
tietinovy, stadia I-Il bez uzlinovych me-
tastaz nalézéme ve 40 %. Letalita klesla
zhodnot kolem 0,65 pifed 30 lety na sou-
¢asnych 0,42. U obou diagnéz jde o pfiz-
nivy trend, ale nikoli uspokojivy, vez-
meme-li v Uvahu dosud malo vyuzity
potencidl kolorektdlniho screeningu.
Primarni karcinomy jater (C22) v inci-
denci i mortalité strmé stoupaji pfi hro-
zivé letalité 0,9. Pouze jeden z deseti
takto nemocnych je tedy trvale vylécen.
Ve stadiu |-l je zachyceno jen asi 15 %
pfipadd, a navic u 40 % neni stadium ani
fadné urceno. Karcinomy mimojater-
nich zlu¢ovych cest (C23-24) naopak
ze zcela neznamych divod ve vyskytu
klesaji, ovSem pfi stale vysoké letalité
0,83 a s rovnéz velmi nizkym zachytem
¢asnych stadii I-1l mezi 15-20 %. Karci-
nom pankreatu (C25) vykazuje jiz 30 let
trvaly rlst incidence a naprosto katas-
trofélni letalitu az 0,98! Primarné ope-
rabilni stadia I-Il jsou zachycovana do
20 % a u pétiny navic chybi urceni stadia.
O dalsim vyvoji trendl letality zhoub-
nych nadorl traviciho traktu rozhodne
mira Usili o ¢asnéjsi zachyt, coz se zatim
z¢asti dafi jen u nddorl kolorekta. Nové
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V ZAJETI LETALITY

zpUsoby lécby budou mit na letalitu jen
omezeny dopad.

Bronchogenni karcinom (C34) je sa-
mostatnou kapitolou v Usili o jiz primarni
prevenci, ¢asnéjsi zachyt, v heterogenité
podtypl i proménach 1écby. Vyskyt je
dlouhodobé stabilni, podil ¢asnych stadii
Il je oviem stéle neradostny, a sice jen do
20 %. Letalita, asi spiSe zasluhou [é¢by, po-
nékud kleslaz 0,9 na 0,8, coz je oviem hod-
nota velmi Spatng, a fika, Ze pouze dva de-
seti pfipadd mohou pocitat s vylécenim.

Pro srovnani uvedme jesté nadory dia-
gnostice pfistupnéjsi. Karcinom prsu
(C50) se z drivéjsi letality pres 0,50 pred
30 lety dostava na soucasnou hodnotu
0,24. Podil stadii | a Il dosahuje az 80 %,
a to vse pri stale, byt uz jen mirnéji ros-

touciincidenci. | pfes Uspéchy v Setrnéjsi
a cilené l1é¢bé Ize tuto pozitivni proménu
pfic¢ist nepochybné pravé screeningu,
v némz je uz zachyceno 3 500 piipad(,
tedy skoro polovina z kazdoroc¢nich
7 500 novych nadortd prsu v preklinic-
kém, asymptomatickém a nehmatném
stadiu. Maligni melanom (C43) jako
zevné nejviditelnéjsi ze zhoubnych na-
dorl disponuje k velmi ¢asnému za-
chytu a lepsim vysledklm, byt jeho in-
cidence trvale rostla. Letalita vsak klesla
z drivéjsich 0,4-0,3 na soucasnych 0,15,
podil stadii -l je skoro 60 % a mohl by
byt jisté podstatné vyssi. Nezndmo prog,
az 30 % pfipadl nema urceno klinické
stadium. Tedy také u této pfistupné dia-
gnozy jsou znacné rezervy.

At uz si pro hodnoceni vysledkd on-
kologické Iécby, kvality a efektivity péce
vymyslime jakékoli dalsi parametry a in-
dikatory, jsme a nadale budeme v zajeti
letality jako tvrdého indikatoru s ostrym
Uhlem pohledu na stav onkologické pro-
blematiky ve vlasti, pfip. v celé EU. Pfed-
pokladem je v3ak nejen onkologicka
data stabilné fadné sbirat, ale i pravi-
delné vyhodnocovat a interpretovat pro
praci na zméné k lepsimu. Mdme zajem
se ze zajeti letality vymanovat Ucinnéji
a jinak nez jen prostfednictvim firem-
niho pokroku, treba vétsi pozornosti
a energii vénované ¢asnéjsimu zachytu
malignit?

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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Drahd a neudcinnad je jen ta intervence,
kterd se v€as nedostane ke spradvnému pacientovi

Systém zdravotni pése Ceské republiky je nejvykonnéjsi v celé
EV. Je verejnou sluzbou s nejvetsi alokaci finanénich zdrojd
v CR, pfesto je ve srovndni se zemé&mi s obdobnym HDP levny.

| v ekonomicky horsich Casech musi byt pfipraven na financo-
vani rozvoje medicinskych technologii a jejich dostupnosti -

této vyzvé aktudine Celi viechny vyspélé zemé svéta. R i Jif Sk
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Cilem spolku Ombudsman zdravotni péce, z.s., je vytvoreni
systému spojujiciho predikci potfeb zdravotni péce na ndrodni
drovni s moznostmi medicinskych technologii a jejich udrzitelného
financovani a rozvoje.*
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vzdéldvacich a osvétovych akci v oblasti medicinskych
technologii a zdravotni, resp. zdravotné socidini politiky.

Pripojte se svymi nadméty a potrebami i vy:

na webovych strankdch www.ombudsmanzdravotnipece.cz
na e-mailové adrese ombudsman@ombudsmanzdravotnipece.cz

* Ombudsman dostupnosti zdravotni péce, z.s., neni primdarné zaloZen k reseni konkrétnich pripadd neposkytnuti

adekvdini zdravoini péce a dalSich ofdzek, které jsou v kompetenci pacientského ombudsmana, nemocnicnich
ombudsmant ¢i obdobnych instituci,
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Zkracena informace o pripravku Tibsovo®

'V Tento lé¢ivy piipravek podiéha dalsimu sledovani.

SLOZENI*: Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem
k lécbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1
(IDH1) R132, ktefi nejsou zplsobili k standardni indukéni chemoterapii. V monoterapii k lécbé dospélych s lokalné
pokrogilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli léCeni alespori jednou
predchozi linii systémové terapie. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Létba ma byt zahajena pod dohledem
Iékafli se zkuSenostmi s pouZivanim protinadorovych Ié€ivych piipravki. Pred zahajenim lécby pfipravkem Tibsovo
musi byt u pacientt potvrzena mutace IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pfed zahajenim 1écby
musi byt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické vySetfeni krve. QT interval korigovany na srde¢ni
frekvenci (QTc) ma byt pred zahajenim 1écby kratsi nez 450 ms. Doporuc¢ena davka u AML: 500 mg ivosidenibu
(dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Lécba ivosidenibem ma byt zahajena 1. den cyklu
v kombinaci s azacitidinem v davce 75 mg/m? télesného povrchu podavané intraven6zné nebo subkutanné, jednou
denné 1.-7. den kazdého 28denniho cyklu. Doporucuje se, aby pacienti byli [é¢eni minimainé 6 cykli. Doporucena
dévka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uzivana peroralné jednou denné. Pacienti
by neméli nic jist 2 hodiny pred a 1 hodinu po uziti tablet. Uprava davkovani je doporucena pii sou¢asném podavani
stfedné silnych nebo silnych inhibitorti CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodlouzeni intervalu QTc
avyskytu nezadoucich ﬂéinku stupné 3 nebo vyssich. KONTRAINDIKACE* Hypersenzitivita na lecivou latku nebo
dlouhého intervalu QT. Nahla smrt nebo polymorfni komorova arytmie v rodinné anamneze Interval QT/QTc
> 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNi UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacientii s AML:
Bez lécby muize byt diferenciacni syndrom Zivot ohrozujici nebo smrtelny. Pacienti musi byt informovani o znamkach
a symptomech diferenciaéniho syndromu, musi byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu okamZité kontaktovali
svého Iékare a aby u sebe neustale méli vystraznou kartu pacienta. Preruste lécbu pfipravkem Tibsovo, pokud
zavazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovych kortikosteroidd. ProdlouZeni
intervalu QTc: Jakékoli abnormality maji byt neprodlené feseny. V pfipadé symptomd nasvédcujicich prodlouzeni
intervalu QTc ma byt provedeno EKG vysetreni. V pripadé tézkého zvraceni a/nebo prijmu musi byt provedeno
posouzeni abnormalit sérovych elektrolytdi. Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho
projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v piipadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého Iékare.
Pokud neni mozné pouZit vhodnou alternativu Ié€ivych pfipravki, o kterych je znamo, Ze prodiuzuji QTc interval,
jsou stredné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4, pacienti maji byt léceni s opatrnosti a peclivé sledovani.
Pacienti s méstnavym srdecnim selhanim nebo abnormalitami elektrolytt nebo pokud je podavani furosenidu
klinicky indikovano ke zvladnuti pfiznakt diferenciaéniho syndromu maji byt béhem lécby ivosidenibem
peclivé sledovani. Lécba pfipravkem Tibsovo ma byt trvale ukonéena, pokud se u pacientl objevi prodlouzeni
intervalu QTc se znamkami nebo symptomy Zivot ohrozujici arytmie. Ivosidenib by mél byt pouZivan s opatrnosti
u pacientd, ktefi maji hladinu albuminu pod normalnim rozmezim nebo maji podvahu. Tézka porucha funkce
ledvin: Pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Porucha funkce jater: U pacientll se stfedné tézkou a tézkou

poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Pouzivejte s opatrnosti
u pacientli s lehkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A). Pomocné latky: laktoza a sodik (méné nez
1 mmol sodiku, v podstaté ,bez sodiku“). INTERAKCE*: Kontraindikovano: silné induktory CYP3A4; dabigatran.
Nedoporucuje se: Stredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4; 1éCivé pripravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji
interval QTc; soucasnému podavani substratt OAT3 nebo citlivych substrattd OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s lzkym terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo
ketokonazol; substraty UGT. Opatfeni: hormonalni antikoncepéni pripravky. FERTILITA*: TEHOTENSTVi*:
Nedoporucuje se. KOJENI*: Béhem lécby pripravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce
je tfeba prerusit kojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim véku by mély pred zahajenim Iésby pfipravkem
Tibsovo podstoupit téhotensky test a b&hem 16&by se maji chranit pfed otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku
amuzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem Iécby pripravkem Tibsovo a nejméné 1 mésic po posledni davce
pouzivat Ucinnou antikoncepci. Ivosidenib miize snizovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepénich
pripravk(, a proto se doporuéuje soub&zné pouzivani bariérové metody antikoncepce. UCINKY NA SCHOPNOST
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uzivajicich ivosidenib byla hlagena nava a zavraté. NEZADOUCI UCINKY*: U AML: Velmi éasté: Diferenciaéni
syndrom, leukocyt6za, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvraceni, bolest koncetin,
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" OPDIVO

(nivolumab)

\ VELKE PLUS PRO
ONKOLOGICKE PACIENTY

v monoterapii nebo jako kombinovana lécba

A2 T

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom: v monoterapiii kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu u dospéljch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni lé¢ha melanomu: monoterapie k adjuvantni 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia I1B nebo IC nebo s melanomem
s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunggny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélch; v kombinaci s ipilimumabem
a2 cykly chematerapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantni [é¢ba NSCLC: v kombinaci s chemoterapif na bazi platiny k neoadjuvantni 1écbé dospélych s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy,
Jejichz nadory maji expresi PD L1 > 1%. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k Ié¢bé neresekovatelného MPM u nepfedlécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie pokrociléha RCC po predchazi terapil
u dospelych; v kombinadi s ipilimumabem terapie pokrogilého RCC v prvnt linii u dospéljch se stiednim neba vysakym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokratilého RCC v prni linii u dospélych. Klasicky Hodgkintiv lymfom (cHL):
monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenowych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamézni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN
progredujiciho pfi nebo po 1éché platinovymi derivaty u dospélch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kembinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bzi
fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelidini karcinom (UC): monoterapie lokainé pokratiléha neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych pa selhani I&cby platinovymi derivaty; v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prvnf linii
u dospélych s neresekovatelnym nebo metastazujicim UC. Adjuvantni lécha urotelialniho karcinomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s urotelialnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorovjch bunkach
>1%. Skvamzni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélch po piedchozi kombinované chemoterapii na bézi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem
nebo chemoterapii na bazi fluarpyrimidinu a platiny k 1é¢bé v prvnilinii u dospélych s neresekovatelnym pakrogilym, rekurentnim neba metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorovych burikach > 1%. Adjuvantnilétba karcinomu jicnu nebo
gastroezofagedlni junkce (EC nebo GEJC): monoterapie k adjuvantni léché dospélych s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkee (GEJ) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapif
na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Iécbé v prvni linii u dospéljch s HER2-negativnim pokrotilym nebo metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1 s kombinovanym pozitivaim skére (CPS) > 5
Dévkovani: Monoterapie: bud' 240 mg i. infuzf (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 mg iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, renalni karcinom a MIUC), u adjuvantni Iécby melanomu 480 mg iv. infuzi
(30 min) kazdé 4 tydny, u adjuvantnilécby EC nebo GEJC 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg . infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prnich 16 tydn( a nasledné 480 mg .. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Zvi&stnosti davkovani
u dospivajicich viz SmPC. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 me/kg ix. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny,
nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Zviastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
s ipilimumabem 1 me/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydna. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 me/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny,
nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, pruni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min)
kazdé 3 tydny u prunich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydnyiv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/ke iv. infuzi (30 min) kazdych
6 tydnu. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perordiné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem
a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuz (30 min) kazdych 6 tydni a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni lééba
NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny ve 3 cyklech. ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny iv. infuzi (30 min) s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny.
Adenokarcinom Zaludku, GEJ neba jicnu: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu
a platiny. Neresekovatelny nebo metastazujici UC v 1. linii: 360 mg nivolumabu i v. infuzi (30 min) s cisplatinou a gemcitabinem kazdé 3 tydny po dobu aZ 6 cyklu, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (30 min)
kazdé 4 tydny. Létha vzdy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snagi, u adjuvantni 1é¢by po dobu max. 12 mésicti a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu
v kombinaci, UC v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicdi. Létba kabozantinibem pokracuje do progrese nebo nepFijatelné toxicity. Dal3i podrobnosti davkovani viz SmPC. Zpiisob podani: Pouze jako iv. infuze
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou [atku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi cinky. Pacienti maji byt prubézné sledovani (min. do 5 mésicii po posledni
davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka kortikosteroidil snizovat postupn po dobu min. 1mésice. V' pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakjchkoli Zivot ohroZujicich imunitné
podminénych NU musf byt nivolumab trvale vysazen. U pacient(l s vychozim ECOG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim procesem a u pacientd, kteff jiz uzivali
systémova imunosupresiva, je tieba pripravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonani protilatka a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymu cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymil
metabolizujicich I&ky sou¢asné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potenciainf interferenci systémovych kortikosteraidd nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich
poddvani na potatku, pred zahdjenim Iécby, vyhnout. Lze je nicméné pouZit k 6cbé imunitné podminénych nezadoucich ¢ink(. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporuuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji dtinnou
antikoncepci, pokud linicky pfinos nepfevy3uje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie,
trombocytopenie, snizend chut k jidlu, hyperglykemie, bolest hlavy, dyspnoe, kadel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bicha, zacpa, vyrazka, svédéni, nava, horecka, zvySent AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipazy, amylazy, a dale také
hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie. Vice podrobnosti k NU, zvigsté v kombinaci s dal$imi Iécivjmi pripravky, viz SmPC. Predavkovani: Pacienti musf byt peclivé
monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich ucinkl a zahgjena vhodna symptomaticka [écba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v ptvodnim abalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chraiite pred mrazem. Baleni:
4'mlnebo 10 ml koncentratu v 10ml injekeni lahvitce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 12 ml nebo 24 ml koncentratu ve 25ml injekéni lahvicce s uzavérem a modrym, resp. cervenym odtrhovacim vitkem. Velikost
baleni: Tinjekénflahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni ¢islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum pruni registrace: 19. 06. 2015. Datum posledni revize textu: cerven 2024.

VWydej Iécivého pipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokracily renalni karcinom
v monoterapii | kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii a v neoadjuvanci (od 1. 7. 2024), klasicky Hodgkiniv lymfom, skvamdzni karcinom hlavy a krku, maligni
mezoteliom pleury v kombinaci s ipilimumabem, kolorektalnf karcinom v kombinaci s ipilimumabem, karcinom jicnu nebo GEJ v adjuvanci, urateliaIni karcinom postihujici svalovinu v adjuvanci, pokrocily skvamézni karcinom jicnu vmonoterapii
i kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii a adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapi. Pred pedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na
adrese zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*V/§imnéte si, prosim, zmén v Souhmu Udajul o pfipravku

Reference: OPDIVO® (nivolumab), Souhrn Udajt o pripravku, 2024
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Souhrn

Vychodiska: Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi (Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique - FIGO) pfedstavila v ¢ervnu 2023 novy stagingovy systém karci-
nomu endometria FIGO 2023. Cil: Novy stagingovy systém se vyrazné lisi od predchozich verzi
a predstavuje vyznamny odklon od tradi¢nich stagingovych systém jinych gynekologickych
karcinomd, protoze do definice jednotlivych stadii mimo tradi¢né anatomického rozsahu tu-
moru zahrnul i molekuldrni profil nddoru a dalsi histopatologické parametry - histologicky typ
nadoru, grade nadoru a pfitomnost podstatné lymfovaskularni invaze. Novy systém definuje
zcela odlisné stadia | a Il a také rozsifuje definici stadii lll a IV, coz umoznuje zohlednit r{izné typy
Sifeni nadoru mimo délohu. Zavedeni molekuldrni testace je hlavni zménou v novém stagin-
govém systému. Pri prikazu nékterych molekuldrnich markerd se zcela méni stadium | nebo Il.
Stagingovy systém FIGO 2023 zahrnutim téchto neanatomickych parametrd zvysuje presnost
progndzy pacientky v konkrétnim stadiu s lepsi moznosti individualizované é¢by, v¢. vyuziti
imunoterapie. Dalsim cilem bylo co nejvice synchronizovat staging s doporu¢enymi postupy
tii odbornych spolec¢nosti: Evropské spole¢nosti gynekologické onkologie (ESGO), Evropské
spolecnosti pro radioterapii a onkologii (ESTRO) a Evropské spole¢nosti patologie (ESP). Stagin-
govy systém pro karcinosarkom z{stava identicky se stagingovym systémem pro karcinom en-
dometria. Zdvér: Clanek predklada celkovy prehled nového stagingového systému karcinomu
endometria FIGO 2023 a diskutuje jeho vyhody a nevyhody pro klinickou praxi.

Klicova slova
staging - stagingovy systém FIGO 2023 - karcinom endometria — molekularni klasifikace

Autoii deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare that they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
spInil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Borek Sehnal, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika
FN Kralovské Vinohrady
Srobérova 1150/50

100 34 Praha 10

e-mail: boreksehnal@seznam.cz

Obdrzeno/Submitted: 1. 4. 2024
Prijato/Accepted: 7. 6. 2024
\_ %

doi: 10.48095/cck02024250

250

Klin Onkol 2024; 37(4): 250-258




STAGING KARCINOMU ENDOMETRIA FIGO 2023 A JEHO VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI

Summary

Background: International Federation of Gynaecology and Obstetrics (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique — FIGO) intro-
duced a new staging system for endometrial carcinoma — FIGO 2023 - in June 2023. Objective: The new staging system differs significantly from
previous versions. The new system represents a significant departure from the traditional staging systems for other gynaecological cancers, as
the definition of individual stages includes not only the traditional anatomical extent of the tumour, but also the molecular profile of the tumour
and other histopathological parameters - histological type of tumour, tumour grade and the presence of substantial lymphovascular invasion.
The new system defines stages | and Il in a completely different way and expands the definition of stages Il and 1V, allowing for different types of
tumour spread outside the uterus. The introduction of molecular testing is the main change in the new staging system. When certain molecular
markers are detected, stage | or Il is completely changed. By including these non-anatomical parameters, the FIGO 2023 staging system improves
the accuracy of a patient’s prognosis at a specific stage with better options for individualized treatment, including the use of immunotherapy.
Another goal was to synchronise staging as much as possible with the recommendations of three professional societies: the European Society
of Gynaecological Oncology (ESGO), the European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) and the European Society of Pathology (ESP).
The staging system for carcinosarcoma remains identical to the staging system for endometrial cancer. Conclusion: This article presents an over-

view of the new FIGO 2023 endometrial cancer staging system and discusses its advantages and disadvantages for clinical practice.

Key words

staging — FIGO 2023 staging system — endometrial cancer - molecular classification

Uvod

Karcinom endometria je nejbéznéj-
$im gynekologickym karcinomem v Ev-
ropé a celosvétové Sestou nejcastéjsi
malignitou u Zen s kontinudlnim vze-
stupem incidence [1]. CR patii mezi
staty s nejvyssi incidenci, kterd se v po-
slednich 15 letech pohybuje v rozmezi
34-37 novych pfipadd na 100 000 zen
(1 800-2 000 novych pfipadd za rok). Vr-
cholu incidence 37,1/100 000 bylo v CR
dosazeno v roce 2019, od té doby je za-
znamenan mirny pokles [2]. Posledni
data zroku 2021 uvédiincidenci 33,9 no-
vych pfipadd na 100 000 Zen, coz odpo-
vida poklesu o 200 pfipadu [2]. Celozi-
votni riziko karcinomu endometria se
blizi 3 %, u pacientek s Lynchovym syn-
dromem dokonce 40-60 % [3].V Cervnu
2023 Komise pro zenské malignity (Wo-
men’s Cancer Committee) Mezindrodni
federace gynekologie a porodnictvi
(Fédération Internationale de Gynéco-
logie et d’Obstétrique — FIGO) oficidlné
pfedstavila novy aktualizovany stagin-
govy systém pro karcinom endomet-
ria, ktery nahradil posledni verzi z roku
2008 (tab. 1) [4,5]. Novy stagingovy
systém se vyrazné lisi od predchozich
verzi, protoze do definice jednotlivych
stadii mimo tradi¢né anatomického roz-
sahu tumoru zahrnul i dalsi histopato-
logické parametry a molekularni profil
nadoru. Stagingovy systém pro karcino-
sarkom zUstava identicky se stagingo-
vym systémem pro karcinom endomet-
ria. Vzhledem k ¢asné symptomatologii
jsou témér dvé tretiny pacientek s kar-

cinomem endometria diagnostikovany
v ¢asnych stadiich s moznosti primarni
chirurgické 1écby a relativné mala ¢ast
pacientek je poté indikovana k adju-
vantni terapii, nékdy pouze na zakladé
vysledkd molekuldrni testace [2,6-8].

Stagingovy systém FIGO 2023
Stadium |

Stadium IA, které bylo plivodné vycle-
néno pro nadory s invazi do méné nez
poloviny myometria kteréhokoliv his-
tologického typu, nyni zahrnuje kar-
cinomy endometria pouze neagresiv-
niho histologického typu, tj. low-grade
(grade 1 a 2) endometroidni karcinomy
bez prikazu podstatné lymfangioinvaze
(lymphovascular space invasion - LVSI),
pficemz neni pfitomna zadna LVSI nebo
je podle definice Svétové zdravotnické
organizace (World Health Organization
- WHO) pouze fokalni. Stadium IA se
déli na dalsi tfi podstadia: IAT — neagre-
sivni histologicky typ bez invaze do my-
ometria; IA2 - neagresivni histologicky
typ s invazi do méné nez poloviny my-
ometria; IA3 - neagresivni histologicky
typ s invazi do méné nez poloviny my-
ometria se soucasnym postizenim jed-
noho vajec¢niku a dals$imi podminkami
(nepfitomnost podstatné LVSI, nepfi-
tomnost dalSich metastaz, bez invaze i
ruptury kapsuly vaje¢niku). Nadory zara-
zené do stadia IB jsou neagresivni histo-
logické typy bez prikazu podstatné lym-
fangioinvaze s invazi do poloviny nebo
vice myometria. Stadium IC je vyhrazeno
pouze pro nadory omezené na polyp

nebo na endometrium, tzn. bez prorus-
tani do myometria agresivnich histolo-
gickych typd, tzn. high-grade (grade 3)
endometroidni a non-endometriodni
karcinomy (serdzni, clear cell, nedife-
rencovany, karcinosarkom, mesone-
phric-like, mucinézni gastrointestinalni
typ).

Stadium i

Stadium Il plvodné zahrnovalo viechny
karcinomy endometria s infiltraci do
stromatu délozniho hrdla, nyni musi
byt splnéna alespon jedna ze tii pod-
minek: invaze do stromatu délozniho
hrdla bez extrauterinniho Sifeni nebo
pfitomnost podstatné LVSI u neagre-
sivniho histologického typu nebo ag-
resivni histologicky typ s invazi do my-
ometria. Diky témto zméndm se pocet
pacientek s karcinomem endometria ve
stadiu Il vyznamné zvysi. Stadium [IA
nové zahrnuje néddory s neagresivnim
histotypem bez podstatné LVSI, které in-
filtruji stroma délozniho hrdla. Stadium
[IB nyni predstavuji pfipady s neagresiv-
nim histotypem, ale s pfitomnosti pod-
statné LVSI bez nebo s infiltraci jakékoliv
hloubky do myometria a/nebo s infil-
traci do stromatu hrdla (neagresivni his-
totyp bez podstatné LVSl a bez invaze do
myometria odpovidd stadiu IA, s invazi
do myometria stadiu IB a s invazi do stro-
matu hrdla stadiu llA). Stadium IIC je vy-
hrazeno pro agresivni histologické typy
s infiltraci do myometria a/nebo do stro-
matu hrdla (agresivni histotyp bez in-
vaze do myometria odpovida stadiu IC).
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Tab 1. Staging karcinomu endometria. Nova stadia vytvorena na zakladé vysledku molekularni testace jsou zvyraznéna.

FIGO Definice stadii FIGO 2008 FIGO Definice stadii FIGO 2023
2008 2023
I nador ohraniceny na télo délozni | nador ohraniceny na télo délozni a vaje¢nik’
IA nador omezen na endomet- IA nador omezeny na endometrium NEBO neagresivni histologicky typ
rium nebo postihuje < 50 % (tj. low-grade endometroidni karcinom s invazi < 50 % myometria s zZad-
myometria nou nebo fokalni LVSI NEBO nador s dobrou prognézou
1A1 neagresivni histologicky typ omezeny na endometridlni polyp NEBO
omezeny na endometrium (bez invaze do myometria)
1A2 neagresivni histologicky typ s invazi < 50 % myometria a s Zddnou
nebo fokalni LVSI
1A3 low-grade endometrioidni karcinom omezeny na délohu a jeden vajecnik’

IAm, karcinom s mutaci POLE jakékoliv histologického typu bez ohledu
na status LVSI omezeny na délozni télo nebo infiltrujici stroma
délozniho hrdla

IB nador postihuje = 50 % 1B neagresivni histologicky typ s invazi = 50 % myometria a s Zddnou
myometria nebo fokalni LVSI?
IC agresivni histologické typy® omezené na polyp nebo na endometrium
Il invaze do stromatu hrdla, ale ne- Il invaze cervikalniho stromatu bez extrauterinniho sifeni NEBO pfitomnost
siti se mimo délohu (invaze do podstatné LVSI NEBO agresivni histologicky typ s invazi do myometria
endocerw,k.alnlch Zlf’ZEk se hod- A invaze do cervikalniho stromatu u neagresivnich histologickych typ(
noti jako stadium )
1B vyznamna LVSI? u neagresivnich histologickych typa
Ic agresivni histologicky typ? s invazi do myometria

lICm ... karcinom s p53abn agresivniho histologického typu bez ohledu na
status LVSI omezeny na délozni télo nebo infiltrujici stroma déloz-
niho hrdla

nem ... low-grade endometroidni karcinom s p53abn bez ohledu na status
LVSI omezeny na délozni télo nebo infiltrujici stroma délozniho hrdla

1] lokdIni a/nebo 1] lokdIni a/nebo regiondlni siteni nadoru jakéhokoliv histologického typu
regionalni siteni nddoru
A nador postihuje (pfimym Sifenim A nador postihuje (pfimym Sifenim ¢i metastazami) adnexa a/nebo serézu
¢i metastazami) adnex a/nebo téla délozniho
serézu téla délozniho A1 siteni do vaje¢nikd nebo vejcovodl (kromé pripadd, které splnuji kritéria
stadia IA3)’
A2 postizeni délozni subserézy nebo Siteni pres délozni serézu
1B postizeni pochvy 1B metastaza nebo pfimé Sifeni do pochvy a/nebo do parametrii nebo na
a/nebo parametrii pfimym pro- peritoneum panve
ristanim nebo metastazami l1B1 metastaza nebo piimé siteni do pochvy a/nebo do parametrii
11B2 metastaza nebo pfimé Sifeni na peritoneum panve

'Low-grade endometroidni karcinom (grade 1 a 2) s postizenim endometria a jednoho vaje¢niku ma velmi dobrou prognézu

a zadnd adjuvantni Ié¢ba se nedoporucuje, pokud jsou splnéna viechna dale uvedena kritéria: i) neni pfitomna hlubokd myomet-
ridIni invaze (max. < 50 % stény délohy); i) neni pfitomna podstatné LVSI; iii) nejsou pfitomny dalsi metastazy; iv) nador omezeny
na jeden vaje¢nik bez znamek invaze a prasknuti pouzdra (ekvivalentni pT1a). 2LVSI podle definice Svétové zdravotnické organi-
zace 2021: vyznamna LVSI odpovida > 5 postizenych cév. >Non-endometroidni (serézni, clear cell, mesonephric-like, mucinézni
gastrointestinalni typ, nediferencovany, karcinosarkom) + high-grade (grade 3) endometroidni karcinom; jedna se o prognosticky,
klinicky a molekularné heterogenni skupinu. * Mikrometastazy jsou povazovany za metastatické postizeni (pN1[mil). Prognos-
ticky vyznam izolovanych nadorovych bunék (ITC) je nejasny. Pfitomnost ITC by méla byt zdokumentovana a je povazovéna za
pNO(i+). Makrometastaza znamena postizeni lymfatické uzliny velikosti > 2 mm, mikrometastéaza velikosti 0,2-2mm a/nebo pocet
> 200 postizenych bunék a ITC jsou velikosti < 0,2 mm a poctu < 200 postizenych bunék [21].

FIGO - Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, LVSI - lymfangioinvaze
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Tab 1 - pokracovani. Staging karcinomu endometria. Nova stadia vytvorena na zakladé vysledku molekularni testace jsou

~

miznich uzlin inguinalnich nebo
nitrobfisnich uzlin mimo panev-
nich a paraaortélnich)

zvyraznéna.

FIGO Definice stadii FIGO 2008

2008

lnc metastaza do panevnich a/nebo
paraaortalnich lymfatickych uzlin

lnc1 metastdazy v panevnich lymfatic-

kych uzlinach

lnc2 metastézy do paraaortalnich
(suprapelvickych) lymfatickych
uzlin (do Urovné odstupu renal-

nich cév)

v postizeni sliznice mo¢ového mé-

chyre a/nebo stfeva nebo vzda-
lené metastazy
IVA postizeni sliznice mocového mé-
chyre a/nebo stfeva
IVB vzdalené metastazy (v¢. metastaz

FIGO Definice stadii FIGO 2023
2023
lnc metastaza do panevnich a/nebo paraaortalnich lymfatickych uzlin
lnc1 metastéza do panevnich lymfatickych uzlin
NCTi mikrometastazy*
NC1ii makrometastazy*
lncz metastazy do paraaortélnich (suprapelvickych) lymfatickych uzlin do
Urovné rendlnich cév
NC2i mikrometastazy*
C2ii makrometastazy*
v postizeni sliznice mo¢ového méchyre a/nebo streva nebo vzdalené
metastazy
IVA postizeni sliznice mocového méchyre a/nebo streva
IVB peritonedlni metastazy nad Urovni panve
IVC vzdalené metastazy v¢. metastaz do jakychkoli lymfatickych uzlin nad

urovni rendlnich cév, do plic, jater, mozku, kosti

'Low-grade endometroidni karcinom (grade 1 a 2) s postizenim endometria a jednoho vaje¢niku ma velmi dobrou prognézu

a zadnd adjuvantni Ié¢ba se nedoporucuje, pokud jsou splnéna viechna dale uvedena kritéria: i) neni pfitomna hlubokd myomet-
ridIni invaze (max. < 50 % stény délohy); ii) neni pfitomna podstatné LVSI; iii) nejsou pfitomny dalsi metastazy; iv) nador omezeny
na jeden vaje¢nik bez znamek invaze a prasknuti pouzdra (ekvivalentni pT1a). 2LVSI podle definice Svétové zdravotnické organi-
zace 2021: vyznamna LVSI odpovida = 5 postizenych cév. *Non-endometroidni (serézni, clear cell, mesonephric-like, mucinézni
gastrointestinalni typ, nediferencovany, karcinosarkom) + high-grade (grade 3) endometroidni karcinom; jedna se o prognosticky,
klinicky a molekularné heterogenni skupinu. * Mikrometastézy jsou povazovany za metastatické postizeni (pN1[mi]). Prognos-
ticky vyznam izolovanych nddorovych bunék (ITC) je nejasny. Pfitomnost ITC by méla byt zdokumentovana a je povazovana za
pNO(i+). Makrometastaza znamena postizeni lymfatické uzliny velikosti > 2 mm, mikrometastaza velikosti 0,2-2mm a/nebo pocet
> 200 postizenych bunék a ITC jsou velikosti < 0,2 mm a poctu < 200 postizenych bunék [21].

FIGO - Mezinadrodni federace gynekologie a porodnictvi, LVSI - lymfangioinvaze

Stadium Il

Zakladni definice stadia Il zlistala beze
zmény: lokdlni a/nebo regiondlni Sifeni
nadoru jakéhokoliv histologického typu.
Stadium IlIA nové rozlisuje mezi infiltraci
adnex (A1) a délozni serdzy (IlIA2). Sta-
dium BT udava postizeni pochvy a/nebo
parametrii, coZz odpovida pfedchozimu
stadiu IlIB. Postizeni panevni pobfisnice
je nyni klasifikovano jako llIB2 (pfedchozi
stadium IVB). Peritonedlni karcinomatéza
je relativné vzacna (pfiblizné u 2 % ze
vsech pacientek s karcinomy endomet-
ria) a tyto pacientky je tieba odlisit od pa-
cientek se vzdalenymi metastazami [4,9],
protoZe na rozdil od karcinomu endo-
metria ve stadiu IV jsou vétsinou indiko-
véany k primarni operaéni 1é¢bé. Stadium

lIC s identickou definici pro staging FIGO
2008 i FIGO 2023 (metastaza do panev-
nich a/nebo paraaortalnich lymfatickych
uzlin do Urovné odstupu rendlnich cév)
nové rozliSuje mikrometastazy (IlIC1i,
I11C2i) a makrometastazy (I1ICTii, 1C2ii)
do lymfatickych uzlin. Zména vyjadfuje
lepsi progndzu u pacientek s mikrome-
tastdzami do lymfatickych uzlin [4,7,10].
Prikaz izolovanych nadorovych bunék se
nepovazuje za metastazu (pNO(i+)). Po-
stizeni lymfatickych uzlin nad droven od-
stupu renadlnich cév se fadi do stadia IV
identicky s klasifikaci FIGO 2008.

Stadium IV
Zakladni definice stadia IV se neméni
(postizeni sliznice mocového mé-

chyfe a/nebo stfeva nebo vzdéalené me-
tastazy), bylo ale pfidano dalsi podsta-
dium pro pacientky s peritonedlnimi
metastazami nad Urovni panve (stadium
IVB), pacientky s peritonedlnim postize-
nim v oblasti panve patfi nové do stadia
[1B2 (viz stadium III). Stadium IVC zna-
mena pfitomnost vzdalenych metastaz
(tzn. do lymfatickych uzlin nad drovni
odstupu rendlnich cév nebo do jakych-
koli extraabdominalnich lymfatickych
uzlin, do plic, jater, mozku nebo kosti).

Staging FIGO 2023

s molekularni klasifikaci
Molekularni testace umoznuje klasifiko-
vat karcinom endometria do ctyf pro-
gnostickych skupin: POLEmut, MMRd,
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NSMP a p53abn [3,4,7,11]. Pro spravné vy-
hodnoceni vysledkud se provadi na dopo-
ruceni The Cancer Genome Atlas (TCGA)
relativné jednoducha testace pomoci tfi
imunohistochemickych markerl (p53,
MSH6 a PMS2) a jednoho molekular-
niho testu (analyza patogennich mutaci
POLE) [12,13-15]. Stadium | a Il se méni
pfi prdkazu POLEmut (IAm, . ) nebo
p53abn (IICm .. ), pfi prikazu MMRd
nebo NSMP se FIGO stadium neméni
(tab. 1). Stadia Ill a IV z{stavaji zachovana
pfi priikazu kteréhokoliv markeru moleku-
larni testace, ale vysledek molekularni kla-
sifikace by mél byt vzdy do stadia zazna-
menan pro Ucely sbéru a vyhodnocovani
dat (napf. IA3m,, ., IBm . IA2m__
IVCm ..., apod.). Pokud bylo molekularni
testovani provedeno s negativnim vysled-
kem, oznaceni stadia se doplni ze stejného
dlvodu pouze pismenem, m” (napf. IA3m
nebo IVCm). Pokud neni molekuldrni tes-
tace k dispozici, stadium by mélo byt pfi-
fazeno podle tradi¢nich histopatologic-
kych kritérii (histopatologicky typ, grade,
hloubka myometridlni invaze, pfitomnost
LVSI), kterd zGstavaji dllezitymi prognos-
tickymi parametry k indikaci adjuvantni
terapie [4,7].

POLEmut (inaktivace DNA
polymerazy € POLE)

Typicky je velky pocet somatickych mu-
taci (tzv. ultramutované endometrialni
karcinomy). Pfestoze se vétsinou jedna
o morfologicky vysoce maligni na-
dory (grade 3), maji vynikajici prognézu
s dlouhodobym prezitim dosahujicim
bez adjuvantni terapie 98-100 % [3,13].
Naopak radioterapie a chemoterapie
nema na tyto nadory prakticky zadny |é-
Cebny efekt, ale dobfe reaguji na imu-
noterapii [3]. Zastoupeni této skupiny
v karcinomech endometria se pohy-
buje v rozmezi 6-12 % [3,12,13,15]. N&-
dory podle anatomického rozsahu ne-
moci ve stadiu | a Il (omezeny na délohu,
tzn. infiltrace do myometria a/nebo do
stromatu délozniho hrdla) se nové pfi
prikazu mutace POLE bez ohledu na pfi-
tomnost LVSI nebo histologicky typ kla-
sifikuji jako stadium IAm_ . (tab. 1).
MMRd (mismatch repair deficientni)
Zahrnuje karcinomy s mikrosatelitni
nestabilitou s vysokym poctem mu-

taci (tzv. hypermutované endometrialni
karcinomy). Jejich prognéza se udava
jako intermedialni, i kdyZ jsou &asto vy-
soce maligni [3,13]. Dalsi zpfesnéni pro-
gnodzy se odviji od stanoveni stadia ne-
moci, grade nadoru, zavaznosti LVSI,
exprese estrogenovych a progestero-
novych receptord, nebot v této skupiné
mohou byt i nddory s histologicky ne-
pFiznivou prognézou. Cast téchto na-
dord, které jsou velmi citlivé na imuno-
terapii, je diagnostikovana u pacientek
s Lynchovym syndromem. Zastou-
peni téchto karcinom se odhaduje na
30-35 % [3,12,13,15]. Prikaz MMRd sta-
dium neméni.

NSMP (nespecificky

molekularni profil)

Tyto endometridlni karcinomy s nespeci-
fickym molekuldrnim profilem (non-spe-
cific molecular profile) vykazuji nizky
pocet somatickych pocetnich alteraci
s nizkym poctem mutaci chromozom
(copy number low, somatic copy-num-
ber alteration low, SCNA-low). Prognéza
je intermedidlni az dobra a odviji se od
stadia onemocnéni a dalsich histopato-
logickych charakteristik. Tato skupina je
nejvétsi (30-60 %), geneticky velmi he-
terogenni a vyhledové bude nejspise
dale roz¢lenéna [3,12-15]. Prlikaz NSMP
také neméni FIGO stadium.

p53abn (abnormalita genu TP53)

Je pfitomno vysoké mnozstvi pocet-
nich zmén chromozom? (copy number
high, somatic copy-number alteration
high/serous like, SCNA-high). Skupina
zahrnuje serézni karcinomy, karcinosar-
komy, asi 50 % svétlobunéc¢nych kar-
cinom( a nékteré vysoce maligni en-
dometrioidni karcinomy. Progndza je
velmi nepfizniva [15]. Tyto nadory tvofi
12-25 % vsech karcinom( endomet-
ria [3,12,13,15]. VSechny karcinomy en-
domeria plvodné ve stadiu | nebo Il
s prikazem p53abn se v nové klasifikaci
oznacuji jako stadium IICm . .

Nadory ze skupiny p53abn posouvaji
pacientku do vysokého rizika, zatimco
nadory s POLEmut do nizkého rizika. Pri-
blizné 5 % vsech endometridlnich karci-
nomu ale vykazuje vice nez jednu mole-
kularni charakteristiku (napf. POLEmut
ap53abn nebo MMRd a p53abn). Imuno-

histochemicka pozitivita abnormalniho
p53 neni 100% prikazem mutace TP53.
Je tedy nutné provést kompletni mole-
kuldrni testovani k vylouceni pfipad(,
u kterych je aberantni exprese p53 se-
kundérnim projevem ultramutovaného
stavu pfi mutaci POLE ¢i v rdmci mikro-
satelitni nestability u MMRd. Prognéza
téchto nadorl se pak odviji od mutace
POLE nebo MMRd (mikrosatelitni nesta-
bility) a podle toho je i pfidéleno pfi-
slusné stadium [11]. Pro nadory se spo-
le¢nou molekularni charakteristikou
POLEmut a MMRd jsou Udaje omezené
a v téchto pfipadech by mél byt zvazen
screening na Lynchdv syndrom [14].

Vyznam stagingového systému
FIGO 2023 pro klinickou praxi
Posledni zména stagingového systému
karcinomu endometria byla organy
FIGO pfijata v roce 2008, o dva roky poz-
déji byly obdobné zmény implemento-
vany i do systému TNM [16,17]. Tradi¢ni
pojeti stagingového systému bylo zalo-
zeno na popisu anatomického rozsahu
onemocnéni v dobé diagnézy na za-
kladé klinického, radiologického a popf.
histopatologického vysetieni. Urceni
stadia je klicovym a ¢asto nejsilngjsim
prognostickym faktorem pro konkrét-
niho pacienta. Novy stagingovy systém
FIGO 2023 je prezentovan jako pokus
definovat jednotliva stadia s presnéjsi
progndzou zafazenim dalsich vyznam-
nych prognostickych faktord, které pro-
sté anatomické Siteni neumi definovat.
Novy stagingovy systém tak [épe defi-
nuje prognostické skupiny a usnadnuje
management vhodné adjuvantni ra-
diacni a systémové terapie [4,5,7]. Tento
koncept se zahrnutim histologickopato-
logickych a molekuldrnich velic¢in se jiz
uplatnil u stagingovych systému karci-
nom prsu, hlavy a krku a prostaty [18].
Ukazkovym pfikladem tohoto konceptu
jsou spole¢né doporucené postupy pro
diagnostiku, [é¢bu a sledovani pacientek
s karcinomem endometria, které v roce
2021 vydaly tfi evropské odborné spo-
le¢nosti; Evropska spole¢nost pro gyne-
kologickou onkologii (European Society
of Gynaecological Oncology — ESGO), Ev-
ropska spole¢nost pro radioterapii a on-
kologii (European Society for Radiothe-
rapy and Oncology - ESTRO) a Evropska
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patologickd spolecnost (European So-
ciety of Pathology — ESP) [7,18]. Stagin-
govy systém pro karcinom endometria
FIGO 2023 vypracoval multidisciplinarni
mezindrodni tym za pfedsednictvi pro-
fesorQ Nicole Concin (ESGO), Carien L.
Creutzberg (ESTRO) a Xavier Matias-Guiu
(ESP) [4]. Autofi stagingového systému
FIGO 2023 uvadéji, ze jako predloha pro
definici jednotlivych stadii byly pou-
Zity pravé guidelines ESGO/ESTRO/ESP
z roku 2021, které rozdéluji pacientky
s karcinomem endometria do nékolika
rizikovych skupin (nizké, stfedni, sttedné
vysoké a vysoké riziko). Tyto definice se
[i3i, pokud je zndm vysledek molekularni
testace nadoru (tab. 2) [7].
Neoddiskutovatelnym faktem zU-
stavd, ze vysledek molekuladrniho tes-
tovani karcinom( endometria vyrazné
upfesni prognézu konkrétni pacientky
v konkrétnim stadiu [4,12,14,15]. Jednd
se 0 nejzésadnéjsi posun v diagnostice
alécbé karcinomlendometriaza posled-
nich 10 let [4]. Molekularniklasifikace ma
zvlasté vyznam u agresivnich histologic-
kych typ@. High grade endometroidni
karcinom nejvice profituje z moleku-
larni klasifikace pro stanoveni progndzy
a managementu lé¢by, protoZe se jednd
o klinicky, molekuldrné a prognosticky
velmi heterogenni onemocnéni [19].
Bez molekularni klasifikace nelze high
grade endometroidni karcinom endo-
metria stratifikovat do spravné rizikové
skupiny. Pacientky s karcinomy spadajici
do skupiny POLEmut maji nezanedba-
telny prospéch z redukce pooperacni
adjuvantni radioterapie ve smyslu eli-
minace nezadoucich Gc¢inkl pti zacho-
vani stejné prognodzy [4,7,13,15]. Naproti
tomu prikaz p53abn ma vyrazné horsi
progndzu a extenzivni adjuvantni tera-
pie muze byt pfinosem. Prikaz MMRd
zase predstavuje u pokrocilych nadort
prediktor imunoterapie inhibitorem
imunitniho kontrolniho bodu (immune
checkpoint inhibitor - ICl). Dvé randomi-
zované studie faze Ill (ENGOT-en6/GOG-
3031/RUBY a NRG-GY018/Keynote-868)
prokazaly statisticky vyznamné a bez-
precedentni prodlouzeni obdobi do re-
cidivy (progression-free interval — PFS),
pokud se u pacientek s MMRd v kom-
binaci se standardni chemoterapii (kar-
boplatina/paklitaxel) podéval také ICI.

V pfipadé konkomitantni [é¢by ICI do-
starlimabem byl pomér rizik (hazard
ratio — HR) snizen na hodnotu 0,28 (95%
Cl 0,16-0,5) a v pfipadé lécby pembroli-
zumabem dosahl HR hodnoty 0,30 (95%
Cl1 0,19-0,48) [4]. Testovani MMR je dule-
Zité také s ohledem na roli ve screeningu
Lynchova syndromu [11]. Vyuziti mo-
lekuldrniho testovani pravdépodobné
najde uplatnéni i pro stanoveni rizika
nemoci v pripadé fertilitu zachovava-
jicich postupl u mladych Zen s karci-
nomem endometria spliujicich prede-
psana kritéria [20].

Nicméné molekuldrni testovani nema
stejny klinicky vyznam pro viechny ri-
zikové skupiny. U karcinom@ endomet-
ria s nizkym rizikem nemusi byt moleku-
larni klasifikace vyzadovéna [7,14]. Podle
spole¢ného doporuceni ¢eskych odbor-
nych spolec¢nosti se molekularni vyset-
feni v CR provadi vzdy na zadost klinika
z komplexniho onkologického centra ¢i
onkogynekologického centra a doporu-
Cuje se testovat az po vysetieni definitiv-
niho resekatu, nikoliv hned v ramci od-
béru biopsie (materidl z diagnostického
odbéru viak muize byt pouzit) [11].

U pacientek s postizenim endomet-
ria i ovaria byl v minulosti kladen velky
dliraz na rozliseni mezi metastazami
a dvéma synchronnimi primarnimi karci-
nomy endometria a ovaria. Podle recent-
nich studif je plvod nizce rizikového en-
dometridlniho a ovaridlniho karcinomu
v naprosté vétsiné pfipadu ze stejné klo-
nalni bunécné linie, coz naznaduje, ze
se primarni tumor z endometria sekun-
darné 3ifi na ovarium [4]. Podle WHO kla-
sifikace z roku 2020 [21] a také podle
ESGO/ESTRO/ESP guidelines [7] se do-
porucuje konzervativni postup bez ad-
juvantni terapie pro pacientky se syn-
chronnim vysoce rizikovym karcinomem
endometria a ovaria, nebot prognéza je
v téchto pripadech velmi dobra [4,19,22].
Tyto pacientky se zafazuji do nového sta-
dia |A3 pfi spInéni nasledujicich kritérii: 1)
neni pfitomna hluboka myometridlni in-
vaze < 50 %; 2) neni pfitomna podstatné
LVSI; 3) nejsou pfitomny jiné metastazy;
4) nador je omezeny pouze na jeden va-
jec¢nik a neni pfitomna invaze/poruseni
pouzdra (ekvivalent pT1a). Pfipady, které
nesplnuji tato kritéria, by mély byt klasi-
fikovany jako stadium IlIAT (metastdza

karcinomu endometria do vajecnika).
Oproti tomu nadorové postizeni vejco-
vodu se automaticky fadi do stadia IlIAT.
Pfitomnost intraluminalnich volnych
fragmentd tumoru v tubé je kontro-
verzni a neni rozhodujici pro stanoveni
stadia. Totéz plati pro pozitivni cytologii
z lavaze [4]. Tyto zmény byly pfijaty od-
bornou verejnosti pozitivné [18].

Diskuze
Hlavnim problémem systému FIGO 2023
je fakt, ze je pfilis odlisny a komplikova-
néjsi nez pfedchozi verze, coz vyznamné
znesnadnuje jeho Sirsi prijeti v regio-
nech s rlznou uUrovni zdravotni péce.
Zaclenéni vysledkl molekularni testace
nadord do stagingu FIGO 2023 v pod-
staté vylucuje staging v oblastech s ne-
dostatkem zdrojl. To zasadné zkom-
plikuje shromazdovani zdravotnickych
dat pro klinické, epidemiologické a vy-
zkumné Ucely v¢. klinickych studii. Stale
je pfedmétem diskuze, zda by stadium
nemoci mélo byt pomocnou soucasti pfi
vypoctu stratifikace rizika pacienta nebo
by dané stadium diky za¢lenéni dalsich
prognostickych parametri mimo ana-
tomicky rozsah nadoru mélo vyjadio-
vat co nejpfesnéjsi riziko konkrétniho
pacienta, tj. zda by stagingovy systém
mél byt samotnym urcujicim modelem
vyjadfujicim co nejpfesnéjsi riziko. Nic-
méné faze zpresnovani progndzy kon-
krétniho stadia diky zaclenéni rGiznych
histopatologickych a molekulérnich pro-
ménnych vyrazné komplikuje uréeni to-
hoto stadia. Proto zachovani plavodni
definice jednotlivych stadii na zakladé
anatomického Siteni se zda byt celosvé-
tové lepsim fesenim. Nahly prechod na
stagingovy systém FIGO 2023 v plném
rozsahu, jak navrhuje FIGO, mize para-
doxné branit pokroku smérem ke zpfes-
néni progndzy u jednotlivych stadii [18].
Zavedeni molekularni testace je hlavni
a nejkontroverznéjsi zménou v novém
stagingovém systému. Molekularni de-
finice karcinomu endometria a jeji kli-
nicky vyznam se velmi rychle vyviji. Tyto
zmény zplisobi, Ze soucasny stagingovy
systém FIGO 2023 se stane relativné
rychle neaktudlnim (zastaralym) [4].
Navic existuji nékteré dalsi a dostupné;si
imunohistochemické markery (hlavné
exprese estrogenovych a progesterono-
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Tab 2. Definice rizikovych skupin podle doporuceni ESGO-ESTRO-ESP [71].

Riziko

nizké
(low)

stiedni
(intermediate)

stfedné vysoké
(high-inter-
mediate)

vysoké
(high)

pokrocilé
(advanced)

tindlni typ

Molekularni testovani
neprovedeno

stadium IA (FIGO 2008)

low-grade' endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSI?

stadium IB (FIGO 2008)
low-grade’ endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSI®

stadium IA (FIGO 2008)
high-grade? endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSI?

stadium IA (FIGO 2008)
non-endometrioidni* ca
bez invaze do myometria
stadium | (FIGO 2008) endomet-
rioidni ca + podstatnd LVSP (jaky-
koliv grade a jakakoliv hloubka
invaze do myometria)
stadium IB (FIGO 2008)
high-grade (grade 3) endometrio-
idni ca + jakakoliv LVSI®

stadium Il (FIGO 2008)

stadium IlIA-IVA (FIGO 2008)
bez rezidua

stadium IA-IVA (FIGO 2008)
non-endometrioidni (serézni,
clear cell, nediferencovany,
karcinosarkom, smiseny)
invaze do myometria, bez rezidua

stadium IlI-IVA (FIGO 2008)
s reziduem

stadium IVB (FIGO 2008)
s reziduem

FIGO
2023

IAT, 1A2

Inc

1B

1B, 1IC

l1A, 11B,
Ic

IHA-IVA

IIC-IVA

II1A-IVA

IVB, IVC

Znamy vysledek
molekularniho testovani

stadia I-1l: endometrioidni ca, prikaz
POLEmut

stadium IA (FIGO 2008):
low grade1 endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSF,
prikaz MMRd/NSMP

stadium IB (FIGO 2008):
low-grade’ endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSF,
prikaz MMRd/NSMP

stadium IA (FIGO 2008):
high-grade? endometrioidni ca +
negativni nebo fokalni LVSF,
prikaz MMRd/NSMP

stadium IA (FIGO 2008):
priikaz p53abn a/nebo non-endo-
metrioidni* ca bez invaze do myometria

stadium | (FIGO 2008):
endometrioidni ca + podstatna LVSI?
(jakykoliv grade a jakékoliv hloubka

invaze do myometria), priikaz MMRd/NSMP

stadium IB (FIGO 2008):
high-grade? endometrioidni ca + jakékoliv
LVSE, prikaz MMRd/NSMP

stadium Il (FIGO 2008):
endometrioidni ca, priikaz MMRd/NSMP

stadium IlI-IVA (FIGO 2008):
endometrioidni ca bez rezidua,
prikaz MMRd/NSMP

stadium I-IVA (FIGO 2008):
invaze do myometria, priikaz p53abn
stadium I-IVA (FIGO 2008):
serdzni, nediferencovany, karcinosarkom,
invaze do myometria, priikaz MMRd/NSMP

stadium IlI-IVA (FIGO 2008):
jakykoliv molekularni typ
s reziduem

stadium IVB (FIGO 2008): jakykoliv
molekuldrni typ s reziduem

FIGO
2023

I1Am

POLEmut

IATm

MMRd

IATm

NSMP

I1A2m

MMRd
IAszSMP
IBn1MMRd

IBrnNSMP
ICm
ICm

ICm

MMRd

ICm

NSMP

IICm

MMRd

IICm

NSMP

IICm

p53abn

IIC2m

p53abn
ICm

1BM,aq
IIBm

MMRd

NSMP

NSMP

IICm
lICm

MMRd
NSMP

HAmM,,
IIAm

NSMP
identické
stadium oznacené
mMMRd

nebo m

IICm

p53abn

1IC2m

p53abn

”Imp53abn -
IVAm

p53abn

ImMMRd*

IVAm

MMRd

ImNSMPf

IVAm

NSMP
identické stadium
oznacené
mMMRd
nebo
mNSMP
nebo

NSMP

mPOLEmut

'grade 1a 2; 2grade 3; 3lymfangioinvaze (LVSI) podle definice Svétové zdravotnické organizace z roku 2021: vyznamna LVSI odpo-
vida = 5 postizenych cév; *serdzni, clear cell, nediferencovany, karcinosarkom, smiseny, mesonephric-like, mucinézni gastrointes-

ca - karcinom, ESGO - Evropska spole¢nost gynekologické onkologie, ESP — Evropska spole¢nost patologie, ESTRO — Evropska
spolecnost pro radioterapii a onkologii, FIGO — Mezindrodni federace gynekologie a porodnictvi, MMRd — mismatch repair
deficientni, NSMP — nespecificky molekularni profil
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vych receptor(), které vyrazné zpresnuji
prognozu [23,24] a nebyly do stagingu
ani do ESGO/ESTRO/ESP guidelines za-
hrnuty. To potvrdila napf. prospektivni
studie z brnénského onkogynekologic-
kého centra na 132 pacientkach [23].
Vysledek imunohistochemickych mar-
kerd vyznamné zlepsil senzitivitu pro
stanoveni skupiny s vysokym rizikem
(48,4 vs. 75,8 %; p < 0,001) se statisticky
nevyznamnym poklesem specificity na
80 % (p = 0,238). Pozitivni prediktivni
hodnota byla pro obé metody podobna,
zatimco negativni prediktivni hodnota,
tj. pravdépodobnost extrémné nizkého
rizika v negativnich testovacich pfipa-
dech, se statisticky signifikantné zlepsila
(66,0 vs. 78,9 %; p < 0,001) [23].

Na druhou stranu, obavy, ze mole-
kuldrni testovani oddali zahdjeni lé-
¢ebného procesu, vyvrétila observaéni
studie na 85 pacientkdch s nové dia-
gnostikovanym karcinomem endome-
tria z onkogynekologického centra FN
Brno [25]. U viech pacientek byl imu-
nohistochemicky stanoven status pro-
teinG p53 a mismatch repair (MMRd),
u tumorl nesplnujicich klinicka krité-
ria pro nizké riziko bylo provedeno také
molekuldrné genetické testovani genu
POLE. Vsem pacientkdm s MMRd tumory
a/nebo pozitivni rodinnou anamnézou
byla doporucena genetickd konzultace.
Medidn doby od operace po projed-
nani na multioborovém onkogynekolo-
gickém tymu byl 21 (8-36) dni a celkem
76 (90 %) pacientek absolvovalo dopo-
ru¢enou komplexni 1é¢bu. Zavérem au-
tofi konstatuji, Ze molekularni testovani
je u viech pacientek s karcinomem en-
dometria v bézné praxi proveditelné
a neprodluzuje dobu nutnou pro roz-
hodnuti o adjuvantni terapii [25].

Novy stagingovy systém karcinomu
endometria FIGO 2023 ma nesporné
jisté prednosti. Pracuje s faktem, Ze kar-
cinom endometria neni jednolité one-
mocnéni a ze zaclenénim novych para-
metrd se vyrazné zpfesnuje progndza
a rozhodovaci algoritmus pro vhodnou
terapii. Toto potvrdila mezinarodni re-
trospektivni studie ze tfi akreditova-
nych onkogynekologickych center v Ra-
kousku a Itdlii [26]. Pfi retrospektivni
analyze 519 pacientek s karcinomem en-
dometria podle stagingovych systém(

FIGO 2008 a 2023 vykazovala kohorta
ve stadiu | podle FIGO 2023 vy3si 5leté
PFS ve srovnani s FIGO 2008 (93,0 vs.
87,4 %). U onemocnéni stadia Il byla
5letd mira PFS podobnd v obou skupi-
nach (70,2 vs. 71,2 %). Dvé nova mole-
kularné definovana podstadia - IAmPO-
LEmut a lICmp53abn - podle 2023 FIGO
vykazovala zcela odlisné onkologické
vysledky. V3echny aplikované statis-
tické testy potvrdily presnéjsi predikci
PFS a celkového preziti (overall survi-
val - OS) pomoci stagingového systému
FIGO 2023 ve srovnani s FIGO 2008 [26].
Novy systém FIGO také rozsifuje defi-
nici stadii Il, Il a IV, kterd umoziuji zo-
hlednit rGzné typy Siteni nddoru mimo
délohu, coz pomuze shromazdit udaje
o jejich prognostickém a terapeutickém
vyznamu. Také rozliSeni postizeni uzlin
na mikro- a makrometastazy v souladu
s pfistupem pfijatym Americkym spolec-
nym vyborem pro malignity (American
Joint Committee on Cancer — AJCC) vy-
razné zpfesni prognézu. Rizné techniky
detekce sentinelovych uzlin s jejich po-
drobnym histologickym vysetfenim po-
moci ultrastagingu jsou dnes standar-
demiv CR[27-29].

Zaveér

Novy stagingovy systém karcinomu en-
dometria FIGO 2023 se vyrazné lisi od
predchozich verzi, protoze do definice
jednotlivych stadii mimo tradi¢né anato-
mického rozsahu tumoru zahrnul i dalsi
histopatologické parametry a moleku-
larni profil nddoru. U¢elem stagingo-
vého systému je poskytnout klasifikaci
Sifeni tumoru, aby jednotlivym sta-
diim odpovidaly ur¢ité modality terapie
s konkrétni prognézou onemocnéni, coz
novy stagingovy systém karcinomu en-
dometria jisté splniuje. Na druhou stranu
ale novy staging neni intuitivni a jeho
slozitost mize byt problémem pfi jeho
zavedeni do praxe a pouzivaniv celosvé-
tovém kontextu. V CR pe¢uji o pacientky
s gynekologickymi malignitami onkogy-
nekologickd centra, kterd by méla dis-
ponovat moznostmi podrobného histo-
patologického vysetieni sentinelovych
uzlin technikou ultrastagingu a vyset-
feni molekularni testace, coz je pod-
minkou pro pfifazeni spravného stadia.
Kazdy dalsi stagingovy systém FIGO by

mél byt nejprve posouzen na globalni
a multiinstituciondlni Urovni s moznosti
diskuze vsech zucastnénych stran, aby
bylo pro klinické lékare a patology snazsi
ho poté pfijmout. Lze doufat, Ze dal3i re-
vize povede kromé zpfesnéni prognozy
jednotlivych stadii i k jeho zjednoduseni
pro klinickou praxi.

Dedikace
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PUVODNI PRACE

Analyza vyvoje poctu a skladby vysetreni
provadénych pomoci PET, PET/CT a PET/MRI

v CR v letech 2013-2021

Analysis of progression of number and structure of scans
performed using PET, PET/CT and PET/MRI in the Czech Republic

in 2013—-2021

Adam J.'2, Svobodnik A3, Stépanova R23, Zogala D.*, Havel M., Biichler T¢, Svoboda M.’

"Masarykdv onkologicky ustav, Brno

2UIV Rez, a.s.

3Farmakologicky ustav, LF MU Brno

“Ustav nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN v Praze
>Klinika nuklearni mediciny LF OU a FN Ostrava
¢Onkologicka klinika 2. LF UK 'a FN Motol, Praha

Souhrn

Vychodiska: Pozitronova emisni tomografie (PET) je moderni diagnostickou metodou z oboru
nukledrni mediciny, ktera je pouzivana k diagnostice rlznych patologickych stavd organizmu,
piedevsim pak v onkologii. Prvni analyza vyuziti a potencialniho vyuziti PET v CR byla publiko-
vana v roce 2013. V nésledujicich letech doslo ke skokovému narlstu poc¢tu PET/CT a PET/MRI
kamer v CR, mezi lety 2013-2021 na dvojnéasobek. Ruku v ruce s nardstajicim poctem vysetieni
se rozsifovala také $kala v CR dostupnych registrovanych radiofarmak. Materidl a metody: Stu-
die analyzuje pocet a skladbu vykona PET, PET/CT a PET/MRI v letech 2013-2021 s pouzitim
pseudonymizovanych dat ziskanych z Vieobecné zdravotni pojistovny CR, extrapolovanych
na celou populaci CR. Data byla vyhodnocena podle fady zvolenych kvalitativnich a kvantita-
tivnich ukazateld (pocet vysetieni, rozlozeni diagndz, vyuziti riznych radiofarmak, dostupnost
vysetieni). Vysledky: Ve sledovaném obdobi doslo k praktickému zdvojndsobeni poctu prova-
dénych vykond, a to jak diky zvyseni poctu instalovanych kamer, tak rozsiteni skély radiofar-
mak, ktera jsou k dispozici. Procentualni zastoupeni onkologickych a neonkologickych vykon(i
v Case zUstava viceméné zachovano. Pretrvavaji nicméné regionalni rozdily v poctu provede-
nych vysetfeni a s tim souvisejici dostupnosti péce. Zdvér: Metoda PET je v CR stale dynamicky
se rozvijejici metodou molekularniho zobrazovéni. Analyza poctu a sloZeni vykond s vyuzitim
metody PET poskytuje cenny pohled na rozvoj této metody v CR jak v roviné ¢asové, tak v ro-
viné diagndz, vyuziti radiofarmak ¢i geografického rozdéleni vykon(. Zjisténé skutecnosti jsou
motivaci k dal$im analyzam.
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pozitronova emisni tomografie — nuklearni medicina - radiofarmaka
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ANALYZA VYVOJE POCTU A SKLADBY VYSETRENI PROVADENYCH POMOCI PET, PET/CT A PET/MRIV CRV LETECH 2013-2021

Summary

Background: Positron emission tomography (PET) is a state-of-the-art diagnostic method of nuclear medicine, used for diagnostics of many
pathological states in the organism, first and foremost in oncological issues. The first analysis of utilization and potential utilization of PET in
the Czech Republic was published in 2013. In the following years, there was a sharp increase in a number of PET/CT and PET/MRI scanners in
the country; in 2013-2021, it doubled. Simultaneously with the increase in scans performed, the range of available radiopharmaceuticals also
broadened. Material and methods: The study analyses the numbers and structure of PET, PET/CT and PET/MRI scans in the 2013-2021 period,
using the pseudonymized data acquired from the General Health Insurance Company of the Czech Republic. The data was evaluated through
a series of qualitative and quantitative indicators (number of scans performed, structure of diagnoses, use of different tracers, and availability of
a scan for a patient). Results: In the observed interval of time, the number of scans performed practically doubled, both thanks to more scanners
installed and more radiopharmaceuticals available. The percentage of oncological and non-oncological scans remains more or less the same. Ne-
vertheless, the regional differences in a number of scans performed persist, as does the availability of the scan for patients. Conclusion: PET is still
a dynamically developing molecular imaging method in the Czech Republic. The analysis of a number and structure of scans performed offers
a priceless overview of the development of the method over the years, in regard to diagnoses, utilization of individual radiopharmaceuticals or

geographic distribution of scans performed. The observed findings are a motivation for further analyses.

Key words

positron emission tomography — nuclear medicine - radiopharmaceuticals

Uvod
Pozitronova emisni tomografie (PET) je
moderni diagnostickou metodou z oboru
nukledrni mediciny, kterd je pouzZivana
predeviim v onkologii. V Ceské republice
(CR) je k dispozici od srpna 1999, kdy bylo
provedeno prvni PET vysetfeni v nové vy-
budovaném pracovisti v Nemocnici na
Homolce v Praze, jez od pocatku dispo-
nuje i technologii pro vyrobu PET radiofar-
mak. V nasledujicich letech v CR postupné
pribyvala dalsi PET centra i vyrobni mista
radiofarmak, coz umoznilo reagovat na
poptavku a zvysovat pocet provedenych
vysetfeni. Rozsifovala se rovnéz skala v CR
dostupnych registrovanych radiofarmak.
Prvni souhrnna analyza detailné zmapo-
vala pocty a strukturu PET vysetieni prove-
denych v CR do roku 2013 [1]. Tato studie
na ni navazuje a hodnoti data za obdobi
od roku 2013 do roku 2021. Vystupem je
analyza vyvoje poctu provedenych vykon(
v zavislosti na c¢ase, misté, zvolenych dia-
gndézéch a pouzitych radiofarmacich, a to
na zakladé Udaju ziskanych ze Vseobecné
zdravotni pojistovny CR (VZP CR), ktera
jsou extrapolovana na celou populaci CR.
V ¢lanku rovnéz diskutujeme nejdulezitéjsi
vysledky a zaznamenané trendy v méfitku
nejen celé CR, ale i jednotlivych krajd.

Metodika

Pro potiebu této analyzy VZP CR poskytla
Udaje o provedenych vykonech a pouzi-
tych radiofarmacich, a to v pseudonymizo-
vané podobé znemoznujici jednoznacnou
identifikaci jak center, tak i pacientd. Udaje
o poctu PET skener( dodal UJV Rez, a.s.

Do analyz byly zahrnuty nasledu-
jici vykony vykéazané VZP CR v obdobi
2013-2021:

« 47 351 PET trupu;

« 47 353 PET limitované oblasti;
+ 47 355 PET/CT;

+ 47 357 PET/MRI.

Do analyzy byly zahrnuty viechny vy-
kazané vykony bez ohledu na jejich indi-
kaci (tj. vSechny zaznamenané diagndzy
dle MKN-10, pro které byly vykazany vyse
uvedené vykony). Pro tcely vybranych
analyz byly vykony rozdéleny do kategorii
dle indikace na solidni nadory (C00-D44,
kromé C81-C96), hematologické malig-
nity (C81-C96 a D45-D48) a neonkolo-
gické diagnézy. Protoze data VZP CR ne-
pokryvaji 100 % populace CR a zastoupeni
jejich pojisténcl mezi pacienty je regio-
nélné specifické, byla pro Gcely této ana-
lyzy provedena extrapolace dostupnych
dat na celou populaci CR. Extrapolace byla
provedena exaktné, a to na zakladé podilu
pojisténcti VZP CR v jednotlivych letech
v ramci celé CRi v jednotlivych krajich. In-
formace o pfislusnych podilech byly zis-
kény z ro¢enky VZP CR [2], Gdaje o po¢tu
obyvatel v krajich CR z ro¢enky Ceského
statistického ufadu [3].

Vysledky

Casovy vyvoj poctu vysetieni v letech

2013-2021 v CR a jednotlivych krajich
Vyvoj poctu PET skenerl a celkového
poctu PET, PET/CT a PET/MRI vykon pro-
vedenych v obdobi 2013-2021 je uveden
v grafu 1. Zfejmy je zejména skokovy na-

rst poctu instalovanych skenerl mezi
lety 2015 a 2017, kdy doslo k 55% nar(stu
poctu instalovanych zafizeni (z 11 na 17)
a analogické navyseni poctu provade-
nych vykon(. V nasledujicich letech se
pocet provadénych vykonl na 17 insta-
lovanych skenerech jesté déle zvy3oval
ruku v ruce s optimalizaci podminek.
Pocty vykonl provedenych v jednotli-
vych krajich jsou uvedeny v grafu 2 atab. 1.
V grafu jsou dobfe viditelna uvedeni
novych pracovist do provozu a jejich po-
stupné ustalovani se na poctu vykond
pfi prechodu do rutinniho provozu, v né-
kterych pripadech pak pokles poctu vy-
Setreni s nastupem pandemie COVID-19.

Struktura vysetieni dle diagné6z
dle MKN-10
V rdmci zpfehlednéni bylo provedeno
zjednodusdeni do tab. 2, kde jsou dia-
gnozy dle metodiky MKN-10 seskupeny
do tfi kategorii. Totéz pak ilustruje i graf 3.
1. Solidni nddory (C00-D44, kromé
C81-C96);
2. hematologické malignity
(C81-C96 a D45-D48);
3. neonkologické diagnozy.

Kompletni prehled poctu provede-
nych vykont dle jednotlivych skupin dia-
gnoéz dle MKN-10 v obdobi 2013-2021 je
obsazen v pfiloze k ¢lanku.

Casovy vyvoj vyuziti vybranych
radiofarmak

Vyvoj poctu pouziti vybranych radio-
farmak je uveden v tab. 3 a zaroven pro
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Graf 1. Casovy vyvoj poctu skenerii a poctu vysetieni v letech 2013-2021.
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Graf 2. Casovy vyvoj poétu PET, PET/CT, PET/MRI vykonii v letech 2013-2021 v jednotlivych krajich.

Klin Onkol 2024; 37(4): 259-269 261




ANALYZA VYVOJE POCTU A SKLADBY VYSETRENI PROVADENYCH POMOCI PET, PET/CT A PET/MRIV CRV LETECH 2013-2021

Tab. 1. Casovy vyvoj poétu PET, PET/CT, PET/MRI vykon( v letech 2013-2021 v jednotlivych krajich (v pfepoétu na jednu\
kameru).
Kraj Pocet PET, PET/CT, PET/MRI vykonii na jednu kameru

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Kraj A 2688 2769 2764 2776 3057 3230 3288 3571 3274
Kraj B 270 1812 2157 2350 2299 2338
Kraj C 2897 2993 1919 2401 2435 2571 2669 2710 2 804
Kraj D 388 1103 1157 1302 1457 1529
Kraj E 1952 1971 1980 1981 1949 1937 1923 1863 1829
Kraj F 500
Kraj G 843 1162 1240 1123 1109
Kraj H 2428 2 466 2554 1557 2025 2201 2224 2231 2372
Kraj | 4694 4 808 4 664 5061 4830 4995 5017 4684 5158
Kraj J 1398 1976 2103 2377 2076 1981
Kraj K 788 2136 2263 2287 1494 2504 2523 2876 3032

Tab. 2. Pocty a podily provedenych PET, PET/CT a PET/MRI vykonu dle rozdéleni na solidni nadory, hematologické malignity
a neonkologické diagnézy v letech 2013(2021.

Skupina diagnéz 2013
Solidni néddory 17 389
(CO0(D44, kromé C81(C96) (69,60 %)
Hematologické malignity 4396
(C81(C96 a D45(D48) (17,60 %)
Neonkologické diagnézy 3197
(12,80 %)

N

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
18 362 18712 21046 26 335 29456 31105 31733 32433
(69,30%) (67,70%) (68,009%) (68,909%) (69,70%) (71,20%) (70,70%) (71,10 %)
4548 4877 5140 5747 6 042 6010 6 396 6428
(17,20%) (17,609%) (16,609%) (15,009%) (14,30%) (13,80%) (14,30%) (14,10 %)
3589 4062 4762 6162 6736 6 567 6739 6758
(13,50%) (14,70%) (1540%) (16,10%) (15,909%) (15,00%) (15,00%) (14,80 %)

vétsi prehlednost v grafu 4 - zejména co
se minoritnich radiofarmak tyka.

Soucasti analyzy bylo zhodnoceni za-
stoupeni pacientl vysetfenych v jednot-
livych krajich dle jejich bydlisté a zma-
povani cestovani pacientl za vysetfenim
z jednotlivych kraji. Na obr. 1 je zob-
razena struktura zastoupeni pacient(
vysSetfenych v jednotlivych PET cent-
rech podle kraje trvalého bydlisté, a to
v roce 2013, kdy bylo vysetfeni do-
stupné pouze v 6 krajich, a v roce 2021,
kdy se PET vysetieni provadéla jiz
v 11 krajich CR.

Tab. 4 a 5 pfinasi podrobnou infor-
maci o logistice pacientl z jednotlivych
krajii do rGiznych PET center v CR v le-
tech 2013 (tab. 4) a 2021 (tab. 5). Vychazi
se pritom z trvalého bydlisté pacienta
v dobé provedeného vysetreni.

V tabulkach jednotlivd &isla udavaji
procento pacientl z konkrétniho kraje
(fadky), které bylo vysetfeno v pfislus-
ném PET centru (sloupce), pficemz
100 % odpovidad vsem vysetfenym pa-
cientdm s trvalym bydlistém v daném
kraji. Hlavni diagonala tabulky obsahuje
¢isla popisujici podil ,domécich” vyset-
feni, tj. procento pacientl z daného
kraje vySetfenych v PET centru ve stej-
ném kraji.

Graf 5 zobrazuje ¢asovy vyvoj poctu
vysetfeni pacientl z daného kraje vyset-
fenych v daném kraji vztazeny k poctu
obyvatel daného kraje.

Diskuze

Vyse uvedené grafy a tabulky ilustruji ¢a-
sovy vyvoj vysetfeni z nékolika hledisek.
Zadmérem studie bylo zhodnotit tento

vyvoj a identifikovat dal$i mozné cesty
ke zvyseni dostupnosti PET vysetfeni, at
jiz z hlediska pfipadného zvyseni kapa-
cit, ¢i optimalizace dostupnosti.

Celkovy pocet vysetieni

Ve sledovaném obdobi doslo k navy-
Seni poctu PET skenerd z pUvodniho
poctu 10 skenerl v 7 centrech v 6 kra-
jich aktivnich v letech 2013-2014 na cel-
kem 18 skenerl v 16 centrech v 11 kra-
jich v roce 2021. K nejvyraznéjsimu
navyseni poctu skenert doslo v obdobi
let 2015-2017, atoz 10 na 17 (z 8 na
15 center).

Celkovy pocet provedenych vykonU
vykazoval v obdobi let 2013-2021 setr-
valy nar(st se skokovym navysenim (me-
ziro¢ni narudst o vice jak 50 %) v letech
2015-2018, kdy byla zprovoznéna nova
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Graf 3. Casovy vyvoj po¢tu PET, PET/CT a PET/MRI vykonii provedenych pro solidni nadory, hematologické malignity a neonkolo-
gicka onemocnéni.

Tab. 3. Poéet vykonu PET, PET/CT a PET/MRI s pouzitim vybranych radiofarmak v letech 2013-2021 v CR. h
Radiofarmakum 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
"8F-fluorodeoxyglukdza 24107 25371 26312 28783 35125 38857 39933 40 474 41437
8F-fluorid sodny 142 224 288 388 365 399 339 317 447
®F-fluorothymidin 291 335 299 306 301 327 294 173 133
8F-fluoromethylcholin 259 385 510 874 1584 1919 2026 2407 2171
"F-florbetaben 12 13 9 7 9 7 4
¥F-flutemetamol 21 30 141 138 108 79 101
8F-fluciklovin 106 481 517 371
'8F-fluoromisonidazol 25 29
%Ga-edotreotid 292 467
%Ga -PSMA-11 162 775
""C-methionin 23
Celkem 24799 26316 27443 30394 37526 41753 43191 44455 45959

\_ /

centra: FN Plzer (potizen druhy pfistroj,  (2016), Nemocnice Ceské Budé&jovice V obdobich se stabilnim poctem cen-

k PET/CT pfibylo PET/MRI, 2015), Kraj-  (2016), FN Brno (2016, druhé PET/MRI  ter dochdzelo k setrvalému ale mirnéj-
ska nemocnice T. Bati Zlin (2016), Ma- v CR), Nemocnice Jihlava (2017) aFN Os-  $imu nardstu po¢tu vykon( (meziroéni
sarykova nemocnice v Usti nad Labem  trava (2017). narlst o cca 3 %). Otevieni posledniho
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Graf 4. Casovy vyvoj podilu zastoupeni jednotlivych PET radiofarmak v letech 2013-2021.

centra v Nemocnici Pardubice (2021) se
do analyzovanych statistik jesté nestihlo
zcela promitnout.

Pocet vysetieni v krajich a cesta
pacient za vySetienim

Pfi hodnoceni poctu pacientd vysetre-
nych v jednotlivych krajich je patrné, ze
pouze u 3 kraju dochazi k poctu vyset-
feni nad 3 000 pacientl ro¢né na jednu
PET kameru. Tato situace si jisté vyZza-
duje podrobnéjsi rozbor. Miize ukazovat
na neoptimalni rozmisténi a/nebo ka-
pacitu PET center v CR. Pfi priimérném
poctu 260 pracovnich dnt v roce, délce
snimani (obvykle 25 min, 10-60 min
dle typu vysetieni) a pobytu pacienta
pfed a po skonceni vysetieni ve vyset-
fovné (jednotky minut) vyse uvedeny
pocet vykonl v podstaté znameng, ze
nékterd centra nemohou byt schopna
nabidnout pfijatelné terminy pro PET
vysetieni. Pfitom poptavka po PET vy-
Setfeni by byla nejen ze strany onkologli
vétsi, kdyby bylo mozné nabidnout pfi-
jatelné terminy. Pfesahuji-li objednaci

Casy 4 tydny, coz je bézna situace ze-
jména v krajich, kde se centralizuje péce
o vybrané typy malignit a vzacnd nado-
rova onemocnéni, je indikace PET vy3et-
feni pro onkologicky staging fady po-
tencidlné |écitelnych nadord, u kterych
je pro danou diagnézu a stupen klinic-
kého stadia prokazany pfinos PET vy-
Setfeni, jiz hrani¢ni, aby nedochdzelo ke
zpozdéni vlastni |é¢by [4]. Od takového
vysetfeni je pak radéji upusténo. Z praxe
vime, zZe situace neni fesitelnd zavede-
nim kazdodenniho vicesménného pro-
vozu, nebot to neumozniuje persondlni
situace v oboru, at uz se jedna o Iékare,
nebo nelékaiské zdravotnické pracov-
niky. Navic fada pracovist, zejména téch,
kde se kumuluji poZadavky a jez posky-
tuji Sirsi spektrum PET vysetfeni, pro-
dlouzené smény jiz provadi. Resenim
neni ani redistribuce pacientdl mezi PET
centry z dvod( dojezdové vzdalenosti.
Redenim miize byt posileni nebo vytvo-
feni novych kapacit u téch poskytova-
tell zdravotnickych sluzeb, kterd jsou
akreditovana pro vicero typud center vy-

soce specializované péce a pro péci
0 vzacné nadory, piip. v lGzkovych zdra-
votnickych zafizenich, jeZ provozuji per-
sondlné dobfe obsazend pracovisté nuk-
ledrni mediciny, kde dosud PET pfistroje
nejsou a kde existuje predpoklad vyti-
zenosti této metody. Za ucelem rozvoje
sité PET center v CR by méla byt odbor-
nou spole¢nosti zpracovana koncepce,
ktera by soucasné pfinesla podrobné;jsi
rozbor situace. Nesystémové navysovani
kapacit nebo zfizovani novych pracovist
by mohlo naopak situaci jesté zhorsit,
napf. odlivem pracovnik( z pretizenych
center.

Je obtizné odhadnout, jaky by mél
byt adekvatni pocet vysetteni PET vzta-
zeny k poctu obyvatel, ¢i kontrolovat
adekvatnost indikaci tohoto vysetieni.
| v ramci Evropy je pocet vySetieni PET
pfepocteny na pocet obyvatel velmi va-
riabilni. V roce 2020 byl pocet vysetieni
v CR pfepocteny na pocet obyvatel pfi-
blizné polovi¢ni oproti Francii, ale na-
opak vice nez dvojnasobny oproti Né-
mecku. Pocet vysetieni v CR na pocet
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N J
Obr. 1. Struktura pacientt vysetienych v PET centru dle kraje bydlisté v letech 2013 a 2021.
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Tab. 4. Podil pacient z jednotlivych krajti vysetfenych v PET centrech v riiznych krajich CR v roce 2013. h
Kraj Kraj centra
bydlist¢ pya  stc JHC PLK  KVK ULK LBK HKK PAK VYS JHM OLK ZLK MSK
PHA  (978% X X 11% X X X  03% X X 06% 03% X 00%
STC 962% [ X 20% X X X 12% X X 04% 01% X  00%
JHC 689% x [N 272% X X X  08% X X 27% 02% X  02%
PLK 44% X x [053% x X X  00% X X 01% 01% X  00%
KWK 233% X x  755% [ X X  03% X X 06% 03% X  00%
UK 820% X X 162% x [ X 08% X X  05% 05% X  00%
LBK  813% X X  17% X x [ 159% X X  11% 00% X  00%
HKK  100% X X  00% X X x |60 x X  20% 07% X  00%
PAK  122% X X 02% X X X 685% KN X 143% 48% X 00%
ws o 209% X X  08% X X x 78% xRN 692% 12% X  02%
JHM 12% X X  00% X X X  01% X x [BI3%8 14% X 00%
OLK 18% X X 02% X X X  04% X X a9% [B98% x 31%
ZLK 32% X X  00% X X X  08% X X 477% 435% [N 48%
MSK  43% X X 02% X X X  08% X X 113% 576% X  |25808
HKK - Kralovéhradecky kraj, JHC — Jihocesky kraj, JHM — Jihomoravsky kraj, KVK — Karlovarsky kraj, LBK — Liberecky kraj, MSK - Mo-
rgvskoslezsky kraj, OLK — Olomoucky kraj, PAK — Pardubicky kraj, PHA — Praha, PLK — Plzensky kraj, STC — Stfedocesky kraj, ULK —
Ustecky kraj, VYS — kraj Vysocina, ZLK - Zlinsky kraj
J

B N
Tab. 5. Podil pacientt z jednotlivych krajt vysetienych v PET centrech v rtznych krajich CR v roce 2021.
Kraj Kraj centra
bydlist¢ pya  sTc  JHC PLK  KVK ULK LBK HKK PAK VYS JHM OLK ZLK MsK
PHA  948% 06% 24% X 05% X 02% 01% 02% 06% 03% 01% 03%
STC 93,8% - 03% 33% X 01% X 09% 03% 05% 05% 01% 00% 00%
JHC 148% X [0898 57% X 01% X 01% 00% 11% 07% 01% 01% 00%
PLK 41% X 029% (95898 X 00% X 00% 00% 00% 01% 01% 00% 01%
KWK 121% X  01% 867% - 03% X 00% 00% 00% 03% 03% 00% 03%
UK 432% X 01% 81% X [4%6Y8 X 03% 01% 00% 04% 02% 01% 00%
LBK  895% X 02% 17% X 15% [MEKM 46% 02% 00% 11% 04% 00% 07%
HKK  115% X 02% 13% X 02% X [|6208 06% 02% 22% 13% 00% 03%
PAK 132% X 03% 14% X  01% X 344% 330608 18% 96% 51% 00% 05%
VYs 119% X 1,1% 06% X  01% X  19% 09% [SAGYE 276% 09% 01% 04%
JHM 16% X 02% 02% X 00% X 01% 00% 03% [O450 21% 08% 03%
OLK 19% X 00% 00% X 00% X 00% 02% 0% 29% |SA2%| 05% 7,3%
ZLK 20% X 00% 01% X 00% X 01% 00% 01% 123% 137% (6098 11,2%
MK 25% X 01% 04% X 01% X 00% 00% 00% 22% 11,8% 03% |8200)
HKK - Kralovéhradecky kraj, JHC — Jihocesky kraj, JHM - Jihomoravsky kraj, KVK - Karlovarsky kraj, LBK — Liberecky kraj, MSK - Mo-
rgvskoslezsky kraj, OLK - Olomoucky kraj, PAK - Pardubicky kraj, PHA — Praha, PLK — Plzensky kraj, STC — Stfedocesky kraj, ULK —
Ustecky kraj, VYS - kraj Vysocina, ZLK - Zlinsky kraj
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Graf 5. Pocet provedenych vysetieni u pacientl s bydlistém v daném kraji na 100 000 obyvatel kraje.

obyvatel byl podobny jako v Italii ¢i Ra-
kousku [5]. V tomto sméru je nutné vy-
chézet zejména z doporuceni pfislus-
nych odbornych spole¢nosti a brat
v Uvahu i regionalni rozdily, pfip. zohled-
novat i dalsi parametry, napf. incidenci
a mortalitu na onkologickd onemocnéni.
| toto by mohlo byt soucasti pfipadné
dalsi podrobnéjsi analyzy.

Ziskané udaje umoznily podrobnou
analyzu migrace pacientl za vysetie-
nim a jejiho vyvoje v letech 2013-2021.
V roce 2013 situace odpovidala teh-
dejsSimu omezenému poctu skenerd,
u vsech kraji dochézelo k centralizaci
do mistnich vy3Setfovacich center. Vyjim-
kou je pouze Moravskoslezsky kraj, kde
v roce 2013 teprve dochézelo ke zpro-
voziiovani prvniho centra v Novém Ji-
¢iné, které v tomto roce obslouzilo
pouze Ctvrtinu pacient(, zbytek za vy-
Setfenim vyrazil do nepfilis vzdalené
a dopravné dobie dostupné Olomouce.
Analogickou centralizaci zaloZzenou pri-
marné na dopravni dostupnosti je pak
mozno vysledovat i u ostatnich krajd
bez vlastnich center. Ustecky, Liberecky

a Stfedocesky kraj majoritné obslouzila
Praha, Jihocesky a Karlovarsky kraj pak
Praha a Plzen vzdy pfiblizné v poméru
3:1 (Jihocesky ze 70 % Praha, Karlovar-
sky z 75 % Plzen). Zlinsky kraj pacienty
rozdélil zhruba rovnym dilem mezi Olo-
mouc a Brno.

Karlovarsky kraj je nyni z 86 % obslu-
hovén Plzni, kde doslo k instalaci nové
kamery. Pacienti z Libereckého a Stre-
doceského kraje spadaji stadle majoritné
pod Prahu. Nizsi poméry doméacich vy-
Setfeni vykazuji kraje, kde je centrum
v procesu zprovoziovani (Pardubicky
kraj) nebo kde dochézelo na mistnich
centrech v poslednich letech k vyraznym
organiza¢nim zménam (Jihocesky, Zlin-
sky a Ustecky kraj a kraj Vysocina).

Z obr. 1 je zfejmé, Ze v roce 2013 byly
v existujicich centrech provadény vy-
kony ve vétsiné pfipadd pacientdim
z pfislusnych krajd, s vyjimkou Prahy,
kde dochézelo k tak vyrazné agregaci
pacient( z kraji nedisponujicich PET ka-
merami, Ze pacienti s trvalym bydlistém
v Praze zde tvofili méné nez polovinu.
Vzhledem k tomu, Ze i samotnd vysetio-

vaci centra byla rozloZzena po republice
nerovnomérné, je podobny jev, i kdyz
v mensi mife, zaznamenatelny i u ostat-
nich vétsich center. Nikde v3ak uz nejsou
pacienti z pfislusného kraje zastoupeni
méné nez z poloviny.

Vysledky z roku 2021 napovidaji, ze
nové skenery a vySetfovaci mista pfi-
spély ptinejmensim ke geografickému
zrovnomérnéni dostupnosti vysetfeni
PET. Vyraznéjsi odchylky lze nalézt snad
jen v Kralovéhradeckém kraji (vysoky
podil pacientll z kraje Pardubického
dany zejména geografickou blizkosti
a zavadénim provozu PET kamery v Par-
dubicich). Centrum v Liberci bylo uve-
deno do provozu na podzim roku 2023.
Bez vlastniho centra stale zUstavaji Kar-
lovarsky kraj a Stfedocesky kraj. P¥i srov-
nani a planovani dalsich kapacit je tieba
brat v ivahu i objednévaci terminy v pfi-
sluSnych centrech nebo krajich, které
mohou v dostupnosti vysetfeni hrat vy-
znamnou roli, stejné jako specifické na-
staveni smluvnich vztah( jednotlivych
center s platci zdravotni péce, které se
mUze regiondlné lisit. Rozbor ¢ekacich
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dob na jednotlivé typy PET vysetieni by
mél byt rovnéz pfedmétem vyse uvazo-
vané analyzy.

Jednotlivé diagnézy

Z casového prehledu jednotlivych dia-
gnoz je ziejmé, ze prevladaji vysetfeni
provadénd pro onkologické indikace
(MKN kategorie C a D), které v case sta-
bilné tvofi asi 86 % veskerych vysetfeni,
s mirnymi odchylkami na obé strany.
U minoritnich skupin diagnéz dochazelo
ve sledovanych letech k nardstu propor-
ciondlnimu celkovému poctu, a tedy za-
chovani relativniho zastoupeni.

Jednotliva radiofarmaka
Na pocatku analyzovaného obdobi byla
veskerd vysetreni provadéna s pouzitim
¢ty radiofarmak. Vedle majoritni fluo-
rodeoxyglukézy (FDG - vice vyrobc()
to byl fluorid sodny (NaF - Fluorid ('8F)
sodny UJV, UJV Rez. a.s.), k jehoz zvyse-
nému vyuziti k vySetfenim skeletu coby
alternativy vysetfeni SPECT s pomoci
“mTc prispély tzv. techneciové krize,
které probéhly v letech minulych [6].
Vzhledem k tomu, Ze v urcité podobé
pretrvavaji problémy tohoto typu (vy-
padky dodavek Tc generdtord) i do-
posud, je vyuziti NaF stabilni az mirné
rostouci, podil mize mit i jeho neonko-
logické vyuziti pfi planovani spondylo-
chirurgickych vykonu [7].
Fluorothymidin (3'-[18F]FLT, inj., Ra-
diomedic s.r.o.) byl v CR registrovan
jiz na pocatku sledovaného obdobi,
jeho vyuziti bylo po nékolik let vice-
méné stabilni na poctu kolem 300 vy-
Setfeni s poklesem v letech 2020-2021,
patrné v souvislosti s dopady pande-
mie COVID-19 do organizace zdra-
votni péce [8,9]. Fluoromethylcholin,
diagnostikum pro karcinom prostaty,
byl v CR registrovéan v listopadu 2012
(IASOcholine, IASON GmbH), rychly na-
rlist mezi lety 2015-2017 byl ddsledkem
zejména skokového navyseni kapacit
diky instalaci a zprovoznéni novych ske-
nerd [10]. Dalsi kvantitativni skok mezi
lety 2019-2020 pak nastal diky registraci
radiofarmaka mistnim vyrobcem (Fluo-
rocholine (®F) UJV, UJV Rez, a.s.) a zvy-
senim jeho dostupnosti. Ddle ma pa-
trné podil rozsifeni jeho diagnostického
spektra o lokalizaci zdroje hyperparaty-

redzy v situaci, kdy jinak nartsta kompe-
tice radiofarmak pro diagnostiku karci-
nomu prostaty [11].

8F-fluciklovin (Axumin, Blue Earth
Diagnostics) je stejné jako '®F-fluoro-
cholin pouzivan pro diagnostiku karci-
nomu prostaty [12]. Omezen pouze na
lokaliza¢ni diagnostiku biochemického
relapsu [13]. Mensi zastoupeni je dano
dilem omezenou dostupnosti latky z je-
diného vyrobniho mista v zahranidi,
dilem omezenou indikaci (a proplace-
nim) vysetieni, které je oproti fluorocho-
linu omezeno pouze na lokaliza¢ni dia-
gnostiku biochemického relapsu.

Radiofarmaka urcend k prikazu amy-
loidovych plakd u pacientl s Alzhei-
merovou demenci - flutemetamol (Vi-
zamyl, GE Healthcare) a florbetaben
(Neuraceq, Life) jsou do CR dovazena ze
zahrani¢nich vyrobnich mist a jejich indi-
kace je omezena na definovana klinicka
centra [14,15]. Jejich vyuZiti mimo kli-
nické studie se zda byt dlouhodobé sta-
bilni, s ro¢nim poctem vysetieni kolem
stovky. Vzhledem k dynamickému vyvoji
v oblasti terapie je viéak mozné ocekavat,
Ze v budoucnosti dojde k navyseni po-
treby tohoto vysetieni.

V poslednich 3 letech se projevila
zména v legislativé osettujici vyuziti no-
vych germanium-galliovych generator(,
konkrétné v pozadavcich na povolenire-
zimu specifického lé¢ebného programu,
a také registrace jednoho z generatoru
(Galliapharm, EZAG) a jednoho edotreo-
tidového kitu (SomaKit TOC, Advanced
Accelerator Applications) [16,17]. Gal-
lium-68 je déle vyuzivano ke znaceni li-
gandu PSMA-11 pro lokaliza¢ni dia-
gnostiku karcinomu prostaty, coz patii
k vyraznym trenddm v oboru. Klinické
hodnoceni a specificky |é¢ebny program
v CR vyst¥idala od roku 2023 EMA regist-
race pfislusného kitu [18].

V ramci specifického |é¢ebného pro-
gramu je v CR dostupné radiofarma-
kum FMISO pro prikaz nadorové hypo-
xie [19]. Vyuziti by mélo mit predevsim
pfi planovani radioterapie (boost na hy-
poxické regiony nékterych nadorl by
mél hypoteticky vést k lepSimu efektu).
Tento koncept viak zatim neni v praxi
pfilis vyuzivan. Poslednim evidovanym
PET radiofarmakem je ""C-methionin
(METHIONIN (11C) METHYL UJV), dia-

gnostikum pro mozkové gliomy [20].
Vzhledem k velice kratkému polocasu
pfemény ""C uhliku (20 minut) jsou vy-
Setfeni provadéna pouze na jediném
pracovisti v CR. Procento zastoupeni né-
kterych radiofarmak tak mdze byt ovliv-
néno vysoce specializovanou péci po-
skytovanou v navdzaném klinickém
pracovisti, tento fakt povede i k regio-
néalnim rozdildm v jejich vyuzivani.

V roce 2023 byl nové schvélen SLP pro
vyuziti "®-fluoroestradiolu, tedy radiofar-
makum pro PET estrogenovych recep-
torl u karcinomu prsu.

Limitace studie

Jak uz bylo zminéno na zacatku, data
prezentovana v této studii vychazi z dat
zdravotnich pojistoven, resp. zdravotni
pojistovny. Obsahuji tedy pouze vykony
vykadzané a hrazené z prostiedk(l verej-
ného zdravotniho pojisténi. Z tohoto
divodu nejsou zastoupena napf. vyset-
feni pomoci PET radiofarmak v ramci kli-
nickych hodnoceni ¢i klinickych studii
(ktera jsou relativné castd), jakozto i vy-
Setfeni hrazena samoplatci (jejichZ podil
je véak v realité CR zanedbatelny). Ziskat
konkrétni statistiku vysetfeni provadé-
nych mimo systém standardnich uhrad
je komplikované. Stejné tak nebylo
mozné z uvedenych dat ziskat informace
o ¢ekacich dobéch na PET vysetfeni, coz
by nasemu sdéleni o dostupnosti PET
vysetieni v CR dodalo dalsi rozmér.

Zaveér

Na zékladé pseudonymizovanych dat
VZP CR s naslednou extrapolaci na cel-
kovou populaci CR byl analyzovan
vyvoj poctu vysetieni pomoci PET,
PET/CT a PET/MRI v ¢asovém rozmezi let
2013-2021 jak v rdmci celé CR, tak v re-
giondlnim ¢lenéni na kraje.

V uvedené dobé doslo spolu se zdvoj-
nasobenim poctu skenert k témér zdvoj-
nasobeni poctu ro¢né provadénych vy-
Setfeni pomoci PET, PET/CT a PET/MRI,
z pocatecnich pfriblizné 25 000 az
k téméf 46 000 vysetfenim za rok. Roz-
loZeni podle diagnéz zlstava nicméné
v Case prakticky konstantni, s vice nez
85 % vysetfeni provadénymi z onkolo-
gické indikace.

Doslo k narlstu pouzivanych radio-
farmak, at registrovanych, nebo v ramci

268

Klin Onkol 2024; 37(4): 259-269




ANALYZA VYVOJE POCTU A SKLADBY VYSETRENI PROVADENYCH POMOCI PET, PET/CT A PET/MRIV CRV LETECH 2013-2021

specifickych 1écebnych programd.
8F-FDG zUstava majoritné vyuzivanym
radiofarmakem s vice nez 90 % z prova-
dénych vysetieni ro¢né.

Je také zfejmé, Ze doslo k obecnému
zvyseni dostupnosti vysetieni z hlediska
geografického a logistického. S vyjim-
kou tfi disponuji viechny kraje alespor
jednim vysetfovacim centrem, které za-
jistuje péci pro pacienty z daného kraje.
Pocet provadénych vysetfeni je viak pfi
prepoctu na lidnatost kraja stale hete-
rogenni, coz by mohlo svédcit pro urcité
rezervy v zajisténi regionalni dostup-
nosti této specifické zdravotni péce. Vy-
sledky studie in extenso poslouzi v bu-
doucnu k dalsim kompara¢nim studiim
a dodate¢nym analyzdm zamérenym na
dalsi potencidlni rozvoj vyuzivani pozi-
tronové emisni tomografie v CR, iden-
tifikaci pfipadnych rezerv a Zadoucich
smérd, kam by se dalsi budoucnost této
metody méla ubirat.

Podékovani

Prace byla podpofena spole¢nosti UJV Rez, a.s.
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POVODNA PRACA

Karcindm pankreasu — epidemioldgia, rizikoveé
faktory, nutriéné a zapalové prognosticke

a prediktivne markery

Pancreatic cancer — epidemiology, risk factors, nutritional
and inflammatory prognostic and predictive factors
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Suhrn

Vychodiskd: Z pohladu lie¢by predstavuje zhubny nador (ZN) pankreasu jednu z najnaro¢nej-
Sich malignit. Pokrok vo vyskume sa zatial nepremieta do zniZenia mortality ochorenia. Iden-
tifikacia a validacia ucinnych prognostickych biomarkerov su klticové pre zlepsenie presnosti
diagnostiky a vysledkov liecby. Ciel: Ciefom prace je analyzovat najnovsie Udaje o incidencii
a mortalite na ZN pankreasu porovnavajuc ich s globalnymi epidemiologickymi udajmi. Na-
rativny prehlad si kladie zaroven za ciel zhrnat sucasné poznatky o réznych prognostickych
biomarkeroch priliecbe ZN pankreasu, vratane ukazovatelov stavu vykonnosti, nutricnych a za-
palovych markerov. Metédy: Analyzuju sa najnovsie dostupné narodné epidemiologické udaje
0 ZN pankreasu. Literarny prehlad je zamerany na markery, ktoré hodnotia celkovy stav pacien-
tov: vykonnostny stav, index telesnej hmotnosti, prognosticky nutricny index a markery zapa-
lovej odpovede, ako Glasgowské prognostické skore, C-reaktivny protein, pomer neutrofilov
k lymfocytom, index systémovej zdpalovej odpovede a index systémového imunitného zépalu.
Udaje o biomarkeroch sa analyzuju z hladiska ich dlohy pri predpovedani prognézy a odpo-
vede na systémovd lie¢bu ZN pankreasu. Vysledky: Slovenska republika i Ceska republika sa
v odhadoch i v redlnych datach vyskytuju na poprednych miestach v incidencii i mortalite na
ZN pankreasu. Ukazovatele nutri¢cného a vykonnostného stavu zohravaju rozhodujucu ulohu
pri hodnoteni stavu pacienta a ovplyviuju rozhodnutia o liecbe, s potencidlnym dopadom na
liecebné vysledky. Zapalové markery preukazali vyznamnu prognosticki hodnotu, korelujucu
s imunitnou odpovedou pacienta na nador a zapalovymi procesmi, ktoré mozu podporovat
progresiu ochorenia. Napriek ich slubnym prediktivnym schopnostiam sa vak tieto biomarkery
v klinickej praxi bezne nepouzivaju z dévodu potreby dalsej validacie. Zdver: Integracia novych
biomarkerov do klinickej praxe by mohla viest k personalizovanejsim liecebnym rozhodnutiam
a zlepseniu vysledkov lie¢by. Pre komplexnejsie posudenie validity tychto biomarkerov a ich
vyuzitia v beznej klinickej praxi je potrebny dalsi vyskum.

Klacové slova

zhubny nador pankreasu - incidencia— mortalita— prognosticky nutri¢ny index — index sys-
témovej zépalovej odpovede - index systémového imunitného zapalu — pomer neutrofilov
k lymfocytom
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Summary

Background: Pancreatic cancer remains one of the most challenging malignancies to treat, with consistently low survival rates despite advan-
ces in medical research. The identification and validation of effective prognostic biomarkers are crucial for improving diagnostic accuracy and
treatment outcomes. Objective: The aim of the work is to analyze the latest data of the pancreatic cancer incidence and mortality, comparing
them with global epidemiological data. The narrative review also aims to summarize current knowledge about various prognostic biomarkers in
the pancreatic cancer treatment, including indicators of performance status, nutritional and inflammatory markers. Methods: The most recently
available national epidemiological data on pancreatic cancer are analyzed. The literature review is focused on markers that evaluate the general
condition of patients, such as performance status, body mass index, prognostic nutritional index and markers of the inflammatory response, such
as Glasgow prognostic score, C-reactive protein, neutrophil to lymphocyte ratio, systemic inflammatory response index and systemic immune
inflammation index. These biomarkers are analyzed for their role in predicting prognosis and response to systemic therapy for pancreatic cancer.
Results: Both the Slovak Republic and the Czech Republic are globally ranked in the leading places in terms of pancreatic cancer incidence and
mortality, both in estimates and real data. Indicators of nutritional and performance status play a critical role in patient assessment and influence
treatment decisions, with potential impact on treatment outcomes. Inflammatory markers have shown significant prognostic value, correlating
with the patient’s immune response to the tumor and inflammatory processes that may promote disease progression. However, despite their
promising predictive capabilities, these biomarkers are not routinely used in clinical practice due to the need for further validation. Conclusion:
Integration of new biomarkers into clinical practice could lead to more personalized therapeutic decisions and improved treatment outcomes.
Further research is needed for a more comprehensive assessment of the validity of these biomarkers and their use in common clinical conditions.

Key words
pancreatic cancer - incidence — mortality — prognostic nutritional index — systemic inflammatory response index — systemic immune inflamma-

tion index — neutrophil to lymphocyte ratio

Epidemioldgia a rizikové faktory
Karcinébm pankreasu patri k zhubnym
nadorom (ZN) (C25) s najvys3ou letali-
tou, pricom uz pri stanoveni diagnézy
ma > 80 % chorych lokalne pokrocilé
a metastatické stadium ochorenia [1].
ZN pankreasu su 4. najcastejsou pri-
¢inou Uumrti na onkologické ochore-
nia v Eurépe (pre obe pohlavia spolu).
Globalne najvyssia incidencia ZN pan-
kreasu $tandardizovand na svetovu
populaciu (age standardized rate-
-world - ASR-W) v r. 2020 sa odhadovala
v Madarsku (11,2/100 000 (u oboch po-
hlavi spolu), pricom u muzov bol odhad
13,7/100 000 a u Zien 9,2/100 000). Slo-
venska republika (SR) sa s odhadovanou
ASR-W incidenciou 9,6/100 000 (u oboch
pohlavi spolu) umiestnila na 4. mieste
a Ceska republika (CR) (9,5/100 000)
na 5. mieste [2]. Globdlne najvyssia
ASR-W mortalita na ZN pankreasu sa
v r. 2020 odhadovala (u oboch pohlavi
spolu) v Madarsku (10,2/100 000). Medzi
krajiny s vysokou umrtnostou na ZN
pankreasu véak patri aj CR (8,5/100 000)
a SR (8,0/100 000) [2].

Na Slovensku dlhodobo nie su do-
stupné redlne Udaje o incidencii ZN z Na-
rodného onkologického registra (NOR) SR
a SR po prvykrat v svojej histérii nedodala
Ziadne Udaje do medzindrodnych data-
baz IARC WHO. Posledné redlne déta o in-
cidencii ZN pankreasu su v SR dostupné

len po r. 2014 (vratane) [3]. V tomto uve-
denom roku sa podla udajov NOR SR re-
gistrovalo 472 novych pripadov ZN pan-
kreasu u muzov, ¢o predstavovalo 2,8 %
zo véetkych ZN, hrubd incidencia (crude
rates — CR) bola 17,9/100 000 a ASR-W in-
cidencia predstavovala 11,4/100 000 pre
toto pohlavie. U Zien sa v tom istom roku
registrovalo 443 novych pripadov ZN
pankreasu, ¢o tvorilo 2,7 % vsetkych ZN,
CR u Zien bola 15,9/100 000 a ASR-W in-
cidencia dosahovala 7,3/100 000. Roky
2013 a 2014 sa viak podla informacii
z Narodného centra zdravotnickych infor-
macii (NCZI) dozbierali do NOR SR, zrych-
lene” a v. s. nepredstavuju komplexné
pocetnosti.

Na druhej strane NCZI zverejnilo aj
odhady pocetnosti ZN pankreasu z tzv.
uctu poistenca SR pre r. 2017-2021 [4].
V poslednom r. 2021 predstavoval
odhad poctu novych pripadov tychto
ZN u muzov 518 a u Zien 514 (bez vy-
jadrenia ASR-W hodnét incidencie). Za-
roveri samotny NOR SR predikuje po-
Cetnosti ZN pankreasu, a to mimo
zapocitania publikovanych odhadov
z Uctu poistenca a zaroven pri zapocitani
v.s. nekompletnych pocetnosti z rokov
2013 a 2014, bez zverejnenia meto-
diky vypoctu. Podla tejto predikcie sa
v SR v roku 2024 diagnostikuje 628 no-
vych pripadov ZN pankreasu u muzov
(CR 23,1/100 000, ASR-W 11,7/100 000)

a 641 pripadov u zien (CR 22,7/100 000,
ASR-W 8,5/100 000). Pre porovnanie,
v CR bola v roku 2021 ASR-W incidencia
ZN pankreasu 10,77/100 000 u muzov
a 8,13/100 000 u Zien [5].

Udaje o imrtina ZN su kazdoro¢ne pu-
blikované Statistickym dradom SR, v po-
slednom zverejnenomr.2023 zomrelona
Slovensku 473 muzov so ZN pankreasu
(CR17,82/100 000, ASR-W 9,31/100 000)
a 449 zien (CR 16,19/100 000 a ASR-W
5,81/100 000) [6].V CR podla poslednych
dostupnych udajov z webového por-
talu Systém pro vizualizaci onkologic-
kych dat [5] predstavovala ASR-W mor-
talita v r. 2021 10,58/100 000 u muzov
a 7,37/100 000 u zien [5].

Vzhladom na nizke a nemenné prezi-
vanie ZN pankreasu (5-ro¢né prezivanie
je v rozmedzi 20-25 %) a stabilné alebo
rastuce trendy Umrtnosti sa predpoklada
narast poctu umrti v dosledku starnutia
eurdépskej populdcie. Najdolezitejsimi
uznavanymi rizikovymi faktormi su faj-
Cenie tabaku, obezita, genetické faktory,
stravovacie navyky (konzumdcia Cerve-
ného masa, sladenych népojov), konzu-
mdcia alkoholu, diabetes mellitus, nizka
fyzicka aktivita [2].

Prognostické faktory pri karcinéme
pankreasu

Prognézu pacienta ovplyvnuje viacero
faktorov, napriklad klinické a patolo-
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gické stadium ochorenia, celkovy vykon-
nostny stav (performance status - PS),
biolégia tumoru. Dominantnym fakto-
rom ovplyvnujucim priebeh ochorenia
je lokalizacia tumoru a jeho Sirenie do
spadovych lymfatickych uzlin a/alebo
okolitych orgénov. V ramci klasifikac-
ného systému ochorenia TNM sa posu-
dzuje velkost tumoru, invazia do ciev,
nervov a do okolia [7].

Nutri¢né prognostické faktory
Vykonnostny stav

Vykonnostny stav hodnoti stupen funk¢-
nosti pacienta a jeho schopnost sa o seba
postarat. Zohrava dolezitu rolu v lie-
¢ebnych rozhodnutiach a je nezavislym
prognostickym faktorom u onkologic-
kych pacientov so ZN v pokrocilom 3ta-
diu ochorenia. Co najpresnejsie stanova-
nie PS pacienta je klu¢ové pri klinickych
rozhodnutiach onkoléga a multidiscipli-
narneho timu. Vychadzajuc z klinického
vyskumu sa v sucasnosti Sirsie etablovalo
vyuzitie skérovacich systémov Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)
a Karnofsky performance status (KPS).
KPS skore prvykrat predstavil Karnofsky
etal. [8] v roku 1948 u chemoterapiou
lie¢enych pacientov s karcinémom pluc.
Hodnoti schopnost pacienta vykona-
vat bezné denné aktivity a nutnost asis-
tencie pri ich vykondvani. Alternativou
je hodnotenie ECOG s 5-bodovym skére.
Urcenie PS skoére je nevyhnutné pred vy-
berom chemoterapeutického rezimu, pri-
¢om pacienti s vysokym skore by mali byt
schopni podstupit liecbu s vyssim rizikom
toxicity [9]. Vplyv PS na prognézu sa dlh-
Siu dobu javil ako nejednoznacny [10].
Sezgin etal. [11] vSak nésledne potvrdili
prognosticky vplyv PS u pacientov s po-
krocilym ZN pankreasu. Tas etal. [12]
vo svojej studii zistili, Ze inicidlne vys3si
PS [2-4] signifikantne zhorSuje celkové
prezivanie u pacientov vo vsetkych Sta-
didch ochorenia. PS je asociovany aj s vys-
Sou hladinou CA 19-9[13].

Obezita a body mass index

Obezita patri k znamym rizikovym fakto-
rom pri ZN celkovo a vynimkou nie je ani
ZN pankreasu [14]. Existuju viaceré hy-
potézy, ktoré vysvetluju spojitost obez-
ity so vznikom ZN pankreasu. Ako fak-
tor moze posobit znizena fyzickd aktivita

pacienta, zvysena expozicia karcinogé-
nom zvysenou konzumaciou stravy. D6-
lezitym faktorom je aj hormonalna a za-
palova aktivita tukového tkaniva [15].
Tukové tkanivo sa v organizme sprava
ako endokrinny organ. Reguluje uvolto-
vanie mastnych kyselin, cytokinov a hor-
monov, pricom tieto Ucinky ¢asto vedu
k vzniku inzulinovej rezistencie a ku kom-
penzacnej chronickej hyperinzuliné-
mii. Inzulinova rezistencia zvysuje riziko
vzniku malignity, urychluje manifestaciu
ochorenia a zhorduje prezivanie pacien-
tov so ZN pankreasu [14]. ZvySend sé-
rovd hladina inzulinu a stvisiaca elevécia
inzulinu podobného rastového faktoru 1
(insulin-like growth factor 1 - IGF-1)
mozu stimulovat proliferaciu buniek
a inhibovat ich apoptézu. Tieto vplyvy
mozu zvysovat riziko tumorigenézy [16].
Zvyseny oxidacny stres sposobeny hy-
perglykémiou moéze iniciovat poskode-
nie DNA a nasledné maligne zvrhnutie
buniek v mladSom veku. V tukovom tka-
nive prebiehaju zapalové odpovede re-
gulované adipocytokinmi a inymi ras-
tovymi horménmi a moézu stimulovat
angiogenézu, rast tumoru a jeho me-
tastazovanie. Body mass index (BMI)
je najcastejsie pouzivanou metédou
na stanovenie stupna nadvahy. Vypo-
¢ita sa ako pomer hmotnosti v kilogra-
moch a druhej mocniny vysky pacienta
v metroch. Hodnoty BMI maju v po-
pulacii v poslednych dekadach stupa-
juci trend. Li etal. [14] sledovali pacien-
tov so ZN pankreasu podla veku. Zistili,
Ze vyssie BMI bolo asociované s mlad-
$im vekom pacienta pri stanoveni dia-
gnozy. Vo vyssom veku bolo vyssie BMI
asociované s horsim celkovym preziva-
nim (overall survival — OS), pricom horsiu
progndézu vykazovali pacienti v reseka-
bilnom stadiu oproti pokrocilému sta-
diu. Suvis sa pozoroval aj s vyssou frek-
venciou pooperacnych komplikacii [17].
Konzistenciu tychto sledovani spochyb-
nilo klinické skusanie Tsai etal. (18), ktori
pozorovali lepsie prezivanie u pacientov
s predoperacnou nadvahou alebo obez-
itou. S obezitou su asociované aj komor-
bidity ako kardiovaskuldrne ochorenia,
ale vzhladom na rychly priebeh nadoro-
vého ochorenia sa nepredpoklada za-
sadny dopad tohoto faktu pri zhorse-
nom prezivani pacientov [15].

Prognosticky nutri¢ny index

a s-albumin

Stav vyzivy u pacientov so ZN pan-
kreasu, ale aj celkovo u onkologickych
pacientov zohrava doélezitu rolu v ich
progndze. Onodera etal. [19] definovali
prognosticky nutri¢ny index (PNI) ako
jednoduchy vzorec zalozeny na hodno-
tach sérového albuminu a lymfocytov.
Ten reflektoval nutri¢ny a zdpalovy sta-
tus pacienta. Pévodne sa PNI vyuzival na
urcenie operacného rizika pacientov. Pri
hodnote PNI > 45,16 sa mbze bezpecne
vykonat chirurgicka liecba. Dlhodobo sa
vyhodnocuje vplyv PNI na OS pacientov
s roznymi ZN. Pri ZN pankreasu sa PNI
ukazal ako nezavisly negativny prognos-
ticky faktor pri pokrocilom, aj metasta-
tickom 3$tadiu [20,21]. Kim etal. [21] po-
zorovali suvis PNI < 45 s vy$§im rizikom
rekurencie naddoru po kurabilnej resekcii.

Aktudlne sa hodnoti suvis nizSieho PNI
s infek¢nymi komplikaciami pacientov.
Infekcie zhor3uju imunitno-nutri¢ny a fy-
zicky stav pacientov a mézu nepriaznivo
ovplyvnit priebeh ochorenia a liecby.
Roganovi¢ etal. [20] hodnotili stvis PNI
pred zacatim onkologickej lie¢by s na-
slednym vyskytom infekénych komplika-
cii u pacientov so ZN pankreasu. Zistili,
ze nizka hodnota PNI, najma < 40,5 bola
asociovana s vyssim vyskytom infekcii.
Hodnota 39,5 bol stanovend ako kriticka
hodnota pre zvyseny vyskyt komplika-
cii. Vo vseobecnosti sa predpoklada, ze
nizku hodnotu PNI méze predpovedat aj
vyssi vyskyt pooperacnych komplikacii,
napriklad pneumaonie, uroinfekcie alebo
poopera¢ného krvacania [22].

Pacienti s nizkym predoperac¢nym PNI
alebo pooperacnym poklesom hod-
noty m6zu mat zvysené riziko komplika-
cii po pankreatoduodenektémii [20,23].
Rungsakulkij etal. [24] demonstrovali, ze
PNI < 40,5 v skorom poopera¢cnom ob-
dobi vyznamne zvysuje riziko vyskytu
intraabdomindlneho abscesu, infekcie
v operacnej rane, pneumaonie a sepsy.

Ako prediktor infek¢nych komplika-
cii slazi aj hladina sérového albuminu,
ktora odraza nielen nutri¢ny, ale aj zapa-
lovy status pacienta. Hypoalbuminémia
sa pri malignych ochoreniach vyskytuje
v dosledku zvyseného dopytu organi-
zmu po aminokyselindch a pri zvyse-
nej mikrovaskuldrnej permeabilite, ktora
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vznika pri uvolneni zdpalovych cytoki-
nov [20]. Rungsakulkij etal. [24] potvr-
dili, Ze nizka predoperac¢na hladina sé-
rového albuminu je asociovana s vyssim
vyskytom poopera¢nych komplikacii
a infekcii u pacientov so ZN pankreasu,
najma po kurabilnej resekcii. Roganovi¢
etal. [20] odporucaju stanovenie hladiny
sérového albuminu aj u pacientov pred
zacatim chemoterapie.

Zapalové prognostické markery
Glasgowské prognostické skoére (GPS)
GPS odzrkadluje nutri¢ny aj zapalovy
status pacienta. Hodnota sa pocita zo
sérovych hladin albuminu a C-reaktiv-
neho proteinu (CRP). Deli sa na tri sku-
piny a to skére 0, kde je hladina séro-
vého albuminu > 359/l a CRP < 10mg/I,
skore 1, kde je bud zvysena sérova hla-
dina CRP (> 10mg/Il) pri normalnej hla-
dine albuminu (> 35g/l) alebo znizend
hladina albuminu (< 35g/l) pri normal-
nej hladine CRP (< 10 mg/l) a skore 2,
kde je hladina CRP > 10 mg/l a hladina
sérového albuminu < 359/l [23]. Jamie-
son etal. [26] sledovali stvis GPS so ZN
pankreasu u 135 pacientov podstupuju-
cich pankreatoduodenektémiu. Zvysené
GPS malo signifikantny vplyv na median
prezivania. Median prezivania u pacien-
tov s GPS 0 bol 26,7 mesiaca, pri GPS 1
dosiahol 16,5 mesiaca a pri GPS 2 hod-
notu 13,1 mesiaca. Napriek sfubnym vy-
sledkom sa pouzivanie GPS v beznej kli-
nickej praxi zatial neetablovalo.

C-reaktivny protein (CRP)

CRP je protein syntetizovany v peceni
pocas akutnej fazy zapalového procesu
v organizme. Sledovanie zatial najvac-
Sieho klinického suboru 316 pacien-
tov so ZN pankreasu potvrdilo prognos-
ticky vyznam sledovania CRP pri tejto
diagnéze [27]. Asocidcia sa potvrdila
aj s inymi klinicko-patologickymi para-
metrami. Prikladom je velkost tumoru,
ktora je spojena so zvysenou hladinou
CRP. Hypotézou vysvetlujicou tento jav
je, Ze vacsia nadorovd masa vedie k ak-
tivacii zadpalovej odpovede, pri ktorej sa
uvolfuju cytokiny a degradacné pro-
dukty tumoru, ktoré zvysuju produkciu
CRP v peceni. Elevacia hladiny bilirubinu
a znizeny PS stav pacienta suvisia s cho-
lestazou/cholangiostdzou asociovanou

so ZN pankreasu a zhorsuju stav pacienta
s vys3ou hodnotou CRP. Prognosticka
rola CRP moéze byt vysvetlena aj popiso-
vanym diskrétnym vplyvom na samotnu
progresiu tumoru. Predchadzajuce po-
zorovania napovedaju, Zze nadorové
bunky ldkaju endotelové bunky, fibrob-
lasty a zapalové bunky do tumoru a vy-
tvaraju tak jedinecné mikroprostredie.
Prave toto zapalové prostredie odraza
zvySenu hladinu CRP v sére. Vysledkom
je dalsie obohacovanie tumoru o cyto-
kiny, chemokiny, angiogénne a lymfo-
génne faktory, ktoré dalej stimuluju rast
nadoru, angiogenézu a metastazovanie.
Ako pomocny faktor méze posobit inter-
leukin (IL) 6, ktory nepriamo napomaha
vazbe CRP na fosfolipidy nddorovych bu-
niek a aktivuje tak komplement, pésobi
ako opsonin a zvysuje tak fagocytozu
nadorovych buniek. Dalsia tedria zvy-
Senej hladiny CRP v sére je sekundarna
reakcia organizmu na nekrézu tumoru
a lokalne poskodenie tkaniva, ktoré je
spbésobené interakciou nadorovej masy
a zdravého tkaniva. CRP preto nepova-
Zujeme len za sucast nddorového mikro-
prostredia, ale pravdepodobne zohrava
dolezitu tlohu pri eliminécii nadorovych
buniek a sprostredkuje prepojenie vro-
denej a ziskanej imunity [27].

Zvysena hladina CRP u pacientov so
ZN pankreasu je asociovand s horsim
prezivanim [28]. Falconer etal. [29] sle-
dovali 102 pacientov s neresekovatel-
nym ZN pankreasu. Median preZivania
pacientov s proteinovou odpovedou
v akutnej faze (CRP > 10mg/I, n = 45) bol
66 dni v porovnani's 222 diiami u pacien-
tov bez proteinovej odpovede v akutnej
faze (n = 57). Ueno etal. [30] zistili pro-
gnosticky vyznam u 103 pacientov s me-
tastatickym ZN pankreasu, ktori mali
inicidalnu hodnotu CRP > 5mg/I. Post-
opera¢nu hladinu CRP sledovali u pa-
cientov s resekabilnym ZN pankreasu
Jamieson etal. [31]. Median prezivania
pacientov s poopera¢nym CRP < 10mg/I
bol 21,5 mesiacov v porovnani s 8,4 me-
siacmi u pacientov s CRP >10mgy/l. Dalej
vyznam CRP ako negativneho prognos-
tického faktora prezivania pacientov
s pokrocilym alebo metastatickym ZN
pankreasu dokdzali v studii s 215 pa-
cientmi Papadoniou etal. [32]. Pri rese-
kabilnom $tadiu bola s hor$im preziva-

nim asociovana uz hodnota > 3mg/I
predoperacne [33].

V kontraste s vys$sie spominanymi vy-
sledkami, Garcea etal. [34] publikovali
vysledky sledovania 74 pacientov so ZN
pankreasu, pricom stvislost medzi hladi-
nou CRP a dizkou preZivania sa v stibore
nepotvrdila.

Pomer absolutneho poctu neutrofilov
a lymfocytov (NLR)

V poslednych rokoch bol pomer abso-
lutneho poctu neutrofilov a lymfocytov
(neutrophil to lymphocyte ratio — NLR)
skimany ako hematologicky marker
a etabloval sa ako jeden z markerov imu-
nitnej odpovede na infekéné a nein-
fekéné stimuly. NLR je ovplyvneny r6z-
nymi faktormi ako napr. vek, chronickd
lie¢ba, chronické ochorenia (ischemicka
choroba srdca, diabetes, obezita, psy-
chiatrické ochorenia alebo malignity).
Za fyziologickd hodnotu NLR sa pova-
zuje 1-2, ako patologické oznacujeme
hodnoty > 3,0 a < 0,7. Tzv. Sedd zéna
2,3-3,0 moze sluzit ako varovanie pred
rozbiehajucim sa patologickym stavom
ako napriklad onkologickym ochorenim,
infekciou, aterosklerézou atd. [34]. Po-
zorovalo sa, Ze infiltracia nddoru a jeho
okolia neutrofilmi je asociovana s hor-
$im prezivanim pacientov, naopak infil-
tracia lymfocytmi predpoveda prognézu
lepsiu. Infiltracia lymfocytmi je viac vy-
znacend v skorsich $tadiach ochorenia,
v porovnani s pokrocilym, ¢i metastatic-
kym $tadiom [35].

Ako prognosticky parameter pri na-
dorovych ochoreniach NLR pouzili
Walsh etal. [36] u pacientov podstupuj-
Ucich chirurgicku lie¢bu kolorektalneho
karcindmu. Predopera¢nd hodnota
NLR > 5 znacila horsie celkové prezivanie
pacientov. Yang etal. [37] tvrdia, Ze NLR
sa zda byt lepsim prognostickym uka-
zovatelom ako hladina CRP u pacientov
so ZN pankreasu. Mechanizmus vyplyva
zo zapalovej reakcie organizmu, ktoru
vyvoldvaju nadorové bunky. Okolie na-
doru je infiltrované neutrofilmi a lymfo-
cytmi a tym sa vytvara vhodné prostre-
die pre progresiu nadoru sekréciou IL-2,
IL-6, IL-10, tumor nekrotizujuci faktor alfa
(TNF-alfa) a vaskularny endotelidlny ras-
tovy faktor (vascular endothelial growth
factor — VEGF). Ako rastovy faktor pod-
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porujuci angiogenézu VEGF podporuje
prekrvenie nddorového tkaniva. Zvy-
$ena hladina TNF-alfa a IL-10 vedie k zni-
Zeniu poctu lymfocytov v krvnej plazme.
Je zndme, ze lymfocyty zohréavaju dole-
Zitu rolu v imunitnej obrane voci nado-
rovym bunkam. Infiltrdcia nddorového
tkaniva CD4+ T-lymfocytmi spOsobuje
aktivaciu CD8+ T-lymfocytov, ktoré indu-
kuju apoptdzu nadorovych buniek a p6-
sobia cytotoxicky. Pri ZN pankreasu je
pocet CD4+ T-lymfocytov relativne nizky
oproti po¢tu CD8+ T-lymfocytov. Zni-
zena hladina lymfocytov vedie k horsej
imunitnej odpovedi na nadorové bunky
a to vedie k horsej progndze tychto pa-
cientov [37,38]. Yang etal. [37] v metaa-
nalyze preukazali horsie preZivanie pa-
cientoy, ktori mali v Gvode lie¢by vyssiu
hodnotu NLR. Taktiez zistili vztah medzi
zvy$senym NLR a niektorymi patolo-
gicko-klinickymi znakmi. ZvySené NLR
bolo asociované so vzdialenymi me-
tastazami, horsou diferencidciou nddo-
rovych buniek a vy3Sim CRP. Taktiez sa
dokazala suvislost s nizSou hladinou al-
buminu a hor$im vykonnostnym sta-
vom. Xiang etal. [39] oznacili za cut-off
hodnotu NLR 2,5, kde pacienti s hod-
notou vys3ou mali signifikantne horsie
prezivanie ako pacienti s NLR hodno-
tou < 2,5. Rozdiel sa v prezivani sa potvr-
dil iba u pacientov lie¢enych chemotera-
piou, u pacientov bez chemoterapie sa
nedokazal signifikantny rozdiel. Pri sku-
mani prognostickej hodnoty NLR s on-
komarkerom CA 19-9 sa zistila signifi-
kantne lepsia korelacia s prezitim bez
progresie (progression-free survival —
PFS) ako pri CA 19-9.

Ako potenciondlny biomarker sa sk-
umali aj tzv. platelet-lymphocyte ratio
(PLR) a lymphocyte-monocyte ratio
(LMR). Nora etal. [40] sledovali pacien-
tov s gastrointestinalnymi tumormi. Po-
zorovalo sa, Ze vyssia hodnota NLR a PLR
zvy$ovala riziko postihnutia lymfatic-
kych uzlin, pritomnosti metastaz alebo
recidivu ochorenia. Pointer etal. [41]
sledovali v kohortovej studii pacientov
podstupujucich kurativnu resekciu pan-
kreasu. OS a PFS boli signifikantne hor-
Sie pri NLR > 5. Na druhej strane, niek-
toré Studie prognosticky vyznam NLR
nepotvrdili. Chawla etal. [42] v kohorte
s 217 pacientmi s resekabilnym ZN pan-

kreasu nepotvrdili vplyv NLR na pre-
Zivanie pacientov. Jamieson etal. [43]
podobne uvadzaju v studii so 135 pa-
cientmi s resekabilnym ZN pankreasu, Ze
nenasli suvis hodnoty NLR s preZivanim
pacientov.

Index systémovej zapalovej
odpovede (SIRI)

Tzv. systemic inflammatory response
index (SIRI) je hodnota ziskana z vypoctu
pomeru absolutneho poctu neutrofi-
lov, monocytov k lymfocytom. Vyuziva
sa ako marker pri roznych onkologic-
kych ochoreniach a potencidl ma aj pri
ZN pankreasu. Neutrofilia zhorsuje pre-
zivanie pacientov so ZN pankreasu a po-
dobny vplyv mézu mat aj monocyty di
trombocyty. Qi etal. [44] vo velkom ko-
hortovom klinickom skdsani sledo-
vali pacientov s pokrocilym alebo me-
tastatickym ZN pankreasu. Pacienti so
SIRI < 1,8 mali signifikantne lepsie OS aj
PFS. Prediktivna hodnota SIRI bola vy3sia
ako hodnota NLR a LMR.

Pacheco-Barcia etal. [45] v retrospek-
tivnej analyze so 161 pacientmi s meta-
statickym ZN pankreasu hodnotili SIRI
v Uvode lie¢by a pri progresii ochore-
nia. Hodnota SIRI > 2,3 na zaciatku liecby
bola negativnym prediktorom preZiva-
nia v porovnani s hodnotou < 2,3 (5 vs.
16 mesiacov). Priemernd hodnota SIRI
po liecbe narastla (median pre-SIRI
1,6x10%/I; median post-SIRI 2,3x10%/1).
Hodnota SIRI bola vstupne niZsia u pa-
cientov s odpovedou na lie¢bu v porov-
nani s pacientmi s naslednou progre-
siou ochorenia (2,7x10%/1 vs. 1,2x10%I).
Hodnota post-SIRI > 2,3x10%1 bola spo-
jend s kratsim OS v porovnani s hod-
notou < 2,3x10%1 (8 vs. 17 mesiacov).
Vplyv hodnoty SIRI sa preukazal aj v re-
trospektivnej observacii pacientov
podla chemoterapeutického rezimu. Pri
SIRI > 2,3 pacienti benefitovali viac z re-
zimu FOLFIRINOX v porovnani s rezi-
mom gemcitabin, nab-paclitaxel/sélo
gemcitabin (17 vs. 6 a 4 mesiace). Pri
SIRI < 2,3 sa Statistickd vyznamnost
nepotvrdila.

Systemic immune-inflammation
index (SII)

Sl je vypoctom pomeru trombocytov,
absolutneho poctu neutrofilov ku abso-

[utnemu poctu lymfocytov. Sluzil ako ne-
zavisly prognosticky faktor pévodne pri
hepatoceluldrnom karcindme. Nasledne
bola jeho prognostickd hodnota doka-
zana pri inych malignitach, ako napr. ko-
lorektalny ¢i rendlny karcindbm, skvamo-
celuldrny karcindm pazeraka, karciném
pluc ¢i prostaty. Nedavne Studie potvr-
dzuju jeho prognosticki hodnotu aj pri
ZN pankreasu. Kumuldcia neutrofilov
v nadorovom tkanive spusta kaskadu
uvolfiovania viacerych typov cytokinov
a chemokinov. Trombocyty podporuju
adhéziu nddorovych buniek na endotel
ciev a tym brénia vstupu imunitnych bu-
niek do naddorového tkaniva. Uvoltuju
sa aj pro-angiogénne a od trombocytov
odvodené rastové faktory, ktoré stimu-
luju rast tumoru a tvorbu metastaz. Lym-
focyty podporuju obranu organizmu
vodi nddorovému tkanivu a ich znizeny
pocet moze podporovat rast tumoru.
Vysoké hodnoty SII, trombocytov
a neutrofilov a nizke hodnoty lymfocy-
tov oslabuju imunitnd odpoved orga-
nizmu a pomahaju tak rastu tumoru.
Metaanalyza sledujuca 1 749 pacien-
tov v Styroch nezavislych $tudiach po-
tvrdila stvis so skratenym OS u pacien-
tov s vy$sou hodnotou SlI, vplyv na PFS
sa nepreukazal [46]. Murthy etal. [47]
sledovali Sl u pacientov, ktori pod-
stupili neoadjuvantnu lie¢bu. Hodnota
SII > 900 po ukonceni neoadjuvant-
nej lie¢by bola asociovana s horsim OS
(31,9 vs. 26,1 mesiacov). Hodnota SlI
pred zaciatkom neoadjuvantnej liecby
vsak Statisticky vyznam nepreukazala.

Zaver

V sucasnosti predstavuje lie¢ba ZN pan-
kreasu (predovietkym adenokarci-
nému) jednu z najvacsich vyziev v on-
kolégii. Napriek vyuzitiu intenzivnych
rezimov systémovej liecby je preziva-
nie v pokrocilom $tadiu ochorenia ne-
priaznivé. Trendy incidencie a mortality
tohto ochorenia v SR i v CR st alarmu-
juce a globdlne sa tieto krajiny zara-
duju medzi krajiny s najvyssou umrtnos-
tou. Tento trend mdze byt ovplyvneny aj
demografickymi zmenami, ako starnu-
tie populédcie. Dominantny vplyv z po-
hladu prognézy ochorenia ma klinické
resp. patologické stadium a charakteris-
tiky nddoru.
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Z pohladu definovania prognézy pa-
cienta a pripadnej predikcie lie¢eb-
nej odpovede najma v lokalne pokroci-
lom a metastatickom 3$tadiu sa aktudlne
skimaju rézne biomarkery, pomo-
cou ktorych by bola mozna stratifikacia
pacientov.

Prezentovany komplexny narativny
prehfad zdoraznuje moznosti vyuzitia
novych biomarkerov pri liecbe ZN pan-
kreasu. Medzi ukazovatele, ktoré hod-
notia celkovy stav pacientov patri najma
stanovenie PS a klu¢ovych nutri¢nych
ukazovatelov, ako je obezita, BMI a PNI.
Tieto markery kriticky informuja o kli-
nickom stave pacienta a pomdhaju pri
rozhodnuti o stratégii liecby. Presnejsie
stanovuju pacientovu sposobilost pod-
stupit intenzivnejsiu terapiu, ako aj do-
spiet k liecebnej odpovedi. Ako nadejné
sa aktudlne ukazuje vyuzitie zdpalovych
markerov ako GPS, CRP, NLR, SIRI a SlI,
ktoré sa v niektorych klinickych skusa-
niach ukézali ako vyznamné prediktory
progndézy a terapeutickej odpovede.
Tieto biomarkery nie su len indikatorom
biologickej agresivity ochorenia, ale od-
zrkadluju aj reakciu imunitného systému
na nador. Z biologického rutinného hla-
diska vyznam tychto markerov presa-
huje ramec jednoduchej diagnostiky.
Odréazaju komplexnu suhru medzi pro-
gresiou nddoru a zapalovou odpovedou
organizmu. Cielom zapalovej odpovede
mobze byt snaha organizmu o ohrani-
Cenie nadorovej proliferacie, na druhej
strane sa uvolnenim kaskady cytokinov
a inych latok moéze podporit progre-
sia nadoru a metastazovanie. Tieto pro-
cesy podciarkuju dvojitu ulohu zapalo-
vych reakcii, ktoré mozu podporit, ale
aj zabranit dosiahnutie priaznivych te-
rapeutickych vysledkov. Napriek poten-
cidlu tychto markerov transformovat
klinické postupy, ich integracia do rutin-
ného klinického prostredia je zatial po-
mald. Tato vdhavost ciastocne prameni
z potreby rozsiahlejsej validacie v klinic-
kom vyskume ako aj definovania najuci-
nnejsich prognostickych a prediktivnych
markerov.

Ako ukazuju predlozené vysledky, vy-
uzitie biomarkerov by malo viest k lep-
Sej individualizacii terapeutickych po-
stupov, ktoré by v kone¢nom désledku
viedli k lep3im vysledkom lie¢by a po-

mahali riesit terapeutickd vyzvu, akou
ZN pankreasu jednoznacne je.
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Summary

Background: Despite bevacizumab being the first biological agent approved for the treatment
of metastatic colorectal cancer (mCRQ), there is not any established DNA biomarker to improve
its efficacy and personalize the treatment. Materials and methods: Thirty patients with mCRC
on bevacizumab therapy (15 with a good response and 15 with a poor response) from the
University Hospital Olomouc were followed. Formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) samp-
les were used for copy number variation (CNV) analysis using the OncoScan FFPE Assay Kit in
order to capture approx. 900 tumor genes. Results: In the group of good responding patients,
102 genes (classified as ATPases, type AAA, neuronal signal transmission, regulation of tran-
scription, and superior domain PH type), potentially significant positive predictive tumor bio-
markers of bevacizumab treatment, were found. In the poorly responding group, 74 potentially
negative predictive genes (classified as galectines, Jak-STAT signalling pathway, MAPK cascade,
differentiation, and F-box associated domain) were identified. Conclusion: In the pilot study, we
found promising copy number variation biomarkers of bevacizumab response in FFPE samples
of mCRC patients. The validation phase should be focused especially on the genes associated
with angiogenesis (AGRN, MAPK8, ARHGAP22, LGALS13, LGALS4, ZFP36, and MYC), tumorigenesis
(DVL1), and tumor proliferation (IFNL1, IFNL2, IFNL3, MAP3K10, and MAP4KT).
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COPY NUMBER VARIATION AND CLINICAL RESPONSE TO CHEMOTHERAPY AND BEVACIZUMAB

Souhrn

Vychodiska: PrestozZe je bevacizumab prvnim biologickym [é¢ivem schvalenym pro lé¢bu metastatického kolorektélniho karcinomu (mCRC),
neexistuje zadny zavedeny DNA biomarker, ktery by zlepsil jeho Ucinnost a personalizoval 1écbu. Materidl a metody: Sledovano bylo 30 pa-
cientl s mCRC na terapii bevacizumabem (15 s dobrou odpovédi a 15 se Spatnou odpovédi) z Fakultni nemocnice Olomouc. Pro analyzu variaci
v poctu kopii gend (copy number variation - CNV) byly pouzity vzorky FFPE a OncoScan FFPE Assay Kit, ktery zachycuje pfiblizné 900 nadoro-
vych genu. Vysledky: Ve skupiné dobfe reagujicich pacientl bylo jako potencidlné vyznamné pozitivni prediktivni nddorové biomarkery 1é¢by
bevacizumabem identifikovano 102 gena (klasifikovanych jako ATPazy, typ AAA, neurondlni pfenos signalu, regulace transkripce a domény
typu PH superior). Ve $patné reagujici skupiné bylo identifikovdno 74 potencidlné negativnich prediktivnich gent (klasifikovanych jako galek-
tiny, signalni draha Jak-STAT, kaskada MAPK, diferenciace a doména asociovand s F-boxem). Zdvér: V pilotni studii jsme nasli slibné biomarkery
variace poctu kopii odpovédi na bevacizumab v FFPE vzorcich nddorG pacientt s mCRC. Valida¢ni faze by méla byt zaméfena zejména na geny
spojené s angiogenezi (AGRN, MAPK8, ARHGAP22, LGALS13, LGALS4, ZFP36 a MYC), tumorigenezi (DVL1) a proliferaci tumoru (IFNL1, IFNL2, IFNL3,

MAP3K10 a MAP4KT).

Klicova slova

bevacizumab - kolorektalni karcinom - variabilita poctu kopii segmentd DNA

Introduction

Bevacizumab (Avastin®, F. Hoffman-La
Roche AG, Basel, Switzerland) is a re-
combinant humanized monoclonal anti-
body that binds extracellularly to vascu-
lar endothelial growth factor A (VEGF-A),
preventing its interaction with VEGF re-
ceptors (VEGFR) on the surface of en-
dothelial cells. Bevacizumab inhibits the
angiogenic activity of VEGF-A, thus lim-
iting the formation of new blood ves-
sels (antiangiogenic effect) and reduc-
ing the density of existing vasculature
(antivascular effect) [1,2]. Bevacizumab
used to be the mainstay of targeted bio-
logical colorectal cancer (CRC) therapy
for patients with mutations in RAS genes
(40-50% cases) [3] in whom cetuximab
or panitumumab cannot be used [4]. Ac-
cording to Institute of Biostatistics and
Analyses, Brno, Czech Republic, bevaci-
zumab is usually part of the FOLFOX or
XELOX combination treatment for CRC
in Czech cancer centers. Compared to
cetuximab, bevacizumab prolongs over-
all survival and progression-free sur-

vival (PFS) in right-sided RAS wildtype
and BRAF wildtype and BRAF mutant
tumors [5,6].

Despite bevacizumab being the first
biological agent approved for meta-
static colorectal cancer (mCRC), there is
not any established DNA biomarker to
improve its efficacy [7]. It does not mean
that such a marker was not searched for:
somatic mutations in NRAS, BRAF, and/or
PIK3CA gene were suggested as a nega-
tive prognostic biomarker [8]. Even mu-
tation in KRAS that disqualifies patients
for cetuximab and panitumumab treat-
ment and originally steered patient to
bevacizumab treatment is suggested
as a negative prognostic factor of be-
vacizumab [8,9]. Also, many single nu-
cleotide polymorphisms (germ-line
variants) in genes are involved in inflam-
mation, immune system, and RAS sig-
nalling [10-13]. However, none of these
markers was confirmed in independent
studies or used clinically.

We hypothesize that somatic DNA va-
riants, biomarkers of bevacizumab treat-

ment, exist but were for a long time
overlooked because of technical limi-
tations — because they pose copy num-
ber variants (CNVs). Such type of varia-
tion now became accessible for testing
using technology of molecular inversion
probes.

Material and methods

Clinical records of 142 patients with
metastatic colorectal cancer treated
at University Hospital Olomouc were
used to select 15 + 15 patients accord-
ing to their clinical response to bevaci-
zumab treatment. The tumor tissue was
examined by an experienced patholo-
gist and the percentage of tumor cells
was determined. Formalin-fixed par-
affin-embedded (FFPE) sections were
used to isolate genomic DNA using
the Cobas DNA Sample Preparation Kit
(Roche). DNA quantification was per-
formed by qPCR and was related to the
concentration of the operational gene
GAPDH in the sample compared to the
standard [14].

Tab. 1. Patients’ cohort parameters.

sex
age

tumor tissue
colon

therapy length

Poor responding patients

8 female / 7 male

42-76 years (median 62 years)

10 primary carcinomas / 5 metastasis

3right /12 left
median 168 days

Good responding patients
7 female / 8 male
45-70 years (median 62 years)
7 primary carcinomas / 8 metastasis
3right/ 12 left
median 236 days
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Tumor
tissue

Tissue origin

Poor responding patients

meta rectosigmoid junction
prim rectum

prim sigmoid colon
meta caecum

prim ascending colon
prim ascending colon
prim rectum

meta rectum

prim rectosigmoid junction
prim sigmoid colon
meta rectum

prim sigmoid colon
prim sigmoid colon
prim rectum

meta splenic flexure

Good responding patients

Tab. 2. Patients’ characteristics in both cohorts.

Sex Age

at diagnosis

patient 1 M 66
patient 2 F 64
patient 3 M 63
patient 4 F 60
patient 5 M 64
patient 6 M 52
patient 7 M 61
patient 8 F 64
patient 9 F 57
patient 10 F 56
patient 11 F 62
patient 12 F 42
patient 13 M 49
patient 14 M 69
patient 15 F 76
patient 16 M 62 prim large intestine
patient 17 M 65 prim rectum
patient 18 F 68 meta sigmoid colon
patient 19 M 59 meta caecum
patient 20 F 70 meta caecum
patient 21 F 65 prim sigmoid colon
patient 22 M 68 prim hepatic flexure
patient 23 F 49 meta rectum
patient 24 M 54 prim rectum
patient 25 F 52 prim rectum
patient 26 M 45 prim sigmoid colon
patient 27 F 65 meta rectum
patient 28 M 61 meta sigmoid colon
patient 29 M 51 meta sigmoid colon
patient 30 F 69 meta sigmoid colon
meta — metastases, PFS - progression-free survival, prim - primary

Colon Therapy PFS
length (days) (months)
left 98 3
left 108 4
left 154 5
right 245 8
right 161 8
right 11 9
left 161 5
left 120 5
left 168 6
left 181 6
left 177 6
left 189 6
left 180 7
left 236 7
left 184 6
left 301 10
left 154 13
left 877 14
right 236 14
right 739 16
left 113 10
right 245 11
left 159 12
left 499 12
left 351 18
left 238 18
left 168 19
left 132 23
left 109 94
left 145 11

Analysis of DNA segment copy number
variation (CNV) was performed using the
OncoScan FFPE Assay Kit 1.0 (Thermo
Fisher Scientific), which uses molecular
inversion probe (MIP) technology and
is designed primarily for analysis in lim-

ited amounts of degraded FFPE-derived
DNA. An input amount of 80 ng of DNA
is sufficient. The probes are designed
for more than 220,000 single nucleotide
polymorphisms (SNPs) located every
50-120 kb in approx. 900 tumor genes.

The OncoScan FFPE Assay protocol was
performed according to the manufac-
turer’s instructions.

After scanning the arrays, raw data
were obtained in the form of CELL files,
which were analyzed using OncoScan
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Console 1.3 (Thermo Fisher Scientific).
Quality control of MAPD and ndSNPQC
parameters was also performed. Sub-
sequently, the data were analyzed in
R software [15] using the rCGH pack-
age [16]. The resulting segmentation
data obtained by the segmentCGH func-
tion were normalized by the EMnormal-
ize function with default parameter set-
tings, except for the mergeVal parameter
set to 0. This normalized segmentation
file was divided into two subsets accord-
ing to the experimental groups. Both
these segmentation subsets were fur-
ther analyzed with the GISTIC 2 tool [17]
to identify significant tumor targets in
the genome. The threshold log2 ratio
value for the section with loss of DNA
segments (deletion section) was set to
—0.3 (19% decrease) and for the section
with increased DNA segment copy num-
ber (amplified section) to 0.3 (23% in-
crease). This resulted in the identification
of sites in the genome with a demon-
strably higher or lower copy number in
each experimental group compared to
the normal population and the genes lo-
cated in these sections. The DAVID data-
base version 6.8 [18] and its Functional
Annotation Chart tool were used to an-
notate genes.

Results
The combination of chemotherapy and
biological therapy (first-line FOLFOX
and bevacizumab), mutated KRAS gene,
wildtype BRAF gene, and PFS were taken
into account in the selection process,
which divided the 30 patients into a poor
responding group (PFS < 9 months)
and a well responding group (PFS
>10 months). The experimental groups
consisted of 15 men and 15 women
aged 42 to 76 years at the time of the
initiation of bevacizumab treatment
(with a median age of 62 years), from
whom 13 metastases (meta) and 17 pri-
mary tumors (prim) were collected
(Tab. 1, 2). Tissue samples from study pa-
tients were obtained with informed con-
sent and the study was approved by the
ethical committee of University Hospital
Olomouc (NV15-31230A).

In the group of good responding pa-
tients, 102 genes, potentially significant
positive predictive tumor biomarkers of

bevacizumab treatment, were found. In
the poor responding group, 74 poten-
tially negative predictive genes were
identified.

In the group of good responders, only
the 18p11.32 region, where 14 genes
were located, was significantly ampli-
fied, while multiple regions were sig-
nificantly deleted: 1p36.33 (61 genes),
8p11.22 (2 genes), 10q11.23 (21 genes),
14932.33 (2 genes), 16p13.3 (1 gene),
and 20p12.1 (1 gene) (Fig. 1 A, B, on
the left). In the poor responding group,
regions with increased copy num-
ber of segments 8g24.21 (1 gene),
14912 (1 gene) and 19913.2 (72 genes)
were found (Fig. 1A, on the right), but
no deletion exceeded the threshold of
0.25 (Fig. 1B, on the right).

Using the Functional Annotation Chart
function, the DAVID gene ontology tool
version 6.8 divided the genes identified
in the group of good responders into
four groups at the 5% significance level.
Almost all genes were lying within re-
gions with a loss of DNA segments, ex-
cept for the THOCT gene, and accounted
for no more than 5% of the total num-
ber of genes in this group (identified in
this group of patients). The first group
consisted of ATPase enzymes (ATAD3A,
ATAD3B, and ATAD3() occurring in the
1p36.33 region. The next group con-
sisted of genes involved in neuronal sig-
nal transduction (AGRN, MAPKS, DVLI,
CHAT, and SLC18A3) from 1p36.33 and
10q11.23. ERCC6 from 10q11.23 and
THOCT from 18p11.32 were included
in the group involved in transcription
regulation. A group of genes from the
1p36.33 and 10q11.23 regions encode
proteins with the PH domain involved in
signal transduction processes. Some of
them have GTPase activity, while others
bind to phospholipids (AGAP4, ACAP3,
ARHGAP22, WDFY4, and PLEKHNT1).

In the group of patients with poor re-
sponse to bevacizumab treatment, five
groups of amplified genes were gener-
ated at a 5% significance level after anal-
ysis in the DAVID tool. The genes ac-
counted for a maximum of 11% of the
total number of genes in this group
and are almost exclusively found in
the 19913.2 region. The CLC, LGALS13,
LGALS17A, LGALS14, LGALS16, LGALS4,

LGALS7, and LGALS7B genes belong to
the carbohydrate-binding galectins in-
volved in apoptotic and hydrolytic
processes.

The IFNLI1, IFNL2, and IFNL3 genes
are involved in the positive regulation
of the immune response and contrib-
ute to the Jak-STAT signalling pathway.
The MAP3K10, MAP4K1, ZFP36, PSMC4,
PSMD8, MYC, and RASGRP4 genes are
part of the MAPK signalling pathway.
The EID2, EID2B, SIRT2, CATSPERG, DLL3,
and GGN genes are associated with dif-
ferentiation. The FBXO17, FBX027, and
NCCRP1 genes encode F-box proteins in-
volved in protein degradation (Tab. 3).

Discussion

We performed the analysis on a cohort
of 30 patients that was divided into two
subcohorts depending on their good or
poor response to bevacizumab treat-
ment. We discovered several groups
of genes that may be related to cancer
initiation, development, and spread.

In the good responding patients’
group, we found three genes belong-
ing to the AAA-ATPase family (namely
ATAD3A, ATAD3B, and ATAD3(C) in the DNA
segment loss region. Of this group, the
ATAD3A gene is most frequently found
in patients with lung adenocarcinoma.
Overproduction of ATAD3A is asso-
ciated with increased resistance to ther-
apy and poorer prognosis [19,20]. Simi-
lar findings also apply to astrocytomas,
in which the production of ATAD3B may
be involved in chemoresistance. In con-
trast, oligodendrogliomas do not pro-
duce ATAD3 protein at all and are among
the treatment-sensitive gliomas [21].
ATAD3B somatic mutation is associated
with shorter overall survival and ap-
peared only in metastatic patients [22].
Treatment resistance has also been con-
firmed for these genes in patients with
breast and prostate cancer [23, 24].

Furthermore, a group of genes in-
volved in neuronal signal transmission
was created in the annotation tool for
this group of patients, including AGRN,
MAPK8, DVL1, CHAT, and SLC18A3 genes,
which were also located in the re-
gion with loss of DNA segments. Agrin
(AGRN), a heparan sulphate polysaccha-
ride found both on the cell surface and
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Fig. 1. An amplification/gain plot (A) and deletion/loss plot (B) generated by GISTIC 2 that identifies significant tumour targets in the

genome by analysing all features with increased copy numbers of DNA segments within selected regions. The G-score value takes

into account the intensity of the aberration as well as the frequency of its occurrence across samples. The g-value = 0.25, illustrated

by the green line, represents the significance threshold.
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Tab. 3. Significant functional groups of genes overview.
Altered area Genes in the area Frequency of signal
Good responding patients
ATPases, type AAA 1p36.33 ATAD3A, ATAD3B, and ATAD3C 7/15
neuronal signal transmission 1p36.33 AGRN and DVL1 7/15
10911.23 MAPKS, CHAT, and SLC18A3 2/15
regulation of transcription 10911.23 ERCC6 2/15
18p11.32 THOC1 3/15
superior domain PH type 1p36.33 ACAP3 and PLEKHN1 7/15
10g11.23 AGAP4, ARHGAP22, and WDFY4 2/15
Poor responding patients
galectines 19q13.2 CLC, LGALS13, LGALS17A, LGALS14, LGALS16, LGALS4, 8/15
LGALS7, and LGALS7B
Jak-STAT signalling pathway 19q13.2 IFNL1, IFNL2, and IFNL3 8/15
MAPK cascade 19q13.2 MAP3K10, MAP4K1, ZFP36, PSMC4, PSMD8, and RASGRP4 8/15
80g24.21 MYC 12/15
differentiation 19913.2 EID2, EID2B, SIRT2, CATSPERG, DLL3, and GGN 8/15
F-box associated domain 19913.2 FBXO17, FBXO27, and NCCRP1 8/15

intracellularly, is important in angiogen-
esis [25,26]. This protein has been pro-
duced in increased amounts by bile duct
and liver cancer cells as well as squamous
cell carcinoma cells, where it has been
involved in cell migration, cell adhesion
and resistance to treatment [27,28].

Mitogen-activated protein kinases
(MAPKS, formerly JNKT) are involved in
many functions in the body - cell pro-
liferation, differentiation, survival, stress
response, apoptosis, and cell trans-
formation by activated oncogenes in
many cell types [29]. The overproduc-
tion of MAPK8 protein in healthy or-
ganisms promotes invasiveness and
angiogenesis and is involved in tumor
progression and resistance to cytostatic
drugs [30-32]).

The DVL1 gene is part of the Wnt sig-
nalling pathway, which has a function
in embryogenesis and tumorigene-
sis. Increased DVL1 production acceler-
ates breast tumor growth and in CRC, it
is associated with the perineural spread
of tumor and liver metastasis [33-35].
Increased choline acetyltransferase
(CHAT) production has been observed in
patients with squamous cell carcinoma

of the lung [36]. Increased SLC18A3 gene
activity has been reported in CNS metas-
tases of papillary thyroid carcinoma [37].

Another group of genes regulating
transcription consisted of the ERCC6
gene from the region with a loss of
DNA segments and the THOCT gene
from the region with an increased num-
ber of DNA segments. The ERCC6 pro-
tein, a DNA protection factor, is in-
volved in cell hypertrophy, but when it
is knocked out of function, cell prolifer-
ation is reduced, and apoptosis is trig-
gered. B cells are also more sensitive
to commonly used chemotherapeu-
tic drugs [38]. THOC1, a subunit of the
THO complex involved in the forma-
tion of mRNA ribonucleoprotein com-
plexes, is produced to a greater extent
in lung and ovarian tumors, but less so
in the skin and testicular tumors [39]. In
general, more THOCT is formed in tumor
cells, and in CRC patients, the expression
level can distinguish patients with an ag-
gressive phenotype and associated poor
prognosis [40,41].

The last group of genes in patients
with a good response to treatment con-
sisted of genes functionally superior to

the PH-type domain, namely ACAP3, PLE-
KHN1, AGAP4, ARHGAP22, and WDFY4.
Of this group of genes, according to
the literature, only the product of the
ARHGAP22 gene is related to angiogen-
esis and has been linked to the develop-
ment of diabetic retinopathy in patients
with diabetes [42].

In patients with a poor response to
treatment, the first identified group was
a family of abundantly represented ga-
lectins, which find their applications in
diverse cellular processes such as em-
bryonic development, wound healing,
apoptosis, intercellular junction forma-
tion, cell migration, immune response
and, last but not least, malignant prolif-
eration [43-45]. Representatives of this
group were specifically the CLC gene,
LGALS13, LGALS17A, LGALS14, LGALS16,
LGALS4, LGALS7, and LGALS7B. The CLC
gene was more highly expressed in pa-
tients with early CRC compared to those
with late-onset disease [46]. The amount
of protein corresponds to the number
of eosinophils at the site of inflamma-
tion [47]. A group of genes on chromo-
some 19 encoding placental galectins
(LGALS13, LGALS14, and LGALS16) trigger
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T cell apoptosis and are involved in im-
mune tolerance [48]. During pregnancy,
the product (PP13) of the LGALS13 gene
is involved in the vasodilatation of ma-
ternal blood vessels required to in-
crease blood flow to the fetus [49]. The
LGALS4 gene has been reported to be
less expressed in the tissue of CRC pa-
tients and was essentially absent in pa-
tients with the invasive form of the
disease. The product of this gene is in-
volved in cell cycle arrest and slowing
cell migration and motility. LGALS4 ex-
pression reduces the production of pro-
teins of the Wnt signalling pathway. The
Whnt signalling pathway is important in
many biological processes, such as cell
differentiation, migration, and polarity.
Dysregulation of this signalling path-
way is a hallmark of CRC [50]. However,
another research group found elevated
levels of galectin 4 in the serum of CRC
patients examined, and levels were even
higher in metastatic disease [51,52]. El-
evated levels of circulating galectins 2,
4, and 8 in the blood induce the secre-
tion of cytokines and chemokines from
the vascular endothelium, which pro-
motes the formation of endothelial ad-
hesion molecules and endothelial ducts
as a part of angiogenesis [53].

The second group consisted of
lambda interferons (IFNL1, IFNL2, and
IFNL3), functionally classified as a group
of genes associated with the Jak-STAT
signalling pathway that triggers an im-
mune response and antiviral, antipro-
liferative, and antitumor responses
[54,55].

The third group was represented by
the MAP3K10, MAP4K1, ZFP36, PSM(C4,
PSMD8, MYC, and RASGRP4 genes and
functionallyalignedtothe MAPKcascade.
In ductal adenocarcinoma of the pan-
creas, MAP3K10 and MAP4K1 genes have
opposing effects. Loss of MAP3K10 ex-
pression decreases cell proliferation,
whereas the absence of MAP4K1 is as-
sociated with the progression and de-
velopment of invasive disease [56,57].
The opposite situation occurs when
MAP4K1 is knocked out of function in
colorectal cancer, and when tumor cell
invasiveness is suppressed [58]. The
ZFP36 gene has a tumor suppressor
function. It suppresses the growth of

colorectal cancer cells by regulating the
expression of VEGF and COX-2. Its pro-
duction is reduced in cancer cells, but it
is produced in high amounts in healthy
mucosa [59-61]. The PSMC4 gene pro-
motes cell death caused by stress factors
and increases intracellular protein ubi-
quitination [62]. The MYC (c-Myc) gene
influences the regulation of angiogene-
sis, and an increased copy number of this
gene indicates a worse disease progno-
sis for patients in clinical stage Il and IlI
disease [63,64]. Other genes are not well
described in the literature.

The fourth group of genes was as-
sociated with differentiation and in-
cludes the following genes: EID2, EID2B,
SIRT2, CATSPERG, DLL3, and GGN. The
SIRT2 gene plays an importantrole in the
cellular response to hypoxia through the
regulation of the hypoxia-inducible fac-
tor (HIF-1a) [65]. The remaining genes
have not been described at all or only
marginally.

The last group consisted of genes
from the F-box associated domain.
These were the FBXO17, FBXO27, and
NCCRP1 genes. None of these genes has
been described in the literature con-
cerning angiogenesis or cancer.

Increased expression of the DVLT gene
may be important in breast cancer car-
cinogenesis due to disruption of the Wnt
signalling pathway [33,34]. It may be
also involved in the development of cer-
vical cancer, again through disruption
of the Wnt signalling pathway [66]. The
protein is formed to a greater extent in
prostate cancer and this may be related
to progression through the Wnt/beta-
catenin pathway [67].

The hERG1 and aHIF-2a. genes were
found to be independent prognostic
factors for a positive response to beva-
cizumab [68]. It appears that hERGT1 is
upstream of HIF-2a and the entire
proangiogenic signalling pathway, con-
firming what has been previously shown
in CRC cells. Indeed, in the latter model,
hERG1 activity positively regulates HIF-
-20. expression and subsequently VEGF-A
secretion, suggesting that hERG1-pos-
itive patients who have more aHIF-2a
and greater VEGF-A secretion would
benefit from VEGF-A blockade via beva-
cizumab treatment, as shown in the re-

ported survival analysis. The importance
of hERG1 and its downstream pathway
is also suggested by the finding that
hERG1-positive patients with KRAS mu-
tations have longer disease PFS than pa-
tients with the same mutation but nega-
tive for hERG1 [68, 69].

Conclusion

In the pilot study of FFPE samples from
mCRC patients (15 good respond-
ers and 15 poor responders to bevaci-
zumab), using OncoScan method, we
found promising copy number variation
biomarkers. This small cohort of 30 pa-
tients can serve as a learning set, ready
for validation using method amenable
for a low number of targets but a higher
throughput (such as PCR methods) in
a larger cohort of patients. The valida-
tion phase should be focused especially
on genes associated with angiogene-
sis (AGRN, MAPKS8, ARHGAP22, LGALS13,
LGALS4, ZFP36, and MY(), tumorigenesis
(DVLT), and tumor proliferation (IFNLT,
IFNL2, IFNL3, MAP3K10, and MAP4K1).
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CASE REPORT

Advanced gastric cancer with peritoneal
oligometastases treated with adaptive
radiotherapy and concurrent chemotherapy

Lécba pokrocileho karcinomu Zaludku s peritonealnimi
oligometastazami adaptivni radioterapii a soubéznou

chemoterapii

HamaY., Tate E.

Department of Radiation Oncology, Tokyo-Edogawa Cancer Centre, Edogawa, Tokyo, Japan

Summary

Background: There are no reports of concurrent chemoradiotherapy for gastric cancer with
peritoneal oligometastases. Case description: A 70-year-old man with gastric cancer and pe-
ritoneal oligometastases received concurrent adaptive radiotherapy and oral S-1. After radio-
therapy, S-1 was discontinued, and 2 years later the tumor had completely regressed, with
no recurrence or metastasis 6 years after radiotherapy. Conclusion: Peritoneal oligometastatic
gastric cancer may be a candidate for curative treatment with concurrent adaptive radiothe-
rapy and oral S-1.

Key words
stomach neoplasms - image-guided radiotherapy - intensity-modulated radiotherapy - drug
therapy

Souhrn

Vychodiska: V literatufe nejsou zddné zminky o soubézné chemoradioterapii pfi karcinomu
zaludku s peritonedlnimi oligometastazami. Popis pfipadu: Muz ve véku 70 let s karcinomem
zaludku a peritonedlnimi oligometastdzami byl 1é¢en adaptivni radioterapii a soubézné per-
oralné podavanym S-1. Po radioterapii bylo podavani S-1 pferuseno a o 2 roky pozdéji byla
zaznamenana kompletni regrese tumoru bez rekurence metastaz v priibéhu 6 let po radiotera-
pii. Zdveér: Karcinom zaludku s peritonealnimi metastazami je mozné lécit soubézné adaptivni
radioterapii a peroradlné podavanym S-1 s kurativnim zdmérem.

Klicova slova
nadory zaludku - radioterapie fizena obrazem - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
- 1ékova terapie
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ADVANCED GASTRIC CANCER WITH PERITONEAL OLIGOMETASTASES

Introduction

The prognosis for advanced gastric can-
cer with peritoneal metastases is poor
due to the aggressive nature of the
disease, limited treatment options, and
complications associated with perito-
neal metastases [1-3]. Stage IV gastric
cancer with peritoneal metastases can-
not be surgically removed, so palliative
care aimed at improving quality of life is
the mainstay of treatment. Chemother-
apy, targeted therapy, immunotherapy,
and radiotherapy may be used in some
cases to provide palliative care or pro-
long survival, but a cure is not consid-
ered possible, and long-term complete
remission is extremely rare [1-3]. Here
we report a case of advanced gastric
cancer with peritoneal oligometastases
successfully treated by adaptive radio-
therapy with concurrent chemotherapy.

Case description

A 70-year-old man with gastric cancer
was referred to our hospital for treat-
ment to improve his quality of life after
peritoneal metastases were discovered
during surgery. The patient was initially
diagnosed with poorly differentiated
gastric adenocarcinoma and surgical re-
section was attempted. During surgery,
three peritoneal metastases, 3-4mm in
diameter, were found adjacent to the
primary site, and radical resection of
the gastric cancer was abandoned. The
pathohistological diagnosis was poorly
differentiated adenocarcinoma, consist-
ent with the primary gastric lesion. Con-
trast-enhanced CT showed a tumor ex-
tending from the posterior wall of the
gastric body to the esophagogastric
junction with strong contrast enhance-
ment (Fig. 1a). T2-weighted MRI showed
that the gastric cancer was hyperin-
tense relative to the liver parenchyma
with an irregular border (Fig. 1b). Ap-
parent diffusion coefficient map gener-
ated from diffusion-weighted imaging
at a b-value of 800 s/mm? showed that
the tumor was hypointense, consistent
with gastric cancer (Fig. 1c). Whole-body
contrast-enhanced CT showed no me-
tastases. Since the patient’s general con-
dition was good, his past medical his-
tory was unremarkable, and CT and MRI
showed no gross metastases, we con-

sidered that the patient’s quality of life
could be maintained by controlling the
primary tumor and nearby peritoneal
metastases.

All procedures conformed to the ethi-
cal standards of the institutional and na-
tional research committees and to the
Helsinki Declaration of 1964 and its sub-
sequent amendments or comparable
ethical standards. Institutional review
board approval was waived because
each treatment was approved by the na-
tional health insurance system. Written
informed consent was obtained from
the patient for the use of clinical data.
The patient underwent CT and MRI sim-
ulation, and fusion images of non-con-
trast CT and short-tau inversion recovery
(STIR) images (Fig. 1d) were generated
using Monaco 5.0 treatment planning
software (Elekta AB, Stockholm, Swe-
den). The gross tumor volume (GTV) was
defined on STIR images, and the inter-
nal target volume (ITV) was defined by
expanding the GTV to cover the range
of motion during free breathing using
4D CT. The clinical target volume (CTV)
was defined as the IVT plus a 5-20mm
margin. The size of the margin was ad-
justed within a range of 5-20 mm, tak-
ing into account the direction of gas-
tric dilatation and the position of the
adjacent colon. The surgeon’s sugges-
tion has been incorporated to ensure
that the CTV includes adjacent perito-
neal metastases identified at the time
of surgery. The planning target volume
(PTV) was defined as a 5-10 mm mar-
gin from the CTV, based on radiation
dose and volume to organs at risk (stom-
ach, small bowel, liver, kidneys). The pre-
scribed dose to the D95% of the PTV
(the dose covering 95% of the PTV) was
59.4 Gy in 33 fractions over 6.5 weeks
(Fig 2a-c).

The treatment plan was implemented
using intensity-modulated radiation
therapy (TomoTherapy, Accuray, Mad-
ison, WI, USA). The maximum dose
in the PTV was < 66 Gy. The dose to
1 ¢cm3 (D1cc) of small intestine and
colon was less than 60 Gy. The patient
fasted for 6 hours prior to radiotherapy
and did not drink for 3 hours prior to ra-
diotherapy. To reduce the dose to the
surrounding normal tissues, adaptive

radiotherapy planning was performed
in the same manner as the initial plan-
ning when 41.4 Gy and 50.4 Gy were
delivered. To enhance the efficacy of
radiotherapy, the oral chemotherapeu-
tic agent S-1 was administered concur-
rently with radiotherapy. Radiotherapy
and chemotherapy were administered
as planned, with no serious adverse
events. After radiotherapy, S-1 was dis-
continued and the patient was followed
with blood tests and MRI every 3 months
thereafter. Follow-up MRI two years after
radiotherapy showed complete tumor
regression, and endoscopy showed no
residual tumor. Six years after radiother-
apy, there was no recurrence of the pri-
mary tumor or peritoneal metastases
(Fig. 1e/f).

Discussion

Surgery and radiotherapy are usually
not indicated for patients with advanced
gastric cancer with peritoneal metasta-
ses. However, when the number of peri-
toneal metastases is small or confined
to the vicinity of the primary site, ag-
gressive local treatment may result in
not only long-term remission but also
cure. In patients with peritoneally meta-
static gastric cancer, cytoreductive sur-
gery plus hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy has been suggested to
prolong survival compared with chemo-
therapy alone or chemotherapy plus in-
traperitoneal aerosol chemotherapy [1].
Both cytoreductive surgery and hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy
are invasive and require hospitalization;
in addition, in contrast to the invasive-
ness of the treatments, the effectiveness
against gastric cancer with peritoneal
metastases is not satisfactory. As oligo-
metastatic disease is becoming a candi-
date for curative treatment in patients
with other types of malignancies, such
as breast cancer or non-small cell lung
cancer [4], oligometastatic gastric can-
cer may also be a potential candidate for
curative treatment, even when perito-
neal metastases are complicated. To the
best of our knowledge, this is the first re-
port of a patient with gastric cancer with
peritoneal oligometastases successfully
treated with adaptive radiotherapy and
concurrent chemotherapy.
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ADVANCED GASTRIC CANCER WITH PERITONEAL OLIGOMETASTASES

Fig. 1. CT and MRI findings. Contrast-enhanced CT prior to concurrent chemoradiotherapy showed thickening of the poste-
rior gastric wall and strong contrast enhancement (arrow) (a); T2-weighted fast spin echo image showed that the posterior wall of
the stomach was thickened with a hyperintense irregular mass (arrow) relative to the liver parenchyma (b); the apparent diffusion co-
efficient map generated from diffusion-weighted imaging at a b-value of 800 s/mm? showed that the gastric tumor (arrow) was hy-
pointense compared to the skeletal muscle (c); T2-weighted fast spin echo image 6 years after radiotherapy showed complete
disappearance of gastric tumor (arrow) with no evidence of metastasis (d); the apparent diffusion coefficient map generated from
diffusion-weighted imaging at a b-value of 800 s/mm? 6 years after radiotherapy showed that the gastric tumor disappeared completely
(arrow) (e).
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This case report has several strengths.
First, gross peritoneal metastases were
identified during surgery and perito-
neal oligometastases could be accurately
diagnosed prior to radiotherapy to en-
sure they were confined to areas adjacent
to the primary site. Since staging laparot-
omy is more sensitive and accurate for the
diagnosis of peritoneal metastases than
CT or MRI [2], exploratory laparotomy
may help not only to assess the location
of peritoneal metastases but also to select
patients with peritoneal oligometastatic
disease. Second, this case is the first dem-
onstration of a so-called oligometastatic
condition, in which the number and vol-
ume of peritoneal metastases are small
and potentially curable if treated accord-
ing to the curative treatment of oligome-
tastases. The concept of oligometastases
in gastric cancer peritoneal metastases
is not established, but as with other can-
cers, if the number of metastases is small
and the tumor volume is small, it may be
possible to treat the tumor radically as an
oligometastasis [5,6].

This case report has several limitations.
First, there is uncertainty about chem-
otherapy regimens and optimal radia-
tion doses. Regimens based on 5-fluo-
rouracil and cisplatin are commonly
used, but alternative combinations such
as capecitabine and oxaliplatin (XELOX),
S-1 and cisplatin, or other fluoropyrimi-
dine-based combinations may also be
used during radiotherapy [7]. The radia-
tion dose for gastric cancer is usually
45-50 Gy over 5-6 weeks, but the optimal
dose and schedule with S-1 has not yet
been elucidated. Second, it is difficult to
localize individual sites of peritoneal me-
tastases, and image-guided radiotherapy
for each peritoneal lesion is not possible.
However, with the use of ITV and the in-
tegration of intraoperative findings, this
drawback can be overcome.

Conclusion

In conclusion, a single case report can-
not be generalized to other cases
without further scientific verification,
but oligometastatic peritoneal metasta-
\_ _/ ses of gastric cancer may be a candidate
Fig. 2. Radiotherapy isodose line distribution. Isodose lines are displayed on (a) trans-  for curative treatment with adaptive ra-
verse, (b) coronal and (c) sagittal CT imaging. Isodose lines with corresponding actual ra- diotherapy administered concurrently
diation dose were given over 33 fractions. with oral S-1.
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DOPORUCENE POSTUPY KLINICKE PECE O NOSICE ZARODECNYCH MUTACI V GENECH BRCAT, BRCA2, PALB2, ATM A CHEK2

Souhrn

Doporucené postupy klinické péce o nosice patogennich variant v klinicky relevantnich nadorovych predispozi¢nich genech definuji kroky pri-
marni a sekundarni prevence, ktera by méla byt témto osobam ve vysokém riziku vzniku dédi¢nych nadord v CR poskytnuta. Tvorba doporuceni
byla organizovéna pracovni skupinou onkogenetiky Spole¢nosti lékafské genetiky a genomiky (SLG CLS JEP) ve spolupraci se zastupci onkologie
a onkogynekologie. Doporucené postupy vychazeji z aktualnich doporuceni National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society
of Medical Oncology (ESMO) a zohlednuji kapacitni moznosti naseho zdravotnictvi.

Klicova slova
BRCAT — BRCA2 - PALB2 — ATM - CHEK2 - konsenzus — doporucené postupy klinické péce - nosici zarodecné patogenni varianty

Summary

The Guidelines for Clinical Practice for carriers of pathogenic variants in clinically relevant cancer predisposition genes define the steps of primary
and secondary prevention that should be provided to these individuals at high risk of developing hereditary cancer in the Czech Republic. The
drafting of the guidelines was organized by the Oncogenetics Working Group of the Society for Medical Genetics and Genomics of J. E. Purkyné
Czech Medical Society (SLG CLS JEP) in cooperation with the representatives of oncology and oncogynecology. The guidelines are based on the
current recommendations of the National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society of Medical Oncology (ESMO) and take into

account the capacity of the Czech healthcare system.

Keywords

BRCAT — BRCA2 - PALB2 - ATM - CHEK2 - consensus — guidelines for clinical practice — germline mutation carriers

Uvod
Maligni nadory jsou druhou nejcasté;jsi
pri¢inou umrti v CR[1].V roce 2021 bylo
v CR nové diagnostikovéno vice nez
18 500 pfipadl karcinomu prsu, ovaria,
pankreatu a prostaty [2]. VétSina viech
zhoubnych nadorid vznika sporadicky,
pouze jejich minorita (5-10 %) se vyvine
na zakladé dédi¢né nadorové predispo-
zice, tedy na zdkladé pfitomnosti jedné
vrozené patogenni varianty (germ-
line pathogenic variant — gPV), obvykle
v tumor supresorovém genu. Spektrum
nadorovych predispozi¢nich gend a cet-
nost identifikovanych patogennich va-
riant se vyznamné lisi mezi jednotlivymi
nadorovymi diagnézami. Prokdzana dé-
di¢nd slozka podilejici se na vzniku da-
ného onemocnéni je nejvyssi u karci-
nomu ovaria, kde mize dosahovat az
25 % pfipadl [3]. Zachyt patogennich
germinalnich variant u ~10 % pfipadu
je uvadén u karcinom prsu [4-7] a pan-
kreatu [8], u karcinomu prostaty je popi-
sovana zachytnost gPV kolem 8 % [9,10].
Syndrom dédi¢ného karcinomu prsu
a ovaria (hereditary breast and ovarian
cancer - HBOC) je tedy s ohledem na
Cetnost vyskytu obou typ0 tumor( a in-
dikacni kritéria pro genetické vysetieni
nejcastéji resenou diagnostickou jed-
notkou v rdmci onkogenetickych kon-
zultaci. Nékteré geny predisponujici
ke vzniku HBOC zvysuji vyznamné rov-
néz riziko vzniku karcinomu pankreatu

a prostaty. Nejcastéji jsou v ceské po-
pulaci u karcinomu prsu a ovaria iden-
tifikovany gPV (mutace, fazeno od nej-
Castéji mutovaného) v genech BRCAT,
BRCA2, CHEK2, PALB2 a ATM. Mutace
v genech BRCA1, BRCA2 a PALB2 zvy-
Suji relativni riziko (RR) ¢astych asocio-
vanych nador( vice nez 4x (vysoce pe-
netrantni), zatimco CHEK2 a ATM fadime
mezi stfedné penetrantni geny (RR
2-4x). V minulosti byla doporuceni pro
nosi¢e/nosi¢cky mutaci v téchto genech
publikovéna v ramci supplement v ¢a-
sopise Klinicka onkologie, ale posledni
aktualizace je z roku 2019 [11]. Aktudl-
né&jsi doporuceni jsou pro HBOC shrnuta
i v knize Foretova etal. z roku 2022 [12],
alei ta jiz byla v mezidobi aktualizovana.
Z dlvodu nasi snahy pokryt co nejvétsi
pocet osob bylo vytvofeni aktualizova-
nych konsenzudlnich doporuceni kli-
nické péce v prvni fazi zaméreno pravé
na pét nejcastéji postizenych klinicky re-
levantnich nddorovych predispozi¢nich
genl spojenych s HBOC syndromem.

Tvorba konsenzu doporuéeni
klinické péce o nosice
germinalnich patogennich variant
Konsenzualni doporuceni péce o no-
sice zarodecnych patogennich variant
nadorovych predispozi¢nich gentl v he-
terozygotnim stavu vznikla na zakladé
spole¢ného Usili klinickych a lékafskych
genetik(, onkologl, onkogynekologt

a zastupcl daldich odbornosti, ktefi rea-
lizuji lékafskou péci o vysoce rizikové
osoby s nadorovou predispozici v CR.
Tvorba doporucenych postupt byla
organizovéana pracovni skupinou onko-
genetiky Spole¢nosti Iékafské genetiky
a genomiky (SLG CLS JEP) ve spolupraci
se zastupci preventivni onkologie a on-
kogynekologie. Doporucené postupy
vychézeji z aktudlnich doporuceni Na-
tional Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [13], European Society of Medical
Oncology (ESMO) [14] a zohlednuji kapa-
citni moznosti naseho zdravotnictvi.
Navrh doporuceni byl vytvoren ¢leny
klinického panelu na zdkladé dostup-
nych znalosti a platnych mezinarodnich
doporuceni, ndvrhy byly ve dvou kolech
oponovany také zastupci dalsich odbor-
nosti zapojenych do péce (schéma 1).
Komplexni preventivni péce by méla byt
dle nézoru pracovni skupiny onkogene-
tiky dostupna v CR v ramci komplexnich
onkologickych center s moznosti spolu-
prace viech odbornosti a s dostupnosti
multidisciplindrnich tyma.

Klinicka péce o zdravé

nosice patogennich variant

v jednotlivych predispozicnich
genech

Doporucené postupy klinické péce o no-
si¢e patogennich variant v klinicky rele-
vantnich nadorovych predispozi¢nich
genech definuji kroky primarni a sekun-
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Schéma 1. Proces tvorby konsenzudlnich doporuceni klinické péce.

darni prevence, ktera by méla byt témto
osobam ve vysokém riziku vzniku dédic-
nych nador(i v CR poskytnuta.
Doporuceni jsou vypracovana pro
kazdy nadorovy predispozi¢ni gen sa-
mostatné a online dostupna jak pecuji-
cim lékar(im, tak osobam s danou gene-
tickou predispozici [15,16]. Doporuceni
na webovych strankach jsou struktu-
rovana tak, aby je bylo mozno pouzit
jako soucast lékaiské zpravy vydavané
v ramci genetické konzultace. V prvni
¢asti jsou vycislena rizika vzniku jednotli-
vych typu nadord u heterozygotnich no-
sicll relativné ve vztahu k bézné popu-
laci a nasledné jsou uvedena celoZivotni
kumulativni rizika v procentech prav-
dépodobnosti, Ze osoba s danou pato-
genni variantou béhem svého Zivota do
véku 80 let danym nadorem onemocni.
Pokud jsou gPV daného genu spojeny
si s recesivnim syndromem, je toto v ko-
mentafi uvedeno, ale pouze jako po-
znamka s jasnou deklaraci, ze se nejedna

o situaci testované osoby, protoze tato
skute¢nost mlze ovlivihovat genetické
poradenstvi. Dale jsou uvedena doporu-
¢eni ve smyslu vhodnosti prediktivniho
testovani biologicky pfibuznych osob,
pfip. moznosti prekoncep¢niho vyset-
feni partnera/partnerky a preimplantac-
niho genetického testovani.

Rizika u patogennich variant
BRCA1

V pFipadé genu BRCAT se jedna o vy-
soce penetrantni nddorovy predispo-
zi¢ni gen.

Pro nosi¢e jedné zdrode¢né mutace
v genu BRCAT je riziko onemocnéni nado-
rem ve srovnani s béznou populaci 5-7x
vyssi pro karcinom prsu, 30-40x vyssi pro
karcinom vajecnikd, 3x vyssi pro karcinom
slinivky bfisni a az 2x vyssi pro karcinom
prostaty. Témto hodnotdm odpovida prav-
dépodobnost celozivotniho rizika vzniku
karcinomu prsu u zen 60-80 %, u muzU
~1 %, karcinomu vaje¢nik 40-60 %, kar-

cinomu slinivky bfisni do 5 % a karcinomu
prostaty 10-25 %. Je popsano také mirné
zvys$ené riziko vzniku nadorG hrdla a téla
délozniho a Zlu¢ovych cest, ale zatim ne-
bylo jednoznaéné vycisleno. Vyskyt jed-
noho typu nadoru nesnizuje riziko vzniku
jinych. Celkové riziko vzniku druhého kar-
cinomu prsu u Zen je pfiblizné 60 %, pfi-
¢emz dosahuje 20-40 % do 20 let od dia-
gndzy prvniho nadoru.

Je doporuceno prediktivni testovani zle-
tilych pfibuznych. Dvé zérode¢né mutace
(nefunkéni obé alely) BRCAT jsou intraute-
rinné letalni a v pfipadé planovani repro-
dukce neni indikovano prekoncepcni vy-
Setfeni partnera/partnerky. Prekoncepéni
geneticka konzultace a cilené preimplan-
tacni genetické testovani jsou mozné.

Rizika u patogennich variant
BRCA2

V pfipadé genu BRCA2 se jednd o vy-
soce penetrantni nadorovy predispo-
zi¢ni gen.
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Pro nosic¢e jedné zdrode¢né mutace
v genu BRCA2 je riziko vzniku nadoro-
vého onemocnéni ve srovnani s béznou
populaci 5-7x vyssi pro karcinom prsu,
10-22x vyssi pro karcinom ovaria, 3-5x
vys$si pro karcinom pankreatu a 2-5x
vyssi pro karcinom prostaty. Témto hod-
notdm odpovida pravdépodobnost ce-
loZivotniho rizika vzniku karcinomu prsu
u zen 50-70 %, u muzl 2-7 %, karci-
nomu ovaria 15-30 %, karcinomu pan-
kreatu 5-10 % a karcinomu prostaty az
20-60 %. Je popsano také mirné zvy-
Sené riziko vzniku melanomu (v¢. uveal-
niho) a karcinoma hrdla a téla délozniho
a Zlu¢ovych cest, ale zatim nebylo jedno-
znacné vycisleno. Vyskyt jednoho typu
nadoru nesnizuje riziko vzniku jinych,
riziko vzniku druhého karcinomu prsu
u Zen je pfiblizné 25-60 %.

Pozn.: Dvé zdrodecné mutace v genu
BRCA2 (nefunkéni obé alely, neni pripad
testované osoby) jsou pricinou velmi vzdc-
ného autozomdilné recesivniho syndromu
Fanconiho anemie komplementaéni sku-
piny D1, u kterého je popsdno vysoké ri-
ziko vzniku nddorovych onemocnéni
v détském véku.

Je doporuceno prediktivni testovani
zletilych pfibuznych. V pfipadé plano-
vani reprodukce je vzhledem k relativné
vysoké frekvenci heterozygotd v popu-
laci (0,2-0,5 %) vhodna prekoncep¢ni ge-
neticka konzultace a genetické vysetieni
partnera/partnerky, zejména pfi pozi-
tivni nddorové rodinné anamnéze nebo
pfibuzenském sniatku. Cilené preimplan-
tacni genetické testovani je mozné.

Rizika u patogennich variant
PALB2
V pfipadé genu PALB2 se jednd o vy-
soce penetrantni nddorovy predispo-
zi¢ni gen.

Pro nosic¢e jedné zdrode¢né mutace
v genu PALB?2 je riziko nadorového one-
mocnéni ve srovnani s béznou populaci
5-6x vy3si pro karcinom prsu, 2,9x vyssi
pro karcinom vajecnik( a 2,4x pro kar-
cinom slinivky bfisni. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celoZivot-
niho rizika vzniku karcinomu prsu u Zen
40-60 %, u muzl ~1 %, karcinomu va-
jecnikl ~5 % a karcinomu slinivky bfisni
2-10 %. Zvysené riziko vzniku dalsich tu-
mord, v¢. karcinomu prostaty, nebylo

zatim jednoznacné vycisleno. Vyskyt
jednoho typu nédoru nesniZuje riziko
vzniku jinych, v¢. vzniku druhého karci-
nomu prsu u zen.

Pozn: Dvé zdrodecné mutace v genu
PALB2 (nefunkcni obé alely; neni pripad
testované osoby) jsou pric¢inou vzdcného
autozomdlné recesivniho syndromu Fan-
coniho anemie komplementacni sku-
piny N, u kterého je popsdno vysoké riziko
vzniku nddorovych onemocnéni v détském
véku.

Prediktivni testovani zletilych pfibuz-
nych je doporuceno. V pfipadé plano-
vani reprodukce je vzhledem k relativné
vysoké frekvenci heterozygotd v popu-
laci (0,2-0,5 %) vhodnd prekoncep¢nige-
neticka konzultace a genetické vysetieni
partnera/partnerky, zejména pfi pozi-
tivni nddorové rodinné anamnéze nebo
pfibuzenském snatku. Cilené preimplan-
tacni genetické testovani je mozné.

Rizika u patogennich

variant ATM

V pfipadé genu ATM se jednd o stfedné
penetrantni niddorovy predispozi¢ni
gen.

Pro nosice jedné zarode¢né mutace
v genu ATM je riziko onemocnéni na-
dorem ve srovnani s béznou populaci
2-4x vyssi pro karcinom prsu, 4,2x vyssi
pro karcinom slinivky bfisni, 3x vy3si pro
karcinom Zaludku a 2,6x vy33i pro karci-
nom prostaty. Pouze malé zvyseni rizika
(odds ratio — OR < 2) je uvadéno pro kar-
cinom vajec¢nika, kolorektalni karcinom
a melanom. Témto hodnotam odpovida
pravdépodobnost celozivotniho rizika
vzniku pfedevsim duktélniho karcinomu
prsu u Zen 15-40 %, karcinomu slinivky
bfisni 5-10 %, karcinomu Zaludku 3 %
a karcinomu prostaty 30 %. Zvysené ri-
ziko vzniku dalSich tumor( nebylo zatim
jednoznacné vycisleno. Vyskyt jednoho
typu nadoru nesnizuje riziko vzniku ji-
nych, v¢. vzniku druhého karcinomu
prsu u Zen. Nosici jedné zarodecné pa-
togenni varianty maji také 1,7x zvy-
$ené riziko vyskytu kardiovaskuldrnich
onemocnéni [17,18].

Pozn: Dvé zdrode¢né mutace v genu
ATM (nefunkcni obé alely; neni pfipad tes-
tované osoby) jsou pricinou vzdcného au-
tozomdlné recesivniho syndromu ataxia-
-telangiectasia (AT), u kterého je popsdno

progresivni neurodegenerativni onemoc-
néni charakterizované mozeckovou ata-
xii, imunodeficitem, hypersenzitivitou k io-
nizujicimu zdreni a predispozici ke vzniku
nddord, zejména lymfomd a leukemii,
s medidnem doziti okolo 18-25 let. U do-
spélych pacientt s AT se ¢asto objevuji kar-
diovaskuldrni onemocnéni a inzulinovd
rezistence.

Prediktivni testovani zletilych pfibuz-
nych je doporuceno. V pfipadé plano-
vani reprodukce je vzhledem k relativné
vysoké frekvenci heterozygotd v popu-
laci (~1 %) doporucena prekoncepcni
genetickd konzultace a genetické vyset-
feni partnera/partnerky.

Rizika u patogennich variant
CHEK2

V pfipadé genu CHEK2 se jedna
o stfedné penetrantni nadorovy pre-
dispozi¢ni gen.

Pro nosice jedné zarode¢né mutace
v genu CHEK?2 je riziko onemocnéni né-
dorem (pfi pozitivni rodinné anamnéze)
ve srovnani s béZnou populaci az 2,5-4%
vyssi pro karcinom prsu, ~2,5x vy3si pro
karcinom prostaty. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celozivot-
niho rizika vzniku karcinomu prsu u Zen
25-40 %, u muzd ~1 % a vzniku karci-
nomu prostaty 20-30 % [19,20]. Zvysené
riziko vzniku dalsich tumord, v¢. karci-
nom ledvin, stitné zlazy, kolorekta, sli-
nivky bfisni a vaje¢nik, délohy, varlat,
melanomu a hematologickych malig-
nit, nebylo zatim jednoznacné proka-
zano/vycisleno. Vyskyt jednoho typu
nadoru nesnizuje riziko vzniku jinych,
v¢. vzniku druhého karcinomu prsu
u Zen.

Dvé zdrode¢né mutace (nefunkéni
obé alely) nejsou spojeny s vyskytem
recesivniho syndromu, avsak pfiblizné
dvojnasobné zvysuji riziko vzniku karci-
nomu prsu u zen pred 50. rokem Zivota
(OR ~4-5) v porovnani s heterozygot-
nimi nosici patogennich variant.

Je doporuceno prediktivni testo-
vani zletilych pfibuznych. V pfipadé
planovani reprodukce neni prekon-
cepdni vysetieni partnera/partnerky in-
dikovano. Cilené preimplantacni gene-
tické testovani neni rutinné indikovano,
prekoncepcni genetickd konzultace
je mozna.
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Tab. 1. Doporuceni pro zeny, nosicky patogennich variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM. A
Vykon/vysetieni Cetnost Casovani pro dany gen (roky)
BRCA1 BRCA2 PALB2 CHEK2 ATM
Prevence karcinomu prsu
® Primarni
profylakticka mastektomie (RRM) s/bez kdykoliv  kdykoliv  kdykoliv dle dalsich dle dalsich
rekonstrukce rizik rizik

* Sekundarni

samovysetreni prsu 1x mésicné >18 >18 >18 >18 >18
MMG prst k zachyceni kalcifikaci jednorazové 25*a30 25*a30 25*%a30 - -
MR/UZ prst a axil 2x ro¢né, stiidat**  25*-40  25*-40  25*-40 - -
MR/MMG + UZ prsti a axil 2% ro¢né (pro 40*-70  40*-70 40*-70  40*-70  40*-70
CHEK2*** a ATM*** (bez (bez (bez (bez (bez
pouze 1X rocné), RRM) RRM) RRM) RRM) RRM)
stridat
MMG + UZ 1x ro¢né >70 >70 >70 >70 >70
MR - je reziduum prsni zlazy? 1% rok po RRM
* ANO: jako bez RRM
* NE: MMG / UZ prsu a axil 1X ro¢né, stfidat <75

Prevence karcinomu ovarii
® Primarni

profylakticka salpingooforektomie s/bez HYE se optimalné ve véku  35-40*  40-45* > 50* dle RA dle RA
SEE-FIM**** s moznosti nasledné HRT do obdobi

pfirozené menopauzy (pokud nema zena karci-

nom prsu v OA)

chemoprevence (COC, gestageny) Ize uvazit po po po po po
reprodukci reprodukci reprodukci reprodukci reprodukci
doRRSO doRRSO doRRSO doRRSO doRRSO

* Sekundarni

konzilidrni onkogynekologické vysetieni + edukace 1% vstupné vstupné vstupné vstupné vstupné
vysetfeni OG véetné TVUZ 1-2x ro¢né >18 >18 >18 >18 >18
konzilidrni onkogynekologické vysetieni véetné 2x ro¢né > 35% > 35% > 45% dle RA dle RA
UZ + CA-125 (do (do (do

RRSO) RRSO) RRSO)

* Pfipadné dfive (5-10 let pfed nej¢asnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné); ** MR/UZ prs( a axil stfidat kazdych 6 mé-
sicd nemusi byt v pfipadé nosicek BRCAT mutaci dostatecné vytézné, pfi dostatecné pfistrojové kapacité Ize v indikovanych pfi-
padech provadét MR & 6 mésici az do RRM nebo do 50 let véku; ; *** u zen s obéma inaktivovanymi alelami genu CHEK2 a pro
nosi¢ky mutace c.7271T>G v genu ATM (extrémné vzacna v CR) zahéjit sledovani od 25 let jako u vysoce rizikovych gen(i (napk.
BRCAT1), preventivni vykon je mozny nezévisle na dalsich rizikovych faktorech. Pokud neni specifikovéno, jednd se o prevenci
sekundarni ur¢enou k véasnému zachytu pfipadné vzniklych nadord. Vyskyt karcinomu v RA zohledriuje pfibuzné prvniho a dru-
hého stupné. **** pfed RRSO denzitometrie (dale dle ndlezu) a kontrola lipidového spektra (po RRSO kontroly pravidelné) cestou
praktického Iékare.

COC - kombinovana perorélni kontracepce, EUS — endosonografie, HRT — hormonalni substitucni terapie, HYE - hysterektomie,
MMG - mamografie, MR — magneticka rezonance, OA — osobni anamnéza, OG - obvodni/registrujici gynekolog, RA - rodinna
anamnéza, RRM - riziko redukujici mastektomie, RRSO - riziko redukujici salpingooforektomie, SEE-FIM protokol patologického
vysetieni prepardtu [14], TVUZ - transvaginalni ultrazvuk, UZ — ultrazvuk
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Tab. 1 - pokracovani. Doporuceni pro zeny, nosicky patogennich variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM.

Vykon/vysetieni

Prevence karcinomu slinivky bfisni
EUS nebo MR slinivky bfisni

Prevence ostatnich nadort
UZ bricha

gastroskopie

kolonoskopie
kozni vysetieni
oc¢ni vysetfeni (melanom)

dalsi vysetieni

screening dalSich nadora

niho a druhého stupné.

Cetnost
BRCA1
1x ro¢né pii karcinomu > 50*
pankreatu v RA
1% roéné > 40*
1x za 3-5 let pfi karci- > 45*
nomu zaludku v RA

1x za 3-5 let > 45%

1x ro¢né -

1% roéné -

dle vyskytu nadort
v RA
dle béznych
standard

* Pfipadné dfive (5-10 let pred nejcasnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné). Pokud neni specifikovano, jedna se
o sekundarni prevenci ur¢enou k véasnému zachytu piipadné vzniklych nddord. Vyskyt karcinomu v RA zohledruje pfibuzné prv-

EUS - endosonografie, MR — magneticka rezonance, RA - rodinnd anamnéza, UZ - ultrazvuk

Casovani pro dany gen (roky)

BRCA2 PALB2 CHEK2 ATM
> 50% > 50% > 50% > 50%
> 40% > 40% > 40% > 40%
> 45% > 45*% > 45% > 45%
> 45% - > 45% > 50%
> 45% - - -
> 45% = = -

Pozn: Riziko karcinomu prsu u no-
sicek missense varianty c.470T>C
(p.1157T) v heterozygotnim stavu je
nizké (OR 1,3; 95% Cl 1,1-1,6) a neni di-
vodem ke klinické intervenci [20]. Ri-
zika homozygott p.I157T nejsou presné
stanovena, dle soucasnych odhadi od-
povidaji maximdlné rizikim heterozy-
gotnich nosi¢ii patogennich mutaci
(napf. c.1100delC).

Doporuceni pro péci

Kromé popisu zndmych rizik jsou sou-
¢asti informace také tabulky shrnujici
strukturovand preventivni doporuceni
pro jednotlivé typy nadorovych one-
mocnéni. Uvedend doporuceni je mozno
modifikovat (ve smyslu rozsifeni péce)
v zavislosti na dalSich skutecnostech ply-
noucich z rodinné anamnézy konkrétni
konzultované osoby. ProtoZe se spek-
trum preventivnich opatfeni mezi jed-
notlivymi postizenymi geny castecné
prekryva, jsou doporuceni v tomto pre-
hledu shrnuta do dvou tabulek pro Zeny
(tab. 1) a muze (tab. 2).

Pokud z nosi¢stvi patogenni va-
rianty v daném genu plynou jasné te-
rapeutické konsekvence, jsou uve-
deny. V soucasnosti se jednad pouze
0 moznost uvazovat o nasazeni inhi-
bitorl poly(ADP-ribéza)polymerazy
(PARP) v pfipadé potieby systémové
Ié¢by u nosich mutaci BRCAT, BRCA2
a PALB2.

Doporuceni ve stavajici podobé jsou
primarné urcena pro péci o dosud on-
kologicky zdravé jedince. V situaci, kdy
konzultovana osoba s genetickou pre-
dispozici ke vzniku nddorovych onemoc-
néni ma jiz zhoubny tumor ve své osobni
anamnéze, je klicové primarné resit exis-
tujici onemocnéni, nicméné povédomi
0 moznosti vzniku dalSich nadora a je-
jich prevenci je zapottebi mit na zreteli
i u nich a navrhnout doporucena sledo-
vani. Vzdy jsou korigovana dle moznosti
pacienta a prognézy.

Zavér
Konsenzus je tvofen primarné pro nej-
Castéji postizené nadorové predispo-

zi¢ni geny tak, aby bylo mozno sjednotit
péci o co nejvétsi pocet osob. Doporu-
¢eni vychazeji z aktudlnich doporuceni
NCCN a ESMO a zohlednuji kapacitni
moznosti naseho zdravotnictvi.

Doporuceni nepostihuji detaily jed-
notlivych vysetfeni a preventivnich
opatfeni, pouze nastavuji konsenzudini
rdmec toho, jakd opatfeni primarni
a sekundarni prevence by méla byt no-
sicim gPV nabidnuta. Detaily provedeni
jednotlivych preventivnich postupt
(napf. onkogynekologického konziliar-
niho vysetfeni) jsou jiz regulovény do-
poruc¢enymi postupy jednotlivych od-
bornych spole¢nosti.

Vdechna platna konsenzudlni doporu-
ceni jsou k dispozici na webové strance
pracovni skupiny onkogenetiky SLG CLS
JEP ve formatu PDF ke stazeni [18]. Pfed-
chozi verze doporuceni jsou dostupné na
stejné adrese ve slozce doporuceni/ar-
chiv. Postupné budou ptidavana dopo-
ruceni tykajici se dalsich klinicky relevant-
nich nadorovych predispozi¢nich gen(,
jejichz varianty se vyskytuji vzacnéji. Do-
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Vykon/vysetieni

Prevence karcinomu prsu
samovysetieni prst

UZ prst a axil (event. MMG)

Prevence karcinomu prostaty

urologické vysetieni + PSA

Prevence karcinomu slinivky bfisni

EUS nebo MR slinivky bfisni

Prevence ostatnich nadort
UZ bricha

gastroskopie

kolonoskopie

kozni vysetieni

oc¢ni vysetfeni (melanom)
dalsi vysetieni

screening dalSich nador(

a druhého stupné.

mnéza, UZ - ultrazvuk

o

Tab. 2. Doporuceni pro muze, nosi¢e patogennich variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM.
Cetnost Casovani pro dany gen (roky)
BRCA1 BRCA2 PALB2 CHEK2 ATM
1x ro¢né > 30 >30 > 30 > 30 > 30
jednordzové, dale zvazit dle ndlezu  35*-40  35*-40  35%-40  35*-40  35%*-40
1x ro¢né > 40* > 40* > 40* > 40* > 40*
1% ro¢né pfi karcinomu > 50% > 50% > 50% > 50% > 50%
pankreatu v RA
1% ro¢né > 40* > 40* > 40* > 40* > 40*
1x za 3-5 let pfi karcinomu > 45% > 45% > 45% > 45% > 45%
zaludku v RA
1x za 3-5 let > 45* > 45* = > 45* > 50%
1x ro¢né - > 45% - - -
1x ro€né = > 45% = = -
dle vyskytu nddord v RA
dle béznych standardu
* Pfipadné dfive (5-10 let pfed nej¢asnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné). Pokud nenf specifikovano, jednd se o pre-
venci sekundarni ur¢enou k véasnému zachytu pfipadné vzniklych nadort. Vyskyt karcinomu v RA zohlednuje ptibuzné prvniho
EUS - endosonografie, MMG — mamografie, MR — magneticka rezonance, PSA — prostaticky specificky antigen, RA - rodinna ana-

/

poruceni jiz vydana budou aktualizovéna
na zakladé poznatkl vyplyvajicich z vy-
sledkd klinického vyzkumu a mezinarod-
nich doporuceni. Véfime, ze konsenzudlni
doporuceni budou uzZite¢nym nastrojem
a usnadni a zlepsi péci o osoby v riziku
vzniku dédi¢nych nadord v CR.
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AKTUALTY V ONKOLOGII

Aktualni indikace neoadjuvantni a adjuvantni
imunoterapie v lécbé nemalobunééného

karcinomu plic

Bilek O.", Zemanova M.?, Skfickova J.2

'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

20Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

*Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Uvod

Nemalobunécny karcinom plic (non-
-small cell lung cancer — NSCLC) tvofi
pfiblizné 80 % pfipadd plicni rakoviny,
50 % pacientl ma v dobé diagnézy lo-
kalizované nebo lokdalné pokrocilé one-
mocnéni [1]. Multidisciplindrnim tymem
je zvazovéna chirurgicka lé¢ba, neni-
-li vhodnd, pak radioterapie nebo che-
moradioterapie. Adjuvantni chemotera-
pie je indikovana u stadia II-lll; u stadia
IB v piipadé pFitomnosti rizikovych fak-
torli [2].V pFipadé priikazu aberace EGFR
del19 nebo L858R v exonu 21 je indiko-
vana adjuvantni terapie anti-EGFR tyro-
zinkindzovym inhibitorem osimertini-
bem [3]. V pfipadé prikazu prestavby
genu ALK je indikovana lé¢ba ALK-TKI
alektinibem [4]. Na zakladé rozsahu po-
stizeni lymfatickych uzlin mdze byt in-
dikovéna adjuvantni radioterapie, kterd
vsak statisticky nezlepsuje celkové pre-
ziti (overall survival - OS) pacientt. Dale
muze byt indikovana neoadjuvantni
chemoterapie, popf. chemoradiotera-
pie, zejména u nadorl horniho sulku
(Pancoast).

Preziti pacientl se zhorsuje s klinic-
kym stadiem onemocnéni v dobé dia-
gnozy. Ve vétsiné piipadl je nasledné
diagnostikovana lokélni recidiva nebo
metastazujici onemocnéni [5]. Na z&-
kladé pozitivnich vysledkd protinado-
rové imunoterapie v 1é¢bé pokrocilého
NSCLC byla navrzena fada studii hodno-
ticich pfinos u operabilnich stadii. Tento
pfispévek shrnuje aktualné registrované
indikace imunoterapie checkpoint in-
hibitory v neoadjuvantni a adjuvantni
[é¢bé NSCLC.

Neoadjuvantni systémova lécba
NSCLC

Neoadjuvantni [é¢ba md potencidl
zmensit velikost nadoru, zvysit prav-
dépodobnost RO resekce a Iécit ¢asné
mikrometastatické onemocnéni. P¥i-
nos neoadjuvantni chemoterapie
u NSCLC prokézala metaanalyza 15 stu-
dii, které zahrnovaly 2 385 pacientl
s pfevazné skvamdznim karcinomem
nebo adenokarcinomem. Analyza po
5 letech sledovani prokazala snizent ri-
zika vzdalenych metastaz o 10 %, sni-
Zeni relativniho rizika Uumrti o 13 %
a zlepseni 5letého OS o 5 % (HR 0,87;
95% Cl 0,78-0,96; p = 0,007) [6]. Neoad-
juvantni lé¢ba vsak teoreticky muze
vést ke zpozdéni operace v dlsledku
toxicity.

Neoadjuvantni imunoterapie pFinasi
potencidl vyrazné a trvajici protinado-
rové odpovédi s pfiznivym bezpecnost-
nim profilem. Vyznamnou roli zde hraje
nadorové mikroprostiedi, které je v Cas-
ném stadiu onemocnéni spojeno se
zménami umoznujicimi rozvoj imunitni
tolerance nadoru a unik z imunitniho
dohledu [7,8]. K [é¢ebné odpovédi pfi-
spiva vyssi fenotypova plasticita nadoro-
vych antigend pfitomného tumoru [9].
Dale Ize u ¢asnych stadii NSCLC oc¢eka-
vat vyssi pravdépodobnost vysoké mu-
ta¢ni naloze [10]. Pacienti po resekci
NSCLC s vy33i infiltraci CD8+ cytotoxic-
kych T lymfocytli, CD20+ B lymfocytl
a CD 56/57 NK bunék méli lepsi preziti
bez onemocnéni (disease-free survival -
DFS) a OS.V ptipadé vyssi infiltrace T re-
gula¢nimi lymfocyty byly vysledky OS
horsi [11].

doi: 10.48095/ccko2024300

Adjuvantni systémova lécba
NSCLC
Primarnim cilem adjuvantni terapie je
|é¢ba mikrometastatického onemocnéni
a prevence recidivy. Zarovert umoziuje
drivéjsi resekci primarniho tumoru jako
potencidlniho zdroje mikrometastéz.
Pf¥inos adjuvantni chemoterapie u pa-
cientli s NSCLC stadia IB-IIIA byl hodno-
cen fadou studii. V rdmci metaanalyzy
zahrnujici 4 584 pacientd bylo proka-
zano zlepseni 5letého OS 0 5,4 % [12].
Vzhledem k malému pfinosu adju-
vantni chemoterapie byly navrzeny stu-
die hodnotici efekt adjuvantni imu-
noterapie na OS. Studie s vyuzitim
protinddorovych vakcin u NSCLC v mi-
nulosti neprokdzaly zlepSeni DFS ani OS
(MAGE-A3) [13]. Lepsi vysledky pfinesla
bunéénd imunoterapie aktivovanymi
NKT bunkami a dendritickymi burikami
v kombinaci s platinovou chemotera-
pii; kombinovand chemoterapie/imu-
noterapie pfinesla vyznamné prodlou-
zeni 2letého a 5letého OS na 93,4, resp.
81,4 % vs. 66, resp. 48,3 % (HR 0,229; 95%
C10,093-0,564; p =0,0013) [14].
Nasledné byly navrzeny studie s adju-
vantnim vyuzitim checkpoint inhibitor(.

Specifické cilové parametry studii
Vétsina probihajicich neoadjuvantnich
a adjuvantnich studii nehodnoti OS jako
primarni cilovy parametr, a¢koli pravé
zlepseni preziti by mélo byt v kone¢ném
dusledku primarnim cilem. Parametr OS
vyzaduje dlouhodobé sledovani, validita
je limitovana rozvojem lé¢ebnych moz-
nosti pokrocilych stadii. Byly proto hle-
dény alternativni parametry, které by
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Graf 1. Procento pCR ve studii CheckMate 816 u podskupiny pacienti s nemalobuné¢-
nym karcinomem plic klinického stadia lI-IlIA s pozitivni expresi PD-L1.

mohly byt reprodukovatelné ve smyslu
predikce zlepseni dlouhodobého preziti.

Studie adjuvantni 1é¢by hodnoti DFS,
nékteré studie preziti bez udalosti (event
free survival — EFS). Vysledky 3letého
DFS u ¢asného NSCLC byly vyznamné
spojeny se zlepSenim 5letého OS [15].

V rdmci studii hodnoticich neoadju-
vantni Ié¢bu dominuji cilové parametry
patologickd kompletni remise (patholo-
gical complete response — pCR) a vétsi
patologickd odpovéd (major patholo-
gical response — MPR). Parametr pCR
znamend kompletni eradikaci viabil-
nich nddorovych bunék primarniho tu-
moru a postizenych lymfatickych uzlin
po lé¢bé [16]. Parametr MPR vyjad-
fuje vyznamnou patologickou regresi
se stanovenou minimalni mirou eradi-
kace nadoru po neoadjuvantni lé¢bé
90 %. MPR je tedy definovana jako pfi-
tomnost < 10 % viabilnich nddorovych
bunék v resekované tkani primarniho tu-
moru [17]. Jsou k dispozici analyzy stu-
dii neoadjuvantni lé¢by ¢asnych stadif
NSCLC, které prokazuji souvislost pCR
a MPR s vyssi pravdépodobnosti dlou-
hodobého OS [18,19].

Klinické studie

Probéhla fada studii ¢isté neoadjuvantni
Ié¢by checkpoint inhibitory v monotera-
pii [20-23]. Néasledovaly studie kombi-
nujici imunoterapii atezolizumab ¢i dur-

valumab s chemoterapii [24,25]. Studie
s nivolumabem NADIM, NADIM Il a ze-
jména studie faze lll Checkmate 816 pro-
kdzaly vyznamny pfinos neoadjuvantni
chemoimunoterapie [26-28].

Pozitivni vysledky ¢isté adjuvantni
imunoterapie pfinesly studie s atezolizu-
mabem IMpower 010 a pembrolizuma-
bem PEARLS/KEYNOTE-091 [29,30].

Nasledovaly studie, které zahrnuji oba
pfistupy a hodnoti pfinos perioperacni
imunoterapie. Aktudlné je registrovana
studie KEYNOTE-671 s pembrolizuma-
bem, ukteré jsou jizk dispozici prvni data
OS [31,32]. Dale pfinesly pozitivni vy-
sledky studie CheckMate 77T s nivoluma-
bem a AEGEAN s durvalumabem [33,34].

Dalsi studie probihaji (NCT03456063,
NCT04379635).

Neoadjuvantni imunoterapie

Studie CheckMate 816

Do studie lll. faze CheckMate 816 bylo
zafazeno 358 pacientl s operabilnim
NSCLC stadia IB (primarni tumor > 4cm)
az llIA (VII. vydani TNM Kklasifikace The
Union for International Cancer Control -
UICQ), u kterych nebyla prokazana abe-
race EGFR nebo ALK [35]. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1 : 1 k lé¢bé
tfemi cykly nivolumabu v ddvce 360 mg
v kombinaci s platinovym dubletem
vs. samotnou chemoterapii v intervalu
3 tydnd. Pokud nebyla radiologicky pro-

kdzédna progrese onemocnéni, nasle-
dovala v odstupu 6 tydnt od ukonceni
neoadjuvance operace. Primarnim cilem
byla pCR a EFS.

Operaci podstoupilo 83,2 % pacient
v kombinovaném rameni s imunote-
rapii vs. 75,4 % s chemoterapii. Dlvo-
dem zruseni operace byla nejcastéji
progrese onemocnéni (12, resp. 17 pa-
cientd), méné casto nezddouci Gcinky
[é¢by (2 pacienti v kazdém rameni) ¢i
jiné dlvody jako neoperabilni onemoc-
néni nebo zhorseni plicnich funkci.

Kombinovand chemoimunoterapie
zvysila procento pCR ve srovnani s che-
moterapii (24 vs. 2,2 %; p = 0,0001) [27].
Lécba byla pfinosnd bez ohledu na
klinické stadium, histologii, expresi
PD-L1 ¢ mutacni naloz [36]. Pozitivni ex-
prese PD-L1 v3ak byla spojena s vy3sim
benefitem (32,1 vs. 2,3 %) (graf 1) [27].
Pfinos byl zaznamenan i v ¢asnych sta-
diich onemocnéni, kterd obvykle hlre
reaguji na chemoterapii; ve stadiu IB byla
dosazena pCR u 4 pacientd z 10 (40 %)
v rameni s imunoterapii vs. u 0 pa-
cientll z 8 (0 %) v kontrolnim rameni.
Kromé pCR bylo zvySeno i procento
MPR (36,9 vs. 8,9 %), pravdépodobnost
radiologické odpovédi (53,6 vs. 37,4 %)
a down-stagingu (30,7 vs. 23,5 %).

Rovnéz bylo dosazeno druhého pri-
marniho cile EFS, ktery koreloval s dosa-
zenim pCR, resp. MPR [27]. ProcentudIni
zastoupeni rezidualni viabilni nadorové
tkané (% RVT) v lGzku primarniho tu-
moru se v rameni s chemoimunoterapii
zda byt prediktorem pravdépodobnosti
dosazeni 2letého EFS (90, 60, 57 a 39 %
u pacientld s % RVT > 5-30, > 30-80
a > 80 %). V rameni s chemoterapii ne-
byla souvislost jednoznac¢na.

Po 4 letech sledovani bylo dosazeno
medianu EFS 43,8 vs. 18,4 mésice ve pro-
spéch imunoterapie (graf 2). Median OS
nebyl v obou ramenech dosazen. Po
4 letech bylo nazivu 71 % pacientl léce-
nych imunoterapii [37].

Procentudlni zastoupeni nezddou-
cich ucinkd stupné 3-4 bylo v obou ra-
menech podobné (33,5 % v rameni
s imunoterapii vs. 36,9 % v kontrolnim
rameni).

V Cervnu 2023 byl Evropskou |ékovou
agenturou (EMA) registrovan nivolumab
v kombinaci s chemoterapii k neoadju-
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Graf 2. Preziti bez udalosti (EFS) ve studii CheckMate 816 (intention-to-treat populace), 4leta data®
vantni 1é¢bé operabilniho NSCLC stadia [~ N
II-11IA s expresi PD-L1 > 1 %. 50 - pCR2b Medién sledovani

A14,2% (95% C1 10,1-18,7) (ITT) = 25,2 mésice
Perioperaéni imunoterapie P <0,0001 (rozmezi: 7,5-50,6).
Studie KEYNOTE-671 40+ | Uzavérka ;'3;?229
Do studie faze Il KEYNOTE-671 bylo za- cervenec ses
fazeno 797 pacientl s resekabilnim S 30 4 2Hodnoceno zasle-
NSCLC stadia II-11IB (VIIl. vydani TNM N 18,1% penym nezavislym
UICQ) [38]. Priblizné 70 % pacientd mélo oy (14,5-22,3) kontrolujicim
onemocnéni stadia llIA nebo IlIB, 30 % Z E;:)?jllzglfr:?e:rii IASLC
mélo onemocnéni stadia Il. Byli rando- g definovéno jako ’

mizovani v poméru 1 : 1 ke ¢tyfem cyk-
[im neoadjuvantni 1é¢by pembrolizu-
mabem v davce 200mg v kombinaci
s chemoterapii zaloZzené na platiné vs.
samotnou chemoterapii. Nasledovala
operace a adjuvantni [é¢ba pembrolizu-
mabem 200 mg v 13 cyklech. Primarnimi
cili bylo EFS a OS. Sekundarnimi cili byly
MPR, pCR a bezpecnost |é¢by.

V ramci analyz bylo dosazeno me-
dianu EFS 47,2 mésice v rameni s pem-

Graf 3. Procento pCR ve studii
KEYNOTE-671, intention-to-treat populace.

-

vétev lécena
placebem
(n =400)

vétev lécend
pembro
(n=397)

ITT - intention-to-treat, pCR - patologickd kompletni remise

1. Wakelee H et al. N Engl J Med. 2023; 389(6): 491-503.
2. Wakelee H et al. Presented at ASCO 2023. Abstract LBA100.

absence rezidudlni
invazivni rakoviny

v resekovaném pri-
marnim nadoru a uz-
lindch (ypT0/Tis
ypNO).

Obréazek prevzat z Wakelee H, et al, NEJM, 2023; Pfedbéznd publikace online,
se svolenim spole¢nosti Massachusetts Medical Society,
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Graf 4. Preziti bez udalosti (EFS) ve studii KEYNOTE-671, intention-to-treat populace, 4leta data.

brolizumabem vs. 18,3 mésice v rameni
s placebem. Po 48 mésicich EFS dosa-
hovalo 48,4 vs. 26,2 % ve prospéch imu-
noterapie (HR 0,59; 95% Cl 0,48-0,72)
(graf 3). MPR byla potvrzena u 30,2 vs.
11,0 % pacientl ve prospéch imunotera-
pie a pCR u 18,1 vs. 4,0 % u pacientl Ié-
¢enych pembrolizumabem vs. placebem
(graf 4).

V fijnu 2023 byla publikovana aktuali-
zovana data OS. Doslo k signifikantnimu
zlep$eni OS v rameni s pembrolizuma-
bem s redukci rizika umrti o 28 % (HR
0,72;95% Cl 0,56-0,93) [32].

Neoadjuvantni imunoterapie pem-
brolizumabem byla pfinosna ve viech
podskupindch, o néco vétsi benefit byl

pozorovan u pacient s vyssi expresi PD-
L1. Bylo zafazeno i 33 pacientl s proka-
zanou mutaci EGFR, u nichZ rovnéz pem-
brolizumab signifikantné prodlouzil EFS,
jednalo se viak o malou kohortu. Nebyly
zaznamendny nové Udaje tykajici se to-
xicity lé¢by [39].

V bfeznu 2024 byl schvdlen EMA
pembrolizumab v kombinaci s platino-
vou chemoterapii k perioperacni [é¢bé
operabilniho NSCLC klinického stadia
I1-111 [40].

Adjuvantni imunoterapie
Studie PEARLS/KEYNOTE-091
Jedna se o randomizovanou studii faze lll,
ktera zahrnovala 1 177 pacient s NSCLC

stadia IB (primarni tumor > 4cm) az llIA
(VIl. vydani TNM UICC) po absolvovani
kompletni resekce adekvatniho roz-
sahu [30]. Pacienti mohli absolvovat ad-
juvantni chemoterapii. Nasledné byli
randomizovéni v poméru 1 : 1 k |é¢bé
pembrolizumabem 200 mg nebo place-
bem ve vysi 18 cykll v intervalu 3 tydn(,
tj. po dobu 1 roku. Primarnim cilem stu-
die v celé populaci zafazenych pacient(
av podskupiné s expresi PD-L1TPS > 50 %
bylo DFS. Sekundérnim cilem v podsku-
piné TPS = 1 % bylo DFS, u viech pacientt
a podskupin sTPS>50%a > 1% OS a bez-
pecnost [é¢by.

Analyza s medidnem sledovani
35,6 mésice prokazala vyznamné zlep-
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Graf 5. Celkové preziti ve studii IMpower 010 - 5leta data.

$eni medianu DFS v rameni s pem-
brolizumabem bez ohledu na klinické
stadium a expresi PD-L1 - 53,6 vs.
42,0 mésice (HR 0,76; 95% Cl 0,63-0,91).
Vysledky byly pozitivni bez ohledu na
typ chirurgického vykonu, velikost pri-
marniho tumoru, rozsah uzlinového po-
stizeni ¢i rezim adjuvantni chemoterapie
v¢. poctu cykll [41]. V rdmci European
Society for Clinical Oncology (ESMO)
Immunooncology Congress v roce
2023 byla publikovdna data s media-
nem sledovani 51,7 mésice; po 4 letech
sledovani bylo bez recidivy onemocnéni
57,0 vs. 49,1 % pacientl ve prospéch
imunoterapie.

V rdmci subpopulace TPS = 50 % ne-
bylo medianu DFS dosazeno v Zadném
rameni. Stejné tak nebyla zrald data OS.
V populaci s TPS = 50 % v3ak nebylo do-
sazeno statistické vyznamnosti; v zad-
ném rameni nebylo dosazeno medidnu
(HR 0,82; 95% Cl 0,57-1,18; p = 0,14).
Pembrolizumab byl schvalen EMA k ad-
juvantni [é¢bé NSCLC.

Nezadouci Ucinky stupné 3-4 byly za-
znamenany u 34,1 % pacientll v rameni
s pembrolizumabem vs. 25,8 % v rameni
s placebem [42].

Studie IMpower 010

IMpower 010 je randomizovana studie
faze lll, do niz bylo zafazeno 1 269 pa-
cient s NSCLC stadia IB (= 4cm) az llIA
(VIl. vydani TNM UICC) po resekci a na-
sledné adjuvantni chemoterapii za-
loZzené na cisplatiné v pocltu az Ctyf
cykld [29]. Nasledné bylo 1 005 pacient(
randomizovadno v poméru 1: 1 k 1écbé
16 cykly atezolizumabu 1 200mg v inter-
valu 3 tydnU nebo k nejlepsi podptrné
|é¢bé (best supportive care — BSC). Pri-
marnim cilem bylo DFS, sekundarnim
OS, pacienti byli stratifikovani podle ex-
prese PD-L1.

Primarni analyza s medidnem sle-
dovani 32,2 mésice prokazala v pod-
skupiné II-1lIA vyrazné zlepSeni me-
didnu DFS v rameni s atezolizumabem
proti BSC - 42,3 vs. 35,3 mésice (HR

0,79; 95% Cl 0,64-0,96; p = 0,025). P¥i-
nos byl zfejmy zejména ve skupiné s ex-
presi PD-LT1 TC = 1 % (HR 0,66; 95% Cl
0,49-0,97) a PD-L1 = 50 % (HR 0,43; 95%
Cl10,27-0,68).

Analyza OS po 36, resp. 60 mésicich
u pacientl s expresi PD-L1TC > 50 % pfi-
nesla vyznamné zlepseni v rameni s ate-
zolizumabem - 89,1, resp. 84,8 % vs.
77,5, resp. 67,5 % v rameni BSC (graf 5).
Median OS nebyl v Zddném rameni do-
sazen (HR 0,42; 95% Cl 0,23-0,78) [43].
Medidn doby trvani |é¢by byl 16 cyklu.
V ¢ervnu 2022 EMA schvalila atezoli-
zumab k adjuvantni [é¢bé NSCLC kli-
nického stadia IlI-Ill s vysokou expresi
PD-L1 = 50 %. Na zakladé hodnoceni far-
makokinetiky byla schvalena subkutanni
aplikace atezolizumabu [44].

Nezadouci ucinky stupné 3-4 byly hla-
Seny u 21,8 % pacientll v rameni s ate-
zolizumabem vs. 11,5 % v rameni s BSC.
Preruseni [é¢by atezolizumabem v da-
sledku toxicity bylo nutné u 18,2 %
pacientu.
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Zaveér

Dosavadni data neoadjuvantni a adju-
vantni imunoterapie svéd¢i o prinosu
v parametrech MPR, pCR, DFS a jsou jiz
prvni data ukazujici na zlepSeni OS. Imu-
noterapie se stava standardni soucasti
|[é¢ebného algoritmu operabilnich sta-
dii NSCLC.
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podplimou Iéchou. Mohou se vyskytnout nezddouc ticinky postihujici soucasné vice télesnyich systém(, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezadouci tcinky, dalsi nezadoucf ticinky podrobné
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AKTUALITA Z KONGRESU

Ohlédnuti za vyroc¢nim védeckym zasedanim

ASCO 2024

Letosni vyrocni védecké zasedani Americké spolecnosti klinické onkologie (ASCO) se konalo tradicné v americkém Chi-
cagu od 31. kvétna do 4. ¢ervna. Zicastnilo se témér 40 000 registrovanych ucastnikt a prijato bylo rekordnich vice nez

5 000 abstraktii. Rada prezentovanych klinickych vysledk zméni klinickou praxi.

K tématim, kterd nepochybné ovlivni
[é¢bu onkologickych onemocnéni v dal-
sich letech, patfil vysledek klinické studie
DESTINY-Breast06 [1]. Srovnavala trastu-
zumab deruxtekan (T-DXd) s chemotera-
pii kapecitabinem nebo taxanem v 1. linii
[é¢by u nemocnych s pokrocilym hor-
mondlné dependentnim karcinomem
prsu s nizkou expresi HER2. Bylo mozné
zafazovat téz nemocné s HER2 expresi
v 1-10 % nadorovych bunék klasifiko-
vané jako skupina ,ultra-low” expresor(i.
Z 866 randomizovanych pacientek jich
do této skupiny patfilo 18 %. Median
doby sledovani byl 18,2 mésice. Primarni
cil definovany jako preziti bez progrese
onemocnéni (PFS) byl splnén. Pomér ri-
zika (HR) byl signifikantné 0,62 s pro-
dlouzenim PFS z 8,1 na 13,2 mésice ve
skupiné s 1é¢bou T-DXd. Celkova mira 1é-
¢ebnych odpovédi (ORR) byla 56,5 vs.
32,2 % ve prospéch T-DXd. Pro vyhodno-
ceni OS neni zatim dostate¢nd doba sle-
dovani. Obdobnych vysledkd bylo dosa-
zeno ve skupiné ,ultra-low” expresora.
Vyskyt nezadoucich Gcinkd byl vyssi pfi
[é¢bé T-DXd (20,3 vs. 16,1 %), obdobny
byl vyssi podil nemocnych s pfed¢asnym
ukoncenim lécby (14,3 vs. 9,4 %). Vyskyt
pneumonitidy byl vy33i ve skupiné s [é¢-
bou T-DXd (2,5 vs. 1,4 %).

V 1é¢bé progredujicich pokrocilych
karcinomd prsu prinesla zajimavé vy-
sledky klinickd studie postMONARCH
(LBA1001) [2]. Celkem 368 pacientek
progredujicich pfi [é¢bé 1. linie kombi-
naci inhibitoru aromatdzy a inhibitoru
CDK 4/6 bylo randomizovéno k fulves-
trantu s abemaciklibem, nebo bez néj.
Primarni cil PFS vyznél ve prospéch kom-
binované |écby (HR 0,73; p = 0,02) s pro-
dlouzenim PFS z 3,9 na 5,6 mésice. V se-
kundarnich cilech stoji za zminku ORR
23 vs. 8 % (HR 0,55; p = 0,0008) s roz-

dily v medidnu PFS 12,9 vs. 5,6 mésice.
Pfedcasnych ukonéeni pfi abemaciklibu
bylo 6 %.

Korejska klinicka studie PEARLY trial
(KCSG BR15-1) [3] potvrdila, Ze pfidani
karboplatiny zvysuje efekt kombino-
vané terapie antracykliny/taxany (AC-T)
v neoadjuvantni a adjuvantni [é¢bé tri-
ple-negativnich karcinomi prsu. Do
klinické studie bylo zafazeno 868 pa-
cientek pfi neoadjuvantni a adjuvantni
lécbé AC-T s randomizaci k pfidani kar-
boplatiny nebo AC-T samostatné.

Za ,zcela pralomovy a dosud ne-
vidany” byl oznacen vysledek lorla-
tinibu, inhibitoru tyrozinkindz ALK
a ROS1 treti generace, v |é¢bé nema-
lobunécného karcinomu plic (NSCLC)
s mutaci ALK v klinické studii CROWN
(LBA8503) [4]. Pétileté sledovani nové
diagnostikovanych pacientli s NSCLC
s mutaci ALK ukazalo, ze lorlatinib sni-
Zil riziko progrese onemocnéni o 81 %
ve srovnani s l1é¢bou 1. linie krizotini-
bem. Ze 149 nemocnych lécenych lor-
latinibem bylo 5leté PFS 60 % ve srov-
nani s 8 % pfi 1é¢bé krizotinibem. Doba
do intrakranidlni progrese byla mnohem
delsi pfi 1é¢bé lorlatinibem. Vyskyt neza-
doucich ucinkd stupné 3 a 4 byl castéjsi
ve skupiné s lorlatinibem (77 vs. 57 %),
ovsem preruseni Ié¢by bylo obdobné
nizké v obou skupinach (5-6 %).

Impozantni vysledky prokazal v 1é¢bé
NSCLC ireverzibilni inhibitor receptoru
epidermalniho rdstového faktoru s akti-
vac¢nimi mutacemi a mutaci T790M osi-
mertinib (OSI). Vysledky klinické stu-
die faze Ill LAURA [5] byly predstaveny
na plenarni sekci. Celkem 216 pacientl
s neresekabilnim NSCLC stadia lll s mu-
taci EGFR bylo randomizovéno (2 : 1)
k lé¢bé OSI, nebo placebem po defini-
tivni chemoradioterapii. Pfi |é¢bé OSI

bylo snizeno riziko progrese nebo umrti
0 84 %. U 143 nemocnych lécenych
OSI byl median PFS 39,1 vs. 5,6 mésice
u 73 pacientl s placebem. Ve 2 letech
byla mira PFS 65 vs. 13 %. Byl zazname-
nan trend prodlouzeni preziti. Crosso-
ver byl umoznén. Nezddouci ucinky
byly vétSinou stupné 1 a 2 s pfed¢asnym
ukoncenim lé¢by ve 13 % ve skupiné pfi
[é¢bé OSI ve srovnéni s 5 % ve skupiné
s placebem.

Klinicka studie ESOPEC [6] provedena
v némeckych centrech byla zafazena do
plenarni sekce a porovnavala u pacient(
s lokélné pokrocilym adenokarcinomem
gastroezofagealni junkce (GEJ) periope-
rativni chemoterapii FLOT s predoperac¢ni
rezimem chemoradioterapie CROSS.
Celkem bylo zafazeno do obou ramen
438 pacientl s resekabilnim karcinomem
GEJ (cT1 s klinicky pozitivnimi uzlinami
nebo cT2-4 nezdvisle na postizeni uzlin).
Median doby celkového preziti (OS) byl
66 mésicl pfi rezimu FLOT vs. 37 mésicl
pfi reZimu CROSS. U 359 pacientl byla
provedena chirurgicka resekce a kom-
pletni patologicka regrese byla zazname-
nana u 19,3 vs. 13,5 % pfi kombinaci FLOT
vs. CROSS. Pooperaéni morbidita byla ob-
dobnd v obou skupinéch.

Po delSi dobé se podafilo zvysit ucinky
[écby malobunécného karcinomu plic
(SCLC) v lokalizovaném stadiu. Po ukon-
¢eni chemoterapie a radioterapie zlep-
Suje pfidani adjuvantni terapie s dur-
valumabem vysledky 1é¢by [7]. Celkem
264 pacientd bylo randomizovano
k 24 mésicd durvalumabu a 266 bylo
na placebu. Pfi adjuvantnim durvalu-
mabu byl median PFS 16,6 mésice a OS
55,9 mésice ve srovnani s 9,2 a 33,4 mé-
sice po pfidani placeba.

Na kongresu ASCO 2024 na sebe upo-
zornily i vysledky mensich a mladsich
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biotechnologickych spole¢nosti. Zivy
bakteridlni ptipravek BMC128 obsahujici
unikdtni bakteridlni kmeny a kmeny pfi-
rozené piitomné ve stievé prinesl v kom-
binaci s inhibitory kontrolnich bodd
imunitni odpovédi v klinické studii faze
| pozitivni pfedbézné vysledky u pa-
cientli s karcinomem ledvin, nemalobu-
nécnym karcinomem plic a melanomem.

Anti-CD24 protilatka mitazalimab pro-
kazala ve studii faze Il po pfidani k che-
moterapii prodlouzeni medidnu cel-
kového preziti pacientl s karcinomem
slinivky bfiSni o 14,3 mésice ve srovnani
s chemoterapii samotnou.

Je nutno ocenit, Ze nemala &ast pro-
gramu leto3niho kongresu ASCO byla
vénovana také prevenci onkologickych
onemocnéni. Napfiklad antidiabetikum
semaglutid, uzivané v posledni dobé
jako popularni,lék na hubnuti’, ve studii
Case Western Reserve University v Ohiu
snizil 0 20 % pravdépodobnost vzniku
13 druh karcinomU spojenych s obezi-
tou, v¢. karcinomU vajecnikd, jater, tlus-
tého streva, slinivky bfisni, stfev a prsu.

Za pozornost stoji, ze ASCO letos po-
prvé ve své historii zafadila do oficial-
niho programu svého kongresu v ramci
tématu prevence onkologickych one-
mocnéni problematiku ,tobacco harm

reduction” zabyvajici se snizenim rizik
jako postupné cesty k Uplné prevenci.
Zajimavé bylo hodnoceni elektronic-
kych cigaret (e-cigaret), konkrétné jejich
pozice v procesu zanechani koufeni. Je
evidentni, ze kdyz ASCO povaZuje toto
téma za dulezité, bude tfeba se se o ném
naucit nové premyslet.

V samostatném edukacnim bloku byly
predneseny duikazy, Ze e-cigarety s ob-
sahem nikotinu mohou byt pfi odvykani
koureni Uspésnéjsi nez nikotinova sub-
stitu¢ni terapie a ze zemé s rozumné re-
gulovanou dostupnosti e-cigaret za-
méfenou na dospélé kuraky, se mohou
pfiblizit cili snizit prevalenci koufeni ta-
baku v populaci pod 5 %. Nékteré lékar-
ské spole¢nosti a narodni vlady, napf.
v Anglii, proto vyuziti e-cigaret jiz zafa-
dily do odbornych doporuceni |é¢by za-
vislosti na tabdku.

prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
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Aktuality z Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

Precision immuno-oncology approach for four malignant tumors in siblings E.’i‘i?!v:lij
with constitutional mismatch repair deficiency syndrome d 2

Palova H, Das A, Pokorna P etal.
NPJ Precis Oncol 2024; 8(1): 110. doi: 10.1038/541698-024-00597-8. EIE L

Vzacny syndrom konstitu¢niho deficitu v mismatch repair opravném systému (constitutional mismatch repair deficiency
syndrome — CMMRD) je charakterizovan zvysenym vyskytem nador( u postizeného jedince. Je zplsoben bialelickymi zarode¢nymi
mutacemi v jednom ze ¢tyi genll pro mismatch repair (MMR): MLH1, MSH2, MSH6 nebo PMS2. Pfesna diagnéza doprovazena
adekvatnim molekuldrné genetickym vysetfenim hraje zésadni roli ve sledovani a 1é¢bé nadorovych onemocnéni postizeného
jedince a ma vyznam i pro ostatni ¢leny rodiny. V ¢ldnku autofi popisuji diagnosticky proces a klinicky management dvou bratr(
s CMMRD, ktefi jsou nositeli slozené heterozygotni varianty v genu PMS2. Bratfi pochézeji od pokrevné neptibuznych rodicd, bez
rodinné anamnézy nddorovych onemocnéni. U obou bratr(i se CMMRD manifestoval riznymi fenotypovymi projevy a nadorovym
spektrem. Prvnimu z bratrd byl ve 14 letech diagnostikovan adenokarcinom tlustého stfeva, pficemz po hemikolektomii
a standardni chemoterapii FOLFOX dosahl kompletni remise. Nasledné se u néj o 4 roky pozdéji vyvinul difuzni high-grade gliom
pediatrického typu (pediatric-type diffuse high-grade glioma - PDHGG). Sekvenovani zédrode¢ného exomu potvrdilo CMMRD
zpusobenou dvéma odlisnymi patogennimi variantami PMS2, z nichz kazda byla zdédéna od asymptomatickych rodicd. Oba
nadory byly hypermutované s muta¢nim podpisem (mutational signature) deficitu MMR, ztratou exprese proteinu PMS2 a vysokou
mirou mikrosatelitové nestability (microsatellite instability — MSI). PDHGG vykazoval extrémné vysokou mutacni néloz (tumor
mutational burden -TMB), a sice 338 mut/Mb. Z toho ddivodu byl u pacienta pouzit kombinovany imunoterapeuticky rezim. Pacient
byl zafazen do klinické studie s protinadorovou vakcinou zalozenou na dendritickych bunkach (5 davek) a dale Ié¢en inhibitorem
kontrolniho bodu imunitni odpovédi nivolumabem. Po |é¢bé nivolumabem dité dosahlo kompletni remise. Lécba byla podavéna
24 mésicl. Bohuzel 5 mésicl po ukonceni podavani nivolumabu byla potvrzena diseminovana recidiva PDHGG s hypermutaci
a vysokou MSI. Po 43 mésicich od stanoveni diagnézy PDHGG doslo k umrti. U bratra prvniho pacienta byla potvrzena stejna
slozend heterozygotni varianta v genu PMS2 a diagnostikovdn CMMRD a nastaven pfislusny rezim sledovani. Nasledné byla
zjisténa asymptomatickd abdomindini lymfadenopatie. Biopsie potvrdila high-grade zraly B-bunécny lymfom s aberaci 71q, ale
bez pfestavby MY(C/8q24. Pacient podstoupil dva cykly intenzivni chemoterapie spolu s rituximabem. Byla zjisténa vysokd mutaéni
naloz a mutacni podpis deficitu MMR, ztrata exprese proteinu PMS2 a vysoka mira MSI. Chemoterapie byla ukonéena a pacient byl
po multidisciplinarnim konsenzu lécen nivolumabem. Pfi trvalé remisi trvajici > 24 mésicd bylo rozhodnuto o ukonceni podavani
nivolumabu. Po 9 mésicich byl diagnostikovan PDHGG s odpovidajicimi muta¢nimi znaky a vysokou mirou MSI. Po odstranéni
nadoru a ozéareni byla opétovné zahajena lécba inhibitory kontrolnich bodd imunitni odpovédi ipilimumabem a nivolumabem,
ktera musela byt pro toxicitu ukoncena. Pacient je v soucasné dobé 13 mésicli po ukon¢eni imunoterapie, > 23 mésict od dia-
gnozy PDHGG a 5 let od diagnézy lymfomu sledovan pomoci zobrazovacich metod bez zndmek nddorového onemocnéni. Lécba
zahrnujici inhibitory kontrolnich bodd imunitniho systému vyznamné pfispéla k prodlouZeni preziti obou pacientl postizenych
letdlnimi gliomy. Hypermutovanost nadoru rovnéz umoznila v [é¢bé B-bunécného lymfomu pouziti imunoterapie pomoci
nivolumabu, ¢imZ se omezila expozice intenzivni chemoterapii u tohoto mladého pacienta.

Small protein blockers of human IL-6 receptor alpha inhibit proliferation and migration
of cancer cells

GrozaY, Lacina L, KuchaF M etal.
Cell Commun Signal 2024; 22(1): 261. doi: 10.1186/512964-024-01630-w.

Interleukin-6 (IL-6) je multifunkéni cytokin, ktery Fidi imunitni odpovéd' a jehoz role byla popsana pfi vzniku autoimunitnich
onemocnéni. Signalizace prostfednictvim komplexu receptoru IL-6 (IL-6R) je rozhodujici pro progresi nddord, a proto IL-6R
pfedstavuje dllezity terapeuticky cil. K vybéru proteintd cilenych na IL-6R alfa (IL-6Ra) byla v publikované praci pouzita vysoce
komplexni kombinatorickd knihovna proteint odvozenych od domény streptokokového proteinu G vazajici lidsky albumin
vytvorenych invitro ribozomalnim komplexem. Rozsahly screening bakterialnich lyzatd jednotlivych klonl byl proveden pomoci
metody ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) a jejich blokaéni potencial pro IL-6Ra byl ovéfen kompetitivni metodou
ELISA. Vazba proteind na bunky byla sledovana pomoci pritokové cytometrie a konfokalni mikroskopie na transfektovanych
bunkach HEK293T a inhibice signalni funkce byla zkoumana prostrednictvim HEK-Blue IL-6 reportérovych bunék. Vazebna
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kinetika proteinl k Zivym bunkam byla méfena pomoci LigandTraceru, proliferace a toxicita bunék byly analyzovany pomoci
iCELLigence a Incucyte, migrace bunék byla sledovéna testem hojeni Skrabnuti (scratch wound healing assay) a predikce
vazebnych pozic proteinl byla provedena dokovanim pomoci molekularniho modelovani. Autofi prezentuji soubor proteinovych
variant NEF ligand( vybranych z kombinatorické knihovny odvozené od albumin vazicich domén s prikazem jejich vazebné
specifity k lidskému IL-6Ra a antagonistického Gcinku v HEK-Blue IL-6 reportérovych burikach. Tri nejslibnéjsi varianty - NEF108,
NEF163 a NEF172 - inhibovaly proliferaci bunék maligniho melanomu (G361 a A2058) a bunék karcinomu slinivky bfisni (PaTu
a MiaPaCa) a potlacovaly migraci bunék maligniho melanomu (A2058), karcinomu slinivky bfisni (PaTu) a glioblastomu (GAMG)
invitro.Vazebné proteiny NEF také rozpozndvaly expresi IL-6Ra primarnich lidskych B bunék. Proteiny NEF tak predstavuji slibnou
tfidu netoxickych protinddorovych latek s migrastatickym potencidlem.

invitro and in PDX co-transplantations allowing the identification of RAF inhibitors
as anti-proliferative drugs

Hoferkova E, Seda V, Kadakova S etal.
Leukemia 2024; [online]. Available from: https://www.nature.com/articles/s41375-024-02284-w. Ei

Stromal cells engineered to express T cell factors induce robust CLL cell proliferation E E
: .

T

Stromalni burky, upravené tak, aby produkovaly cytokiny z T lymfocytd, stimuluji proliferaci bunék chronické lymfocytérni
leukemie (CLL) pfi kokultivaci invitro a v PDX mysich, pficemz tento model umoznuje odhalit anti-prolifera¢ni aktivitu inhibitord
RAF kinaz na bunky CLL. MnozZeni a pfezivani bunék CLL zavisi na interakcich v mikroprostredi, predevsim v lymfatickych uzlinach.
Mira zrodu CLL bunék je zde 0,5-3 % denné a nové vzniklé CLL buriky jsou odtud vyplavovéany do periferni krve. Pfredpoklada se,
Ze prostredi v lymfatickych uzlinach podporuje proliferaci CLL prostfednictvim faktord, jako jsou CD40, toll-like receptory (TLR)
a aktivace B-bunécného receptoru (B-cell receptor — BCR). Samostatna aktivace BCR signalizace pomoci antigenu invitro viak
k vyvolani proliferace CLL bunék nestaci, coz naznacuje, Ze k proliferaci CLL jsou zapotiebi jesté dalsi faktory mikroprostredi,
pravdépodobné produkované CD4+ T lymfocyty. Prakticky nulova (< 5 %) proliferace primarnich CLL bunék in vitro je prekazkou
pro studium tohoto procesu, zdsadniho pro pochopeni progrese a agresivity onemocnéni. Jiz dfive bylo vyvinuto nékolik in vitro
modell mikroprostredi CLL uzite¢nych pro studium biologie CLL a pro screening sloucenin potencialné vhodnych pro terapii.
Vétsina téchto modell zahrnuje lidské nebo mysi stromalni buriky podobné fibroblastiim, které zvysuji pfezivani CLL bunék nebo
simuluji adhezi zprostfedkovanou lékovou rezistenci, ale nevyvolavaji proliferaci CLL. K vyvolani proliferace se v modelech se
stromalnimi burikami exprimujicimi CD40L obvykle jesté zvlast pridévaji rekombinantni faktory, jako jsou interleukiny, které jsou
viak velice drahé, a i za takovych podminek je mira proliferace CLL v téchto modelech relativné nizka a variabilni. V publikované
studii autofi vytvorili model mikroprostiedi CLL zalozeny na napodobeni interakci CLL bunék s T lymfocyty, a to p¥i kokultivaci
invitro a vimunodeficientnich mysich (patient derived xenografts — PDX). Bylo pfipraveno Sest rliznych podpudrnych bunécénych
linif odvozenych z bunécné linie stromalnich bunék HS-5. Tyto linie stabilné exprimuji lidsky CD40L, IL-4, IL-21 a jejich kombinace.
Pri kultivace CLL bunék s HS-5 exprimujicimi CD40L a IL-4 proliferovalo po 7 dnech asi 7 % bunék CLL, avsak s HS-5 exprimujicimi
CDA40L, IL-4 a navicIL-21 to bylo uz 44 % bunék, coz je pro CLL in vitro nebyvale vysoka mira proliferace. Buniky CLL v téchto modelech
vykazovaly zmény genové exprese podobné tém, které Ize zjistit v bunkach CLL vystavenych skute¢nému mikroprostrediv lidském
téle. Experimenty na bunkach CLL v tomto modelu také poprvé ukazaly, Ze proliferaci CLL zcela blokuji inhibitory RAF kinaz.
Vyvinuty model Ize pro Ucely velkého screeningu Ié¢iv zmensit do objemu 5 pl nebo jej Ize naopak vyuzit pro vytvoreni mysiho
modelu CLL-PDX. Spole¢na transplantace bunék CLL a HS5-CD40L-IL4, pfip. HS5-CD40L-IL4-IL21 na kolagenovém scaffoldu do
imunodeficientnich mysi vedla k pfihojeni v 47 % (82 %) pfipad(, pficemz v ~20 % mysi byly pfihojené bunky klonalné pfibuzné
CLL, coz naznacuje, Zze upravené HS5 by v PDX modelech potencidlné mohly nahradit autologni T lymfocyty.
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PERSONALIA

Neuvéritelné vyroci prof. Zaloudika
aneb jak starnout pouze podle kalendare

S prof. Zaloudikem, tehdy je$té neovén-
¢enym mnoha tituly, jsem se setkal ne-
dlouho po mém nastupu do Masary-
kova onkologického ustavu. Mél jsem
to Stésti, ze v rdmci tehdejsiho chirurgic-
kého oddélenijsem s nim sdilel spole¢ny
inspekéni pokoj.

Velmi rychle jsme nasli spolecnou feg,
protoZe oba jsme sdileli nejen urcitou
miru rebelantstvi, ale i jakysi smysl pro
nesmysl. To vedlo k tomu, Ze jsme spolu
probirali vSe mozné, od zdvaznych od-
bornych témat pochopitelné i pres po-
litiku az po nejrdzné;jsi absurdity. At bylo
tématem nasich rozprav cokoliv, nikdy
nebyly nudné a troufam si fici, ze vzdy
vedly k néemu pozitivnimu. Zpétné
musim ocenit i to, jak nds ostatni doka-
zal strhnout k vyzkumu a publikacim,
a to takovou formou, Ze jsme si to ani
neuvédomovali.

V rdmci prace na chirurgii jsme spolu
samoziejmé stravili mnohé hodiny na
operacnim séle. Pro,,nechirurgy” existuje
predstava zaujatého tymu, ktery upfené
sleduje operacni ranu a ani neduta. Takto
to skute¢né nékdy na sale vypada, zvlast
ve vypjatéjsich okamZicich, ale prace chi-
rurga na sale znamena i spoustu rutin-
nich ¢innosti, pfi kterych se opét pro-
bouzi Ziva debata, jak odborna, tak
i béZnd. Operovat s Honzou bylo vzdy
velmi pfijemné, a to jak v roli operatéra,
tak asistenta, vzdy se ¢lovék poucil, ale
i pobavil. Jako mladsi kolega jsem casto
ocenil jeho pomoc v obtiznych situacich.

Cas oponou trhnul a zménén je svét.
Krasné Casy tésné spoluprace pominuly,
temné sily nakratko zvitézily a Honza se
pfesunul na jind pracovisté, s gracii jemu
vlastni situace vyuzil k posileni svého
vlivu na onkologii a onkochirurgii a po-
stupné za timto Ucelem vstoupil i do
politiky.

Zde je nutno zd(raznit, Ze i tam si vzdy
udrzel zdravy nadhled a nikdy se nestal
pravym papaldsem. Jeho snahy a na-
zory si udrzely vzdy kontinuitu a zaci-
leni na podporu onkologie a onkochirur-

gie, ale i na zlep3eni zdravotnictvi jako
celku a vzdy byly racionalni. Opakované
udivoval, a nékdy i trochu provokoval,
svymi ¢lanky a komentéfi, v ¢emz nadale
zdarné pokracuje. Nutno uznat, ze jeho
provokace obvykle padly na urodnou
plGdu a po pocatecnich protestech vedly
k posunu problému k napravé.

Kazdy, kdo jej nékdy slysel predna-
set nebo cetl jeho ¢lanky, mdze souhla-
sit, nesouhlasit, byt urazen, poboufren,
pobaven, ale nikdo nemuze byt znu-
dén! Jeho schopnost myslenkové pro-
pojovat zdanlivé naprosto nesouvisejici
jevy, a vytvéret tim zcela neotfelé po-
hledy na problém, je prosté Uzasna, za-
bavna a hlavné objevna. V soucasnosti
se jiz pravidelné objevuje i v rGznych vi-
deocastech a daldich modernich mé-
diich, kde je mozno jeho myslenky vstre-
bat nazivo. Doporucuiji.

Nesmazatelnou stopu zanechava
v Masarykové onkologickém ustavu, kde
se zaslouzil o tolik véci, Ze jen jejich vy-
jmenovani by vydalo na cely clanek.
Nékteré jsou zjevné, nékteré, a mozna
i ty dalezitéjsi, si uvédomuji jen zdejsi
pracovnici, kazdopadné jeho prispéni
z velké casti posunulo Ustav na soucas-
nou pozici. Nezanedbatelny je i Hon-
zQv vliv na vyvoj Lékarské fakulty Masa-
rykovy univerzity, ale tady bych asi jen
opakoval divérné znama fakta.

Vzdy jsem obdivoval Honzovu analy-
tickou mysl, ktera dokéaze vidét a tusit
souvislosti pro jiné skryté a soucasné na-
chazet velmi kreativni a neobvykla fe-
Seni. Dnes se spolu setkdvame méné
¢asto, ale vnimam, Ze tato schopnost
u ngj s Casem spise zraje.

Mohl bych tady vyjmenovavat jeho
odborné Uspéchy, které jsou nezane-
dbatelné, ale jak znam Honzu, tak za nej-
vétsi Uspéchy povazuje ty, které nejsou
pfipisovany pfimo jemu, ale které svou
¢innosti inspiroval nebo pfimo ,protla-
¢il’, a to je obrovsky posun tuzemské on-
kologie a onkochirurgie z periferie na
pfedni mista ve svété.

Prof. J. Zaloudik a doc. T. Kazda ozivuji
v bifeznu 2024 pfibéh dr. Fausta a Mefis-
tofela pred lipskym Auerbachovym skle-
pem, kde inspirace pro sva dila, kromé
nasi delegace, sbiral i J. W. Goethe.

Pfi pohledu do kalendére (na rozdil od
Honzy, ktery si vzdy pamatuje viechno,
potrebuji elektronické pomocniky, ktefi
mi vie musi pfipominat), jenz mi ukazuje
neuvéritelnou cifru u Honzovych naro-
zenin, nevéfim vlastnim ocim: tento du-
$evni mladik se dostava numericky mezi
Uctyhodné starce? Pro mne, a predpo-
klddam i pro mnohé jiné, bude Honza
vzdy tctyhodnym mladikem!

Mily Honzo, vse nejlepsi
k sedmdesétinam!

Vuk

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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Nasycovaci davka je ~ 8 minut.

Tkrdcend informace o pripravku  Phesgo 1200 mg/ 600 mg injekeni roztok. Registratni Gislo; EU/1/20/1497/001. Phesgo 600 mg/600 my injekéni roztok. Registracni Gislo: EU/1/20/1497/002. Uginnd ldtka: pertuzumabum a trastuzumabum

Dritel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Indikace: Gasny karcinom prsu: Pripravek Phesgo je indikovan k pouziti v kombinaci s chemoterapif: k neoadjuvantni I6Ebé dospélych pacientil s HER2-pozitivnim, lokdlng
pokrotilym, inflamatornim nebo Gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence; k adjuvantniléthé dospélych pacientd s HER2-pozitivnim asnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Metastazujfcr karcinom prsu: Pripravek Phesgo je indikovén k pouziti
v kombinaci s docetaxelem u dospélych pacient(i s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokéing rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu, ktefi dosud nebyli 16geni anti-HER? Iéky nebo chemoterapif pro metastazujici onemocnéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na Igcivé ldtky nebo na kteroukoli pomocnou litku. Upozornéni; Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych IgGivyich pripravkii, md se prehledné zaznamenat nazev podavaného pripravku a @islo SarZe. Pacienti [6ceni v souzasnosti intravendznim pertuzumabem
afrastuzumabem mohou byt prevedenina pfipravek PHESGO (anaopak). Pri pouZiti Iéivych pFipravkd blokujicich aktivitu HER?, vEetné pertuzumabu a trastuzumabu, byl hiéSen pokles ejekcni frakce levé srdecni komory (LVEF). Pacienti po predchoz I6gbg antracykliny nebo
po predchozi radioterapii hrudniku mohou mit zvySené riziko poklesu LVEF. Pripravek Phesgo nebyl studovan u pacientii s hodnotou LVEF < 55 % (zasny karcinom prsu) nebo < 50 % (metastazujicr karcinom prsu) pred Iéebou, s anamnézou méstnavého srdecniho selhdni;
s poruchami, které mohou negativng ovlivnit Ginnost levé srdecni komory, jako jsou nekompenzovand hypertenze, nedavny infarkt myokardu, téZk srdecnf arytmie vyZadujicr 6cbu nebo predchozi kumulativni expozice antracyklintim odpovidajici> 360 mg/m’ doxorubicinu
nebo jeho ekvivalentu; dale nebyl studovén u pacienti s poklesem ejekeni frakce levé srdecnikomory na < 50 % bihem predchozf adjuvantniléchy trastuzumabem. LVEF m4 byt kontrolovana pied zahdjenim IEEby pripravkem Phesgo av pravidelnjch intervalech béhem Iéchy.
P¥i poklesu LVEF mé byt postupovano dle doporuteni v Souhmu tidaji o pFipravku. Podénf pipravku Phesgo bylo spojeno s reakcemi souvisejicimi s injekcf definovanymi jako jakdkoliv systémova reakce s priznaky, mezi které patff horecka, tfesavka, zimnice a bolest hlavy.
P¥i 16Ebé pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapi byly zjistény i t8zké hypersenzitivni reakce viietng anafylaxe a fatalnich pfihod. Je tfeba mit k okamité dispozici pripravky k I66h& takovyich reakcf a vybaveni pro akutni péci. Pacienti [6genf pFipravkem
Phesgo vkombinaci s taxanem maji zvySené riziko febrilni neutropenie. Pripravek Phesgo miize vyvolat t87ky prijem. Pri uzivani trastuzumabu po uvedeninatrh byly hlaSeny tézké plicni pfihody, dale byly hiéseny ptipady intersticidlniho plicniho onemocnéni. Klinicky vjznamné
interakce: Nebyly provedeny zadné formélni studie [kovyich interakei. V predchozich studiich s intravendznim podénim obou Gcinnych latek nebyly zistény Zadné zndmky jakékoli farmakokineticke interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalSimi
astenie a bolest kloub; ddle nejtastéjsimi zavaznymi nezadoucimi pithodami (= 1 %) byly febrilni neutropenie, srdecni selhani, pyrexie, neutropenie, neutropenicka sepse, pokles poctu neutrofili a pneumonie. Davkovani a zpiisob poddni: Piipravek Phesgo se poddva pouze
subkutanni injekef. Misto vpichu je treba volit stfidavé pouze na levém a na pravém stehnu. Doporucend nasycovaci dévkaje 1 200 mg pertuzumabu/ 600 mg trastuzumabu aplikovand po dobu 8 min s naslednym sledovanim po dobu 30 min nésledovand udrzovaci davkou
(kazdé 3 tydny) 600 mg pertuzumabu/B800 mg trastuzumabu aplikovanou po dobu & minut a s néslednym sledovanim po dobu 15 minut. P¥i podavani pacientlim léSenym taxanem ma byt pripravek Phesgo podan pred taxanem. Pfi podavani pacientim [ggenym rezimy
santracyklinyma byt pripravek Phesgo pogdn az po dokondeni celéha rezimu s antracyklinem. Metastazuyici karcinom prsu. Pipravek Phesgo mé byt poddvén vkombinaci s docetaxelem. L&cba pripravkem Phesgo mize pokragovat do progrese nemaci nebo do neprijatelng
toxicity i po ukonceniléthy docetaxelem. Lasny karcinom prsu: P¥i neoadjuvantni166he mé byt pipravek Phesgo poddvan ve tiech a7 Sesti cyklech vkombinaci s chemoterapif; pfi adjuvantni 166b& md byt ptipravek Phesgo poddvan po dobu celkem jednoho roku (a7 18 cykld
nebo do rekurence onemocnéni nebo nepiatelné toxicity podle toho, co nastane dFive) jako soucést kempletniho rezimu l6gby tasného karcinomu prsu bez ohledu na termin operace. Soutasti Iéchy mé byt standardni chemoterapie obsahujici antracykliny a/nebo taxany.
Lécba pripravkem Phesgo mé byt zahdjenav den 1 prvniho cyklu s taxanem av podavani se mé pokracovati v pipads ukonceni chemoterapie. P¥i prevedenizintravendzni aplikace pertuzumabu a trastuzumabu na pripravek Phesgo je tfeba postupovat dle doporugeniv Souhmu
(idaji o pripravku.Dostupnd baleni pripravku: Phesgo 1 200 mg/600 mg - jedna injekni lahvicka obsahuje pertuzumabum 1 200 mg a trastuzumabum 800 mg v 15 ml roztoku. Phesgo 600 mg/ 800 ma injekéni roztok - jedna injekcni lahvicka obsahuje pertuzumabum
600 mg atrastuzumabum 600 mg v 10 ml roztoku. Podminky uchovavani: Pripravek je nutné uchovavat v chladnicce (2 °C-8 °C), chranit pred mrazem a svétlem. LEGivy pripravek natazeny z injekéni lahvicky do injekeni stikacky je fyzikalng a chemicky stabilni po dobu
28 dndl pfi teploté od 2 °C do 8 °C v temnu a po dobu 24 hodin pFi okolnf teploté (maximéing 30 °C) v rozptyleném dennim svétle. Z mikrabiologického hiediska mé byt pripravek Phesgo pouZit okamiits, protoZe neobsahuje Zadnou antimikrobidini konzervacn latku
Nenli pouzit okamZité, doba a podminky uchovavanf pripravku po otevieni pred pouZitim jsou v odpovednosti uzivatele a normaing by doba neméla byt del$f neZ 24 hodin pfiteploté od 2 °C do 8 °C, pokud pFipravainjekéni stfikacky a natazenf pripravku do injekéni stikacky
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickjch podminek. Jazum registrace: 21 12. 2020 Datum posledni’ dpravy textu Zkrdcené informace o piipravku: 21 02. 2023 Akwdlni verze Souhrmu daji o piipravku je dostupnd
na hps://wwwsukl.cz.\\jdej 1éGivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. LEEivy pripravek ma k 1. 4. 2023 stanovenou thradu z prostedki verejného zdravotniho pojiSténi v indikacich HER2-pozitivnino metastazujiciho karcinomu prsu a neoadjuvantni a adjuvantni
16Eby HER2-pozitivniho Gasného karcinomu prsu. Dalsiinformace naleznete na www.sukl.cz Varovani pro téhotné a potencialné thotné Zeny: Zeny ve fertilnim véku maji bshem [6cby pripravkem Phesgo a 7 mésicii po posledni dévee pouZivat cinnou antikoncepei. Pouzivni
pripravku Phesgo se nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud mozny prinos pro matku neprevysi mozné riziko pro plod. Pacientky, které otéhotni, je tfeba poutit o moZnosti poskozeni plodu. V pripade Iéby téhotné pacientky pFipravkem Phesgo nebo otéhotnéni pacientky
behem I6Eby pripravkem Phesgo nebo do 7 mésicti od posledni dévky pipravku Phesgo je Zadouci, aby pacientku peclivé sledoval multidisciplinarni tym. Jestlize byl pFipravek Phesgo uZivén béhem téhotenstvi nebo pacientka béhem I6chy nebo 7 mésici od posledni davky
otéhotnéla, je nutné bezprostfedng ohlasit expozici na Roche linku +420 602 298 181. Budou poZadovany dalsi informace v souvislosti s expozici pripravku Phesgo béhem tehotenstvi a déle v prunim roce Zivota kojence. To umozni spolecnosti Roche Iépe porozumét
bezpecnostnimu profilu pfipravku Phesgo a poskytovat naleZité informace zdravotnickym organdm, poskytovatelim zdravotnicke péce a pacienttm, Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhmu tidaj o pfipravku Phesgo nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama
Business Park BId F, Sokolovska 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrabné informace o tomto pFipravku jsou uverejnény nawebovyich strankach Evropské Iekové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

v Tento I6ivj pripravek podighd dal§imu sledovani. To umoZni rychlé ziskéni nowjch informaci o hezpetnosti. Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezfeni na neZidouci dtinky na
www.sukl.cz/ nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi informace o pripravku ziskdte z platného Souhrnu ddajii o pripravku Phesgo, nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136f,
186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrohné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na wehovjch sirdnkéch Evropske Iékove agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.

Reference: 1. SPC Phesgo v aktudinim znéni na www.sukl.cz. 2. SPC Perjsta| Roche 8.0, Futurama Business Park Bld F %
M-CZ-00001813 ]

vaktudinim znéninawww.sukl.cz. 3. SPC Herceptin v aktulnim znéni nawww.sukl.cz. | Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8,
4.Tan ARetal. The Lancet Oncology, 2021.22(1): p. 85-97. tel +490 220 383 111, wwwiroche.cz
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