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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Zkracend informace o lécivém pripravku

Nazev piripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injekni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pamocné fdtky: Sachardza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrdt histidin-hydrochloridu, voda proinjekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1.vmonoterapii u dospélyich a dospivajicich ve véku 12let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim)
melanomem; 2. v monaterapii k adjuvantni Iécbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia lIB, iC nebo Il kteff podstoupili kompletni resekci; 3. v kombinadi s chemoterapi obsahujicf platinu v neoadjuvantni
|6¢héandslednév monoterapii v adjuvantniléché u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélich; 4. v monoterapii k adjuvantnf Iécbé dospélyich s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy
po kompletni resekd a Iéché chemoterapif na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvni linii u metastazujictho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory exprimuji PD-LT se skore nédorového podilu (TPS) > 50 % bez pozitivnich nddorovjich mutacf
EGFRnebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnilinii u metastazujiciho neskvamézniho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. vkombinacis karboplatinou a (nab)
paklitaxelem v prvnilinii umetastazujicho skvamdzniho NSCLC u dospélyich; 8.v monoterapiiu lokéiné pokracilého nebo metastazujictho NSCLC u dospélyich, jejichZ nédory exprimujiPD-LT STPS = 1%, akteffjiz byl léceni nejméné jednim
chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi byt také piedtim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, Iéceni cflenou terapif; 9. v monoterapii u dospélyich a pediatrickych pacientti od 3 let
s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace kmenowyich bunék (ASCT), nebo byli léceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT neni moznosti léchy; 10. v
dospélich, ukterych nenf chemoterapie absahujici cisplatinu vhodnd a u kteryich nadory vykazujf expresi PD-LT s kornbinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 12. v kombinaci s enfortumabem vedotinem v prvn lini u neresekovatelného
nebo metastazujiciho urotelidiniho kardinomu u dospélyich; 13.v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvn linii u metastazujicho nebo neresekovatelného recidivujicho skvamdzniho karcinomu
hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nadory exprimujf PD-LT s CPS > 1; 14. v monoterapii u recidivujictho nebo metastazujictho HNSCC u dospélyich, jejichz nédory exprimujf PD-L1sTPS > 50 % a kteif progredujf pii chemoterapii
obsahujicf platinu nebo po nf; 15.v kombinaci s axitinibem v prvnilinii u pokrocilého rendlniho karcinomu (RCC) u dospélyich; 16. v kombinaci s lenvatinibem v prvnilinii u pokrocilého RCC u dospélych; 17. v monoterapii k adjuvantnf [éché
dospélych s RCC se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomil a resekci metastatickych Iézf; 18. Nadory MSI-H/AMMR. Kolorekidini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospéié s MSI-H nebo dMMR CRC: - v prvnf lnii
metastazujicho CRC, - po predchozf kombinované Iéché zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRC; Neddory kromeé (R, v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dMIMR nddori u dospélch s: - pokrocilym
nebo recidivujicim endometridinim karcinomem, u kteryich doslo k progresi onemocnéni pfi nebo po piedchozi 16ché zalozené na platiné v jakémkoli rezimu léchy a ktef nejsou kandidaty pro kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapii,
- neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stieva nebo Zlucovych cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alesport jedné predchozi 1écbé; 19. v kombinadi s chemoterapi na bazi platiny
a fluorpyrimidinu v prvnf i u lokéné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu jicnu u dospélych, jejichZ nédory exprimujf PDLT s CPS > 10; 20. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni 1éché a ndsledné po
chirurgické 1éché v monoterapil v adjuvantni Iéché u dospélyich s lokdiné pokracilym nebo casnym stadiem triplenegativnino karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 21. v kombinaci s chemoterapif u lokdIné rekurentniho
neresekovatelného nebo metastazujicho TNBC u dospélyich, jejichz nddory exprimujf PDLTs CPS > 10 keeff dosud nebyli [éceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 22.v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho
endometridinho karcinomu u dospéljich, unichz doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi Iéchy terapif obsahujicf platinu v jakémikolirezimu nebo po nfa kteff nejsou kandidéty na kurativni chirurgickou écbu nebo radioterapi; 23.v
kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujidho nebo metastazujicho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD-LT s CPS > 1; 24. v kombinadi s trastuzumabem,
fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujicf platinu v prvnf linii u lokdIné pokracilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedIni junkee u dospélych, jejich nadory
exprimujf PD-L1s (PS> 1; 25. v kombinaci s chemoterapif obsahujici fluorpyrimidin a platinu v prvnilinii ulokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo astroezofagedint
junkee u dospélyich, jejichZ nddory exprimujfPD-LTs CPS > 1; 26. v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v prvni linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu Zlucovyich cest u dospélyich. Dévkovani
azplisob podani: Doporucend ddvka pripravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdyich 6 tydni. Doporucend dévka pfpravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickyich pacient ve véku od 3 let vyse s
cHL nebo pacienti od 12 let vyse s melanomem je 2 ma/kg télesné hmotnosti (bw - badyweight) (aZ do maximdlni dévky 200 mg) kazdé 3 tydny. Davka se poddvd intravendznfinfuz po dobu 30 minut. Pfi poddvani pripravku KEYTRUDA
vramd kombinace s chemoterapifje nutno pfipravek KEYTRUDA poddvat prvni. Pii poddvani piipravku KEYTRUDA v rdmci kombinace s enfortumabem vedotinem mé byt pfipravek KEYTRUDA poddvdn po enfortumabu vedotinu, pokud
jsou podany ve stejny den. Pacienty je nutno piipravkem KEYTRUDA I€cit do progrese nemoci nebo do vzniku nepiijatelné toxicity (a az po maximalni dobu trvani Iéchy, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovany atypické
odpovéd (tj. pocdtecni prechodné zvétSeni nddoru nebo vznik novyich malych 1ézf béhem prunich nékolika mésict, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s pocdtecnimi zndmkami progrese nemoci se doporucuje Iécit
ddl, dokud se progrese nepotvrdl. Dalif podrobné informace ohledné ddvkovan a trvnf 1écby v jednotlivyich indikacich uddvd Souhm tidajti o pripravku (SPC). Dévkovanf piipravkd v kombinadi s pembrolizumabem viz SPC pro soubézné
pouZité Iéciva. Zvlastni upozoméni: Vyhodnocen stavu PD-L1: P hodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-L je dile7ité zvolit dobfe validovanou a robustnf metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich Iécivyich pripravkd,
md se prehledné zaznamenat nézev podaného piipravku a cislo Sare. Imumitné zprostredkované neZddouciicinky: U pacient(, kterym byl poddvan pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostfedkované nezadouciicinky, véetné
zavaznjch a fatdinich, vétSina z nich byla reverzibilni a 2viddla se perusenim podévni pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podplimou écbou. Mohou se vyskytnout neZddoucf cinky postihujicf soucasné vice télesnyich
systémdi, napr. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, koZni neZddouc (icinky, dalif neZddouc dcinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pii jakémkoli imunitné zprostiedkovaném
nezadoucim Ucinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pri jakékoli imunitné zprostfedkované nezadouc toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zvIadnuty hormondlnf substituci. Pembrolizumab miZe byt znovu nasazen béhem
121ydni po posledn davce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadouciicinek zlepsina stuper < 1a dévka kortikosteroid( byla redukovéna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miZe u pifiemct
transplantovanich solidnich orgdni zvysit riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacientii s cHL, podstupujfcich alogennitransplantaci kostni dfené, byly pozorovny pfipady GVHD aVOD. Kentraindikace: Hypersenziivita na lécivou
[dtku nebo na kteroukoli pomocnou [étku. Interakee: Nebyly provedenyZadné formélinifarmakokinetické studie lékowyich nterakei. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizaci, zédné metabolické Iékové interakce se nepredpoklddaj.
Pied nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavanisystémovyich kortikosteroidi nebo imunosupresiv,  to kviljejich potencialnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a icinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy
nebo jind imunosupresiva vsak Ize pouzivat po nasazenf pembrolizumabu kéché imunitné zprostfedkovanyich nezadoucich ticinkdl. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavéni pembrolizumabu #hotnym zendm nejsou k dispozici. Zeny
vefertilnim véku mustbéhem Iéchy anejméné 4 mésice po posledni ddvee pembrolizumabu pouzivat ticinnou antikoncepci. Nenizndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit
kojeni nebo vysadit pembrolizumab. NeZadoudi uicinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocowych cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizeni chutikjidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, periferni neuropatie,
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lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilnf neutropenie, reakce spojend s infiizi, hypertyredza, tyreciditica, adrendlni insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, zdvrat, letarge, suché
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EDITORIAL

Editorial

Kolorektalni karcinom je celosvétové na
tretim misté v incidenci a na druhém misté
v mortalité. Moznosti jeho 1é¢by v pokro-
Cilych stadiich jsou stéle relativné ome-
zené, proto déle hleddme nové ucinnégjsi
postupy. | v ¢asnych stadiich viak muze
byt lé¢ba zatiZzena fadou zavaznych kom-
plikaci. V tomto Cisle ¢asopisu Klinicka on-
kologie si mUlzete precist zajimavou kazu-
istiku o neoadjuvantni terapii karcinomu
rekta checkpoint inhibitory. Jde o rela-
tivné novy pfistup v l1é¢bé nadord vyka-
zujicich mikrosatelitni instabilitu (micro-
satelite instability-high —MSI-H). Pojdme
si tedy stru¢né shrnout, jak souvisi MSI-H
s lé¢bou checkpoint inhibitory.

Neni tomu tak davno, co checkpoint
inhibitory zcela prepsaly prognézu pa-
cientl s metastatickym melanomem. Je-
jich uplatnéni u imunitné responzivnich
nador(, jakymi jsou melanom ¢&i karci-
nom ledviny, je v soucasnosti nenahradi-
telné. Tyto latky byly postupné testovany
v [é¢bé dalsich nadord, nékdy s vétsimi,
jindy s mensimi nebo i Zadnymi Uspé-
chy. Jako nadory reagujici velmi dobfe
na podani checkpoint inhibitor( se uka-
zaly pravé nadory vykazujici mikrosatelitni
instabilitu.

DNA bunék je kontinudlné exponovana
endogennim a exogennim zdrojim po-
skozeni, proto presna a ¢asnd oprava po-
Skozeni DNA je zcela kli¢ova k udrzeni jeji
stability. Drahy opravy DNA zahrnuji excizi
bazi, excizi nukleotidli, mismatch repair
(MMR), homologni rekombinaci, nehomo-
logni end-joining a mezifetézcovy cross-
link. Mezi nimi pravé draha MMR hraje kli-
¢ovou roli v udrzeni replikani schopnosti
DNA a genomové stability [1]. Za funkci
drahy MMR zodpovidaji geny MLHT,
MSH2, MSH6 a PMS2. Pravé jejich mutace
vede ke vzniku MMR deficitniho (dMMR)
nadoru [2].

Dysfunkce systému MMR nebo jeho
mutace (dMMR) zpUsobuji postupnou
akumulaci DNA mutaci (¢etnost mutaci
se muze zvysit 100-1000x), které produ-
kuji dostatek nddorovych neoantigend,
aby posilily imunogenicitu nadorl a spus-
tily potentni imunitni dopovéd T lymfo-
cytli [3]. Ta je v3ak zpravidla blokovéna vy-

sokou expresi PD-1 a jeho ligandu PD-L1.
Pravé to umoznuje pacientim s nadory
MSI-H/dMMR odpovidat vyborné na [é¢bu
checkpoint inhibitory. Existuje rovnéz ko-
relace mezi MSI-H, mutacni nalozi (tumor
mutational burden — TMB) a klinickou od-
povédi na checkpoint inhibitory. Vysoka
TMB vede k syntéze neoantigen(i nadoro-
vymi burikami a byla definovana jako vice
nez 20 mutaci na megabdzi.

Status dMMR mUzeme detekovat po-
moci imunohistochemie protildtkami
proti MMR proteintim gent MLH1, MSH?2,
MSH6 a PMS2. Rovnéz tak miZzeme dete-
kovat pomoci PCR funkéni selhani nadoro-
vych MMR protein(, které se projevi v ne-
stabilité délky mikrosatelitnich alel [2].
Mikrosatelity, také nazyvané short tandem
repeats nebo simple sequence repeats, se
skladaji z opakovanych sekvenci 1-6 nuk-
leotidl a jsou lokalizovany blizko konct
chromozom{. Metodou PCR se hodnoti
pét mikrosatelitnich marker(: BAT-26, NR-
21, BAT-25, MONO.27 a NR-24. Nestabilita
jednoho mista je oznacovana MSI-L (low
instability) a nestabilita dvou a vice mist
jako MSI-H. MSI-H byla detekovana u kolo-
rektalniho karcinomu, karcinomu Zaludku,
karcinomu prsu, karcinomu prostaty, cho-
langiokarcinomu, chronické myeloidni
leukemie, karcinomu mocového méchyre,
karcinomu ovaria, endometridlnimu karci-
nomu, karcinomu pankreatu, karcinomu
stitné Zlazy a adrenokortikalniho karci-
nomu [4]. Dalsi metodou hodnoceni je
sekvenovani nové generace (next gene-
ration sequencing — NGS), na jejimz vy-
voji se pracuje. Ve sporadickych pfipadech
je MSI-H zpUsobena inaktivaci MMR genu
skrze somatickou mutaci nebo hyperme-
tylaci MLHT promotoru. V hereditarnich
pfipadech (Lynchdv syndrom) je MSI-H
zpUsobena zdrodecnou genetickou alte-
raci MMR gend.

MSI-H je detekovéna pfiblizné u 15 %
pfipadl kolorektalnich nador( stadia Il
a priblizné u 5 % nadord stadia IV [2]. Imu-
nitni checkpoint inhibitory demonstrovaly
efektivitu v klinickych studiich s nivoluma-
bem, ipilimumabem a pembrolizumabem
u pacientd s kolorektalnim karcinomem
MSI-H/dMMR. Mezi nové nadéjné mo-

lekuly patfi lymphocyte activated gene
3 (LAG-3 nebo také CD223), ktery nega-
tivné reguluje funkci T lymfocytd a pod-
poruje imunitni Unik nadorG. Ma tedy ex-
celentni potencial v imunoterapii nador(,
slibné vysledky se objevuji u kombinace
LAG-3 a PD-1 inhibitor( [3].

Fenotyp MSI-H/dMMR je dulezitym
prediktivnim biomarkerem ucinnosti
anti-PD-1 a anti-CTLA-4 checkpoint in-
hibitor( u kolorektalniho karcinomu.
Neoadjuvantni imunoterapie vykazuje
vysokou efektivitu u lokalizovaného
MSI-H/dMMR kolorektalniho karcinomu.
V klinické studii NICHE faze Il byla poda-
vana kombinace ipilimumabu a nivolu-
mabu pred chirurgickym zakrokem. Par-
cidlni odpovédi bylo dosazeno v 95 %
a patologickych kompletnich odpovédi
v 60 % pfipadl. Studie PICC faze Il tes-
tovala toripalimab (anti-PD-1) s celeko-
xibem nebo bez néj. Patologickou kom-
pletni odpovéd dosahlo 88 % resp. 65 %
pacientC. Ve studii faze Il byl u pacient
s lokalizovanym kolorektalnim karcino-
mem testovan neoadjuvantni dostarli-
mab. Kompletni klinické odpovédi bylo
dosazeno v 100 % piipadt [2].

Vlys$e popsany souhrn a uvedend data
ukazuji, ze specifickou terapii v onkologii
muzeme uplatnit pouze tam, kde ma své
logické opodstatnéni. Stanoveni fenotypu
MSI-H a identifikace nador(i vhodnych pro
terapii checkpoint inhibitory je vybornym
pfikladem cesty k personalizované medi-
ciné v onkologii.
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" OPDIVO

(nivolumab)

\ VELKE PLUS PRO
ONKOLOGICKE PACIENTY

v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba

Y AN 20 v AT 9

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v ml koncentratu. Indikace: Melanom: v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu u dospéljch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni lé¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia IIB nebo IC nebo s melanomem
s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletnireseki. Nemalobungény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalng pokrotilého nebo metastazujicino NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem
a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantni [é¢ba NSCLC: v kombinaci s chemoterapif na bazi platiny k neoadjuvantniétbé 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 nepfedléenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie pokraciléha RCC po pfedchozi terapil
u dospéljch; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrotilého RCC v prvnf linii u dospélych se stiednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL):
monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenawjch bungk (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujicio SCCHN
progredujiciho pfi nebo po 1écbé platinovymi derivaty u dospélych. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinavané chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrogilého neresekovatelného nebo metastazujicho UC u dospélych pa selhani [écby platinovymi derivaty; v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prvni linii
u dospélch s neresekovatelnym nebo metastazujicim UC. Adjuvantni 1écba urotelialniho karcinomu: monoterapie k adjuvantni 1écbé dospélych s urotelialnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorovjch bufkach
21%. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélch po piedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem
nebo chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16¢bé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrogilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorovych bufikach 2 1%. Adjuvantni étha karcinomu jicnu nebo
gastroezofagealni junkce (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkee (GE]) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapif
na bazi fluorpyrimidinu a platiny k léché v prvni linii u dospéljch s HER2-negativnim pokrotilym nebo metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichZ nadory exprimuji PD L1 s kembinovanym pozitivaim skére (CPS) > 5.
Davkovani: Monaterapie: bud 240 mg i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 mg . infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, renalni karcinom a MIUC), u adjuvantni lécby melanomu 480 mg . infuzi
(30 min) kazdé 4 tydny, u adjuvantnilécby EC nebo GEJC 240 mg . infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg . infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydnu a nasledné 480 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Zv&stnosti davkovani
u dospivajicich viz SmPC. Kombinace s ipilimumabem; Mefanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. 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, pruni 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 1mg/kg ixv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydn. REC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 me/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prnich 4 davek, dale nivolumab i. 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 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)
kazde 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kgiv. infuzi (30 min) kazdych
6 tydni. 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. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kambinace s chemoterapii: Neoadjuvantni fééba
NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapi 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 nebo jicnu: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chematerapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny neba 240 mg nivolumabu i v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu
a platiny. Neresekovatelny nebo metastazujici UC v 1. finii: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s cisplatinou a gemcitabinem kazdé 3 tydny po dobu az 6 cykli, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (30 min)
kazdé 4 tydny. Létha vzdy pokratuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient sndéi, u adjuvantnf 1étby po dobu max. 12 mésicdi a u Iécby 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 mésict. Létba kabozantinibem pokratuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SmPC. Zpiisob podani: Pouze jako iv. infuze.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitng podminénymi nezadoucimi tcinky. Pacienti majf byt pribézné sledovani (min. do 5 mésicii po posledni
davee). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka kortikosteroidi snizovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pripadé zavaznych, opakujicich se nebo jakjchkoli Zivot ohrozujicich imunitné
podminénych NU musf byt nivolumab trvale vysazen. U pacient(i s vjchazim ECOC > 2, s aktivaimi mozkovymi metastdzami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim procesem a u pacientd, kteff jiz uzivali
systémova imunosupresiva, je tieba pripravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymir cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymil
metabolizujicich Iéky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potenciaini interferenci systémovych kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich
podavani na pocdtku, pfed zahajenim I&cby, vhnout. Lze je nicméné pouzit k [&¢bé imunitné podminénych nezadoucich dcink. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhatenstvi a fertiinim Zendm, které nepouzivaji G¢innou
antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevyuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylutuje do matefského mléka. Nezadouci Gcinky*: Velmi éasté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie,
trombocytopenie, snizend chut k jidlu, hyperglykemie, bolest hlavy, dyspnoe, kadel, pritjem, zvraceni, nauzea, bolest bicha, zacpa, vyrazka, svédéni, inava, horecka, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipazy, amylazy, a dale také
hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie. Vice podrobnosti k NU, zvIdsté v kombinaci s dalSimi lécivmi pfipravky, viz SmPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé
monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich ucinkl a zahéjena vhodnd symptomaticka [écba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrarite 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. ¢ervenym odtrhovacim vitkem. Velikost
baleni: 1injekéni lahvicka. 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.

\/ydej Iécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily renalni karcinom
v monaterapii i kombinadi s ipilimumabem, nemalobunétny karcinom plic v monaterapii, v kombinaci s ipilimumabem a chematerapi a v neoadjuvandi, klasicky Hodgkindv lymfom, skvamézni karcinom hlavy a krku, kolorektainf karcinom
vkombinaci s ipilimumabem, karcinom jicnu nebo GEJ v adjuvanci, urotelidini karcinom postihujici svalovinu v adjuvanci, pokrotily skvamézni karcinom jicnu vmonoterapii i kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapif a adenokarcinom Zaludku,
GEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapi. Pred predepsanim 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. sr.0., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhmu (dajl o pipravku.

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

dh Bristol Myers Squibb’ i
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TUKYSAY

tucatinib

50mg | 150mg tablety

UHRADA od 1. 9. 2023

NOVY STANDARD PREZITI

unemocnych s metastatickym HER2+
karcinomem prsu po 2 anti-HER
|éCebnych rezimech

V kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem?

Reference:
1. NPM Rozhodnuti Tukysa, Sp. zn. SUKLSB7472/2022, sukl.cz. 2. TUKYSA (tucatinib) SmPC. Cervenec 2024.
HER2: receptor-2 pro lidsky epidermalni ristovy faktor

Zkracenainformace o lé¢ivém pFipravku TUKYSA

Tento é¢ivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umoznirychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasilijakakoli podezieni na nezadouci u¢inky. PFed pfedepsanim pipravku se seznamte s iplnym Souhrnem tdajti o pFipravku.
Nazev ptipravku: TUKYSA 50 mg potahované tablety, TUKYSA 150 mg potahované tablety. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: TUKYSA 50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg tukatinibu. TUKYSA 150 mg potahované tablety Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg tukatinibu. Pomocné Idtky se
zndmym Ucinkem: jedna potahovana tableta 150 mg obsahuje 27,64 mg sodiku a 30,29 mg drasliku. Davka 300 mg pfipravku TUKYSA obsahuje 55,3 mg sodiku a 60,6 mg
drasliku. Indikace: pripravek TUKYSA je indikovan v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem k Ié¢bé dospélych pacientd s HER2 pozitivnim, lokalné pokrogilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi absolvovali alespoii 2 predchozi anti HER2 Ié¢ebné rezimy. Davkovani a zplisob podani: Ié¢ba pripravkem TUKYSA ma byt
zahajena a provadéna lékarem, ktery ma zkusenosti s podavanim protinadorovych légivych pripravkd. Davkovani: doporucend davka tukatinibu je 300 mg (dvé 150 mg
tablety) uZivana dvakrat denné nepfetrzité v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem. Informace o soubézné podavaném trastuzumabu a kapecitabinu naleznete
v pfislusném SmPC. Jednotlivé komponenty IéEby Ize podavat v jakémkoli poradi. Lécba pripravkem TUKYSA mé pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Vynechana davka: jestlize pacient vynecha davku, ma uzit daldi davku podle pravidelného dasového rozvrhu. Uprava davky: doporuéené Upravy davky tukatinibu
pro pacienty s nezadoucimi u¢inky jsou uvedeny v tabulkach 2 a 3 SmPC. Zvlastni populace: Porucha funkce jater: u pacient( se zavaznou poruchou funkce jater (stupen C
podle Child-Pughovy klasifikace) se doporucuje snizit po¢atecni davku na 200 mg peroralné dvakrat denné. Pediatrickd populace: bezpecnost a ucinnost pripravku TUKYSA
u pediatrickych pacientd nebyla stanovena. Zpusob podani: pripravek TUKYSA je uren k peroralnimu podani. Tablety se musi polykat vcelku a pfed polknutim se nesmi drtit,
délit ani kousat. Pripravek TUKYSA se ma uzivat pfiblizné ve 12hodinovych odstupech kazdy den ve stejnou dobu, s jidlem nebo bez jidla. Pfipravek TUKYSA je mozné uzit
souctasné s kapecitabinem. Kontraindikace: hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Laboratorni
testy: Zvysené ALT, AST a bilirubin: ALT, AST a celkovy bilirubin je tfeba sledovat kazdé tfi tydny nebo podle klinické indikace. Podle zadvaznosti nezadouciho ¢inku je tfeba
Ié¢bu prerusit, poté snizit davku nebo lécbu trvale ukoncit. Zvyseny kreatinin bez poruchy funkce ledvin: byly pozorovany zvysené hodnoty kreatininu v séru(primérné zvyseni
030 %) v dUsledku inhibice renalniho tubularniho transportu kreatininu bez postizeni glomerularni funkce. Pro zjisténi pfipadného naruseni funkce ledvin Ize zvazit pouziti
alternativnich marker(. Prdjem: béhem Ié¢by tukatinibem byl hlasen prijem, véetné zavaznych pfihod, jako je dehydratace, hypotenze, akutni poskozeniledvinaumrti. Pokud
se vyskytne prljem, je tfeba podavat antidiaroika podle klinické indikace. U stupné zavaznosti prijmu > 3 je tfeba Iécbu tukatinibem prerusit, poté snizit davku nebo lécbu
trvale ukoncit. Medikamentozni IéCbu je treba okamzité zahajit také v pripadé pretrvavajiciho soubézného prijmu 2. stupné se soubéznou nauzeou a/nebo zvracenim > 2.
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PREHLAD

Dyslipidemicky Ucinok cytostatik v liecbe
vcéasného karcindmu prsnika ako zavainy
rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni

The dyslipidemic effect of cytostatics in the treatment of early
breast cancer as a serious risk factor of cardiovascular diseases

Rusinova L.", Kozarova M. ?, Kozelova Z. 2, Valikova-Bavolarova M.

'Onkologické centrum, Nemocnica Stefana Kukuru Michalovce, Slovenské republika
2|V. interna klinika UPJS LF a UNLP Kogice, Slovenska republika
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Suhrn

Vychodiskd: Vyvoj vysoko Ucinnych protinddorovych terapii za poslednych niekolko desatroci
zdsadnym spésobom zmenil situdciu pacientov so zhubnym nadorovym ochorenim, ktori
v stcasnosti dosahuju vysoku mieru vyliecenia v skorych stadidch ochorenia. Napriek obrov-
skému pokroku chemoterapia nadalej zostava zakladnou lie¢cebnou modalitou véasného kar-
cinédmu prsnika. Komplikécie suvisiace s chemoterapiou maju vsak zésadny vplyv na kardiovas-
kuldrnu morbiditu a mortalitu tejto skupiny pacientov. Takmer 80 % Zien s diagnostikovanou
rakovinou prsnika ma viac ako 50 rokov a ma pritomné rizikové faktory pre kardiovaskularne
ochorenie, ako je vek, rodinnd anamnéza, hypertenzia, zvyseny cholesterol, faj¢enie, cukrovka
a zvyseny index telesnej hmotnosti. Vacsina pacientok na rakovinu prsnika nezomrie a v sulade
s celkovou populaciou zostavaju kardiovaskularne ochorenia najcastejSou pri¢inou Umrtia. Pre-
klinicky vyskum, retrospektivne analyzy a zopar prospektivnych prac popisuju dyslipidemicky
ucinok cytostatik, ktory moéze predisponovat k vzniku aterosklerotickych kardiovaskularnych
ochoreni. Podanie neoadjuvantnej alebo adjuvantnej chemoterapie na baze antracyklinov
a taxdnov moze viest k zvyseniu celkového cholesterolu, triacylglyceridov, LDL cholesterolu
a poklesu HDL cholesterolu. Abnormélne vysoké koncentracie lipidov v krvi predstavuju jeden
z hlavnych rizikovych faktorov pre rozvoj a progresiu kardiovaskuldrnych ochoreni. Prace na-
znacuju i korelaciu medzi hladinami sérovych lipidov a mierou dosiahnutia patologickej kom-
pletnej remisie po podani neoadjuvantnej chemoterapie. Dyslipidémia je u pacientiek s rako-
vinou prsnika lie¢enych neoadjuvantnou chemoterapiou asociovana s horsou prognoézou. Ciel*
Cielom prace je poukazat na dyslipidemické ucinky cytostatik a rizika vzniku aterosklerotickych
kardiovaskularnych ochoreni u pacientok s karcindmom prsnika, ktoré absolvovali adjuvantnu
alebo neoadjuvantnu chemoterapiu pre v¢asny karcinédm prsnika. Identifikacia kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov na zaciatku onkologickej lie¢by, monitoracia lipidového spektra
a véasna intervencia liecby dyslipidémie unikaju v suc¢asnosti pozornosti.

Klucové slova
karcindm prsnika - kardiovaskuldrne ochorenia - dyslipidémia — chemoterapia
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DYSLIPIDEMICKY UCINOK CYTOSTATIK V LIECBE VCASNEHO KARCINOMU PRSNIKA

Summary

Backround: The development of highly effective anti-cancer therapies over the past several decades has dramatically changed the situation of
patients with malignant tumor disease, who currently achieve a high rate of cure in the early stages of the disease. Despite tremendous progress,
chemotherapy remains the primary treatment modality for early breast cancer. However, chemotherapy-related complications have a major im-
pact on cardiovascular morbidity and mortality in this group of patients. Almost 80% of women diagnosed with breast cancer are over 50 years
of age and already have risk factors for cardiovascular disease, such as age, family history, hypertension, elevated cholesterol, smoking, diabetes,
and elevated body mass index. Most breast cancer patients do not die and, in line with the general population, cardiovascular disease remains
the most common cause of death. Clinical research, extensive retrospective analyzes and prospective works describe the dyslipidemic effect of
cytostatics, which may predispose to the development of atherosclerotic cardiovascular diseases. The administration of neoadjuvant or adjuvant
chemotherapy based on anthracyclines and taxanes can lead to an increase in total cholesterol, triacylglycerides, LDL cholesterol and a decrease
in HDL cholesterol. Abnormally high concentrations of lipids in the blood represent one of the main risk factors for the development and progres-
sion of cardiovascular diseases. The works also indicate a correlation between serum lipid levels and the rate of achieving pathological complete
remission after the administration of neoadjuvant chemotherapy. Dyslipidemia is associated with a worse prognosis in breast cancer patients
treated with neoadjuvant chemotherapy. Purpose: The aim of the thesis is to point out the dyslipidemic effects of cytostatics and the risks of
atherosclerotic cardiovascular diseases in breast cancer patients who have undergone adjuvant or neoadjuvant chemotherapy for early breast
cancer. The identification of cardiovascular risk factors at the beginning of oncological treatment, the monitoring of the lipid spectrum during
the treatment and the timely intervention of dyslipidemia treatment escape attention at present.
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breast cancer — cardiovascular disease - dyslipidemia - chemotherapy

Uvod

Rakovina prsnika predstavuje v sucas-
nej dobe najcastejsie diagnostikované
nadorové ochorenie s celkovym poc-
tom 2,3 miliéna novych pripadov ro¢ne.
Karcinom prsnika dnes tvori 1 z 8 dia-
gnoz rakoviny a je zodpovedny za Stvr-
tinu vsetkych pripadov rakoviny u Zien.
Jednd sa o naj¢astejsiu nddorovu pricinu
umrtia u zien, v roku 2020 bolo zazna-
menanych takmer 680 000 umrti u Zien
s karcinémom prsnika [1]. Viac ako 70 %
vsetkych novych pripadov a 81 % vset-
kych Uumrti je pozorovanych u Zien vo
veku 50 rokov a starsich. Celosvetova
zataz sp6sobend rakovinou prsnika je
koncentrovana prave v tejto vekovej
skupine zien starsich ako 50 rokov. Inci-
dencia karcindmu prsnika ma vzostupnu
tendenciu, do roku 2040 sa predpoklada
zvysenie poctu novych pripadov takmer
0 40 % [2]. Vysledky prezivania onkolo-
gickych pacientov zadsadnym sposobom
koreluju s kardiovaskuldrnym zdravim.
Kardiovaskularne ochorenia (KVO) zosta-
vaju najcastejsou pri¢inou Umrtia v cel-
kovej populacii. V roku 2021 zomrelo
na kardiovaskularne ochorenie 20,5 mi-
liona ludi. Jedna sa priblizne o tretinu
vsetkych celosvetovych umrti s vyznam-
nym ndarastom zaznamenanych Umrti
z 12,1 miliéna v roku 1990. Ischemicka
choroba srdca je v sucasnosti hlavnou
pri¢inou pred¢asnych umrti v popula-
cii muzov v 146 krajinach sveta a v po-

puldcii Zien v 98 krajinach [3]. Epidemio-
logické Studie dokazali, Ze spomedzi
vietkych ovplyvnitelnych rizikovych fak-
torov KVO su abnormalne hladiny cho-
lesterolu v sére spojené s najvyssim ri-
zikom vyskytu KVO, najmd ischemickej
choroby srdca [4,5].

Kardiovaskularne ochorenia

a rakovina prsnika

Velka cast priesecnika medzi KVO a rako-
vinou prsnika sa tyka spolo¢nych predis-
ponujucich rizikovych faktorov, ktorymi
su vek, obezita, zvyseny prijem zZivocis-
nych tukov, nedostatok pohybovej akti-
vity [6]. Pritomnost kardiovaskularnych
komorbidit ovplyvnuje vyber protina-
dorovej liecby, na druhej strane samotnd
onkologicka terapia moze viest ku kar-
diovaskuldrnej toxicite, ktord moze
zmenit dlhodobé prezivanie pacien-
tov s anamnézou rakoviny. Na zaklade
vysledkov observac¢nych 3tudii sa po-
diel umrti nesuvisiacich s rakovinou po-
stupne zvysuje a dokonca prevysil umr-
tia suvisiace s rakovinou u pacientov,
ktori prezili v¢asny karciném prsnika.
Riziko KVO (srdcové zlyhanie, ischémia
myokardu, cievna mozgova prihoda, hy-
pertenzia) je vyssie u starsich pacien-
tov, ktori prezili rakovinu ako riziko sa-
motnej recidivy nddorového ochorenia.
U postmenopauzélnych Zien KVO prevy-
Suju rakovinu prsnika ako hlavnu pricinu
umrtia 10 rokov po diagndze [7]. Abnor-

malne koncentrécie lipidov v krvi (dysli-
pidémia) predstavuju jeden z hlavnych
rizikovych faktorov pre rozvoj a prog-
resiu KVO [8]. V rozsiahlej metaanalyze
Junga publikovanej v roku 2022 vysoké
sérové hladiny celkového cholesterolu
(total cholesterol — TC) a LDL (low-den-
sity lipoprotein) cholesterolu (LDL-C)
zvysili imrtnost na KVO nad referen¢nu
uroven a nizky HDL (high-density lipo-
protein) cholesterol (HDL-C) bol spojeny
so zvySenou mortalitou na KVO [9].
Prierezova Studia irskych autorov [10]
porovnavala 10-ro¢né predpokladané
riziko Umrtia na rakovinu prsnika s rizi-
kom kardiovaskuldrnej morbidity alebo
mortality u pacientok s rakovinou prs-
nika, ktoré dostavali adjuvantnui chemo-
terapiu. Zaradenych bolo 102 pacien-
tok s resekovanym karcindmom prsnika
v $tadiu I-ll, ktoré dostdvali adjuvantnu
chemoterapiu od septembra 2015 do
novembra 2016. Pacientky boli rozde-
lené do 2 kategdrii: mladsie a starsie ako
50 rokov. Vekova hranica bola zvolend
z dovodu priemerného veku prirodzenej
menopauzy a dramatického vzostupu ri-
zika KVO u Zien po menopauze. Na vypo-
Cet predpokladaného 10-ro¢ného rizika
morbidity alebo umrtnosti na KVO bola
pouzita online kalkulacka rizika Joint Bri-
tish Society. Medzi zahrnuté premenné
patrili vek, pohlavie, etnickd skupina,
BMI, fajcenie, hladiny lipidov, systolicky
krvny tlak, uzivanie liekov na krvny tlak,
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cukrovka, rodinnd anamnéza KVO a ko-
morbidity ako je chronické ochorenie
obliciek, predsieriova fibrilacia a reuma-
toidna artritida. Na vypocet predpokla-
daného desatro¢ného rizika Umrtnosti
na rakovinu prsnika bol pouzity volne
dostupny Predict Calculator [11]. Pre-
menné zahinali vek, stav menopauzy,
stav estrogénového receptoru a HER2-
-receptora, velkost a stupen nadoru,
stav uzlin, symptémy pri diagnéze a na-
vrhovanu adjuvantnu liec¢bu. Pacientky
boli rozdelené do kateg6rii nizkeho
(< 10 %), stredného (10-20 %) a vyso-
kého (> 20 %) rizika pre obe predpokla-
dané 10-ro¢nd rizikd dmrtnosti na KVO
arakovinu prsnika. 10% pacientok v sku-
pine > 50 rokov malo predpokladané
10-ro¢né riziko kardiovaskuldrneho
ochorenia, ktoré prevysovalo ich pred-
pokladané riziko Umrtnosti na rakovinu
prsnika. Neexistovala ziadna suvislost
medzi patologickymi charakteristikami
ich rakoviny prsnika a pravdepodobnos-
tou, Ze 10-ro¢né riziko KVO prevysuje ri-
ziko rakoviny prsnika. Vacsina pacientok,
ktoré sa povazovali za vysokorizikové
z pohladu rizika rozvoja KVO, bola tiez
povazovana z vysokorizikové z pohladu
umrtnosti na rakovinu prsnika. Po opti-
malizacii kardiovaskularnych rizikovych
faktorov v skupine s vysokym rizikom
KVO sa predpokladalo zlepsenie me-
dianu 10-ro¢ného rizika KVO z 26,5 na
9,9 % (p = 0,005) a v celozivotnom riziku
z047,0na 38,5 % (p =0,005).V skupine so
strednym rizikom KVO sa predpokladany
median 10-ro¢ného rizika KVO po inter-
vencii znizil zo 14,0 na 6,6 % (p < 0,001)
a predpokladané celozivotné riziko
kleslo zo 61 na 43 % (p < 0,001). Praca
demonstruje vyznamné predpokladané
riziko kardiovaskularnych ochoreni u pa-
cientov s rakovinou prsnika, ktori ab-
solvovali adjuvantnd chemoterapiu.
Znizenie medianu 10-ro¢ného a celo-
Zivotného kardiovaskuldrneho rizika sa
pravdepodobne da docielit optimaliza-
ciou kardiovaskularnych rizikovych fak-
torov v skupinach s vysokym a strednym
kardiovaskuldrnym rizikom.

Alteracia lipidového metabolizmu
posobenim cytostatik

Vyznamnou lie¢ebnou modalitou véas-
ného karcinému prsnika v su¢asnosti na-

dalej zostava chemoterapia v adjuvancii
alebo neoadjuvancii. Naj¢astejsie pou-
zivané chemoterapeutické rezimy pre
liecbu vcasného karcindmu prsnika ob-
sahuju antracykliny, taxany a cyklofosfa-
mid, ktoré znizujui mortalitu na karciném
prsnika priblizne o 30 % [12]. Kardioto-
xicita doxorubicinu spdsobend zvyse-
nou produkciou reaktivnych foriem kys-
lika a peroxidaciou lipidov je dobre
znama [13]. Napriek tomu, Ze kardiotoxi-
cita chemoterapie zohrava velku ulohu
pri zvysenom riziku kardiovaskuldrnych
ochoreni, je pravdepodobné, Ze cytosta-
tikd mozu menit dalsie vyznamné kardio-
vaskuldrne rizikové faktory, z ktorych je
zdsadna najma dyslipidémia. Data z kli-
nického vyskumu a prevazne retrospek-
tivnych analyz naznacuju, Ze cytostatika
maju vplyv na hladiny lipidov v plazme.

Mechanizmus antracyklinom indu-
kovanych drdh aterosklerézy skimala
Sharma etal. [14] vo svojej studii invivo
ucinkov doxorubicinu, epirubicinu a pa-
klitaxelu na ludské hepatocyty, pricom
izolovali u¢inok kazdého chemotera-
peutického ¢inidla na gény zapojené
do metabolizmu lipidov. Studia preuka-
zala, Ze doxorubicin znizil expresiu génu
ABCA1 kédujuceho ATP-viazuci kaze-
tovy transportér (ABCA1) v pecenovych
bunkach prostrednictvom downregu-
lacie jadrovych receptorov LXRa (liver
X receptor) a PPARa. (peroxisome prolife-
rator - activated receptor alfa), ktoré re-
guluju jeho expresiu. ABCAT je hlavnym
reguldtorom metabolizmu HDL-C [15].
Bunky osetrené doxorubicinom na-
vyse vykazovali vy3sie hladiny choles-
terolu a prekurzorov cholesterolu. Bun-
kové studie preukazali, ze paklitaxel
vyznamne zvysil expresiu apolipoprote-
inu B (apoB) a navyse vyvolal vyznamné
znizenie expresie receptorov pre LDL-
C, ktory predstavuje hlavnu cestu me-
tabolizmu LDL-C, tj. aterogénnej frak-
cie cholesterolu. V préci autori sledovali
pacientky s novodiagnostikovanym kar-
cindbmom prsnika, ktoré podstupovali
adjuvantnu lie¢bu doxorubicinom a pa-
klitaxelom a analyzovali ich profily séro-
vych lipidov. Pocas trvania lie¢by bol do-
kumentovany kontinudlny narast LDL-C
a pokles HDL-C.

Studia Panisa [16] sa zoberala zme-
nou lipidového metabolizmu po infuzii

paklitaxelu u pacientok s karcindomom
prsnika. Do 3tudie bolo zaradenych
120 zien, 50 zZien s karcindmom prs-
nika bez predchadzajucej liecby, 30 pa-
cientok po aplikdcii infuzie paklitaxelu
pocas 1. cyklu chemoterapie a 40 zdra-
vych kontrol. Biochemické parametre
vratane TC, HDL-C, LDL-C, cirkulujucich
triglyceridov (TG) a proteomicka analyza
sa uskutocnili v kazdej podskupine. Au-
tori identifikovali 188 proteinov, ktoré
boli rozdielne exprimované u pacientov,
ktori dostali jednu infuziu paklitaxelu
v porovnani s pacientmi, ktori chemote-
rapiu nedostali. Vysledky preukazali, ze
po infuzii paklitaxelu pacienti vykazovali
vyraznu nerovnovahu metabolizmu li-
pidov, vyznamne zniZenie hladin HDL-C
v plazme v porovnani s pacientmi s rako-
vinou prsnika bez chemoterapie.
Retrospektivna analyza autorov He
etal. [17] publikovand v roku 2020 hod-
notila lipidovy profil 1 934 pacientov
s karcinémom prsnika pred a po podani
adjuvantnej chemoterapie na baze an-
tracyklinov, taxanu a cyklofosfamidu.
Medidn veku zaradenych Zien dosa-
hoval 43 rokov, 1 184 pacientiek bolo
premenopauzalnych a 750 postme-
nopauzalnych. Praca preukdzala signi-
fikantné zvysenie TG (p < 0,001), TC
(p < 0,001) a LDL-C (p < 0,001) po absol-
vovani adjuvantnej chemoterapie. Roz-
diel v hodnotdch HDL-C pred a po po-
dani chemoterapie nebol Statisticky
signifikantny (p = 0,368). Zvysenie hla-
din lipidov okrem HDL-C bolo pozoro-
vané v premenopauzalnej i postme-
nopauzalnej skupine, vacsi rozdiel bol
zaznamenany u premenopauzalnych
Zien. Hladiny HDL-C sa zvysili u preme-
nopauzalnych pacientok, u postmeno-
pauzélnych pacientok sa HDL-C znizil.
Medzi 1 934 pacientmi bolo 974 pacien-
tov s normalnymi sérovymi lipidmi pred
chemoterapiou, novodiagnostikovana
dyslipidémia po chemoterapii bola cel-
kovo u 491 pacientov (50,41%). Pri strati-
fikécii podla menopauzalneho stavu bol
vyskyt novodiagnostikovanej dyslipidé-
mie vys$si v postmenopauzalnej skupine
(56,14%) v porovnani s premenopauzal-
nou (48,04%) skupinou (p = 0,021). Zvy-
sené hodnoty lipidového profilu po po-
dani adjuvantnej chemoterapie sa lisili
v zavislosti od typu podanej chemotera-
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Graf 1. Zmeny v hladinach sérovych lipidov pocas chemoterapie. Upravené podla [19].
HDL-C- HDL cholesterol, LDL-C - LDL cholesterol, LP(a) - lipoprotein (a), TC - celkovy cho-

lesterol, TG - triglyceridy

pie. Rezim zaloZeny na antracykline mal
menej vedlajsich ucinkov na lipidové
spektrum v porovnani s rezimami obsa-
hujdcimi taxan. Prekvapivym zistenim
Studie bolo, Ze negativny stav estrogé-
nového receptora bol nezavislym riziko-
vym faktorom pre vysoké hladiny LDL-C.
Arpino etal.[18] v skupine 433 pacientok
so v¢asnym karcindmom prsnika preu-
kazal, Ze antracyklinova terapia v kom-
binacii s cyklofosfamidom nasledovana
taxdnovou terapiou bola spojend so zvy-
Senim TC, LDL-C a TG aj po 24 mesiacoch
sledovania. To poskytuje urcity dokaz, ze
uc¢inok antracyklinu na metabolizmus li-
pidov méze byt trvaly.

Uéinky chemoterapie na sérové li-
pidy v adjuvantnej lie¢be u 1 740 pa-
cientiek s karcindmom prsnika hodnotila
retrospektivne praca Lu etal. [19]. La-
boratérne parametre suvisiace s dyslipi-
démiou (TC, TG, HDL-C, LDL-C a apolipo-
protein A1(apoA1)) boli zaznamenané
pred chemoterapiou, po 1. cykle che-
moterapie a pred podanim posledného
cyklu chemoterapie. V rdmci adjuvant-
nej chemoterapie bol aplikovany cyk-
lofosfamid, epirubicin, paklitaxel alebo
docetaxel. Hladiny TG u pacientov lie-
¢enych chemoterapiou sa pocas liecby
postupne zvysovali (p < 0,05) a hladiny
HDL-C pocas liecby postupne klesali
(p < 0,05). Hladiny TC a LDL-C sa v porov-

nani so vstupnymi hodnotami pred lie¢-
bou znizili po podani 1. cyklu chemo-
terapie, ale pred poslednym cyklom sa
vyrazne zvysili a boli vy$sie ako pred po-
danim chemoterapie (p < 0,05) (graf 1).
Nebol pozorovany ziadny vyznamny
rozdiel v apoA1 pred podanim chemo-
terapie a po 1. cykle (p > 0,05). Narast
apoA1 bol vsak zaznamenany pred po-
danim posledného cyklu chemoterapie
(p < 0,05). Autori zhodnotili, Ze poda-
vanie adjuvantnej chemoterapie vedie
k vyznamne zvySenym hodnotdm TG, TC,
LDL-C, Apo-A1 a k vyznamne znizenym
hladindm HDL-C. Dose dense rezimy
mali vacsi vplyv na hladiny TG a HDL-C
a mensi vplyv na TC a LDL-C ako rezimy
so Standardnym intervalom. Hladina TG
pri rezimoch zalozenych na antracykline
a taxane bola vyssia ako pri rezimoch za-
loZenych len na antracykline alebo na ta-
xéne a hladina HDL-C pri rezime zaloze-
nom na antracykline a taxane bola nizsia
ako pri samotnom taxane.

Dal3ia retrospektivna analyza [20] sa
zaoberala zmenami lipidového spektra
u 805 pacientov, ktori v zavislosti na type
lieCby bolirozdeleni do 3 skupin: pacienti
v 1. skupine absolvovali samostatny chi-
rurgicky vykon pre karcindm prsnika
bez nutnosti podania chemoterapie
(n = 278), 2. skupina pacientov absolvo-
vala adjuvantnu chemoterapiu (n = 394)

a 3. skupina neoadjuvantnu chemote-
rapiu (n = 133). Podanie neoadjuvant-
nej alebo adjuvantnej chemoterapie
zaviselo na klinicko-patologickych zna-
koch a molekuldrnych subtypoch rako-
viny prsnika. Parametre lipidového pro-
filu boli analyzované 4x v chirurgickej
skupine (pred operaciou, 3, 6 a 12 me-
siacov po operdcii) a 3x v chemotera-
peutickych skupinach (pred zacatim
chemoterapie, pred poslednym cyklom
chemoterapie a 6 mesiacov po chemo-
terapii). Merania lipidového profilu zahf-
nali TC, TG, LDL-C, HDL-C a homocystein
(HCY). V skupine s adjuvantnou chemo-
terapiou sa hladiny TC, TG a LDL-C vy-
znamne zvysili pocas chemoterapie, za-
tial' ¢o hladiny HDL-C a HCY sa pocas
chemoterapie vyznamne znizili. Praca
potvrdila nepriaznivy u¢inok chemote-
rapie na lipidové spektrum a podobnost
uc¢inkov roznych chemoterapeutickych
rezimov na hladiny lipidov. Vyraznejsie
zmeny Vv lipidovom spektre boli pozoro-
vané v skupine mladsich Zien absolvuju-
cich chemoterapiu.

Retrospektivna kohortova studia Li
etal. [21] analyzovala stav lipidov a li-
poproteinov u 1 054 primarne dia-
gnostikovanych pacientok s rakovi-
nou prsnika a 2 483 normalnych kontrol
v obdobi od jula 2015 do oktébra 2016.
Praca sa zamerala aj na hladinu lipidov
a lipoproteinov medzi 394 pacientkami
s rakovinou prsnika pred a po podani
adjuvantnej chemoterapie. Hladiny TC,
TG, HDL-C a LDL-C v skupine s rakovi-
nou prsnika boli vyznamne niZsie v po-
rovnani s normalnou kontrolnou sku-
pinou (p < 0,05). Hladiny TC, TG, LDL-C
a apoB boli vyznamne vyssie medzi pa-
cientmi po chemoterapii v porovnani
s pacientmi pred chemoterapiou, hla-
diny HDL-C a apoA1 po chemoterapii
signifikantne poklesli.

Ma etal. [22] publikovali v marci
2023 pracu, ktorej cielom bolo pre-
skimat zmeny sérovych lipidov pocas
neoadjuvantnej chemoterapie rakoviny
prsnika a vplyv dyslipidémie na prog-
ndzu pacientok s rakovinou prsnika. Au-
tori retrospektivne analyzovali klinické
vysledky 312 pacientok s primarnym
karcinémom prsnika v stadiach Il-lll,
ktoré podstupili neoadjuvantni chemo-
terapiu, po ktorej nasledoval chirurgicky
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Graf 2. Vplyv neoadjuvantnej chemoterapie na hladinu lipidov. A, B — zmeny lipidov v sére pred a po neoadjuvantnej chemoterapii;
C, D - efekt roznych chemoterapeutickych rezimov na sérové lipidy; E, F - vplyv chemoterapie na lipidy v sére v zavislosti na meno-

pauzalnom stave. Upravené podla [22].

HDL-C - HDL cholesterol, LDL-C - LDL cholesterol, TC - celkovy cholesterol, TG - triglyceridy

zékrok. Pacientky neuzivali medikaciu,
ktord by mohla ovplyviovat hladiny sé-
rovych lipidov. Hladiny lipidov v sére boli
merané pred chemoterapiou, pred ope-
raciou a pri kazdom kontrolnom vyset-
reni po operacii. Priemerny vek pacien-
tok bol 48 rokov, 256 (83,7 %) pacientok
s rakovinou prsnika malo vychodiskové

normalne sérové lipidy a 50 (16,3 %) pa-
cientok malo vychodiskovu dyslipidé-
miu. V porovnani s pacientkami s nor-
malnymi sérovymi lipidmi boli pacientky
s dyslipidémiou starsie (p = 0,025) a mali
vyssie BMI (p = 0,047). Zakladna hladina
sérovych lipidov nesuvisela s meno-
pauzalnym stavom, $tddiom ochorenia,

¢i imunohistochemickou charakteristi-
kou nadoru. Celd populdcia vykazovala
vyznamny narast hodnét TG (p < 0,001),
TC (p < 0,001) a LDL-C (p < 0,001), ako
aj vyznamny pokles hodnoty HDL-C
(p < 0,001) po chemoterapii. Na posude-
nie vplyvu rezimu chemoterapie na sé-
rové lipidy boli pacientky rozdelené do
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Tab. 1. Prehlad studii, ktoré sa zaoberali hodnotami Lp(a) u Zien s karcindmom prsnika absolvujticich chemoterapiu.

Rok  Autor Populacia Liecba Zaver Zdroj

1996  Saarto 59 premenopauzélnych zien cyklofosfamid, methotrexat,  Lp(a) signifikatne zvyseny [24]
etal. 5-fluorouracil

2016  Sharma 12 zien vo veku 25-65 rokov doxorubicin, cyklofosfamid, Lp(a) p > 0,05 [14]
etal. epirubicin, docetaxel

2020 Lu 1016 premenopauzalnych zien, chemoterapia na bazi Lp(a) signifikatne zvyseny [19]
etal. 627 postmenopauzalnych zien, antracyklinu a taxdnu

93 perimenopauzalnych zien

2020 Qu 216 premenopauzalnych Zien, docetaxel, epirubicin, Lp(a) p > 0,05 [25]
etal. 317 postmenopauzalnych Zien cyklofosfamid

Lp(a) - lipoprotein (a)

2 skupin: na rezimy zaloZené na taxane
plus antracyklinoch a na rezimy zalo-
Zené iba na taxane. Analyza podskupin
rezimov chemoterapie odhalila, Ze oba
rezimy chemoterapie spdsobili zvysenie
hodnét TC, TG a LDL-C a zniZenie hod-
noty HDL-C. Analyza menopauzalneho
stavu ukdzala, ze TG (p = 0,04) a LDL-C
(p = 0,028) sa zvysili a HDL-C (p < 0,001)
sa po chemoterapii u premenopauzal-
nych pacientok zniZil, rozdiel v hodnote
TC nebol vyznamny. U postmenopauzal-
nych pacientok viedla chemoterapia
k zvyseniu hodnét TG, TC a LDL-C a zni-
Zeniu hodnoty HDL-C (p < 0,001) (graf
2). Autori studie sa zamerali aj na vztah
medzi hladinami sérovych lipidov a mie-
rou dosiahnutia patologickej komplet-
nej remisie po podani neoadjuvantnej
chemoterapie. Miera axilarnej patolo-
gickej kompletnej remisie u pacientiek
s normalnymi sérovymi lipidmi bola vy-
znamne vyssia ako u pacientiek s dys-
lipidémiou. Miera relapsov u pacien-
tiek s vysokou hladinou TC bola vyssia
ako u pacientiek s vysokou hladinou TG
(61,9 vs. 30,0 %; p < 0,05).

Iba maly pocet prac (tab. 1) sa zaobe-
ral vplyvom chemoterapie u Zien s karci-
némom prsnika na hladinu lipoproteinu
(@) (Lp(a)). Lp(a) je nezavisly rizikovy fak-
tor, ktory predpoveda pritomnost a za-
vaznost KVO u Zien po menopauze [23].
Saarto etal. merali koncentracie Lp(a)
u 59 pacientok s potvrdenym karciné-
mom prsnika pred podanim adjuvantnej
chemoterapie a 1 rok po liecbe. Zistenia
ukazali, ze hladiny cirkulujuceho Lp(a)

boli podstatne zvysené iba u pacientok,
u ktorych sa vyvinula trvald amenorea na
podklade podanej chemoterapie [24].
Podobna studia Lu etal. [19] preukazala,
ze pacientky liecené chemoterapiou na
baze antracyklinov mali pred podanim
posledného cyklu zna¢ne zvysené kon-
centrdcie Lp(a). Pacientky liecené antra-
cyklinom a paklitaxelom mali znizené
hladiny Lp(a) po prvom cykle, aviak
tieto hladiny sa zvysili pred poslednym
cyklom chemoterapie.V podobnych $tu-
diach Sharma etal. [14] a Qu etal. [25]
nebol pozorovany Ziadny Statisticky vy-
znamny rozdiel v hladindch Lp(a).
Recentne publikovand praca v marci
2024 [26] sa zaoberala otazkou pre-
diktivnej ulohy sérovych lipidov u Zien
s karcindmom prsnika indikovanych
k neoadjuvantnej chemoterapii. Hod-
notenie lipidového profilu sa usku-
tocnilo u 142 pacientiek, ktoré absol-
vovali neoadjuvantni chemoterapiu,
odber sérologickych vzoriek sa usku-
toc¢noval postupne podla standardizo-
vaného protokolu: pred neoadjuvant-
nou chemoterapiou, po neoadjuvantnej
chemoterapii a 6 mesiacov po ukon-
¢eni neoadjuvantnej chemoterapie;
po 6-hodinovom hladovani pred od-
berom. Autori preukazali statisticky vy-
znamny narast TG a LDL-C po neoadju-
vantnej chemoterapii v porovnani so
vstupnymi hodnotami v ¢ase stanove-
nia diagndzy, zvysené hodnoty boli de-
tekované aj 6 mesiacov po ukonceni
chemoterapie (p < 0,05). Multivaria¢na
analyza v pripade pacientov zaradenych

do podtypu triple negativny karciném
prsnika ukazala, Ze zvySeny objem néa-
doru (p = 0,002) a zvysena hladina HDL
(p = 0,004) predstavuju prediktivne fak-
tory pre mieru odpovede nadoru na
predopera¢ni chemoterapiu. Vysoké
hladiny HDL-C pred neoadjuvantnou
chemoterapiou a zvysené hladiny LDL-C
po chemoterapii boli spojené s lepsou
odpovedou na lie¢bu u hormondlne po-
zitivnych a HER2 pozitivnych pacientiek
s rakovinou prsnika.

Zaver

Napriek vyvoju vysoko Gcinnych proti-
nadorovych terapii za posledné dve de-
satrocia (cielena terapia, imunoterapia)
chemoterapeutické rezimy stale pred-
stavuju zakladnu sucast liecebného
armamentdria vc¢asného karcinému
prsnika. Zatial' ¢o kardiotoxicita doxo-
rubicinu je dobre znama a pacientky
indikované k lie¢be antracyklinmi ab-
solvuju pravidelne echokardiografické
vysetrenie srdca, detekcia zmien lipido-
vého spektra vplyvom protinddorovej
chemoterapie je na Urovni prevazne re-
trospektivnych analyz. Vysledky tychto
prac viak jasne poukazuju na dyslipide-
micky ucinok cytostatik, ktory méze pre-
disponovat k vzniku aterosklerotickych
kardiovaskularnych ochoreni. Kardio-
vaskularna prevencia, v€asna identifika-
cia a modifikacia potencialnych riziko-
vych faktorov pocas onkologickej liecby
a po jej ukonceni jednoznacne vyzaduje
multidisciplindrny pristup kardiolégie
a onkoldgie.
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PREHLED

Gemcitabin/nab-paklitaxel v 1. linii Ié¢ by
pokrocilého karcinomu pankreatu — pfim
porovnani s rezimem mFOLFIRINOX

Gemcitabine/nab-paclitaxel in first line treatment of advanced
pancreatic cancer — head-to-head comparison with the

MFOLFIRINOX regimen

Tomasek J.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU, Brno

Souhrn

Metastaticky duktdlni karcinom pankreatu (metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma -
mPDAC) patfi mezi maligni onemocnéni s nejvyssi letalitou. Dnesni terapeutické moznosti za-
hrnuji podle doporuceni Evropské spolecnosti pro klinickou onkologii (ESMO) v 1. linii dublet
chemoterapii gemcitabin + nab-paklitaxel (Gem/Nab-P) nebo modifikovany rezim FOLFIRINOX
(mFOLFIRINOX) a u pacientl v horsim celkovém stavu monoterapii gemcitabinem. Nepiimé
srovnani zakladnich studii s Gem/Nab-P a mFOLFIRINOX v porovnani s gemcitabinem v mono-
terapii (PRODIGE-4 a MPACT) naznacilo delsi celkové preziti (overall survival — OS) u pacientt
s mFOLFIRINOX. Je ale tieba vzit v Uvahu, Ze do studie MPACT s Gem/Nab-P byli zafazovani
pacienti s celkové horsim vykonnostnim stavem. Pfimé porovnani téchto rezimd chemotera-
pie chybélo. Nepiima porovnani z redlné praxe ukazuji jejich srovnatelnou Uc¢innost z hlediska
OS, preziti bez progrese i podilu [é¢ebnych odpovédi, konzistentné odlisny je profil bezpec-
nosti. Nedavno publikovana studie faze II/1ll GENERATE, ktera pfimo porovnavala Gem/Nab-P
a mFOLFIRINOX u nepfedlééenych pacient& s mPDAC prokézala vyznamné delél'OS u pacientl‘]
sledky vyvolaly na kongresu ESMO 2023 Zivou diskuzi. Porovnani Gem/Nab-P a mFOLFIRINOX
se ve své prezentaci na konferenci PragueONCO 2024 vénoval i prof. Prager, ktery vyzdvihl
minimalné srovnatelnou Uc¢innost obou rezima a lepsi bezpecnost Gem/Nab-P a dolozil pfinos
Gem/Nab-P také u pacientl starSich 70 let a pacientll s vykonnostnim stavem (performance
status — PS) podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS 2. Je tfeba také vzit v Gvahu,
Ze volba 1. linie 1é¢by urcuje terapeutické moznosti ve 2. linii. Pfi aplikaci Gem/Nab-P Ize dnes
ve 2. linii vyuzit pegylovany lipozomalni irinotekan (nal-IRI) v kombinaci s 5-fluorouracilem
aleukovorinem (5-FU/LV), ktery prokazal prodlouzeni OS v porovnani s 5-FU/LV ve studiilll. faze
NAPOLI-1. U pacientl predlécenych rezimem mFOLFIRINOX Ize ve 2. linii vyuzit gemcitabin
nebo Gem/Nab-P. V¢asné vysetieni molekularnich prediktivnich parametrt umozni identifiko-
vat pripady, pro které je k dispozici vhodna cilend [é¢ba nebo imunoterapie.

Klicova slova
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GEMCITABIN/NAB-PAKLITAXEL V 1. LINII LECBY POKROCILEHO KARCINOMU PANKREATU

Summary

Background: Metastatic pancreatic ductal carcinoma (mPDAC) is one of the most lethal malignancies. The European Society for Medical Onco-
logy (ESMO) guidelines recommend a gemcitabine doublet + nab-paclitaxel (Gem/Nab-P) or a modified FOLFIRINOX regimen (mFOLFIRINOX) as
options for systemic chemotherapy. Gemcitabine monotherapy is an option for patients in a worse performance status (PS). Indirect comparis-
ons of pivotal trials with Gem/Nab-P and mFOLFIRINOX vs. gemcitabine monotherapy (PRODIGE-4 and MPACT) indicated longer overall survival
(OS) in patients treated with mFOLFIRINOX. However, it should be taken into account that the MPACT study with Gem/Nab-P included patients
with an overall worse performance status. A direct comparison of these chemotherapy regimens was lacking. Indirect comparisons from real
practice show their comparable effectiveness in terms of OS, progression-free survival and overall response rate. The safety profile is consistently
different. The recently published phase II/1ll GENERATE trial, which directly compared Gem/Nab-P and mFOLFIRINOX in treatment-naive mPDAC
patients, demonstrated significantly longer OS in Gem/Nab-P-treated patients exceeding 17 months with a lower incidence of non-hematologic
toxicity. The results sparked a lively discussion at the ESMO 2023 Congress. The comparison of Gem/Nab-P and mFOLFIRINOX was also addressed
by prof. Prager in his presentation at the PragueONCO 2024 conference. Prager, who highlighted comparable efficacy of both regimens and bet-
ter safety of Gem/Nab-P and demonstrated the benefit of Gem/Nab-P also in patients older than 70 years and those with Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance status (PS) 2. It should also be taken into account that the choice of first line treatment determines the
therapeutic options in the 2nd line. If the Gem/Nab-P regimen is used in the first line, pegylated liposomal irinotecan (nal-IRl) in combination with
5-fluorouracil and leucovorin (5-FU/LV) can be used in the second line. This regimen demonstrated prolongation of OS compared to 5-FU/LV in
phase Ill study NAPOLI-1. In patients pretreated with the mFOLFIRINOX regimen, gemcitabine monotherapy or Gem/Nab-P can be used in the
second line. Early examination of molecular predictive parameters will enable the identification of cases for which appropriate targeted therapy

or immunotherapy is available.

Key words

pancreatic cancer - gemcitabine/nab-paclitaxel - FOLFIRINOX — GENERATE study — nanoliposomal irinotecan

Uvod

Z3kladem |é¢by pokrocilého/metasta-
tického adenokarcinomu pankreatu
(pancreatic ductal carcinoma - PDAC) je
chemoterapie. Jiz fadu let jsou za srov-
natelné rezimy pro 1. linii Ié¢by povazo-
vany dublet gemcitabin + nab-paklita-
xel (Gem/Nab-P) a triplet FOLFIRINOX
(irinotekan, oxaliplatina a 5-fluoroura-
cil). Tato praxe vychézi ze dvou samo-
statnych randomizovanych klinickych
studii - PRODIGE-4 [1] a MPACT [2],
které prokazaly superioritu Gem/Nab-P
obou rezimG v porovnani se samot-
nym gemcitabinem. Pfimé porov-
nani rezimu FOLFIRINOX a Gem/Nab-P
ale dfive chybélo. Uvedené studie na-
znacovaly mozné delsi celkové preziti
(overal survival — OS) pfi podavani re-
Zimu FOLFIRINOX (medién OS 11,1 mé-
sice ve studii PRODIGE-4 [1]) nez pfi
[é¢bé Gem/Nab-P (medidn OS 8,5 mé-
sice ve studii MPACT [2]). Vykonnostni
stav u pacientl s pokrocilym PDAC je vy-
znamny prognosticky faktor. Pfi inter-
pretaci dat je proto tfeba brat v Gvahu,
Ze do studie MPACT s Gem/Nab-P byli
zafazeni také pacienti s horsim vykon-
nostnim stavem (performance status —
PS) podle Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) (PS 0-2) v porovnani
se studii PRODIGE-4 (ECOG PS 0-1) [1,2].
Soucasna doporuceni ESMO [3] uvadéji

oba rezimy chemoterapie jako vhodné
moznosti 1. linie 1é¢by lokalné pokro-
¢ilého/metastatického PDAC u nemoc-
nych s ECOG PS 0/1 a hladinou bilirubinu
< 1,5 horni hranice normalu (upper limit
of normal — ULN), pficemz v pfipadé
ECOG PS 2 (Karnofského index (Karnof-
sky performance status — KPS)) > 70)
a hladiné bilirubinu < 1,5 ULN je doporu-
¢en Gem/Nab-P, pfi vyssi hladiné biliru-
binu gemcitabin v monoterapii [3]. DU-
lezité je v€asné vysetieni molekularnich
prediktivnich parametr(i, coz umozni
identifikovat nemocné, pro které je
vhodna cilend Ié¢ba nebo imunoterapie.
V ptipadé prokdzané germindini mutace
BRCA1/2 je po uvodni nejméné 16ty-
denni l1é¢bé chemoterapie rezimem na
bazi platiny vhodnd udrzovaci [é¢ba ola-
paribem. U nddord dMMR/MSI-high je
nutno uvazovat v 2. linii podani imuno-
terapie, a pokud je zachycena fuize NTRK,
tak je také v 2. linii nutné zvazit podani
enterktinibu nebo larotrektinibu.

Delsi celkové preziti s Gem/Nab-P
v porovnani s mFOLFIRINOX

v 1. linii Iécby mPDAC ve studii
GENERATE

Na kongresu ESMO byly v roce 2023 pre-
zentovany vysledky klinické studie GE-
NERATE [4], kterd porovnavala dublet
Gem/Nab-P s rezimy mFOLFIRINOX

a S-IROX (S-1, irinotekan, oxaliplatina)
v 1. linii paliativni [é¢by mPDAC. Vy-
sledky prekvapivé ukazaly delsi OS u pa-
cientll s dubletem v porovnani s triplety
matologické toxicity. Tyto vysledky vy-
volaly na kongresu Zivou debatu, pfe-
devsim z ddvodu vyjime¢né dlouhého
medidnu OS dosazeného s dubletem
chemoterapie Gem/Nab-P 17,1 mésice.
Hypotetickym vysvétlenim by mohla byt
nizsi toxicita tohoto rezimu [5].
Multicentrickd oteviend studie faze
[I/1l GENERATE [4] probéhla v 45 cent-
rech v Japonsku. Zaradila 426 pacient(
ve véku 20-75 let s metastatickym/reci-
divujicim PDAC s ECOG PS 0/1. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1: 1 k po-
davani nab-paklitaxelu (125 mg/m?) plus
gemcitabinu (1000mg/m?) 1.,8.a15.den
kazdého 28denniho cyklu nebo k modi-
fikovanému rezimu FOLFIRINOX (oxali-
platina 85 mg/m?, irinotekan 150 mg/m?,
[-leukovorin 200 mg/m? a fluorouracil
2 400mg/m?) 1.-3. den kazdého 14den-
niho cyklu nebo rezimu S-IROX (oxali-
platina 85 mg/m?, irinotekan 150 mg/m?
a S-1 80mg/m?/den) 1.-7. den kazdého
14denniho cyklu. Primarnim sledova-
nym parametrem ¢asti faze Il bylo OS.
Planovana predbéznd analyza pro-
béhla v bfeznu 2023. Median OS do-
séhl, jak jiz bylo uvedeno, 17,1 mésice
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ve skupiné s Gem/Nab-P v porovnani
s 14,0 mésice ve skupiné s mFOLFIRINOX
(HR=1,31;95% Cl 0,97-1,77) a 13,6 mé-
sice ve skupiné s S-IROX (HR = 1,35; 95%
Cl 1,00-1,82). Pravdépodobnost dosa-
Zeni superiority pfi findlni analyze byla
predikovana na 0,73 % s rezimem mFOL-
FIRINOX a na 0,48 % s rezimem S-IROX.
Studie byla proto ukoncena pro mar-
nost. Nej¢astéjsi nehematologickou ne-
zadouci pfihodou stupné 3-4 byla ano-
rexie, ktera byla vyznamné castéjsi
ve skupiné s rezimem mFOLFIRINOX
(23,3 %) a S-IROX (27,5 %) nez ve skupiné
s Gem/Nab-P (5,0 %) [4].

Vy3si podil lé¢ebnych odpovédi
s Gem/Nab-P nez s mFOLFIRINOX
v 1. linii |é¢by lokaIné pokrocilého PDAC

V loriském roce byla také publikovana
studie, kterd porovnavala rezim mFOLFIRI-
NOX s Gem/Nab-P v 1. linii 1é¢by lokélné
pokrocilého PDAC. Jednalo se o multi-
centrickou randomizovanou studii faze Il
(JCOG1407) [6], kterd rovnéz probéhla
v Japonsku. Jejim primarnim sledovanym
parametrem bylo 12mési¢ni OS. Hlavni
sekundarni sledované parametry zahrno-
valy preziti bez progrese (progression free
survival — PFS), celkovou miru odpovédi

(overall response rate - ORR), odpovéd

na lé¢bu dle hladiny nddorového markeru
CA19-9 (hodnocend u pacientt s hladinou
CA19-9 pred zahajenim lé¢by > 100 U/ml
a definovana jako nejméné 50% pokles)
a vyskyt nezadoucich piihod.

Zafazeno bylo 125 pacientl. Ro¢ni
OS ¢inilo 77,4 % ve skupiné s mFOLFIRI-
NOX a 82,5 % ve skupiné s Gem/Nab-P
(HR = 1,096; 95% Cl 0,726-1,654), coz je
statisticky nevyznamny rozdil. Median
PFS byl v obou terapeutickych skupi-
nach také srovnatelny, dosahl 9,4 mésice
s Gem/Nab-P a 11,2 mésice s mFOLFI-
RINOX (HR 1,359; 95% Cl 0,939-1,968).
ORR (kompletni remise (complete re-
sponse — CR) + parcialni remise (partial
response — PR)) ¢inil 42,1 % s Gem/Nab-P
a 30,9 % s mFOLFIRINOX, podil pacient(
s kontrolou onemocnéni (CR + PR + sta-
bilizace onemocnéni stable disease —
SD)) pak 96,5 % s Gem/Nab-P a 87,3 %
s mFOLFIRINOX a také odpovédi dle
hladiny CA 19-9 bylo dosaZzeno castéji
s Gem/Nab-P, a to u 85,0 % pacientu
v porovnani s 57,1 % pacient(l [é¢enych
mFOLFIRINOX. Nehematologické neza-

douci pfihody stupné 3/4 se vyskytovaly
Castéji ve skupiné s mFOLFIRINOX.

Srovnatelné preziti i pfes méné
pfiznivé vstupni charakteristiky
pacientt lé¢enych Gem/Nab-P
v porovnani s FOLFIRINOX v 1. linii
lécby mPDAC v redlné praxi
Registr PURPLE
Dalsi data z realné praxe z pfimého po-
rovnani Gem/Nab-P a mFOLFIRINOX
v lé¢bé pokrocilého PDAC pfindsi re-
gistr PURPLE (Pancreatic cancer: Under-
standing Routine Practice & Lifting End
results), ktery funguje v Austrdlii a na
Novém Zélandu [7]. Analyza vysledkud
[écby témito rezimy u pacientd s nepred-
[é¢enym lokalné pokrocilym/metastatic-
kym PDAC ukézala srovnatelné OS a PFS,
prestoze skupina pacientli s Gem/Nab-P
byla v prdméru starsi (median véku 67 vs.
59 let, p < 0,001), méla celkové vyssi Cha-
rlsondv index komorbidit (p = 0,002)
a horsi prmérny vykonnostni stav (ECOG
PS 1 vs. 2). Cilem této observacni kohor-
tové analyzy registru PURPLE [8] bylo po-
rovnat preziti pacientll s pokrocilym/me-
tastatickym PDAC mezi terapeutickymi
rezimy v 1. linii |é¢by a naslednou tera-
pii v redlné praxi a urcit, zda je optimalni
sekvence |é¢by spojena s delSim prezi-
tim. Lé¢bu volil osettujici Iékar podle ob-
vyklych standardd. Z 1 551 pacientd ze
14 center mélo 615 lokalné pokrocily/me-
tastaticky PDAC léceny v 1. linii kombino-
vanym rezimem chemoterapie.
Analyzovéno bylo 376 pacientl s re-
Zimem Gem/Nab-P a 73 s FOLFIRINOX.
Kromé jiz uvedenych rozdilG (vys3si vék,
horsi vykonnostni stav a vyssi pocet ko-
morbidit u pacientd lé¢enych Gem/Nab-P)
byly vstupni charakteristiky pacientd
v obou skupindch srovnatelné. Primar-
nim sledovanym parametrem bylo OS.
Vysledky ukazaly median OS 11,3 mé-
sice ve skupiné s Gem/Nab-P a 12,3 mé-
sice ve skupiné s rezimem mFOLFIRI-
NOX (HR 1,15; 95% Cl 0,85-1,57; p = 0,37),
median PFS 5,7 mésice s Gem/Nab-P
a 5,1 mésice s mFOLFIRINOX (HR 0,92; 95%
C10,69-1,22; p = 0,54) a Zaddny rozdil mezi
rezimy nebyl pozorovén ani z hlediska ORR
(21,8 % s Gem/Nab-P a 20,5 % s mFOLFIRI-
NOX; p = 0,81). Druhou linii 1é¢by dosta-
valo 37 % vs. 44 % pacientd, coz je také
srovnatelny vysledek (p = 0,29) [7].

Némecky registr AMETHYST

Analyza dat z némeckého registru kar-
cinomu pankreatu také ukazala, ze
v redlné praxi je v 1. linii 1é¢by pokrodi-
Iého PDAC Gem/Nab-P poddavan castéji
u nemocnych s méné pfiznivymi vstup-
nimi charakteristikami. Pacienti l1é¢eni
Gem/Nab-P byli v prdméru starsi, méli
castéji horsi ECOG PS a vice komorbi-
dit. V této prospektivni kohortové stu-
dii TPK, AMETHYST [8] bylo analyzovano
1 540 pacientl. Autofi nejprve vytvo-
fili a validovali nové prognostické skére
u pacientd s lokédlné pokrocilym/meta-
statickym PDAC, které zahrnuje devét
nezavislych rizikovych prognostickych
faktoru: Zenské pohlavi, BMI > 24, ECOG
PS = 1, CharlsonGv index komorbidit > 1,
stadium IV pfi primarni diagnéze, pfitom-
nost jaternich metastaz, hladinu biliru-
binu >1,5x ULN, pocet leukocyt > ULN
a pomeér neutrofily/leukocyty > 4. Poté
porovnali OS a dobu do zhor3eni kvality
Zivota u kohort s odpovidajicim propen-
sity skore pfi 1é¢bé Gem/Nab-P a FOLFI-
RINOX (n =1 062) v zavislosti na hodnoté
prognostického skére: prizniva (0-3 rizi-
kové faktory), stredni (4-5 rizikovych fak-
torl) a nepfizniva progndza (6-9 riziko-
vych faktor(). Vysledky ukazaly, ze rezim
FOLFIRINOX ma vétsi pfinos pouze u pa-
cientd s nepfiznivym prognostickym
skore. U pacientd s pfiznivym a stfednim
prognostickym skore, stejné jako u cel-
kové populace, byly OS i doba do zhor-
eni kvality Zivota pfi |é¢bé FOLFIRINOX
i Gem/Nab-P srovnatelné [8].

Metaanalyzy pfedchozich
porovnani z realné praxe
Porovnéni ucinnosti Gem/Nab-P a re-
Zimu FOLFIRINOX v 1. linii lé¢by mPDAC
v drivéjsich studiich z redIné praxe pfina-
Seji dvé metaanalyzy.

V roce 2019 byly publikovany vysledky
systematického prazkumu literatury
a metaanalyzy 16 retrospektivnich studif
zahrnujicich 3 813 pacientl (2 123 léce-
nych Gam/Nab-P a 1 690 rezimem FOL-
FIRINOX) [10]. U celkové populace byl
zjistén srovnatelny median OS (HR 0,99;
95% C1 0,84-1,16; p =0,9) i PFS (HR 0,88;
95% Cl 0,71-1,1; p = 0,26). Podobny byl
i ORR 25 % s Gem/Nab-P a 24 % s FOL-
FIRINOX. Z nezadoucich pfihod stupné
3/4 byl u pacientl s rezimem FOLFIRI-
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NOX castéji pozorovan vyskyt neutro-
penie, febrilni neutropenie a nauzey,
zatimco u pacientd s Gem/Nab-P byly
Castéjsi neurotoxicita a anemie [9].
Analyza retrospektivnich studii z roku
2023 zahrnuje 21 praci citajicich cel-
kem 7 030 pacient(. Sdruzend data uka-
zuji srovnatelné OS (HR 0,93, 95% ClI
0,83-1,04; p = 0,0001), del3i PFS pfi po-
davani FOLFIRINOX (HR 0,88; 95% ClI
0,81-0,97; p < 0,0001) a srovnatelny ORR
(OR 0,90; 95% CI 0,64-1,27; p = 0,15).
Z hlediska bezpec¢nosti byl zjistén cas-
téjsi vyskyt prdjmu u Gem/Nab-P a ane-
mie u FOLFIRINOX. Vyskyt neutropenie
a trombocytopenie byl srovnatelny [10].

Pfinos gemcitabinu +
+ nab-paklitaxelu také u starsich
nemocnych a pacientii s ECOG PS 2
Na srovnatelnou Gc¢innost Gem/Nab-P
a rezimu FOLFIRINOX upozornil ve své
pfedndsce na kolokviu PragueONCO
2024 také prof. Prager. Poukézal na nizsi
toxicitu dubletu Gem/Nab-P. Pfedstavil
vysledky hodnoceni klinické ucinnosti
Gem/Nab-P u pacientt starsich 70 let,
ktefi tvori vétsinu populace nemocnych
s mPDAC [11]. Tato prospektivni neinter-
venéni studie probéhla v nékolika cent-
rech v Rakousku a jako prvni porovnavala
Ucinnost a bezpecnost Gem/Nab-P u pa-
cientlive véku < 70leta > 70 let s mPDAC
v klinické praxi. Analyzovano bylo 299 ne-
mocnych (162 ve véku < 70 let a 137 ve
véku > 70 let). Kromé ¢astéjsi inavy a sni-
Zeni chuti k jidlu u starSich nemocnych
byly vstupni charakteristiky obou skupin
vyrovnané. Vysledky ukazaly ORR 36 %
u mladsi, resp. 48 % u starsi vékové sku-
piny, coz je statisticky srovnatelny vysle-
dek, stejné jako dosazeny median PFS
5,6, resp. 5,5 mésice (HR 1,03; p = 0,81)
a 0S 10,6, resp. 10,2 mésice (HR 0,89;
p = 0,4). Srovnatelny byl i medidn délky
[é¢by (pét cykld u mladsi skupiny a Ctyfi
cykly u starsi skupiny), relativni inten-
zita davky (70, resp. 74 %) i ddvody vy-
sazeni |écby. Druha linie 1é¢by byla nasa-
zena u 56,2 % mladsich a 47,4 % starsich
zarazenych pacient(. Tato studie potvr-
zuje snésenlivost a pfinos Gem/Nab-P
u pacientd s mPDAC mladsich i starsich
70 let [11].

Studie FRAGANCE [12] dokonce samo-
statné hodnotila U¢innost Gem/Nab-P

s rznymi schématy davkovani nab-pa-
klitaxelu u pacient s ECOG PS 2 v 1. linii
|Ié¢by mPDAC. Potvrdila uc¢innost a bez-
pecnost nab-paklitaxelu v davkach 100
a 125mg/m?2+ gemcitabinu 1 000 mg/m?
1.,8.a 15. den kazdého 28denného cyklu
i u této podskupiny nemocnych v horsim
vykonnostnim stavu [12].

Vliv volby 1. linie Iécby

mPDAC na terapeutické moznosti
ve 2. linii

Rozhodnuti o 1. linii Ié¢by mPDAC ovliv-
nuje také nasledujici terapeutické moz-
nosti. Ve 2. linii paliativni 1é¢by je pfi
progresi po terapii zalozené na gemci-
tabinu jako preferovany rezim doporu-
¢en pegylovany lipozomalni irinotekan
(nal-IRI) v kombinaci s 5-fluorouracilem
a leukovorinem (5-FU/LV), ktery proka-
zal statisticky vyznamné a klinicky re-
levantni prodlouzeni OS v porovnani
s 5-FU/LV ve studii NAPOLI-1 [3,13].
U téchto nemocnych Ize ve 2. linii 1é¢by
také pouzit rezim s kontinualnim 5-FU
(pfip. v kombinaci s oxaliplatinou). U ne-
mocnych [é¢enych v 1. linii rezZimem
s 5-FU je ve 2. linii doporuc¢en gem-
citabin v monoterapii ¢i v kombinaci
s nab-paklitaxelem [3].

Zavér

U pokrocilého/metastatického karci-
nomu pankreatu jsou v 1. linii 1é¢by
doporuceny rezimy mFOLFIRINOX
a Gem/Nab-P u nemocnych s ECOG PS
0/1. U pacientli s ECOG PS 2 a KPS = 70
je doporucen Gem/Nab-P, v pfipadé
KPS < 70 pak monoterapie gemcitabi-
nem. Zatimco nepfimé porovnani rezimu
kombinované chemoterapie naznaco-
valo delsi OS dosahované s mFOLFIRI-
NOX, data z realné praxe dokladala je-
jich srovnatelnou ucinnost s odlisSnym
profilem bezpec¢nosti. Nova studie GENE-
RATE prezentovand na kongresu ESMO
2023 ale prekvapivé ukazala vyznamné
del3i OS s Gem/Nab-P. Tato volba v 1. linii
lécby také umoznuje pouzit ve 2. linii
kombinaci nal-IRI +5-FU/LV, kterd proka-
zala prodlouzeni OS v porovnani se sa-
motnym 5-FU/LV. Dllezité je, Ze vsichni
pacienti by méli mit vySetifeni mutace
BRCAT a 2. Pokud je tato mutace proka-
zana, je preferovan rezim s platinovym
derivatem.
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PUVODNI PRACE

Akcelerovana radioterapie v Iécbé analniho
spinocelularniho karcinomu — retrospektivni

hodnoceni vlastniho souboru

Accelerated radiotherapy in the treatment of anal squamous cell
carcinoma — a single institution retrospective evaluation

Pechacova Z.', Lohynska R2, Santri¢kova S.', Subrt A.', Drbohlavova T.', Pala M.

"'Ustav radia¢nf onkologie 1. LF UK a FN Bulovka, Praha
20Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN Praha

Souhrn

Vychodiska: Cilem |é¢by dlazdicového andlniho karcinomu (anal squamous cell carcinoma -
ASCC) je zachovéni funkéniho andlniho svérace a udrzeni co nejlepsi kvality Zivota. Chirurgicka
excize je rezervovéna pouze pro velmi ¢asnd stadia a vétsinou je v [é¢bé ASCC uzivéana konko-
mitantni chemoradioterapie (CHRT). Cilem prace je retrospektivni analyza souboru pacientd
s ASCC lécenych CHRT s vyuzitim akcelerované radioterapie na Ustavu radiaéni onkologie 1. LF
UK a Fakultni nemocnice Bulovka v Praze. Soubor pacientii a metody: \V letech 2014-2022 pod-
stoupilo 73 pacientl s ASCC definitivni CHRT. Pacienti byli [é¢eni akcelerovanou radioterapii ve
25 frakcich — na tumor a postizené lymfatické uzliny a 2,3 Gy do davky 57,5 Gy a na oblast spa-
dovych lymfatik a 1,8 Gy do davky 45 Gy. Konkomitantné byla podavana prevazné chemotera-
pie mitomycin + 5-fluorouracil, pozdéji mitomycin + kapecitabin. Vysledky: Celkem 64 (87,7 %)
pacientl podstoupilo CHRT, ve zbyvajicich 9 (12,3 %) pfipadech byla provedena samostatna
radioterapie. Bylo dosazeno 2letého a 5letého celkového preziti 85,8 %, resp. 76,3 %, preziti
bez nemoci 88,0 %, resp. 86,3 %, lokalni kontroly 91,9 %, resp. 91,9 % a intervalu bez kolosto-
mie 68,5 %, resp. 68,5 %. Medianu téchto parametrd nebylo dosazeno. Akutni toxicita stupné
G3-4 byla zjisténa u 51 (69,8 %) pacientd, pozdni toxicita G3-4 byla zaznamenéna v 10 (13,7 %)
pfipadech, toxicita G5 se nevyskytla. Zdvér: Akcelerovana radioterapie v ramci radikalni [é¢by
ASCC vedla k pfiznivé kontrole onemocnéni, ale byla zatizena vyznamnou toxicitou.

Klicova slova
analni karcinom - radioterapie — konkomitantni chemoradioterapie - nezddouci ucinky -
ucinnost lé¢by
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AKCELEROVANA RADIOTERAPIE V LECBE ANALNIHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

Summary

Background: The goal of treatment for anal squamous cell carcinoma (ASCC) is to preserve a functional anal sphincter and maintain the best
quality of life. Surgical excision is reserved only for very early stages, and concomitant chemoradiotherapy (CHRT) is usually used in the treatment
of ASCC. The aim of the study is a retrospective analysis of a group of patients with ASCC treated with CHRT using accelerated radiotherapy at the
Institute of Radiation Oncology of Bulovka University Hospital in Prague (IRO BUH). Patients and methods: Between 2014 and 2022, 73 patients
with ASCC underwent definitive CHRT. Patients were treated with accelerated radiotherapy in 25 fractions — to the tumor and affected lymph
nodes at 2.3 Gy to a dose of 57.5 Gy and to the area of the lymphatics at 1.8 Gy to a dose of 45 Gy. Concomitant chemotherapy mitomycin + 5-flu-
orouracil, later mitomycin + capecitabine was administered. Results: A total of 64 (87.7%) patients underwent CHRT, in the remaining 9 (12.3%)
cases only radiotherapy was applied. The 2- and 5-year overall survival rates were 85.8% and 76.3%, disease-free survival 88.0% and 86.3%, local
control 91.9% and 91.9%, and colostomy-free interval 68.5% and 68.5%, respectively. The median of these parameters was not reached. Acute
toxicity grade G3-4 was reported in 51 (69.8%) patients, late toxicity G3-4 was detected in 10 (13.7%) cases. No grade 5 toxicity occurred. Conclu-
sion: Accelerated radiotherapy in the treatment of ASCC resulted in favorable disease control but was burdened with significant toxicity.

Key words

anal cancer - radiotherapy — concurrent chemoradiotherapy - side effects - treatment effectiveness

Uvod

Spinoceluldrni karcinom anu (anal squa-
mous cell carcinoma — ASCC) patii mezi
vzacné nadory — tvofi zhruba 2 % zhoub-
nych novotvarl zazivaciho traktu. Ma-
ligni nddory postihuji andIni kanal nebo
analni okraj (kze do 5cm od anél-
niho kanalu). V oblasti anu se mohou
kromé spinoceluldrniho karcinomu vy-
skytnout i jiné histologické typy - ze-
jména adenokarcinom (10 %) nebo
melanom (< 5 %). V roce 2021 ¢inila in-
cidence ASCC v CR 1,95/100 000 obyva-
tel, coz predstavuje 205 novych pfipadu
za rok, a mortalita v roce 2021 doséhla
1,69/100 000 obyvatel [1]. Cast&jsi je
vyskyt ASCC u Zen, typicky ve véku
60-75 let.

Hlavnim etiologickym faktorem ASCC
je perzistujici infekce vysoce riziko-
vymi lidskymi papilomaviry (human pa-
pilloma virus — HPV). Mezi dalsi rizikové
faktory patii koutenti, infekce HIV a rizné
formy imunosuprese. Negativni pro-
gnostické faktory zahrnuji velikost pri-
marniho nadoru, postizeni lymfatickych
uzlin a muzské pohlavi. Imunohistoche-
micky prikaz proteinu p16 je znakem
pfitomnosti vysoce rizikového lidského
papilomaviru (HPV) a predikuje lepsi
progndézu a senzitivitu k chemoradiote-
rapii (CHRT) [2,3].

Cilem lé¢by ASCC je zachovéni funke-
niho anélniho svérace s udrzenim co nej-
lepsi kvality Zivota. Chirurgicka excize je
rezervovana pouze pro definovanou
podskupinu velmi ¢asnych stadii [2,3].

Standardem |é¢by pokrocilejsich tu-
mor0 je CHRT - ozafeni tumoru a spa-

dovych lymfatik s konkomitantnim po-
danim chemoterapie (CHT) na bazi
fluoropyrimidint a mitomycinu, popt.
v kombinaci s cisplatinou [3-6]. Radio-
terapie je obvykle provddéna normo-
frakcionované, kdy denni davka cini
1,8-2,0 Gy [4]. Vy3e aplikované dévky na
oblast nadorového postizeni a spado-
vych lymfatickych oblasti ma vyznamny
vliv na kontrolu onemocnéni. Je doporu-
¢ena individualizace davky dle velikosti
tumoru i dle rizika postizeni lymfatic-
kych uzlin. V ramci klinické studie RTOG
98-11 byla aplikovana davka na pri-
marni tumor a postizené uzliny 59,4 Gy
ve 33 frakcich, na oblast lymfatik 45 Gy
v 25 frakcich, pfip. 36 Gy ve 20 frakcich
nebo 30,6 Gy v 17 frakcich dle riziko-
vosti danych oblasti [3,7]. ReZzimy akcele-
rované radioterapie jsou uzivany méné
¢asto — umoznuji zkraceni celkové doby
lé¢by zafenim, coz muze prFinést zlep-
Seni kontroly onemocnéni, ale zaroven
mohou vést k vyssimu riziku toxicity
lécby [8,9].

Na zakladé vysledkd klinickych studif
se stala standardem konkomitantni CHT
kombinace perordlniho kapecitabinu
s mitomycinem [10-13]. Vyhodou to-
hoto reZzimu jsou prokdzané vyborné lé-
cebné vysledky (non-inferiorita ve srov-
nani s ostatnimi standardnimi rezimy),
pfiznivy bezpecnostni profil (bez rizika
nefrotoxicity, bez ototoxicity a bez alo-
pecie) s redukci hematologické a kozni
toxicity i pohodlnost ambulantniho po-
dani perordlniho kapecitabinu [3,13].
Samostatna radioterapie bez konkomi-
tantni chemoterapie je metodou volby

u starsich pacientd nad 70 let s malymi
T1 nadory, dale u pacientl po makrosko-
picky radikalni, avsak mikroskopicky ne-
radikaIni resekci T1 tumoru ASCC nebo
u pacientt s kontraindikaci podani kon-
komitantni CHT. Vzhledem k niz3imu
Uc¢inku samotné RT je vzdy tfeba zvazo-
vat navyseni davky zéreni ve srovnani
s konkomitantni CHRT [3].

V paliativni 1é¢bé ASCC se uplatnuje
predevsim fluorouracil v kombinaci s ci-
splatinou a imunoterapie [5,14,15].

Ackoli incidence ASCC nar(sta, mor-
talita se nezvysuje [1], k ¢emuz pfispiva
pokrok v podobé technologického roz-
voje zobrazovacich metod radiodia-
gnostiky i nukledrni mediciny a v za-
sadni mife uZiti pfesnéjsich a Setrnéjsich
technik v radia¢ni onkologii za Uc¢elem
pfizplsobeni vyse davky riziku posti-
zeni uzlin (dose painting) a lepsiho Set-
feni zdravych tkani [16,17]. V soucasné
dobé je tedy mozné radikalné lécit vét-
$inu pacientll ambulantné se zacho-
vanim vysoké kvality Zivota v pribéhu
|écby i v polé¢ebném obdobi [3,16].

Cilem této prace byla retrospektivni
analyza souboru pacientd s ASCC léce-
nych CHRT s vyuzitim akcelerované ra-
dioterapie na Ustavu radia¢ni onkologie
1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka
v Praze (URO FNB).

Soubor pacientli a metody

V letech 2014-2022 podstoupilo na URO
FNB 73 pacientl s anadlnim spinoceluldr-
nim karcinomem CHRT s kurativnim za-
mérem (konsekutivni soubor pacienta).
Zakladni charakteristiky souboru shr-
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti (n =73).
Vsichni KSI1+1I KS 111 Statisticka
pacienti (TNM 8) (TNM 8) vyznamnost dle KS
pocet pacientl 73 pacientd 31 pacientl (42 %) 42 pacientl (58 %) p
vék v dobé diagnozy pramér 63,1let(SD10,2) 65,7 (SD 11,0) 61,2(SD9,2) 0,068
pohlavi zeny 49 (67,1 %) 1(67,7 %) 28 (66,7 %)
muzi 24 (32,9 %) 0(32,3 %) 14 (33,3 %) gL
histologie spinocelularni karcinom (SCC) 65 (89,0 %) 7 (87,1 %) 38 (90,4 %)
SCC s bazaloidnimi rysy 5 (6,8 %) 4(12,9 %) 1(2,4 %)
SCC verukozni 1(1,4 %) 0 (0,0 %) 1(2,4 %) 0,275
adenoskvamozni karcinom 1(1,4%) 0 (0,0 %) 1(2,4 %)
kloakogenni karcinom 1(1,4 %) 0 (0,0 %) 1(2,4 %)
grading G1 (dobfe diferencovany) 10 (13,7 %) 5(16,1 %) 5(11,9 %)
G2 (stfedné diferencovany) 26 (35,6 %) 12 (38,7 %) 14 (33,3 %)
G3 (nizce diferencovany) 19 (26,0 %) 6 (19,4 %) 13 (31,0 %) 0,723
G4 (nediferencovany) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
neuveden 8 (24,7 %) 8 (25,8 %) 10 (23,8 %)
HIV infekce negativni/ nevysetfreno 70 (95,9 %) 29 (93,5 %) 41 (97,6 %)
pozitivni 3 (4,1 %) 2(6,5 %) 12,4 %) 0,386
vstupni PS ECOG 0 9 (26,0 %) 8 (25,8 %) 11 (26,2 %)
ECOG 1 0 (68,5 %) 23 (74,2 %) 27 (64,3 %)
ECOG 2 3 (4,1 %) 0 (0,0 %) 3 (7,1 %) 0,361
ECOG 3 1(1,4 %) 0(0,0 %) 1(2,4 %)
elevace SCCA ano 4 (46,6 %) 10 (32,3 %) 24 (57,1 %)
vstupné ne 25 (34,2 %) 15 (48,4 %) 10 (23,8 %) 0,063
neni k dispozici 4(19,2 %) 6 (19,3 %) 8 (19,1 %)
anemie vstupné ano 9 (26,0 %) 5(16,2 %) 28 (66,7 %)
ne 4 (74,0 %) 26 (83,8 %) 14 (33,3 %) 0098
nikotinismus ano 5 (48,0 %) 13 (41,9 %) 22 (52,4 %)
ne 26 (35,6 %) 13 (41,9 %) 13 (31,0 %) 0,603
neznamé 12 (16,4 %) 5(16,2 %) 7 (16,6 %)
vahovy ubytek ano 24 (32,9 %) 6 (19,3 %) 18 (42,9 %)
vstupné ne 49 (67,1 %) 25 (80,7 %) 24(57,1 %) 0,033
zalozeni stomie ano 17 (23,3 %) 1(3,2 %) 16 (38,1 %)
vstupné ne 56 (76,7 %) 30 (96,8 %) 26 (61,9 %) <0.001
davka na tumor <60 Gy (EQD2 pro a/f =10) 45 (61,6 %) 21 (67,7 %) 24 (57,1 %)
> 60 Gy (EQD2 pro o/ = 10) 28 (38,4 %) 10 (32,3 %) 18 (42,9 %) 0357
konkomitantni mitomycin + 5-fluorouracil 46 (63,0 %) 17 (54,8 %) 29 (69,0 %)
chemoterapie mitomycin + kapecitabin 8 (11,0 %) 3 (9,8 %) 5(11,9 %)
cisplatina + 5-fluorouracil 7 (9,6 %) 4 (12,9 %) 3(7,1 %) 0,473
monoterapie 3 (4,1 %) 1(3,2%) 2 (4,9 %)
zadna 9(12,3 %) 6 (19,3 %) 3 (7,1 %)
o/ - parametr radiosenzitivity tkané, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, EQD2 - ekvivalent pro normofrakcionaci,
G - grading: histopatologicky stupen diferenciace nddorovych bunék, KS - klinické stadium, p — hladina statistické vyznamnosti,
PS - performance status, SCCA — nadorovy marker dlazdicobunécného karcinomu, SD - smérodatna odchylka, TNM 8 - klasifikace
zhoubnych novotvard, 8. vydani
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Obr. 1. Ozarovaci plan pacientky s analnim spinocelularnim karcinomem T3NOMO, ozafovaci technika VMAT-SIB, pfistroj Versa HD
(Elekta). Predepsana davka: tumor s lemem 57,5 Gy (25x% 2,3 Gy), spadova lymfatika 45 Gy (25x 1,8 Gy). Axialni a sagitalni fez. Cilové
objemy: oranzova - nadorovy objem (GTV), lososova - klinicky cilovy objem (CTV) 57,5 Gy, ¢ervena - planovaci cilovy objem (PTV)
57,5 Gy, svétle rGzova - CTV 45 Gy, magenta - PTV 45 Gy. Rizikové organy: svétle zluta - bowel bag, hnéda - rektum, bézova - sig-
moideum, zelena - mocovy méchyi, fialova - vulva, tyrkysova - kosti.

nuje tab. 1. Median véku pacientl v dobé
diagnézy dosahoval 66 let — rozmezi
40-71 let. Vétsina pacientl byla vstupné
ve velmi dobrém klinickém stavu — per-
formance status (PS) dle ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) stupné
0-1 byl stanoven ve vice nez 90 % pfi-
padl. Ve sledovaném obdobi doslo ke
zméné klasifikace zhoubnych novotvart
TNM, proto bylo pro ucely tohoto pre-
hledu provedeno u vsech pacientd pre-
klasifikovani dle 8. vydani této klasifi-
kace (TNM 8) (tab. 1).

Pacienti byli v uvedeném obdobi 1é-
¢eni obvykle akcelerovanou radiotera-
pii technikou radioterapie s modulova-
nou intenzitou, simultdnni integrovany
boost (simultaneous integrated boost-
-intensity modulated radiation therapy
SIB-IMRT) nebo radioterapie s objemové
modulovanou intenzitou (simultaneous
integrated boost-volumetric modulated
arc therapy - SIB-VMAT) ve 25 frakcich -
na tumor a postizené lymfatické uzliny a
2,3 Gy do davky 57,5 Gy (ekvivalent pro
normofrakcionaci EQD2 pro a/p = 10 od-
povida 58,9 Gy a pro o/f = 3 dosahuje
60,9 Gy, pomér o/p charakterizuje radio-
senzitivitu tkdné) a na oblast spadovych
lymfatik a 1,8 Gy do davky 45 Gy (obr. 1).
U 5 (6,8 %) pacientl byl uplatnén nor-
mofrakcionovany rezim s jednotlivou

davkou 1,8-2,0 Gy a boostem na tumor
sekvencné. Projednani |é¢ebného za-
méru v rdmci mezioborového tymu
(multidisciplindrni tym - MDT) bylo
v dokumentaci doloZzeno u 69 (94,5 %)
pacientd, zatimco ve 4 (5,5 %) pripadech
neni k dispozici zéznam o priibéhu MDT.

Konkomitantné byla podavéna che-
moterapie (CHT) mitomycin + 5-fluo-
rouracil, prip. cisplatina + 5-fluorouracil,
pozdéji prevladl rezim mitomycin + ka-
pecitabin na podkladé aktualnich dopo-
ruceni. Zastoupeni rezimQ je uvedeno
v tab. 1. U pacientl bez konkomitantni
CHT a u pacientll s pomalou odpovédi
na lécbu byl pfidan boost na tumor
a postizené lymfatické uzliny 10 Gy
(5x 2 Gy) do celkové davky 67,5 Gy
(EQD2 pro o/p = 10 byl 68,9 Gy a pro
a/p = 3 70,9 Gy). Schéma bylo stano-
veno historicky na podkladé nepubli-
kovanych literarnich pramenu a jiz bylo
opusténo pro pfilis vysokou jednotli-
vou davku a s tim spojenou vy3si toxi-
citu i pro malou oporu tohoto postupu
v datech.

Nezadouci Ucinky lIé¢by byly v souboru
vyhodnocovany dle kritérii Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) [18].
Akutni toxicita byla uvedena ve stupnich
dle RTOG prospektivné u 52 (71,2 %) pa-
cientll v zpisech z kontrol béhem radio-

terapie min. 1x tydné a ve 21 (28,8 %)
pfipadech souhrnné az ve zpravé
o ukonceni radioterapie. Pozdni toxi-
cita byla vyhodnocena u 64 (87,7 %) pa-
cientl, o symptomech byly provadény
podrobné zapisy v dokumentaci a stu-
pen toxicity dle RTOG kritérii byl stano-
ven restrospektivné v rdmci tohoto pro-
jektu. U zbyvajicich 9 (12,3 %) pacientd
nejsou k dispozici Udaje o pozdni toxi-
cité pro kratkou dobu sledovani nebo
polécebnou péci v jiném zdravotnickém
zafizeni.

Pfed zahajenim lécby podepsali
vsichni pacienti informovany souhlas
s |é¢bou.V rdmci této retrospektivni ana-
lyzy dat nebyl proveden Zadny inter-
vencni postup navic oproti standard-
nimu lé¢ebnému protokolu, proto nebyl
vyzadovan specificky souhlas pacient
s touto analyzou ani nebylo tfeba pro-
jednani etickou komisi.

Statisticka analyza

Predmétem analyzy bylo zmapovani
vlivu vstupnich faktor( na vysledky a to-
xicitu lé¢by. Cilem hodnoceni bylo cel-
kové preziti (overall survival - OS), pre-
ziti bez nemoci (disease free survival
— DFS), lokalni kontrola (local control -
LC) a interval bez kolostomie (colostomy
free interval — CFI). OS bylo definovano
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jako doba od stanoveni diagnézy do po-
sledni kontroly nebo umrti z jakékoli pfi-
¢iny. DFS predstavovalo ¢as od stano-
veni diagnézy do posledniho vysetieni
u pacientd v remisi, do zjisténi lokalni
recidivy ¢i vzdaleného relapsu nebo do
umrti pacienta. LC byla definovana jako
doba od zahajeni CHRT do posledniho
vysetfeni pacienta v remisi nebo do zjis-
téni lokalni recidivy onemocnéni. CFl
predstavoval dobu od zahajeni CHRT do
data zalozeni kolostomie nebo do po-
sledniho vysetfeni u pacientll bez ko-
lostomie, pfi¢emz u pacientd indikova-
nych k tomuto vykonu pred zahdjenim
[é¢by byl tento interval stanoven v hod-
noté 0 let.

Data byla analyzovéna statistickym soft-
warem SPSS verze 28, hodnoty p < 0,05
byly povazovany za statisticky signifi-
kantni. Univariacni analyzy byly prove-
deny pomoci Kaplan-Meierovy metody
a hodnoceni rozdilli mezi skupinami
bylo provedeno pomoci log-rank testu.
Pro vyhodnoceni vlivu faktorl na riziko
umrti nebo recidivy byly provedeny uni-
varia¢ni Coxovy regresni analyzy propor-
cionalnich rizik. Multivaria¢ni analyza
sledovanych cild a prognostickych fak-
tor(l byla provedena pomoci Coxova re-
gresniho modelu proporcionalnich rizik
a s pouzitim metody forward stepwise
k definovani nezavislého pfispévku ka-
zdého prognostického faktoru. Pouze
faktory s hodnotou p < 0,2 v univariacni
analyze byly uzity v multivaria¢ni ana-
lyze. Pro posouzeni zavislosti mezi pro-
ménnymi byl pouzit FisherQv test, resp.
Spearmanuyv korela¢ni koeficient. K vy-
hodnoceni rozdild v rizikovych faktorech
byl pro kategorické a kontinuadlni pro-
ménné vyuzit chi-kvadrat test, resp. Stu-
dentdv T-test.

-
Tab. 2. Zakladni vysledky 1é¢by.

GO-1
G2
G3-4
GO-1
G2
G3-4

Akutni toxicita

Pozdni toxicita

nehodnoceno
Relaps/progrese ne
lokoregionalni
vzdéleny
nezjisténo
Umrti ne
ano
Pri¢ina umrti (%

zemfrelych)

nezjisténo

zakladni onemocnéni

komorbidity / nadorova duplicita

G - stupen toxicity |écby dle kritérii Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

4 (5,5 %)
18 (24,7 %)
51 (69,8 %)
45 (61,6 %)
10 (13,7 %)
10 (13,7 %)
8(11,0 %)
62 (84,9 %)

5 (6,9 %)

4 (5,5 %)

2(2,7 %)
55 (75,3 %)
18 (24,7 %)
4 (22,2 %)
4 (22,2 %)
10 (55,6 %)

Vysledky
Celkem 64 (87,7 %) pacientll podstou-
pilo radioterapii s konkomitantni CHT
(tab. 1). U zbyvajicich 9 (12,3 %) pacientC
byla aplikovdna samostatna radiotera-
pie (CHT nebyla podéna pro komorbi-
dity nebo celkové zhorseny stav). Lé¢bu
dle planu dokoncilo 71 (97,3 %) pa-
cientl. Dlouhodobé LC bylo dosazeno
u > 90 % pacientl. Zakladni parametry
vysledku Ié¢by shrnuje tab. 2 a hodnoty
parametrd DFS, OS, LC a CFl jsou uve-
deny v tab. 3. Medianu téchto intervalQ
nebylo dosazeno.

Lécba byla zatizena pomérné vysokou
akutni toxicitou - stupen G3-4 byl zjis-

tén u 51 (69,8 %) pacientl, nebyla pozo-
rovana toxicita G5. Jednalo se o hema-
tologickou toxicitu G3-4 u 21 (28,8 %)
pacientl, gastrointestinalni projevy
G3-4 u 6 (8,2 %) pacientl, genitouri-
narni nezaddouci uc¢inky G3-4 u 1 (1,4 %)
pacienta a o projevy kozni toxicity
G3-4 u 34 (46,6 %) pacientd.

Projevy zavaziné pozdni toxicity
G3-4 byly zaznamenany u 10 (13,7 %)
pacientd - u 7 (9,6 %) pacient doslo
k rozvoji nehojiciho se defektu v oblasti
anu, u 1 (1,4 %) pacienta byla potvrzena
nekréza tenkého streva, 1 (1,4 %) pa-
cient trpél tézkym krvicenim z konec-
niku a inkontinencia v 1 (1,4 %) pfipadé

~
Tab. 3. Parametry preziti.
1leté 2leté 3leté 4leté Sleté 6leté 7leté 8leté 9leté
DFS 94,2 % 88,0 % 86,3 % 86,3 % 86,3 % 86,3 % 86,3 % 86,3 % 86,3 %
oS 91,7 % 85,8% 79,0 % 79,0 % 76,3 % 70,6 % 70,6 % 70,6 % 70,6 %
LC 98,5 % 91,9% 91,9 % 91,9 % 91,9 % 91,9% 91,9 % 91,9 % 91,9 %
CFI 73,3 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 %
CFl - interval bez kolostomie, DFS - pfeziti bez nemoci, LC - lokalni kontrola, OS — celkové preziti
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Graf 1. Celkova pozdni toxicita podle klinickych stadii TNM 8.

Grade - stupen toxicity dle Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).

byla pozorovana genitourinarni toxicita
s nutnosti dlouhodobého ponechani
mocového katetru. Pozdni toxicita G5 se
neobjevila. Zavaznéjsi stupen celkové
pozdni toxicity G3-4 byl statisticky sig-
nifikantné spojen s klinickym stadiem IlI
oproti klinickym stadiim I-Il (p = 0,003)
(graf 1) a s vdhovym ubytkem pied lé¢-
bou (p = 0,004).

U pacientli s ASCC klinického sta-
dia Ill dle TNM 8 bylo zjisténo vy3si za-
stoupeni zaloZeni stomie pred [écbou
(p < 0,0001), vyssi Cetnost vahového
Ubytku v dobé diagnézy (p = 0,03), ¢as-
téjsi zachyt snizeného hemoglobinu
pred lé¢bou (p = 0,08) a statisticky ne-
signifikantni trend k vys$simu podilu
anamnézy nikotinizmu (p = 0,6) ve srov-

~
Tab. 4. Univaria¢ni a multivaria¢ni Coxova regresni analyza rizikovych faktor(. Pouze faktory s hodnotou p < 0,2 v univariaéni
analyze byly uzity v multivaria¢ni analyze.
Proménna OS uni- OS multi- LC uni- LC multi- DFS uni-  DFS multi- CFl uni- CFI multi-
variacni variaéni variacni variaéni variacni variaéni variacni variaéni
analyzaHR analyzaHR analyza HR analyzaHR analyza HR analyza HR analyza HR analyza HR
(95%CI);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl); p
vék v dobé dg. 1,09 NS 1,01 ND 0,99 ND 0,99 ND
(roky) (1,02-1,15); (0,92-1,09); (0,93-1,06); (0,95-1,03);
p = 0,008 p=0,912 p=0,793 p=0,553
pohlavi 2,33 NS 1,27 ND 1,15 ND 1,24 ND
(zeny vs.muzi)  (0,89-6,04); (0,42-3,79); (0,29-4,59); (0,52-2,97);
p =0,083 p=0,672 p=0,845 p=0,622
klinické sta- 1,02 ND 1,21 ND 3,01 NS 5,54 NS
dium I+ 1lvs. Il (0,98-1,07); (0,20-7,26); (0,62-14,5); (1,63-18,8);
p=0,392 p=0,833 p=0,169 p=0,006
T1/T2vs.T3/T4 1,33 ND 4,87 NS 4,20 NS 8,41 9,17
(0,51-3,45); (0,54-43,6); (0,87-20,2); (2,47-28,7); (1,09-76,9);
p=0,562 p=0,157 p=0,074 p<0,001 p=0,041
histologie (SCC 3,76 NS 23,1 (0,00- ND 3,24 NS 2,30 ND
vs. ostatni) (1,32-10,7); 19547803); (0,67-15,6); (0,31-17,1);
p=0,013 p=0,652 p=0,144 p=0417
grading G1/G2 0,97 ND 0,84 ND 0,44 ND 0,28 NS
vs. G3/G4 (0,91-1,02); (0,54-1,30); (0,05-3,95); (0,06-1,28);
p=0,231 p=0,434 p =0,463 p=0,101
HIV infekce 0,05 ND 4,60 (0,00- ND 4,62 ND 1,10 ND
(negativni/ne- (0,00-7 195; 170 284); (0,00-8370); (0,15-8,20);
vysetfeno vs. p=0,615 p=0,776 p=0,689 p=0,924
pozitivni)
o/ - parametr radiosenzitivity tkané, CFl — interval bez kolostomie, DFS - preziti bez nemoci, ECOG - Eastern Cooperative On-
cology Group, CHT - chemoterapie, EQD2 - ekvivalent pro normofrakcionaci, G - stupen (grade), LC — lokaIni kontrola, NS - neni
signifikantni, ND - nebylo provedeno, OS - celkové preziti, PS — performance status, SCC - dlazdicobunéc¢ny karcinom, T - klasifi-
kace tumoru
- J
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Tab. 4 - pokracovani. Univaria¢ni a multivaria¢ni Coxova regresni analyza rizikovych faktort. Pouze faktory s hodnotou p < 0,2
v univaria¢ni analyze byly uzity v multivaria¢ni analyze.
Proménna OS uni- OS multi- LC uni- LC multi- DFS uni-  DFS multi- CFI uni- CFl multi-
variacni variacni variacni variacni variacni variacni variacni variacni
analyzaHR analyzaHR analyza HR analyzaHR analyza HR analyza HR analyza HR analyza HR
(95%Cl);p (95%Cl);p (95%Ch);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Ch;p (95%Cl);p (95%Cl); p
vstupni 11,6 35,4 0,05 (0,00- ND 0,05 (0,00-4 ND 2,65 NS
ECOG PS (3,64-37,1); (3-418); 64290339); 581 010); (0,60-11,8);
(0,1 vs. 2,3) p <0,001 p = 0,005 p=0,776 p=0,745 p=0,199
elevace SCCA 0,60 ND 3,06 ND 2,16 ND 2,50 NS
vstupné (ne vs. (0,21-1,72); (0,34-27,4); (0,44-10,7); (0,82-7,67);
ano) p=0,344 p=0,317 p=0,345 p=0,109
anemie vstupné 3,71 NS 1,08 ND 317 NS 3,10 NS
(ne vs. ano) (1,43-9,7); (0,12-9,67); (0,85-11,9); (1,32-7,29);
p = 0,007 p = 0,946 p = 0,087 p=0,010
nikotinizmus 2,20 NS 3,16 ND 1,44 ND 1,83 ND
(ne vs. ano) (0,76-6,34); (0,33-30,4); (0,34-6,06); (0,691-4,825);
p=0,146 p=0,320 p=0615 p=0,225
vahovy ubytek 1,48 NS 3,37 NS 2,06 2,36 2,87 NS
vstupné (nevs. (0,92-2,38); (0,56-20,2); (1,03-4,13); (1,04-5,35); (1,23-6,69);
ano) p=0,110 p=0,184 p =0,041 p =0,041 p=0,014
zalozeni stomie 1,35 ND 0,96 ND 1,34 ND ND ND
vstupné (ne vs. (0,80-2,28; (0,32-2,86); (0,67-2,68);
ano) p =0,269 p =0,935 p =0,406
ddavka na tumor 0,35 NS 0,85 ND 0,64 ND 2,00 NS
<60Gyvs.>60 (0,11-1,06); (0,14-5,06); (0,16-2,55); (0,86-4,62);
Gy (EQD2 pro p = 0,064 p=0,853 p=0,523 p=0,107
a/B=10)
konkomitantni 0,27 0,14 0,49 NS 0,70 ND 0,84 ND
CHT (0,16-0,47); (0,03-0,71); (0,16-1,49); (0,09-5,74); (0,2-3,59);
(ne vs. ano) p <0,001 p=0,018 p =0,209 p=0,740 p=0,809
akutni toxicita 0,97 NS 1,02 ND 1,40 ND 1,01 ND
celkova GO,1,2 (0,93-1,01); (0,92-1,13); (0,29-6,73); (0,96-1,05);
vs. G3,4 p=0,173 p=0,703 p=0,677 p=0,789
pozdni toxicita 1,06 NS 4,30 ND 3,10 NS 1,09 5,10
celkova G0,1,2 (0,99-1,13); (0,39-46,4); (0,60-16,0); (1,04-1,14); (1,17-22,2);
vs. G3,4 p=0,057 p=0,234 p=0,177 p <0,001 p=0,030
a/B - parametr radiosenzitivity tkané, CFl - interval bez kolostomie, DFS - preziti bez nemoci, ECOG - Eastern Cooperative On-
cology Group, CHT - chemoterapie, EQD2 - ekvivalent pro normofrakcionaci, G - stupen (grade), LC - lokalni kontrola, NS - neni
signifikantni, ND — nebylo provedeno, OS - celkové preziti, PS — performance status, SCCA - naddorovy marker, SCC — dlazdicobu-
nécny karcinom, T - klasifikace tumoru

nani s klinickymi stadii I-Il (tab. 1). Va-
hovy Ubytek pred lécbou byl statisticky
signifikantné spojen se vstupné zjisté-
nou snizenou hladinou hemoglobinu
(p =0,03).

Lymfopenie G4 byla statisticky signi-
fikantné zastoupena v podskupiné pa-
cientll s davkou na tumor EQD2 pro
a/B = 10 vys33i nez 65 Gy (p = 0,01), pfi-

¢emz vyssi stupen lymfopenie nebyl
v nasem souboru spojen s horsimi vy-
sledky 1é¢by.

Byly analyzovény vlivy faktor(i na vy-
sledky lé¢by (tab. 4): vstupni perfor-
mance status (PS), hladina hemoglobinu
pred Ié¢bou, vahovy Ubytek v dobé dia-
gndzy ASCC, klinické stadium dle TNM 8,
anamnéza nikotinizmu, vék pacienta,

pohlavi, histopatologicky grading, hla-
dina nadorového markeru SCCA, zalo-
zeni stomie pred [é¢bou, délka ozafovaci
série, davka na oblast tumoru, podani
konkomitantni chemoterapie, stupen
akutni a pozdni toxicity.

Byl potvrzen vliv vstupniho vaho-
vého ubytku na DFS (p = 0,026) (graf 2,
tab. 4), ostatni uvedené faktory nepro-
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Graf 3. Vliv frakciona¢niho schématu radioterapie na preziti bez. Vysvétleni v textu.

kazaly statisticky signifikantni vliv na
DFS. Bylo zaznamenéno del$i DFS u pa-
cientl s akcelerovanou radioterapii ve
srovnani s normofrakcionaci (p = 0,015)
(graf 3), ale vlastnosti téchto podskupin
byly odlisné — normofrakcionace byla
indikovana u pacientl ve vyssim véku
(prdmérny vék 70 let oproti 62,6 roku),
s vy$sim vahovym ubytkem, vstupné
s vy$sim klinickym stadiem a vyssim za-
stoupenim anemie.

Nebyl potvrzen statisticky signifi-
kantni vliv Zddného z uvedenych faktort
na dosazeni LC (tab. 4).

Vliv na OS byl potvrzen pro vstupni
PS (p < 0,0001) (graf 4), vstupni hladinu
hemoglobinu (p = 0,004) a podani kon-
komitantni CHT (p < 0,0001) (graf 5),
ostatni faktory nemély na OS signifi-
kantni vliv (tab. 4).

Lepsi vysledky u pacient(, ktefi pod-
stoupili CHRT, ve srovnani s pacienty in-
dikovanymi k samostatné radioterapii
jsou ziejmé ovlivnény odlisnymi vlast-
nostmi podskupin — pramérny vék pa-
cientli 61,7 roku u CHRT oproti 73,4 roku
u samostatné RT, kde byl dale zazname-
nan vstupné vyssi PS, nizsi hladina he-

moglobinu a nizsi priimérnd aplikovana
dévka zéreni.

CFI byl statisticky signifikantné ovliv-
nén lokalni pokrocilosti tumoru — T1/2
oprotiT3/4 dle TNM 8 (p < 0,001) (graf 6),
vstupnim vahovym ubytkem a vstupni
hladinou hemoglobinu (p < 0,01) (tab. 4).

Diskuze

Konkomitantni CHRT je standardem
[é¢by u viech stadii ASCC [3,5,6,14]. Né-
které literarni prameny potvrdily dob-
rou ucinnost samostatné radioterapie
u ASCC malého rozsahu po neradikalnim
chirurgickém odstranéni [19], ale data ji-
nych autorl potvrdila pfinos CHRT ve
srovnani se samostatnou RT i u ¢asnych
stadii ASCC [3,20,21]. U vétsich ASCC ma
samostatna RT horsi vysledky a je prova-
déna pouze pfi kontraindikaci konkomi-
tantni chemoterapie [3].

Radioterapie je obvykle provddéna
normofrakcionované, ale k navyseni
dévky na tumor a lymfatické uzliny mize
byt pouzita technika simultanniho inte-
grovaného boostu (SIB) [22,23].

Autofi srovnavali SIB a sekven¢éniboost
retrospektivné u 190 pacientl lécenych
na tfech pracovistich [22]. V podskupiné
SIB byla dévka na tumor a postizené
uzliny 50,4-54,0 Gy ve 28-30 frakcich
a 1,8 Gy, davka na elektivni uzlinové ob-
lasti 42-45 Gy ve 28-30 frakcich a 1,5 Gy,
ve skupiné se sekven¢nim boostem byla
jednotlivad davka 1,8 Gy aplikovana ve
33 frakcich do celkové davky 59,4 Gy.
Rozdily ve vysledcich lé¢by a projevech
toxicity nebyly statisticky odlisSné mezi
obéma skupinami pacientt [22].

Jina skupina autor( porovnavala sek-
vencni boost oproti technice SIB ve sku-
piné 66 pacientl jedné instituce [23].
Pacienti [é¢eni sekvenénim boostem ob-
drzeli 33 frakci a 1,8 Gy do celkové davky
59,4 Gy, pacienti lé¢eni SIB podstou-
pili radioterapii ve 25 frakcich - na elek-
tivni uzlinové oblasti a 1,8 Gy do 45 Gy,
na tumor a postizené uzliny a 2,2 Gy
do 55 Gy. Podskupina pacientl lé¢end
technikou SIB vykdzala mirné vys3si gas-
trointestinalni toxicitu, v podskupiné
se sekvencnim boostem byla zazname-
nana vy3si kozni a hematologickd toxi-
cita, ale zastoupeni vaznéjsiho stupné
toxicity G3-4 bylo v obou podskupinach
podobné [23]. Lé¢ebné vysledky byly
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v obou podskupinach srovnatelné - do-
sazeni LC 1 rok po Ié¢bé ¢inilo necelych
80 %.

Zastoupeni akutni i pozdni toxicity
je v naSem souboru pacientl vyssi nez
v popsaném souboru pacientd s po-
dobnym frakciona¢nim schématem
(jednotlivéd dévka 2,2 Gy na oblast tu-
moru a postizenych uzlin), coz mlze
byt dano vys$sim zastoupenim objem-
nych tumor( a ¢astou indikaci boostu na
tumor i u pacientd s podavanou konko-
mitantni chemoterapii. Klinické stadium
Il bylo zastoupeno v 58 %, coz je pod-
statné vice nez u dat z jinych pracovist,
kde jsou pokrocila stadia Ill v rozmezi
30-50 % [16,22,23,24].

V nasem souboru pacientl bylo do-
sazeno vysoké dlouhodobé LC one-
mocnéni — vice nez 90 % pacientl z0-
stalo bez lokoregionalni recidivy. Vyssi
davka aplikovand na tumor neméla
v nasem souboru vliv na stupen LC, ale
vliv této dévky na OS byl na hrané sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,06) (tab. 4).
To by mohlo byt zplsobeno tendenci
k navyseni davky u perspektivnich pa-
cientll v dobrém stavu a s pokrocilej-
$im nadorem - vyssi davka na tumor
byla aplikovéana u pacientl s nizsim
vékem v dobé diagndzy a s vyssim po-
dilem pokrocilejsich klinickych stadii,
pfiCemz ostatni parametry se vyraznégji
nelisily.

Skupina autord sledovala vliv dav-
kové eskalace u ASCC na CFI [25]. V sou-
boru 87 pacientl s ASCC Ié¢enych CHRT
bylo dosazeno 3letého CFI, OS, LC a pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival — PFS) 79,5 %, 71,4 %, 83,9 %, resp.
78,5 % [25]. Provedend analyza potvr-
dila, ze dévkovd eskalace nad 63 Gy
na oblast tumoru mze prodlouzit CFI
a PFS, ale mize vést k vy33i pozdni toxi-
cité v oblasti kiiZze. V nasem souboru pa-
cient bylo dosazeno 3letého CFI, OS,
LC a DFS 68,5 %, 79,0 %, 91,9 %, resp.
86,3 %, coz koresponduje s uvedenym li-
terdrnim pramenem ve smyslu dosazeni
LC u vysokého podilu pacientl za sou-
¢asné podstatné pozdni toxicity. Méné
pfiznivy CFl v nasem souboru muze
souviset s ¢astou indikaci zaloZeni ko-
lostomie pred zahdjenim CHRT i s vys-
Sim zastoupenim lokalné pokrocilého
onemocnéni.
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Graf 4. Vliv vstupniho stavu pacienta na celkové pfeziti.
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Graf 5. Celkové preziti pfi srovnani pacientd, ktefi podstoupili chemoradioterapii, a pa-
cientll se samostatnou radioterapii (RT) bez chemoterapie. Vysvétleni v textu.

Pro vyuziti akcelerovanych rezim( ra-
dioterapie v lé¢bé ASCC je k dispozici
velmi malo literarnich podklad(. Nase
analyza souboru pacientl s ASCC |éce-
nych CHRT sice pfinasi relativné unikatni
data, ale limitaci je zejména pomérné
mala velikost souboru, retrospektivni
ziskani zpracovévanych dat i netplnost
nékterych vstupnich informaci.

Bylo by tfeba provést prospektivni kli-
nické vyzkumy v $irSim rozsahu v¢. do-
statecné dlouhého sledovani po [écbé
k ziskani validnich informaci o vysled-

cich, pozdni toxicité [é¢by a ovlivnéni
kvality Zivota pacientd. Tyto informace
by umoznily Iépe individualizovat zp(-
sob provedeni CHRT k zajisténi maximal-
niho [é¢ebného pfinosu.

Zavér

Akcelerovana radioterapie v ramci radi-
kalni CHRT analniho spinocelularniho
karcinomu vedla v nasem souboru pa-
cientl k velmi pfiznivé kontrole one-
mocnéni, ale byla zatizena vyznamnou
toxicitou. K ziskani validnich dat stran
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Graf 6. Interval bez kolostomie podle lokalni pokrocilosti tumoruT1,T2, T3 aT4 dle kla-

sifikace zhoubnych novotvarq, 8. vydani.

pfinost a rizik akcelerované radioterapie
u analniho spinocelularniho karcinomu
by bylo tfeba provést rozsahlejsi klinické
studie srovnavajici tyto rezimy s normo-
frakcionovanou radioterapii.
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Analyza metalothioneinu u pacientu

se zhoubnymi nadory jater

Analysis of metalothionein in patients with malignant liver tumors

Melich L.", Werle J.!, Foftova M.", Vyslouzilova L., Bure3ové K., Kotaska K., Klapkova E.', Stépéankova 0.2,

Cepova J.', Prasa R.', Kizek R.
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Souhrn

Vychodiska: Zhoubné nadory jater jsou agresivni a maji Spatnou prognézu preziti. Metalothio-
nein (MT) je nizkomolekuldrni intraceluldrni protein, jehoz primarni funkci je udrzeni homeo-
stazy tézkych kovu v Zivych organizmech. Molekularni mechanizmus exprese MT je velmi malo
prostudovan. Nedavné vyzkumy ukazuji na jeho vyznamny vztah ke karcinogenezi, spontanni
mutagenezi a Ucinnosti protinddorovych Ié¢iv. Jiz v pfedchozich studiich bylo dokazéno, ze
hladiny MT stoupaji u nadorového onemocnéni. Cilem nasi prace bylo studium MT za tGcelem
zvyseni efektivity diagnostiky zhoubnych nadort jater. Metody: V pilotni studii (2022-2023)
byla sledovana skupina 15 pacientl s hepatocelularnim karcinomem (hepatocellular carci-
noma - HCC, diagnéza C220) a skupina 15 pacientl s hepatoblastomem (diagnéza C222). Kon-
trolni skupina byla vybrana ze zdravych proband (n = 20). Pro analyzu byla pouzita nami vyvi-
nutd modifikovana metoda. Vzorky krevnich sér probanda byly tepelné denaturovany (99 °C,
20 min). MT byl stanoven pomoci elektrochemie. Ziskana data byla uloZzena a zpracovana v la-
boratornim informacnim systému QINSLAB. Vysledky: U vzork( denaturovanych krevnich sér
byly ziskany voltametrické kiivky MT. Stanovenim plochy pod kfivkou (area under the curve -
AUC) byly vypocteny koncentrace MT. Pro porovnani normdini a abnormalni hladiny MT byla
pouzita kontrolni séra zdravych probandi (n = 20) se zjisténym prdmérnym mnozstvim MT
2,0 £ 1,3 pg/l a medidnem 1,9 pg/l. U skupiny pacientt s HCC bylo zjisténo prdmérné mnozstvi
MT 9,1 £ 6,5 pg/l a median 9,0 ug/I. Tzv. receiver operating characteristic (ROC) analyza ukazala
AUC 0,864 (95% Cl 0,736-0,992), senzitivitu 0,74 a specificitu 0,75. U pacientl s hepatoblas-
tomem bylo zjisténo primérné mnozstvi MT 11,5 + 7,5 pg/l a median 10,9 pg/l. ROC analyza
ukdzala AUC 0,868 (95% Cl 0,751-0,993), senzitivitu 0,84 a specificitu 0,86. V korelacni analyze
byla pozorovana korelace MT ke karcinoembryonalnimu antigenu (CEA) (r = 0,99), kyseliné
mocové (r=—0,86) a iontdm drasliku (r = —0,94). Zdveér: V této pilotni studii se podafilo sledovat
pravdépodobnou asociaci hladiny MT u proband(l se zhoubnymi nadory jater. Z publikova-
nych praci je znamo, Ze hladiny MT jsou dlouhodobé zvysené a predpokldddme, Ze souvisi se
zvysenou metabolickou aktivitou nddorovych bunék. Studie bude dale pokracovat na vétsim
souboru pacient(.

Klicova slova
cilena terapie — zhoubné nadory jater — biomarker - Brdickova reakce - elektrochemie
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Summary

Background: Malignant liver tumors are highly aggressive with a poor prognosis. Metalothionein (MT) is a low-molecular intracellular protein,
whose primary function is to regulate the homeostasis of heavy metals in many organisms. There are only few studies focusing on the molecular
mechanisms of MT expression. Recent studies show its significant relations to carcinogenesis, spontaneous mutagenesis and efficiency of an-
titumor medicine. In previous studies, the increase of MT levels in cancer patients was proven. The aim of this work is to study MT as well as to
increase the efficiency of malignant liver tumor diagnosis. Methods: In our pilot study (2022-2023) we observed a group of 15 patients with hepa-
tocellular carcinoma (diagnosis C220) and a group of 15 patients with hepatoblastoma (diagnosis C222). The control group included 20 healthy
probands. We developed our own modified method for the analysis. Blood serum samples of the probands were denaturated (99 °C, 20 min).
MT was determined by an electrochemical method. Obtained data were stored and processed in the laboratory information system QINSLAB.
Results: In denaturated blood serum samples, we obtained voltametric curves of MT. We determined concentrations of MT by evaluating the
area under the curve (AUQ). To differentiate normal and abnormal concentrations of MT, blood samples of healthy probands were used (N = 20),
with the average MT levels of 2.0 + 1.3 pug/L and median 1.9 pg/L. In patients diagnosed with HCC, the average MT levels were 9.1 £ 6.5 pg/L and
median 9.0 pg/L. The receiver operating characteristic (ROC) analysis showed AUC 0.864 (95% Cl 0.736-0.992), sensitivity 0.74 and specificity 0.75.
In patients diagnosed with hepatoblastoma, the average MT concentrations measured were 11.5 £ 7.5 pg/L and the median was 10.9 pg/L. The
ROC analysis displayed AUC 0.868 (95% Cl 0.751-0.993), sensitivity 0.84 and specificity 0.86. The correlation analysis showed correlation between
MT and carcinoembryonic antigen (CEA) (r = 0.99), uric acid (r = —0.86) and potassium ions (r = —0.94). Conclusion: In this pilot study, we observed
the association of MT levels in healthy probands and malignant liver tumor patients. Many previous studies show that MT concentrations are inc-
reasing as the iliness progresses. We assume that this increase is connected to the high metabolic activity of cancer cells. This study will continue

with collecting a larger number of samples.

Key words

targeted therapy — cancer — malignant tumor — nanomedicine - Brdi¢ka’s reaction

Uvod

Incidence zhoubnych néador( jater se
v Evropé neustdle zvySuje. Zhoubné
nadory jater a malignity Zlu¢ového
stromu se vyznacuji rezistenci na Ié¢bu
a Spatnou progndzou (5leté preziti
je <20 %) [1-4]. Hepatocelularni karci-
nom (hepatocellular carcinoma - HCC,
diagndza C220) je nejcastéjsi primarni
variantou maligniho nadoru jater [1].
HCC vytvafi kulovita loziska v obou ja-
ternich lalocich (multinodularni HCC)
nebo formuje jeden velky shluk nado-
rovych bunék, ktery ma dalsi satelitni lo-
Ziska. Typické pro tento tumor je vytva-
feni metastdz na plicnich uzlinéch [1].
Hepatoblastom (diagnéza C222) je dalsi
varianta vysoce maligniho nadoru jater,
ktery se nej¢astéji vyskytuje u déti mlad-
Sich 15 let [5]. Kromé toho je tento nador
Casto diagnostikovan ihned po narozeni
nebo jiz v déloze. Rychle roste, poté se
rozsifuje do plic a dale do celého organi-
zmu. Pfedpokladany mechanizmus na-
dorové transformace u jaternich bunék
mohou vyvolavat rlzni ¢initelé, jako
jsou toxicky efekt alkoholu, aflatoxind,
zvySené ukladani Zzeleza nebo metabo-
lické procesy spojené s obezitou ¢i cuk-
rovkou. Vyznamny biologicky potencidl
hraje infekce zplUsobena viry. Byly proka-
zany souvislosti mezi infekci viry hepati-
tidy Ba C (obr. 1A).

Hledani vhodnych chemickych a mo-
lekulovych markertd je stale klicovou
otazkou. Pro tyto Ucely se vyuzivaji rlizné
typy molekul. Jsou popsény jak molekuly
peptidové nebo proteinové povahy, tak
nukleové kyseliny jako malé RNA [6-10].
Byly popsany rlizné metabolické drahy,
které by mohly mit asociaci k nadorlim
jater (obr. 1B) [11]. Typickym nadoro-
vym markerem pro HCC a hepatoblas-
tom je alfa-fetoprotein (AFP) [12—-15]. Vy-
soké hladiny AFP po narozeni pfirozené
rychle klesaji, nicméné u déti s nddoro-
vym onemocnénim pretrvavaji.

V nasi praci se dlouhodobé zabyvame
asociaci thiolovych sloucenin (obr. 1C)
a metalothionein (MT) k nadorovym
onemocnénim [9,16]. Metalothioneiny
jsou malé proteiny o velikosti 6-14 kDa
s hlavni biologickou funkci udrzovat he-
mostazu iontl kovl (obr. 1D) [8]. Diky
vysoké afinité k tézkym kovim je je-
jich hlavni funkci homeostatickad kon-
trola a detoxikace téchto tézkych kov(.
Molekuldrniho mechanizmu regulace
hladiny MT se s nejvyssi pravdépodob-
nosti Ucastni samotny kov. lont kovu ak-
tivuje transkripcni faktor MTF-1, ktery
se vaze na metal responzivni element
(MRE). Transkrip¢ni faktor MTF-1 po na-
vazani strukturniho genu umozni vazbu
DNA polymerdzy a naslednou syntézu
MT [8]. V préci autorll Zhang etal. bylo

bioinformatickym pfistupem hodno-
ceno transkriptomické riziko vzniku
HCC. Jako potencialni rizikovy fak-
tor byla zjisténa upregulovana exprese
MT1M [17]. U kazuistiky hepatocelular-
niho karcinomu byly v imunohistologic-
kém hodnoceni vzork( jaterni tkdné po-
zorovany zvysené exprese AFP a difuzné
MT [18]. Kromé hladiny MT by mohla byt
také vyznamna hladina biologicky vy-
znamnych prvkd. Ve studiich je ukazana
souvislost mezi hladinami médi a zinku
a zhoubnymi nadory jater [11,19]. Sni-
zend hladina zinku je ¢asto pozorovana
u pacientd s chronickym onemocnénim
jater, zejména s cirh6zou [19], a navic
Uzce souvisi s rozvojem jaterni fibrézy
a zvySenym rizikem karcinogeneze
jater [19]. Stanovenim hladin MT v do-
stupnych biologickych vzorcich, jako je
krev, sérum, plazma nebo mog¢, se pfilis
mnoho vyzkumnych skupin nezabyva.
V nasich experimentalnich studiich jsme
se této problematice intenzivné véno-
vali a vypracovali postupy pro analyzu
MT a tuto metodu jsme aplikovali u vy-
branych skupin pacientlv séru [9,20,21].
Horakova etal. ve svém piehledu po-
pisuje MT jako potenciadlni onkomar-
ker [10]. S ohledem na souvislost MT s |é-
Civy je tifeba zvazovat i jejich dualni roli
a pfip. uvazovat o moznostech ovlivnéni
jejich pfirozené exprese [22].
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Obr. 1. Predpokladany mechanizmus nadorové transformace u jaternich bunék. Poskozeni jaternich bunék mohou vyvolavat rlizni ¢i-
nitelé jako je toxicky efekt alkoholu, aflatoxin(, zvysené ukladani Zzeleza, metabolické procesy spojené s obezitou ¢i cukrovkou. Vyznamny
biologicky potencidl hraje infekce zplisobena virem hepatitidy B a C (A). Upraveno podle [5]. Zjednodusené schéma popsanych hlavnich
biochemickych drah v jaternich burikach (B). Upraveno podle [41]. Vyznam antioxidantl a thiolovych sloucenin jako vyznamnych anti-
oxidantu (C). Upraveno podle [42]. Schematicka struktura metalothioneinu tfidy MT2 (D).

GSH - glutathion, GSSG - glutathion disulfid, NADP* - nikotinamidadenindinukleotidfosfat, NADPH - redukovana forma NADP*

Cilem této prace byla pilotni studie za-
mérend na prvotni informace o hladi-
nach MT u pacientl s hepatoblastomem
a HCC.

Material a metody

Pouzité chemikalie

MT byl zakoupen od spole¢nosti Sigma-
-Aldrich (USA) a ostatni chemikalie pou-
Zité pro analyzu byly zakoupeny od
spole¢nosti Merck (Darmstadt, Né-
mecko) v Cistoté p. a. Pro chemicko-bio-

chemickou analyzu byly vyuzity pracovni

roztoky od spolec¢nosti Siemens (USA).

Biologické vzorky

Vsechna vysetieni jsou v souladu se za-
sadami Helsinské deklarace. Vzorky séra
byly ziskany ze zbytkl séra jako ano-
nymni vzorky pred jejich likvidaci (Motol
Ref. No.: EK-1422/13; Ref. No.: EK-223/24)

a jejich pouziti je v souladu s vnitfnimi
predpisy FN. Kontrolni skupina pro-
bandu byla ve véku od 4-31 let (n = 20).
Testovana skupina probandt byla roz-
délena do kategorii HCC (n = 15; vék
9-77 let) a hepatoblastom (n = 15; vék
0-20 let). Rozdéleni do jednotlivych vé-
kovych kategorii bylo sestaveno podle
doporuceni WHO.

Priprava roztokii a vzorki

Primarni vzorek krve byl odebiran do
zkumavek Vacuette s akceleratorem
hemokoagulace. Naslednou centrifu-
gaci (Avanti J-15R, Beckman Coulter
(USA), 1 5009, 4 °C, 10 min) bylo oddé-
leno krevni sérum pro biochemickou
analyzu. Individudini vzorky pro stano-
veni MT byly ve zkumavkach smichany
s ultracistou vodou (objem min. 500 pl;
pomér fedéni 10x). Nasledné byl bio-

logicky vzorek denaturovan (termo-
mixer, 99 °C, 20 min, zkumavka Eppen-
dorf), poté byl centrifugovan (14 0009,
4 °C, 30 min, zkumavka Eppendorf). Pro
elektrochemickou analyzu byl pouzit
supernatant [21].

Chemicka analyza

Ultracistad voda byla pfipravena na za-
fizeni ELGA (Londyn, Spojené kralov-
stvi), pH bylo kontrolovéano na pH metru
(VWR, USA). Pro chemickou fotometric-
kou analyzu vzorkd byl pouzit analyza-
tor Atellica Solutions CH 930 (Siemens,
USA). Vybrané nadorové markery AFP,
CEA, CA 19-9 a CA 125 byly analyzovany
na Atellica Solutions IM1600 (Siemens,
USA). Pro detekci iontd bylo vyuzito in-
tegrované multisenzorové technologie
(IMT) na tisténych elektrodach zafizeni
Atellica Solutions CH 930 (Siemens, USA).
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Obr. 2. Zakladni popis studovaného souboru. Relativni zastoupeni podle provedenych vysetfeni u kontrolni skupiny (Aa), skupiny s he-
patocelularnim karcinomem (Ba), u skupiny s hepatoblastomem (Ca) a podle véku. Rozdéleni do vékovych kategorii u kontrolni skupiny
(Ab), skupiny s hepatoceluldrnim karcinomem (Bb) a skupiny s hepatoblastomem (Cb) je nasledujici: détsky vék (do 18 let, zelena); mladd
dospélost (18-30 let, ¢ervena); dospélost (31-45 let, Zlutd); stfedni vék (45-60, oranzova); stafi (61-75 let, fialova); vysoké stéii (= 76 let,
$edd). Frekven¢ni histogramy studované skupiny podle véku jsou popsany u kontrolni skupiny (Ac), skupiny s hepatoceluldrnim karcino-
mem (Bc) a skupiny s hepatoblastomem (Cc). Zelena ¢ara vyznacuje median, cervenda primér. Na Ac tmaveé Cervena ¢ara zobrazuje dolni

a horni vnitini hradbu, Cc je zobrazena horni vnitini hradba. Sbér vzorkl krevnich sér byl proveden v obdobi leden 2022 az zafi 2023.

Imunologicka analyza virti hepatitidy
B (HBV) a hepatitidy C (HCV)

Detekce pfitomnosti virovych antigent
anti-HBV a anti-HCV byla provedena na
analyzatoru ARCHITECT 4000 (Abbott,
USA).

Stanoveni hladiny MT

Elektrochemickd analyza byla prove-
dena na AUTOLAB Analyser (Metrohm,
Herisau, Switzerland) ve spojeni s VA-
-Stand 663 (Metrohm, Herisau, Switzer-
land). Vzorky byly méfeny diferencni
pulzni voltametrii (DPV). Parametry
DPV byly nasledujici: poc¢ate¢ni poten-

cial byl -0,6 V a kone¢ny potencidl byl
-1,9V, modula¢ni ¢as byl 0,057 s a inter-
val 0,2 s, step potencidl byl T mV/s, mo-
dula¢ni amplituda 250 mV a akumulaéni
¢as 240 s. Zakladni elektrolyt (Brdickav
roztok) 1T mmol/l Co(NH,)6Cl,, 1T mol/I
NH, (ag) a 1 mol/I NH,Cl, pH = 9,6. Dalsi
podrobnosti k metodé jsou popsany
v nasich pracich [16,21,23,24].

Statistické a matematické
vyhodnoceni

Veskera analyzovana data byla pfeve-
dena do laboratorni databdze QINSLAB
a statisticky vyhodnocena. V3echny elek-

trochemické analyzy byly provedeny mi-
nimalné v péti opakovanich. Analytické
parametry mez detekce (limit of detec-
tion — LOD) a mez stanovitelnosti (limit
of quantification - LOQ) byly vypocitany
podle prace autori Hubaux a Vos [25].

Vysledky

Popis sledované skupiny pacienti

V nasi pilotni studii se podafilo v obdobi
leden 2022 az zafi 2023 identifikovat vice
nez 10 pacientl s hepatoblastomem
podle diagnézy dostupné v laborator-
nim informaénim systému [26]. U vice
nez 80 % identifikovanych pacientl se
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Tab. 1. Imunochemicka detekce protilatek virovych hepatitid u sledovanych skupin pacient(*.

Skupina HBV

kontroly** 6 (30 %)
C220** 10 (66 %)
C222%* 8 (53 %)

povida normalnimu rozlozeni

rescencni jednotka

Pocet provedenych analyz

Signal (protilatky) RFU

HCV HBV HCV
6 (30 %) 0,1+0,00 0,01 +0,00
10 (66 %) 128 £ 225%** 0,08 £ 0,04
8(53 %) 204 + 304*** 0,04 +0,01

*imunochemicka detekce Architect, **dohledatelnd data podle pozadavk( zdravotniho systému, ***znacné variabilita vysledkd
souvisejicich s onemocnénim. Vypoctené hodnoty priiméru a smérodatnych odchylek upozoriuji na to, ze pribéh méreni neod-

C220 - hepatocelularni karcinom, C222 — hepatoblastom, HBV - virus hepatitidy B, HCV - virus hepatitidy C, RFU - relativni fluo-
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Obr. 3. Elektrochemicka analyza metalothioneinu (MT) u sledované skupiny pacientti s hepatocelularnim karcinomem (HCC) a he-
patoblastomem. Typické voltamogramy pacientl s hepatoblastomem (vzorek ¢. 558) a HCC (vzorek ¢. 263) (A). Distribu¢ni diagram cet-
nosti jednotlivych koncentraci MT u testovanych pacientskych vzork( (B). Zmény hladiny MT v séru pacientd s hepatoblastomem (n = 15)
a s HCC (n = 15) jsou vyjadieny jako boxploty. Modré body predstavuji jednotliva méreni pacientd; ¢erveny ctverecek je priimérna hod-
nota, Sedy ukazuje medidn, velikost urcuje pocet analyzovanych ptipadu (C). Korela¢ni matice primérnych koncentraci sledovanych ana-
lytd a metalothioneinu (D). Ostatni podrobnosti ke studovanému souboru jsou uvedeny v sekci Material a metody.

pak podafilo zachytit vzorek krevniho
séra pro dalsi laboratorni testovani. Pro
Ucel této studie byla vytvorena kontrolni
skupina co nejvice se pfiblizujici zkouma-
nému souboru proband(i s nadory.V kon-
trolni skupiné byli zastoupeni zdravi pro-

bandi ve véku 5-30 let, 60 % zen a 40 %
muzd. Sedesat procent proband(i bylo
ve véku do 18 let (obr. 2A). Ve skupiné
probandl s HCC (n = 15) bylo 53 % zen
a 47 % muzl. Vékové zastoupeni je uka-
zano na obr. 2Ba. V souboru vidime klastr

ve vékové skupiné 10-20 let a klastr ve
vékové skupiné 60-80 let. Ve skupiné pro-
bandl s hepatoblastomem (n = 15) bylo
40 % zen a 60 % muzl s 93% zastoupe-
nim osob v mladé dospélosti (obr. 2Ca).
Vétsina probandi byla ve véku 1-6 let,
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Obr. 4. ROC kiivka pouzita pro hodnoceni binarniho klasifika¢niho systému mezi skupinou pacienti a kontrolni skupinou. Skupina
s hepatoblastomem (n = 15) (A); skupina s hepatoceluldrnim karcinomem (n = 15) (B); hodnoceni vsech sledovanych pacientl (n = 30)
(C). Pro hodnoceni byla pouzita funkce IU = min f(Se*Sp). Dal$i experimentalni podrobnosti jsou uvedeny na obr. 3. Ostatni podrobnosti
ke studovanému souboru jsou uvedeny v sekci Material a metody.
AUC - plocha pod kfivkou, Cl — interval spolehlivosti, FP — falesnd pozitivita, ROC - receiver operating characteristic TP — skutecna

pozitivita

jak je pro tuto skupinu nador0 typické.
U 30 % probandl z kontrolni skupiny,
66 % probandl s HCC a 53 % s hepatob-
lastomem byly dostupné udaje k vyset-
feni hladiny protildtek proti viru hepati-
tidy A (HAV) a dale protildtek proti HBV
a HQV. Protilatky jsme zahrnuli z dGvodu
podani kompletnich informaci o poten-
cidlnich virovych infekcich. Byla proka-
zana 50% pozitivita HBV jak ve skupiné
probandi s HCC, tak ve skupiné s hepa-
toblastomem. Ostatni hepatitidy nebyly
potvrzeny (tab. 1).

Hladiny MT ve sledovanych
skupinach pacientt

Dlouhodobé je pro kvantitativni sta-
noveni MT vyuzivano Brdickovy
reakce [27-29]. V nasi nejnovéjsi studii
autorl Melich etal. je popsano vyuziti to-
hoto postupu u biologickych vzorkl pa-
cientt se zhoubnymi nadory [21]. Na
obr. 3A jsou ukazéany typické voltamo-
gramy studovanych sér pacientli s HCC
a hepatoblastomem. Na obr. 3B jsou
distribu¢ni histogramy MT v sledova-
nych souborech. U HCC mizeme sledo-
vat vyssi ¢etnost hladiny MT < 10 pg/I
(obr. 3Ba). U skupiny probandl s hepa-
toblastomem byly pozorované koncen-
trace posunuty k vy$sim hodnotédm. Vét-
$ina analyzovanych vzorkl vykazovala
hladiny MT > 10 ug/I (obr. 3Bb). Na obr. 3C
jsou krabicové grafy porovnavajici kont-

rolni skupinu probandd s testovanou sku-
pinou probandl s HCC a hepatoblasto-
mem. Kontrolni skupina proband méla
prdmérné mnozstvi MT 2,0 = 1,3 pg/I
smedianem 1,9 pug/I. U skupiny probandu
s diagnézou HCC bylo zjisténo prdmérné
mnozstvi MT 9,1 + 6,5 pg/l s medidnem
9,0 ug/l. U probandu s hepatoblastomem
bylo zjisténo priimérné mnozstvi MT
11,5+7,5ug/l s medidnem 10,9 pg/I. Sku-
pina probandid s HCC a skupina s hepa-
toblastomem byla statisticky vysoce vy-
znamné rozdilna v porovnani s kontrolni
skupinou (p < 0,001). Na obr. 3D je kore-
la¢ni analyza prdmérnych hodnot analy-
zovanych chemickych a biochemickych
parametrd k hladindm MT. V korela¢ni
analyze byla pozorovana pozitivni kore-
lace MT k CEA (r = 0,99), negativni kore-
lace k hladiné kyseliny mocové (r = —0,86)
a iontdm drasliku (r = —0,94).

Na obr. 4 je ukdzana prahové operacni
charakteristika, tzv. receiver operating cha-
racteristics (ROC). Z dostupnych dat byla
regresnim modelem vypoctena ROC kfivka
mezi skupinami proband( s HCC, hepa-
toblastomem a kontrolni skupinou. ROC
analyza ukézala u probandi s HCC hod-
notu AUC 0,864 (kvalita testu: dobra, 95%
Cl 0,736-0,992), senzitivitu 0,74 a specifi-
citu 0,75. U probandt s hepatoblastomem
ROC analyza ukazala AUC 0,868 (kvalita
testu: dobrd, 95% Cl 0,751-0,993), senziti-
vitu 0,84 a specificitu 0,86. Pfi hodnoceni

kontrolni skupiny a skupin se zhoubnymi
néadory jater byla AUC 0,868 (kvalita testu:
dobra, 95% Cl 0,754-0,983), specificita
0,78 a senzitivita 0,81. Hodnota cut-off se
pohybovala na 95% hladiné spolehlivosti -
kolem 1 pug/I MT.

Hladiny biochemickych parametra

ve sledovanych skupinach pacientti

Ve sledovanych velmi heterogennich sku-
pinach byly analyzovény hladiny iontd,
jaterni enzymy a dal3i chemické parame-
try se vztahem k jaternim funkcim. Jak je
ukazano v tab. 2, ve skupiné probandu se
zhoubnymi nadory byly hladiny jaternich
enzymU v porovnani s kontrolni skupi-
nou zvysené (aspartataminotransferaza
(AST) > 0,8 pkat/l, alaninaminotransfe-
raza (ALT) > 0,6 pkat/l, gamaglutamyl-
transferdza (GGT) > 0,7 pkat/l a alkalicka
fosfataza (ALP) > 4,6 pkat/l). Dale byly sta-
noveny dalsi zdkladni biochemické pa-
rametry, jak je ukdzano v tab. 3. Podle
ocekavani byly ve skupinach probandt
pozorovany rozdily. Vyznamné zmény
byly v hladindch celkového bilirubinu,
pficemz u skupiny s HCC byla hladina
kolem 28 pmol/I a u skupiny s hepatob-
lastomem kolem 8 umol/l. U skupiny
s hepatoblastomem byly pozorovény
zmény hladin u kyseliny moc¢ové, moco-
viny a kreatininu. Vysvétleni téchto po-
zorovanych rozdild s ohledem na pilotni
studii (mald skupina proband() a vyraz-
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Tab. 2. Chemicka analyza hladiny iontt a jaternich enzymu*.

Na' K' a Ca? ALP AST* ALT® GGT®

(ISE) (ISE) (ISE) (545/658 nm) (410/478 nm) (340/410 nm) (340/410 nm) (410/478 nm)
Skupina mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I pkat/I pkat/I pkat/I pkat/I
kontroly 137+4 43+0,3 107 £2 2,4+0,1 1,9+1,6 04+0,3 0,4 £ 0,4** 03+0,1
C220 1393 43+0,5 106 + 3 23+04 5,6 + 6,4** 1,8 +2,0%* 1,3 +£2,0%* 3,2 £4,3%*
C222 135+7 42+0,2 106 £ 1 2,5%0,1 4,6 +4,0%* 0,8 £ 0,5** 06+0,3 0,7 £0,8**

*spektrofotometrickd a elektrochemicka detekce Atellica CH, **znacna variabilita vysledki souvisejicich s onemocnénim. Vypo-
¢tené hodnoty priméru a smérodatnych odchylek upozoriuji na to, Zze priibéh méreni neodpovida normalnimu rozlozeni.

" potenciometrie, tisténa elektroda, ? o-kresolftalein komplex, 3 paranitrofenlyfosfat, 4 pyridoxal-5-fosfat, ° a-ketoglutarat,
6L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilid

ALP - alkalicka fosfataza, ALT - alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza, C220 - hepatocelularni karcinom, C222 -
hepatoblastom, ISE — iontové selektivni elektroda, GGT - gamaglutamyltransferaza

Tab. 3. Chemicka analyza analytt se vztahem k jaternim funkcim¥.

Bilirubin’ Kyselina Mocovina® Kreatinin®* Albumin® Bilkovina® CRP’
(546 nm) mocdova’  (340/410nm) (596/694nm) (596/694nm)  (545nm) (571 nm)
(545/694 nm)
Skupina pumol/l mmol/I mmol/I umol/I g/l g/l mg/I
kontroly 13375 3123+74,9 42+1,0 66,0+ 17,3 453+3,9 683+£5,6 20+33
C220 27,9 +£49,3** 3050+ 114,2 6,8 £ 8,8** 704 £31,6 395+6,6 688+79 23,4 £ 26,6%*
C222 81£38 244,4 + 54,1 39+1,0 303+£17,8 43,6 3,6 63,3£6,2 7,5+£19,1**

*spektrofotometrickd detekce Atellica CH, **znac¢nd variabilita vysledkd souvisejicich s onemocnénim. Vypoctené hodnoty pra-
méru a smérodatnych odchylek upozoriuji na to, ze pribéh méfeni neodpovidd normélnimu rozlozeni. ' diazoniova sil kyseliny
sulfanilové, 2urikdza/peroxidaza, * uredza s glutamatdehydrogendzou, * sarkosin oxiddza/kreatinaza, ° bromkresolova zelen, ¢ biu-

N

ret, ”imunoturbidimetricky test obohaceny PEG, protilatka proti CRP
C220 - hepatocelularni karcinom, C222 - hepatoblastom, CRP - karcinoembryonalni antigen

nou rdznorodost (stadium onemocnéni,
pribéh lécby atd.) je velmi obtizné a vy-
zaduje dalsi podrobné studium. U nami
sledované skupiny pacientll se podafilo
analyzovat Sirsi spektrum nadorovych
marker( (CEA, CA 19-9, CA 125 a AFP),
jak je ukdzano v tab. 4. Ze ziskanych dat
zkoumanych skupin probandu byla pro-
vedena ROC regresni analyza u hladin
jaternich enzymU GMT, ALT, AST, ALP a C-
-reaktivniho proteinu (CRP) u nadoro-
vych markerd CEA, CA 19-9, CA125, AFP.
Pro vyhodnoceni byla kontrolni skupina
oznacena jako negativni a skupiny pro-
band( s HCC a hepatoblastomem jako
pozitivni (tab. 5).

Diskuze
MT zasahuje do celé fady bunécnych
procest vlivem jeho regulac¢nirole v udr-

zovani homeostazy iontd kovl [30,31].
Analyza sérovych koncentraci MT byla
velmi dlouhou dobu opomijena [10,32].
Dlvodem je znacna obtiznost ana-
lytické detekce MT [33]. Ve 30. letech
20. stoleti Rudolf Brdi¢ka naznacil po-
tencial vyuziti elektrochemie v nado-
rové diagnostice [27,28].V praci Petrlova
etal. jsme ukazali a popsali metodicky
postup pro analyzu MT v kompliko-
vané biologické matrici, jakou je krevni
sérum [23]. Optimalizovand metodika
nam umoznila detailnéjsi studium zis-
kanych voltametrickych kfivek ve spoji-
tosti s analyzovanym biologickym vzor-
kem [34]. Zjistili jsme, Ze tyto pribéhy
je mozné matematicky popsat a vyhod-
nocovat [35]. Pfedpokladéame, Ze takto
ziskany prlbéh krivky mlze byt vyu-
Zit pro jednoznacnou identifikaci (tzv.

fingerprint) hledané biologické vlast-
nosti [34]. Vyhodnocovani takovych za-
znamU spole¢né s prvky umélé inte-
ligence by mélo zlepsit diagnostiku
téchto néddorovych onemocnéni. Diky
nasemu snazeni v této oblasti analyzy
MT se dané problematice vénuje vice vy-
zkumnych skupin [36]. Z histochemic-
kych a molekularné-biologickych stu-
dii vime, Ze MT ma asociaci s nadorovym
onemocnénim [30]. Navic |ze pozorovat
i asociaci MT se zdvaznosti onemocnéni.
O dynamice sérovych hladin MT v zavis-
losti na véku neexistuji prakticky zadné
studie. V této studii byla prokazana zvy-
$end hladina MT (> 5 pg/l) s extrémnimi
hodnotami kolem 10-20 pg/l. K podob-
nym zavérlm jsme dospéli v dalsich
studiich [9,16,37,38]. Samoziejmé byly
zjistény asociace mezi hladinou MT
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Tab. 4. Analyza hladin CEA, CA 19-9, CA 125 a AFP sledovanych skupin pacienti*.

Pocet provedenych analyz Analyzovana koncentrace

Skupina CEA CA19-9 CA125 AFP CEA' CA 19-92 CA 1253 AFP*

n ng/l
C220 14 (93 %) 6 (40 %) 2 (13 %) 15 (100 %) 1.6£2,1*  80.1 £132,7** 6.4+82* 214,1 +3124*%*
C222 11(73 %) 9 (60 %) 1 (6 %) 13 (87 %) 2,7 £5,9*% 23,2+ 39,0%* 11,9 7,3+ 11,4%

*imunochemiluminiscen¢ni detekce Atellica IM, **znac¢nd variabilita vysledkd souvisejicich s onemocnénim. Vypoctené hodnoty
priiméru a smérodatnych odchylek upozoriuji na to, ze u nich pribéh méreni neodpovidd normélnimu rozlozeni. ' magnetické
c¢astice, mysi monoklondini CEA; sekundérni polyklondini kralic¢i akridium ester, 2magnetické ¢astice, monoklondini 1116-NS-19-9;
sekundarni monoklonalni 1116-NS-19-9 akridium ester, > magnetické ¢astice, mysi monoklondlni na fluorescein; sekundarni 1 mysi
monoklonalni k M11znacend akridinium esterem, sekundérni 2 mysi monoklondlni znac¢end fluoresceinem k OC125, *magnetické
c¢astice, mysi monoklondini AFP; sekundarni polyklonalni kréli¢i akridium ester

AFP - alfa-fetoprotein, CA 19-9 — antigen karcinomu 19-9, CA 125 - glykoprotein podobny mucinu, CEA - karcinoembryonalni

antigen
o /
/’ N
Tab. 5. ROC analyza vybranych biochemickym ukazatelim u probandi s nadorovym onemocnénim.
GGT ALT AST ALP CRP CEA CA 19-9 AFP
AUC* 0.777 0,77 0,775 0,781 0,698 0,869 0,907 0,871
(0,639- (0,631- (0,634- (0,639- (0,545- (0,753-  (0,785-1,03)** (0,705-1,04)**
0,915)** 0,909)** 0,913)** 0,915)** 0,851)** 0,985)**
specificita® 0,95 0,6 0,95 0,75 0,9 1 1 1
senzitivita® 0,47 0,95 0,63 0,83 04 0,68 0,8 0,35
cut-off* 0,54 0,37 0,59 1,99 53 0,61 3,47 1
*vypocteno v programu LADYS na 95% hladiné vyznamnosti, 95% interval spolehlivosti, kontrolni skupina — n = 20; probandi se
zhoubnymi nadory jater - n = 30
AFP - alfa-fetoprotein, ALP - alkalicka fosfataza, ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza, AUC - plocha pod
kfivkou, CA 19-9 — antigen karcinomu 19-9, CEA - karcinoembryonalni antigen, CRP — C-reaktivni protein, GGT — gamaglutamyl-
transferaza, ROC - receiver operating characteristic
\_ /

a molekulami spojenymi s jaternim me-
tabolizmem [39]. Jak je zndmo, HCC se
vice vyskytuje u dospélych a hepatob-
lastom u déti.V nasi studii vSéak mezi sku-
pinami nebyly pozorovany vyznamné
rozdily (priimérné hladiny a medidny
byly velmi podobné). Lze jen obecné
predpokladat, Ze hladiny MT budou aso-
ciovany s buné¢nou metabolickou akti-
vitou [31]. Ziskané zavéry ROC analyzy
naznacuji, Zze vyzkum v této oblasti by
mohl pfinést slibné vysledky. Zcela ne-
zbytné vsak bude pozorovanou sku-
pinu pacientl rozsifit. Vzhledem k tomu,
Ze hladiny MT jsou asociovany s celou
fadou pfirozenych biologickych procesu,
je vyuzitelnost v bézné klinické praxi ob-
tizné realizovatelna (jak je u fady nado-

rovych marker(i zndmo) [40]. V pfipadé,
Ze budeme sledovat vice ukazatell a vy-
uzijeme nejmodernéjsi pfistupy ve vy-
hodnocovéni dat, Ize ocekdvat mnohem
vice vypovidajici informace o prabéhu
onemocnéni.

Zaveér

V nasi pilotni studii na vzorku 30 pro-
bandl byly studovény hladiny MT s pfi-
padnou asociaci se zhoubnymi na-
dory jater. Zjistili jsme, ze hladiny MT
byly u sledovanych skupin v porov-
nani s kontrolni skupinou zvysené. Za-
pocata studie bude déle pokracovat na
vétsim souboru pacientd s prihlédnu-
tim ke klasifikaci nemoci a lé¢ebnym
zakrokdm.
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KAZUISTIKA

Lécba retroperitonealni fibrozy rituximabem,
cyklofosfamidem a dexametazonem

nasledovana udrzovaci lé¢bou rituximabem a dexametazonem dosahla
po 4 mésicich vymizeni patologické akumulace FDG i vymizeni fibrotickych
hmot, pficemz kompletni remise stale trva po 3 letech od zahajeni léchy.

Popis pripadu a prehled literatury.

Treatment of retroperitoneal fibrosis with rituximab,

cyclophosphamide and dexamethasone,

followed by rituximab and dexamethasone maintenance, achieved disappearance
of pathological PET accumulation of FDG and regression of fibrotic masses after
4 months of therapy and the patient is still in complete remission after 3 years.

A case report and iteraure review.

Cermak A.', Foukal J.2, Rehak Z.3, Adam Z.%, Kefkovsky M., Hruska L.5,Borsky M.5,
Doubek M., Vlazny J.7, Pavlovsky Z.7, Chovancova Z .8, Boichuk 1.4, Stork M4, Pour L.%,

Koukalova R.2,Tomiska M3, Kral Z.3
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Souhrn

Vychodiska: Idiopaticka retroperitonedlni fibréza je charakterizovana rozvojem periaortic-
kych a periiliakalnich zanétlivych infiltrati s vyraznou fibrézou. Lé¢ba rituximabem v kombi-
naci s glukokortikoidy je ucinna, ale lé¢ebné odpovédi nejsou dlouhodobé. U jinych nemoci
byly srovnavéany lécebné odpovédi dosahované dvojkombinaci rituximab a glukokortikoidy
s trojkombinaci rituximab, cyklofosfamid a dexametazon, ktera dosahla vzdy delsi a hlubsi Ié-
¢ebné odpovédi. A proto jsme ji aplikovali i zde. Pfipad: Muz, 56 let, pfisel s CT obrazem retr-
operitonalni fibrézy s unilateralni okluzi ureteru. Biopsie loziska prokazala retroperitonealni
fibrézu s histologickym nélezem onemocnéni asociovaného s IgG4. Lé¢ba prednizonem
v davce 1 mg/kg byla Spatné tolerovéna. Proto byla zménéna na trojkombinaci rituximabu
375mg/m? v den 1., cyklofosfamidu 300mg/m? v infuzi v den 1. a 15. a dexametazonu 20 mg
v infuzi v den 1. a 15. v 28dennim cyklu. Vysledky: Vysetfeni pozitronovou emisni tomografii
(PET/CT) s fluorodeoxyglukézou (FDG) po 4. mésici 1écby prokazovalo vyrazny pokles akumu-
lace FDG a vymizeni fibrotické masy. Lécba trvala 8 mésicl a na ni navazala udrzovaci lécba,
rituximab 1 000 mg a dexametazon 20mg v 6mési¢nich intervalech. Pfi PET/MR kontrole po
3 letech od zahajeni Ié¢by trva vymizeni diive patrné fibrotické masy (kompletni remise). S ak-
tivitou nemoci koreloval pocet cirkulujicich plazmablastl v periferni krvi. Zdveér: Lécba retrope-
ritonalni fibrozy kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu a dexametazonu dosahuje velmi rychle
vymizeni patologické akumulace FDG a fibrotické retroperitonalni masy jiz po 4 mésicich 1é¢by.
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Kontrolni PET/MR zobrazeni po 3 letech od zahdjeni [é¢by potvrdilo kompletni remisi nemoci s vymizenim patologické akumulace FDG a s kom-
pletnim vymizenim dfive zfetelnych fibrotickych mas. Stale je ale nutna udrzovaci lé¢ba rituximabem, jak Ize odvodit z vzestupu poctu cirkulujich
plazmablastt pfi prodlouzeni intervalu mezi aplikaci rituximabu.

Klicova slova
retroperitonedlni fibr6za — onemocnéni asociované s IgG4 - rituximab - cyklofosfamid - cirkulujici plazmablasty v periferni krvi

Summary

Background: Idiopathic retroperitoneal fibrosis is characterized by the development of inflammatory infiltrates with marked fibrosis along the
large retroperitoneal vessels. Rituximab in combination with glucocorticoids constitute an effective therapy, but the responses are not long-
-lasting. In other similar situations, addition of cyclophosphamide to the combination achieved longer and deeper responses. This was the
reason to use the triple combination in this case. Case: A 56-year-old man came with four weeks lasting abdominal pain with CT finding of
retroperitoneal fibrosis with unilateral ureteral occlusion. Biopsy confirmed retroperitoneal fibrosis with histological findings of IgG4-associated
disease. Treatment with prednizone was poorly tolerated. Therefore, the patient was switched to the combination of rituximab 375mg/m? on
day 1, cyclophosphamide 300 mg/m? in infusion in days 1 and 15, plus dexamethasone 20 mg in infusion on days 1 and 15, repeated in a 28-day
cycle. Results: Fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET/CT) examination after 4 months of treatment showed a mar-
ked decrease in FDG accumulation and complete disappearance of the fibrotic mass. After 8 months, the induction therapy was followed by
maintenance therapy with rituximab 1,000 mg plus dexamethasone 20mg in 6-month intervals. Control PET/MR examination after 3 years is
consistent with complete remission. The number of circulating plasmablasts correlated with the disease activity. Conclusion: Treatment of re-
troperitoneal fibrosis with the tripple combination of rituximab, cyclophosphamide and dexamethasone achieved a very rapid disappearance
of pathological FDG accumulation and fibrotic retroperitoneal mass, with complete disappearance achieved after 4 months of treatment. After
3 years of maitenance therapy, the diesease is still in complete remission on PET/MR examination. We suggest to continue the maintenance
therapy with rituximab because of some increase in the number of circulating plasmablasts after prolongation of the intervals between rituximab

administration.

Key words

retroperitoneal fibrosis — IgG4-related disease - rituximab - cyclophosphamide - circulating plasmablasts

Uvod
Poznatky z oblasti imunity a chorob
imunitou vyvolanych, a tim i jejich klasi-
fikace, se rychle vyvijeji a méni nas po-
hled na etiopatogenezi ¢etnych chorob.
V minulém stoleti jsme si pod terminem
Lmunitou zplsobené nemoci” predsta-
vovali choroby zpusobené protildtkovou
(adaptivni) imunitou. Koncept autoin-
flamatornich chorob zpUtsobenych po-
ruchou vrozené imunity byl popsan po-
prvé v roce 1999 [1]. A tak vznikla dualni
koncepce autoinflamatornich a au-
toimunitnich chorob. To byly dva krajni
poly a mezi né byly umistény choroby
s komplexni etiologii autoimunitni i au-
toinflamatorni (napf. spondylartritida ¢i
reaktivni artritida). Tyto predstavy ilu-
struje schéma 1, zvefejnéné v ¢asopisu
Autoimmune Review v roce 2021 [2].

Idiopatickou retroperitonaini fibrézu
a onemocnéni asociované s IgG4 (IgG4-
-related disease - 1gG4-RD) by v tomto
schématu z roku 2021 bylo mozné pfira-
dit ke skupiné chorob se smiSenymi po-
ruchami imunity.

| tato klasifikace vsak byla postupné
pfekondna a dnes se v kategorii imu-

nitné podminénych chorob kromé star-
Sich kategorii autoimunitnich a autoin-
flamatornich hovofi o inflamazopatiich,
interferonopatiich, poruchach NFkB
drahy, monogennich vaskulitidach, po-
ruchdch zpracovani antigenu, poru-
chach proteazomu a dalSich moleku-
larné definovanych pfic¢indch imunitnich
chorob. K imunitou mediovanym choro-
bam patfi i IgG4-RD, Castlemanova cho-
roba a také idiopaticka retroperitondlni
fibroza.

Pro lékafe nespecialistu na imunologii
se tato diverzita pfi¢in pomalu stavé ne-
pfehlednou. Nicméné schéma 1 umoz-
nuje udélat si alesponr hrubou predstavu
o komplexnosti téchto chorob, a proto je
zde uvadime.

Idiopatickd retroperitonedlni fib-
réza byla popséna v roce 1948 [3]. Po-
drobné poznani etiopatogeneze této
nemoci viak stéle chybi. Byly sice po-
psany zmény v tkanové koncentraci jed-
notlivych cytokind a predominantni vy-
skyt u nékterych HLA skupin, ale to je
zatim vse.

Ustup nemoci po kortikoidech, po ri-
tuximabu ale i po jinych formach bio-

logické 1éc¢by, kterd cili na imunitni
déje, je dikazem imunitni etiopato-
geneze této nemoci [4]. Od roku 2012
vime, ze mUze byt asociovana s IgG4-
-RD [4]. V domdci literatufe na souvis-
lost retroperitonalni fibrézy s IgG4-RD
jako prvni upozornili v roce 2013 Laco
etal. a v roce 2015 Prdcha etal. [5,6].
A tak v roce 2024 mluvime o retroperi-
tonedlni fibréze asociované s IgG4-RD
a o idiopatické retroperitonadlni fibréze
bez priikazu této asociace. Dilezité je,
Ze lé¢ba obou téchto forem ma stejna
pravidla [4].

Retroperitonalni fibréza je jednou z $i-
roké palety pficin bolesti v bederni kra-
jiné. Tato pomérné vzacna diagndza pfi-
vadi pacienty k Iékafi ¢asto s bolestmi
v prGbéhu ureteru, které se promitaji
jak do lumbalni krajiny, tak i do levého
¢i pravého hypogastria, mohou vyzaro-
vat do oblasti tfisla a u muzud i do varlete.
Na cilené otazky pacient obvykle od-
povi, ze bolest ma intermitentni az ko-
likovity charakter, takZe ¢asto vznikne
podezfeni na litidzu v ureteru. Jak ilu-
strujeme v popisu pfipadu, pecliva ana-
mnéza vedla k sprdvnému nasmérovani
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Monogenni
autoimunitni poruchy

Polygenni
autoimunitni
poruchy

Komplexni SmiSené poruchy
autoinflamatorni

poruchy

Monogenni

autoinflamatorni poruchy

VEXAS syndrom AOSD Behcetlv syndrom revmatoidni ALPS
FMF Schnitzlertv syndrom reaktivni artritida artritida IPEX
PAAND PFAPA psoriaza PBC APECED
TRAPS IRP ankylozujici SLA

CAPS SAPHO spondylartritida myastenia gravis

NLRP12-AD CD/uUcC ANCA asociované

DADA2 Dna vaskulitidy

HA20

- J
Schéma 1. Klasifikace imunitnimi reakcemi indukovanych chorob dle podilu poruchy vrozené a adaptivni imunity. Upraveno dle
[2]. Rozdily v projevech mohou odrazet variabilni roli autoimunitniho a autoinflamatornich faktord podilejicich se na etiopatogenezi.
Na obou stranéch spektra jsou vzacné monogenni nemoci a mezi nimi polygenni choroby. Schéma obsahuje jen castéjsi nemoci nikoliv
vsechny pro jejich vysoky pocet

APECED - autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy, AOSD - Stillova choroba dospélych, ALPS — autoimmune
lymphoproliferative syndrome, CAPS - periodicky syndrom asociovany s kryopyrinem, CD — Crohnova choroba, DADA2 - deficience
ADA2, FMF - familiarni sttedomofiska horecka, HA20 - haploinsuficience A20, IPEX — immune dysregulation polyendocrinopathy entero-
pathy X-linked syndrome, IRP — idiopaticka rekurentni perikarditida, NLRP12-AD - autoinflamatorni onemocnéni asociované s NLRP12,
PAAND - autoinflamatorni onemocnéni s neutrofilni dermatézou asociované s pyrinem, PBC - primarni bilidrni cirhéza, PFAPA - perio-
dickd horecka s aftézni stomatitidou, faryngitidou a adenitidou, SAPHO - synovitida, akné, pustuléza, hyperostéza a osteitida, SLE - sys-
témovy lupus erythematodes, TRAPS — periodicky syndrom asociovany s TNF-receptorem, UC — ulcerdzni kolitida, VEXAS -V = vakuoly,

E=E1 enzym, X = vazba na X chromozom, A = autoinflamatorni onemocnéni, S = somatické postizeni.

pacienta do urologické péce. Retrope-
ritonealni fibréze vénovali pozornost
¢etni domdci autofi, urologové, nefrolo-
gové i revmatologové [7-12].

Cilem tohoto ¢lanku je demonstrovat,
ze:
intenzivni pocatecni lé¢ba s navazujici
udrzovaci lé¢bou antiCD20 protilat-
kou, rituximabem v kombinaci s cyk-
lofosfamidem a dexamezonem vede
k velmi rychlému poklesu akumulace
fluorodeoxyglukézy (FDG) v lozisku,
radové v mésicich, ale i k pomérné
rychlému mizeni fibrotickych hmot
v retroperitoneu, jak dokazuje pfipo-
jend dokumentace. Na CT provede-
ném po 4 mésicich [é¢by je popsana
kompletni regrese. Ta byla potvrzena
i PET/MR zobrazenim v roce 2024.
Cirkulujici plazmablasty koreluji s akti-
vitou této nemoci a mohou pomoci pfi
rozhodovani o délce udrzovaci léCby.

V nasledujicim textu pfindsime pre-
hled informaci o této velmi vzacné ne-
moci. Pacient podepsal standardni in-

formovany souhlas v souladu s posledni
Helsinskou deklaraci, ktery byl vytvoren
pro pacienty nasi nemocnice.

Popis pFipadu
Pacient, narozeny v roce 1965 (56 let),
doposud nebyl vdzné nemocen a zadné
Iéky dlouhodobé neuzival. Kolem Vanoc
2020 zacal pocitovat kiecovité bolesti
v pravém hypogastriu s vyzafovanim do
tfislaa do pravé bedernikrajiny. Intenzita
bolesti v prdbéhu dne kolisala a s postu-
pem ¢asu se zvysovala. Pfi prvni navstéveé
nizkoprahového pfijmu nemocnice byly
jeho bolesti mylné zhodnoceny jako
lumbago, a pacient byl odeslan bez dal-
$iho vysetfovani domud s doporucenim
neurologického vysetfeni. Nastésti jeho
praktickd lékarka analyzovala peclivéji
charakter bolesti a jejich pribéh v case,
a tak z podrobné anamnézy vyvodila, ze
potize odpovidaji kolikovitym bolestem
pfi ureterolitidze. A proto pacienta po-
slala na urologii.

Urologové diagnostikovali sonogra-
ficky hydronefrézu na pravé strané.

Akutni CT zobrazeni potvrdilo hydro-
nefrézu bez obturujici litidzy a odha-
lilo patologickou tkan v retroperitoneu
obklopujici velké cévy a pravostranny
ureter. Zavedeny JJ stent obnovil dre-
naz ledviny. Kontrolni CT po zavedeni
JJ stentu, nyni jiz s aplikaci kontrastni
latky v bfeznu 2021, zviditelnilo pato-
logicky, postkontrastné se sytici infiltrat
kolem bifurkace aorty a dolni duté Zily.
Pravostranny ureter byl ¢aste¢né do to-
hoto infiltratu také zavzaty. Laparosko-
picky byl odebran material na histologii.

Komplexni vysetfeni materidlu na pa-
tologii prokazalo viechny charakteris-
tické znaky IgG4-RD. Imunohistoche-
mické vysetfeni popsalo velmi cetné
lgG4*+ plazmocyty az 70/HPF (high
power field neboli zorné pole pfi velkém
rozliseni). V odebraném materidlu byla
prokézana fibrdza, byly pfitomny denzni
lymfoplazmocytarni infiltraty a oblitera-
tivni flebitida, tedy viechny ¢tyfi znaky,
které vyzaduji kritéria pro histologické
stanoveni diagnézy 1gG4-RD. Prolife-
ra¢niindex Ki67 byl 25 %.
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Tab. 1. Indukéni Ié¢ba onemocnéni asociovaného s IgG4 s retroperitonealni fibrézou a hydronefrézou.
Datum Rituximab, Cyklofosfamid, Dexametazon,
celkova davka celkova davka celkova davka
I. cyklus 11.06.2021 800 mg 600 mg 20 mg
II. cyklus 08.07.2021 800 mg 600 mg 20 mg
III. cyklus 05.08. 2021 800 mg 600 mg 20 mg
IV. cyklus 02.09.2021 800 mg 600 mg 20mg
V. cyklus 30.09.2021 800 mg 600 mg 20 mg
VI. cyklus 26.10.2021 800 mg 600 mg 20 mg
VII. cyklus 23.11.2021 800 mg 600 mg 20mg
VIIl. cyklus 21.12.2021 800 mg 600 mg 20 mg
Udrzovaci léc¢ba rituximabem 1 000 mg v infuzi a dexametazonem 20 mg v ramci premedikace
1. aplikace 19.7.2022 1000 mg 0 20 mg
2. aplikace 21.12.2022 1000 mg 0 20 mg
3. aplikace 03.08.2023 1000 mg 0 20 mg
4. aplikace 30.05.2024 1000 mg 0 20 mg

Vzhledem k tomu, Ze IgG4-RD muze
mit i vicecetnd loziska, bylo 2. 6. 2021
provedeno vysetfeni pozitronovou
emisni tomografii (PET/CT) s radiofar-
makem FDG. Toto vySetieni zachytilo
metabolicky aktivni infiltrat, ktery obkru-
zoval kaudalni ¢ast bfisni aorty v oblasti
bifurkace (maximalni standardizovana
hodnota utilizace (SUV__) = 16) a dale
obkruzoval odstup pravostrannych spo-
le¢nych ilickych cév (SUV__ = 11). Kra-
nialné infiltrat zasahoval do vyse dolnich
okraju ledvin, kaudalné k bifurkaci aorty.
Obdobny metabolicky aktivni infiltrat
byl v oblasti spole¢nych ilickych tepen
az po jejich bifurkaci. Vyjma tohoto na-
lezu nebyla v organizmu prokézana dalsi
patologicka loziska s patologickou aku-
mulaci FDG.

Laboratorni vysetfeni pfed |é¢bou ne-
prokazalo zadné patologické odchylky.
Krevni obraz byl zcela v normé, v¢. ne-
zvyseného poctu eozinofild.

Markery zdnétu nebyly zvyseny,
pouze prvni hodnota CRP byla 11 mg/I
a dalsi byly jiz ve fyziologickém roz-
mezi (< 5mg/l). Kvantitativni vysetfeni
imunoglobulind bylo v normalnim roz-
mezi, celkové IgG 11,70 (7,5-15,6)g/I,
celkové IgA 2,68 (0,82-4,53)g/l, cel-
kové IgM 1,85 (0,46-3,04) g/l a cel-

kové IgE 149 (0-100) kU/I). Kon-
centrace 1gG4 v séru byla v normé
1,36 (0,08-1,40) g/l, coz ovsem IgG4-RD
nevylucuje. Patologické vsak byly hod-
noty cirkulujicich plazmablastd.

Inicidlni 1é¢ba byla zaloZena na pred-
nizonu v davce 1 mg/kg, coz u naseho
pacienta bylo 80 mg/den. Pacient viak
prednizon v uvedené ddvce zacal brzy
velmi $patné tolerovat, zvySovaly se
ranni glykemie, mél poruchy spanku
a po 14 dnech lé¢by vibec neustu-
povaly symptomy nemoci, spise byly
intenzivnéjsi.

Pro zdvazné nezadouci ucinky lécby
glukokortikoidy jsme presli na Ié¢ebnou
kombinaci, kterou s Uspéchem pouzi-
vame pro [é¢bu nasich pacientl s IgG4-
-RD, ale i pacientd s multicentrickou Ca-
stlemanovou chorobou a kterou jsme
diive pouzivali pro 1é¢bu Waldenstro-
movy makroglobulinemie.

Pacient dostéval rituximab v davce
standardné pouzivané u lymfoproliferaci
(375mg/m?) v infuzi 1x za 28 dni, nizkou
imunosupresivni davku cyklofosfamidu
300mg/m? (600 mg celkové davka) v in-
fuzi 1. a 15. den a dexametazon 20 mg
v infuzi 1. a 15. den v 28dennim cyklu.
Prednizon jsme postupné vysadili. Data
podédvané |é¢by a pouzité davky jsou

uvedeny v tab. 1. Rituximab byl podavan
pouze 1. den cyklu, cyklofosfamid a de-
xametazon pak 1. a 15. den 28denniho
cyklu ve formé nitrozilni infuze.

Na tuto dobfe tolerovanou [é¢bu jsme
pak navazali dle mezindrodniho doporu-
¢eni udrzovaci Ié¢bou, rituximab v cel-
kové dadvce 1 000mg + dexametazon
20 mg v infuzi v Sestimésicnich interva-
lech. Mezi treti a ¢tvrtou aplikaci se ne-
pldnované prodlouzil interval a hned se
to odrazilo na vzestupu poctu cirkuluji-
cich plazmablastu.

Uc¢inek lé¢by jsme sledovali labo-
ratorné monitorovanim cirkulujicich
plazmablastl a také zobrazovacimi
technikami FDG-PET/CT vySetienim
a FDG-PET/MR zobrazenim.

V cervnu roku 2021, pfed zahdje-
nim [é¢by popisovanou trojkombinaci,
ktera vystfidala predchozi [é¢bu pred-
nizonem, bylo vyznamné reziduum re-
troperitonalni fibrotické masy v kore-
laci s vysokou metabolickou aktivitou pfi
FDG-PET/CT vysetteni. V rdmci néj bylo
provedeno i kontrastni CT vySetieni,
na kterém je lozZisko dobfre zietelné. Na
daldim PET/CT z 6. 9. 2021 je vyznamna
regrese loziska fibrézy i v CT obraze,
nicméné jde o nativni low-dose CT zob-
razeni, na kterém je skute¢né trochu slo-
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Obr. 1. Vyvoj retroperitonealni fibrézy pfi zobrazeni metodou FDG-PET/CT. Pacient s loZiskem retroperitonedlni fibrézy s histologicky
prokazanou diagnézou onemocnéni asociovaného s IgG4. Sipkami jsou oznaceny kranialni a kaudalni porce metabolicky aktivni infilt-
race v retroperitoneu obkruzujici kaudalni ¢ast bfisni aorty, oblast bifurkace a déle odstup pravostrannych spole¢nych ilickych cév (v in-
filtrdtu je zavzat pravostranny mocovod s JJ stentem). Pacient byl [é¢en rituximabem, dexametazonem a cyklofosfamidem. Po lé¢bé
a v kontrolnich vysetfenich PET/CT tato metabolicky aktivni infiltrace zanika. Dalsi akumulace radiofarmaka v rdmci variant fyziologic-

kého zobrazeni.
FDG - fluorodeoxyglukéza

Zitéjsi odlisit pfipadné reziduum napt.
od cévnich struktur.

K nejvétsi regresi tedy doslo v rozmezi
cervna a zafi 2021. Nasledovalo CT vy-
Setfeni s kontrastni latkou z fijna 2021,
ze kterého pochdazi ndmi vybrané ob-
razky. Zde by se dalo spekulovat ma-
ximalné o néjakém minimalnim lemo-
vitém reziduu, jehoz odliseni je spise
jiz nad moznosti dané metody, kazdo-
padné vyznamné (méfitelné) reziduum
zde neni vidét, podobné jako u nasle-

dujicich vy3etfeni v¢. PET/CT z Unora
2023 a PET/MR. Jinymi slovy, jde o maxi-
malni regresi, jakou Ize vibec o¢ekévat.
Zavéry téchto vysetieni dokladaji
obr. 1-4. Slozeny obr. 1 dokumentuje
stav pred lé¢bou a vyvoj pfi 1é¢bé z po-
hledu FDG-PET/CT zobrazeni. Slozeny
obr. 2 zobrazuje stav pred [é¢bou a vyvoj
pfilécbé metodou CT s kontrastem a me-
todou PET/MR zobrazeni. Obr. 3 a 4 do-
kumentuji totadlni vymizeni infiltratu pfi
poslednim PET/MR zobrazeni.

Koncentrace podtfidy IgG4 nebyla
vstupné zvysena, a tak jsme ji déle nevy-
Setfovali. Pro sledovéni aktivity nemoci
jsme vysetrovali pouze pocet cirkuluji-
cich plazmablastd metodou priitokové
cytometrie (tab. 2).

Nyni, v priibéhu udrzovaci 1é¢by, je pa-
cient téméf bez subjektivnich potizi. Ma
sice stale laboratorni hematurii, ta snad ale
ustane po definitivnim odstranéni stentu.

Protoze délka udrzovaci Iécby neni
nikde presné definovéna, bude rozho-
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Obr. 2. Vyvoj retroperitonalni fibré6zy dokumentovany zobrazenim CT s kontrastem a zobrazenim PET/MR. Vyvoj infiltratu na CT
a PET/MR. Horni fada - Groven bifurkace aorty, dolni fada - Uroven spole¢nych ilickych cév; a, b) CT bricha pred lé¢bou - 3/2021: a) sy-
tici se infiltrat (Cervené Sipky) kolem aorty a pred dolni dutou zilou (modra Sipka), zavedeny stent v pravém mocovodu (Zluta Sipka); b) sy-
tici se infiltrat (¢ervené Sipky) kolem spolecnych ilickych cév vpravo, ventralné dosahuje ke kli¢ce ilea a pravému mocovodu se stentem
(Zlutd Sipka), vlevo dosahuje k levé spolecné ilické Zile; ¢, d) CT bficha po zahdjeni lécby — 10/2021: kompletni vymizeni infiltratu, pravy
mocovod se stentem (Zluta Sipka), dolni dutd Zila (modra Sipka); e, f, g) PET/MR v pribéhu lécby — 3/2024: e, f) cilené postkontrastni MR
prokazuje vymizeni plvodniho infiltratu, pravy mocovod se stentem (zlutd Sipka), doIni dutd Zila (modré Sipka); g) PET/MR bez zvysené
aktivity v misté plivodniho infiltratu.
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Obr. 3. Posledni PET/MR zobrazeni dokumentujici totalni vymizeni infiltratu (3/2024). Vlevo PET- nadale bez zvysené aktivity v misté
pavodniho infiltratu; vpravo — fuze PET + MR, v tGrovni bifurkace aorty i spolecnych ilickych tepen jiz bez infiltratu.

dovani o jejim pokracovani ¢i ukonceni
zaloZzeno na poctu cirkulujicich plazma-
blastt v periferni krvi.

Nicméné pfi prodlouzeni intervalu
udrzovaci |é¢by vidime vzestup cirkulu-
jicich plazmablastd, coz signalizuje trva-
jici tendenci k reaktivaci nemoci.

Vyvoj nemoci na FDG-PET/CT zobra-
zeni dokumentuje obr. 1.

Diskuze

Definice nemoci a jeji incidence
Retroperitonealni fibréza je termin pou-
Zivany pro nalez fibrotickych retroperito-
nealnich infiltratd, které ¢asto zplsobuji
obstrukci ureteru. PGvodni nazev ma
tato nemoc po urologovi, ktery ji popsal
jiz v roce 1948, Ormondova choroba [3].

Klasické dfivéjsi ¢clenéni bylo na idiopa-
tickou formu, ktera ¢inila > 75 % vsech
pfipadd, a na sekundarni, u niz Iékafi
predpokladali urcité zevni vyvolavajici
priciny. Priikaz souvislosti zevnich pficin
se vznikem retroperitondini fibrézy vsak
nebyl etiopatofyziologicky, ale jen epi-
demiologicky [4]. Po roce 2012, kdy byla
rozpozndana, popsana a definovdna nova
jednotka IgG4-RD, se retroperitonedlni
fibréza roz¢lenila na:
- retroperitonedlni fibrézu s prikazem
IgG4-RD;
- idiopatickou retroperitonealni fibrézu
bez prikazu IlgG4-RD [5-7].

Zasadni je, Ze lé¢ba je stejnd jak u re-
troperitonalni fibrézy s prokdzanou aso-

ciaci s IgG4-RD, tak i u retroperitondlni
fibrézy bez tohoto prikazu [4].

Incidence této nemoci neni v CR zma-
povéna. Zahrani¢ni prameny uvadéji in-
cidenci 0,1-1,3 pfipadu/100 000 osob.
Pomérmuzdazenje2:1az3:1.Nemoc
je nejcastéji diagnostikovéna ve véku
55-60 let [3,9].

Patofyziologie nemoci

Retroperitonalni fibréza, at jiz s prika-
zem asociace, ¢i bez prikazu asociace
s lgG4-RD, je imunitni choroba vedouci
k tvorbé fibrotizujiciho zanétlivého in-
filtrdtu, ktery postihuje adventicii abdo-
minalni aorty a ilickych arterii a pfechazi
na okolni retroperitoneum. Histologické
vysetieni odebraného vzorku tkdné od-
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Obr. 4. Posledni PET/ MR zobrazeni dokumentujici totalni vymizeni infiltratu (3/2024), MR cilené v portovenézni fazi. Horni snimek —
uroven bifurkace aorty, bez infiltradtu kolem aorty a dolni duté zily (modrd Sipka), pravy ureter se stentem (zlutd Sipka); doIni snimek -
uroven spolec¢nych ilickych cév, bez infiltratu kolem spolec¢nych ilickych cév vpravo (modré Sipky), pravy ureter se stentem (zluta Sipka).

Tab. 2. Vyvoj cirkulujicich plazmablastt v periferni krvi, stanoveny priitokovou cy-

tometrii a vyvoj koncentrace IgG.

Datum Pocet plazmablastii/ml, Koncentrace IgG, g/l

(fyziologické hodnoty (fyziologické rozmezi

v periferni krvi < 650/ml) 7-16 g/l)

01.06. 2021 6700 11,30

08.07.2021 1520 8,50

03.09. 2021 378 7,40

27.10.2021 416 6,68

24.01.2023 3000 8,9

30.05.2024 2160 9,37

30. 05.2024 aplikace rituximabu 1 000 mg v infuzi

06. 06. 2024 570

povidd kombinaci chronického zanétu
s fibrotizaci. Proto byl také pouzit termin
chronicka periaortitida, kterd mUze zahr-
novat i zanétlivd aneurysmata abdomi-
nalni aorty a perianeurysmatickou fib-
rozu. Zanétlivé infiltraty obsahuji ¢etné
lymfocyty, plazmatické buriky a makro-
fagy. Tyto fibrotizujici zanéty byly pato-
logdm znémy jiz davno.

Klinické pFiznaky

a laboratorni nalezy

Bolesti

Pravidelné je tato nemoc provazena bo-
lesti v bederni oblasti, pfipadné bolesti
bficha, kterou pacienti ¢asto lokalizuji
do pribéhu ureteru neboli do levého

¢i pravého hypogastria. Nékdy je bolest
pocitovéna i v tfisle. Bolesti jsou obvykle
tupé, nejsou ovlivnitelné zménou po-
lohy, casto jsou intenzivnéji pocitovany
v noci. Postizeni ureteru maze obcas imi-
tovat koliku [3-12]. Systémové zanétlivé
pfiznaky provazeji jen nékteré pfipady
této nemoci [9], nds pacient je nemél.

Urologické priznaky

K urologickym pfiznakdim patfi bolesti
varlete, hydrokéla, pripadné variko-
kéla. Varikokéla je disledkem komprese
spermatické Zily retroperitonedini fibré-
zou [9], ale ten stejny pfiznak muize sig-
nalizovat tumor ledviny s trombotizaci
rendlni a spermatické Zily!

Pokud je tento proces limitovany na
periaortalni oblast, tak ke kompresi ure-
teru nemusi dojit, pokud proces posti-
huje oblast periiliakalni, tak ke kompresi
ureteru dochazi. Nékdy muze postizeni
dalsiho ureteru nasledovat roky od po-
¢atku nemoci [5-12]. Pokud nemoc neni
vcas lé¢ena, tak mlze byt dokonce pfi-
¢inou iledzniho stavu, jak popsali cesti
chirurgové.

Cévni priznaky a dalsi komplikace

Pokud pfi retroperitonedlni fibroze
dojde i k postizeni cév a ke tvorbé aneu-
rysmat v oblasti bfisni aorty a ilickych ar-
terii, je treba tato aneurysmata sledovat
a pfipadné [é¢ebné zasahnout [9]. IgG4-
-RD miZe imitovat maligni choroby, jak
bylo popsano v Klinické onkologii [13].

Histologicka kritéria IgG4-RD
IgG4-RD nemd jednoznacny marker,
jehoz pfitomnost ¢i nepfitomnost by
rozhodovala, zda je, ¢i neni nemoc pfi-
tomna. Proto byla pfijata kritéria, ktera
pomahaji histologické zavéry zafadit do
tii kategorii, na jistou nebo pravdépo-
dobnou chorobu 1gG4-RD a na nélezy
nedostacujici pro potvrzeni této nemoci.
Nepotvrzeni této nemoci neznamena
jeji vylouceni.

V literatufe se u IlgG4-RD popisuje cha-
rakteristicky histologicky nalez, ktery za-
hrnuje storiformni (rohoZovité uspofa-
danou) fibrézu, obliterativni flebitidu

Klin Onkol 2024; 37(5): 354-369

361




LECBA RETROPERITONEALNI FIBROZY RITUXIMABEM, CYKLOFOSFAMIDEM A DEXAMETAZONEM

Tab. 3. Bostonska kritéria pro onemocnéni asociované s IgG4 [14].

1. Nalez vysoce suspektni pro IgG4 asociovanou chorobu

Jsou pfitomny minimalné 2 z 3 nésledujicich histologickych znaku:
« denzni lymfoplazmocytarni infiltrat;

- fibréza, obvykle storiformni;

- obliterativni flebitida.

A zaroven:

« pomér plazmocytt: > 40 % lgG4+/IgG;

« pocet IgG4+ plazmocytl v jednom HPF: mnozstvi IgG4+ plazmocytl je organové specifické, pohybuje se v rozmezi 10-200/HPF.
2. Nalez pravdépodobné svédcici o onemocnéni asociovaném s IlgG4

Nejsou pfitomny viechny histologické znaky.

Obvykle pritomen pouze 1 histologicky znak (typicky denzni lymfoplazmocytarni infiltrat) a pozadované mnozstvi IgG4+ plazmocytd.

+1gG4 v séru > 135 ml/dl;
- pfipadné postizeni dalsich organt.

vzorek ¢i pokrocilé stadium fibrozy.

Pro potvrzeni diagndzy jsou vyzadovany dalsi laboratorni a radiologické nalezy:

3. Nalez nedostatecny pro stanoveni onemocnéni asociovaného s IgG4
-V pfipadé, ze ndlez nesplnuje ani jednu z pfedchozich kategorii;
- tento nalez vsak nevylucuje pfitomnost IgG4 asociované choroby — mohou byt piitomny odbérové artefakty, nereprezentativni

HPV - high power field (zorné pole mikroskopu pfi nejvétsim zvétseni)

a denzni lymfoplazmocytarni infiltrat se
zvysenym mnozstvim IlgG4+ plazmocytd.
Vzhledem k tumoriformnimu charak-
teru téchto lézi pfipadaji diferencidlné
diagnosticky v Uvahu mimo jiné ze-
jména mezenchymalni tumory, napf. in-
flamatorni myofibroblasticky tumor.

Pro diagnostiku IgG4-RD byla pfijata
kritéria, dle nichz Ize zafadit histologické
nélezy do tfi kategorii:

+ vysoce suspektni;

- pravdépodobny;

- ndlez nedostate¢ny pro stanoveni
1gG4-RD.

Témto kritériim se fika Bostonska kri-
téria, podle mésta, v némz se konala
konference, na niz byla tato kritéria pfi-
jata [14]. Uvadime je v tab. 3.

Zakladem diagnostiky je mimo jiné
prukaz IgG4 v plazmocytech a procen-
tualni pocet plazmocytd s pozitivitou
IgG4 ze viech plazmocytl (IgG4*/1gG?).
Pokud je pomér IgG4*/IgG* plazmo-
cytd > 40 %, je splnéno jedno dulezité
kritérium IgG4-RD.

V nasem pfipadé byla splnéna krité-
ria kategorie 1: ndlez vysoce suspektni
pro 1gG4-RD. Imunohistochemické vy-
Setieni popsalo velmi ¢etné IgG4* plaz-

mocyty (az 70/HPF) a dale viechny tfi
charakteristické znaky pro 1gG4-RD: fib-
rézu, denzni lymfoplazmocytarni infil-
trat a obliterativni flebitidu [14], jak ilu-
struje obr. 5.

Uvedend Bostonska kritéria se jevi
jako zcela jasna. Bohuzel nejsou je-
dind. Na mezindrodni pfijeti kandido-
vala spolec¢na kritéria Evropské a Ame-
rické revmatologické spole¢nosti z roku
2020 [15,16]. V roce 2024 byla zvérej-
néna nova japonska kritéria [17], kterad
vychazi z pdvodnich Bostonskych kritérii
z roku 2012. Tato exploze kritérii signa-
lizuje obtiznost spravného rozpoznani
této nemoci [18,19]. Ale i pfi existenci
vice kritérii pro IgG4-RD se autofi vétsiny
publikaci o retroperitonalni fibréze sho-
duji, ze kolem 50 % pripadud retroperi-
tonealni fibrozy ma prokazatelné znaky
IgG4-RD [20-24]. NenaplInéni téchto his-
tologickych kritérii vSak neznamenj,
e etiopatogeneze je odlina. U¢innost
stejné |écby v pfipadech retroperito-
nalni fibrézy s naplnénymi ¢i nenaplné-
nymi kritérii |gG4-RD signalizuje podob-
nou imunitni etiopatogenezi.

Histopatologii retroperitonalni fib-
rézy se podrobné zabyvaji ¢lanky
psané nasimi prednimi patology dr. Ka-

maradovou [5], prof. Hermanovou
a prof. Plankem [25-28].

Laboratorni nalezy a markery IgG4-RD
Sedimentace erytrocytl a hodnota CRP
jsou zvyseny u nadpolovi¢niho poctu
pacientd. Vysoké hodnoty CRP jsou pro-
vazeny intenzivnimi systémovymi pfi-
znaky. Vyvoj téchto parametrl nekore-
luje s vyvojem fibrotického loZiska. A ani
k casné detekci relapsu nelze pouzit tyto
laboratorni parametry systémové zanét-
livé reakce (CRP ¢i sedimentace) [5-12].
Pacienti, ktefi spIni morfologickou dia-
gnézu 1gG4-RD, mohou mit zvysené
laboratorni markery této choroby,
podtfidu IgG4 a pocet cirkulujicich plaz-
mablastd, které pak Ize pouZivat pro sle-
dovani aktivity nemoci.

U popisované nemoci byvaji ¢asto také
patologické hodnoty antinuklearnich pro-
tilatek, protilatek proti titné zlaze nebo
pozitivni prikaz revmatoidniho faktoru
bez jednoznacné signifikance [29-31].

Podtrida IgG4

V soucasnosti neni znama pficina vze-
stupu koncentrace IgG4 u IgG4-RD, a tak
je pochopitelna tendence nazyvat tento
jev epifenoménem. Také IgE byva casto
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Cuje obliterovanou vénu, sténa i lumen cévy jsou prostoupeny lymfoplazmocytérni zanétlivou celulizaci, Sipkou je v blizkosti vény je
oznacena arterie bez obliterace (arterie jsou u onemocnéni asociovaného s IgG4 postizeny méné casto); C) fibréza s denznim lymfoplaz-
mocytarnim infiltrdtem; D) imunohistochemicky prikaz c¢etnych IgG4+ plazmocytt (barveny hnédé).
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Klinické projevy nemoci

pramérny vék v dobé
stanoveni diagnézy

muzi (%)
systémové symptomy (%)
abdominalni bolesti (%)

testikularni projevy, bolesti,
varikokéla, hydrokéla (%)

zacpa (%)

otoky dolnich koncetin (%)
klaudikace (%)
hydronefréza (%)
unilateralni (%)

bilateralni (%)

renalni atrofie (%)

NA - neni analyzovano

Tab. 4. Sumarizace klinickych projevi retroperitonalni fibrézy ze ¢ty velkych klinickych studii.
Mayo Clinic, Johns Hopkins Schweitzer Hospital,  University Hospital,
Rochester (n=185)  University, Baltimore Dordrecht Parma
[45] (n=48) (n=53) (n=210)
[46] [47] [48]
58 54 64 58
61 54 77 70
27 60 92 66
38 94 92 81
13 27 46 51
12 NA 30 28
13 23 8 15
2 NA 11 12
57 67 55 72
25 21 40 29
32 46 15 43
8 NA 21 30

vyssi, zvIlasté u pacientl s eozinofilii, za-
timco IgA a IgM jsou v normé ¢&i jen ne-
patrné vyssi.

Dle analyzy zvefejnéné v roce 2023
provazi zvyseni podtfidy IgG4 chronické
choroby raznych organd (21,7 %), rev-
matické imunitni nemoci (19,4 %), bak-
teridIni infekce (11,5 %) a maligni tu-
mory (5,2 %), zatimco pouze ve 3,2 % ze
vsech pfipadl zvyseni sérové koncen-
trace 19gG4 nad horni fyziologickou hra-
nici bylo pfic¢inou IgG4-RD [32].

TakZze mirné zvyseni podtfidy IgG4 nad
fyziologickou hranici provézi ¢etné cho-
roby, ne pouze IgG4-RD.

Vyrazny vzestup nad fyziologickou
hranici viak obvykle provaézi jiz jen IgG4-
-RD. Wang etal. ve své epidemiologické
studii navrhuji optimalni cut-off hod-
notu IlgG4 3,35 g/l, zatimco horni hranice
fyziologické hodnoty je 1,49/ [32].

Pfi analyze osob s hodnotou IgG4 nad
3,349/l byla senzitivita a specificita
96 % a 71 %. Nicméné pripousti se také
stanoveni diagnézy IgG4-RD na za-
kladé histologie bez zvysené hodnoty
IgG4 v séru [32]. Podobné zkusenosti po-
pisuji i domaci publikace [33-36].

Plazmablasty v periferni krvi,
marker aktivity nemoci
Aktivitu nemoci lze hodnotit i pomoci
vySetieni pritokovou cytometrii, kdy
stanovujeme absolutni pocet cirkulu-
jicich plazmablast(. Plazmablasty jsou
charakterizovany svym imunofenoty-
pem CD19low20-27++38++45+138low,
ktery je odliSuje od CD19+45dim138++
plazmocyt(, a jejich pfitomnost v peri-
ferii zdravych jedincl je pod 650 bunék
naml. Zvyseni absolutniho poctu cirku-
lujicich plazmablastd pak mize ukdzat
na nékterd imunitou vyvoland onemoc-
néni, jako jsou napf. revmatoidni artri-
tida ¢i Sjogrenliv syndrom. V pfipadech
IgG4-RD se jedna povétsinou o zvyseni
nad hladinu 900 plazmablastd naml
plné krve. Wallace etal. uvadéji median
poctu plazmablastli pacientd s aktivni
1gG4-RD 4 698 ml s rozptylem 610-7 954.
U zdravych kontrolnich osob zvyseni
plazmablastli nedetekovali [15,16].
Celkem u 36 % pacientll s prokaza-
nou IgG4-RD byla koncentrace podtfidy
IgG4 v normé, ale pocet plazmablastt
byl zvyseny s podobnymi hodnotami
jako u pacientu se zvysenim koncentrace

IgG4. Flow-cytometricka detekce plazma-
blastl v krvi poskytuje nejsenzitivnéjsi
modalitu pro diagnostiku IgG4-RD. Uvadi
se senzitivita 95 % a specificita 82 % pfi
pouziti hranice 900 plazmablasttd/ml [37].

Pfi aktivni IlgG4-RD jsou obvykle vy-
razné zvyseny pocty plazmablastl v pe-
riferni krvi, z nichz vétsina byvé 1gG4+,
atoi pfi nezvysené koncentraci podttidy
lgG4 [38-41].

Anti-CD20 léciva (rituximab) deple-
tujici zralé B-lymfocyty nepfimo sni-
zuji hladinu CD20 negativnich plazma-
blast(l, které z nich vznikaji. Avsak tato
[é¢ba ma jen omezeny dosah do lymfa-
tickych uzlin, a hladina plazmablast{ se
proto muiZe po ¢ase opét zvysit [42,43].

Bylo prokazano, ze aktivita IgG4-RD
stanovend pomoci cirkulujicich plazma-
blastl koreluje s aktivitou nemoci dete-
kovatelnou metodou FDG-PET/CT [44].

Prehled priznaku

alaboratornich ndlezii

Pro ilustraci projevl retroperitonalni fib-
rézy a ji provazejicich laboratornich na-
lezU jsme tato data extrahovali ze Ctyf
velkych studii [45-48] do tab. 4.
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Lécba

Lécba retroperitonedlni fibrézy se po-

stupné vyviji. Urologicka |é¢ba ma za

cil obnovit drendz ledviny a odstra-

nit obstrukci ureteru. Pokud Ize, pouzi-

vaji urologové JJ stent.V pfipadech, kdy

stentem nelze vyfesit drenaz ledviny, je

nutna nefrostomie [9]. Tento pfehled

je zaméfen na medikamentdzni [é¢bu,

vyvoj urologickych lé¢ebnych postupli

popisuje Fedorko [9]. Medikamentdzni

[é¢bu mizeme rozdélit do tfi kategorii:

- |é¢ba glukokortikoidy v monoterapii;

- lé¢ba glukokortikoidy v kombinaci
s imunosupresivy;

- |é¢ba glukokortikoidy v kombinaci
s anti-CD20 protilatkou;

- |é¢ba dalsimi biologickymi léky.

Glukokortikoidy, cytostatickd
imunosupresiva (cyklofosfamid,
metotrexdt, azathioprin) a novd
imunosupresiva typu cyklosporinu

a mykofenoldtu

Glukokortikoidy v monoterapii byly
dlouho 1é¢bou volby, dnes jsou na-
hrazovany kombinovanou lé¢bou. Na-
zory na davky glukokortikoidt se rizni.
Obvykle se pouzival prednizon v ini-
cidlni dévce 0,6-1,0mg/kg/den. Tato
dévka byla jen velmi pomalu snizovana
s cilem dostat se na davku 5-7,5mg/den
(dle jinych autord 2,5-5mg/den) az po
6-9 mésicich velmi pozvolného sni-
zovani davky. Inicidlni davka predni-
zonu 0,6-1,0 mg/kg/den se obvykle
poddava 2-4 tydny a sniZzuje se o 5mg
kazdé 1-2 tydny az na udrzovaci davku
(2,5-5mg/den), kterd se podava po
dobu 2-3 mésict [49].

Jiné lé¢ebné schéma doporucuje ini-
cidlni davku prednizonu 1 mg/kg/den
po dobu 1 mésice a v pfipadé |écebné
odpovédi nasledné postupné snizo-
vani v 2.-4. mésici na cilovou davku
10mg/den ve 4. mésici lécby. A tato
déavka je pak v dalSich 6 mésicich po-
stupné snizovana do vysazeni.

Lécebnd odpovéd byla definovana
jako zmen3eni priiméru patologické
masy o 50 % a zlepSeni laboratornich
ukazatelll o 50 %, pokud byly patolo-
gické. Pokud se podafilo vyse uvede-
nou lé¢bu realizovat bez redukce davek,
byl pocet lé¢ebnych odpovédi mezi
75-95 %. Pokud je l1é¢ebna odpovéd do-

state¢na a fibrotické masy ustoupi nato-
lik, Ze vymizi komprese ureteru, pak je
mozno pokusit se odstranit stent [50].

Prehled starsich praci, v nichz bylo
pouzito klasickych imunosupresiv, me-
totrexat, azathioprin a cyklofosfamid,
byl v domdci literatufe jiz publiko-
van [51-53]. Z téchto praci vyplynulo,
Ze uvedené léky (metotrexat, cyklofos-
famid, azathioprin, mykofenoldt mo-
fetil a cyklosporin) potencuji ucinek
prednizonu, coz umoznuje zasadni re-
dukci prednizonu a zkraceni doby jeho
podavani.

Kombinace kortikoid s uvedenymi
léky se povazovala pfed érou rituxi-
mabu za optimalni |é¢bu s mensimi ne-
zddoucimi ucinky, nez provazeji mo-
noterapii prednizonem [4,9,12,29,30].
Z4dna studie viak nefesila, ktery z cito-
vanych |ékd povazovat do kombinace za
nejvhodnéjsi.

Anti-CD20 monoklondilni protildtka -
rituximab
Idiopaticka retroperitonealni fibréza je
autoimunitni choroba a v jeji patogenezi
hraji dtlezitou roli B-lymfocyty. A proto
se v poslednich letech dostava do po-
predi |é¢ba protilatkou proti antigenu
CD20, ktery je vysoce exprimovan na B-
-lymfocytech (anti-CD20 protilatka ri-
tuximab). Tento 1ék cilené ni¢i B-lymfo-
cyty, které se podileji tvorbou cytokint
na rozvoji fibroinflamatorniho procesu.
Rituximab sice obecné tlumi B-bunéc-
nou imunitu podobné jako glukokorti-
koidy, ale ma podstatné méné nezadou-
cich Uc¢inkd (uzsi spektrum plsobeni)
nez glukokortikoidy. Prvni publikace po-
pisujici pfiznivy Ucinek rituximabu u pa-
cienta s chronickou periaortitidou a retr-
operitonedlni fibrézou se objevila v roce
2012 [54]. Nasledné se objevily dalsi pu-
blikace, které formou popist pripadu
potvrzuji |é¢ebny pfinos rituximabu
u pacientud s IgG4-RD anebo s idiopatic-
kou retroperitonalni fibrézou [55-58].
Od roku 2018 se v odborné literature
zacaly objevovat klinické studie testu-
jici rituximab u retroperitonealni fibrozy,
souvisejici ¢i nesouvisejici s IgG4-RD.

Bostonska studie
Prvni a zatim nejvétsi studie byla prove-
denaa publikovana autory zBostonu [59].

Do studie bylo zatazeno 26 pacient( s re-
troperitonealni fibrézou. Z téchto 26 pa-
cientll bylo 19 hodnoceno jako retrope-
ritonedlni fibréza souvisejici s 1I9G4-RD
a 7 pacientud bylo hodnoceno jako idiopa-
ticka retroperitonealni fibréza. Vsichni
pacienti byli 1é¢eni rituximabem. Celkem
19 (73 %) dostavalo rituximab v monote-
rapii a zbytek v kombinaci s glukokorti-
koidy. Rituximab byl podavan v celkové
ddvce 1 000mg ve 14dennich intervalech,
min. 2x po sobé, vzdy s premedikaci ob-
sahujici metylprednizolon 100 mg, antihi-
staminika a acetaminofen 650 mg. Vsech
19 pacientll s rituximabem v monote-
rapii si pfed lé¢bou stéZovalo na bolesti.
Tyto bolesti po [é¢bé pominuly. U 25 [éce-
nych bylo provedeno opakované radio-
grafické vyhodnoceni, u 22 (88 %) doslo
k radiografickému zlepseni (zmenseni in-
filtratu). Z 10 pacientd, ktefi méli zave-
deny stent do ureteru a/nebo perkutdnni
nefrostomii, se podafilo u 4 (40 %) od-
stranit stent ¢i nefrostomii. Lé¢ebné od-
povédi byly u pacientd s kombinovanou
|é¢bou rituximabem a glukokortikoidy
podobné jako u pacientd s rituximabem
v monoterapii, Tato studie potvrdila uci-
nek rituximabu u pacientl s retroperi-
tonealni fibrézou i v monoterapii, a to
jak s prokazanou asociaci s IgG4-RD, tak
u idiopatické retroperitoneadini fibrézy.
Cim delsi je interval od zavedeni ureteral-
niho stentu do zahajeni Ié¢by, tim mensi
je pravdépodobnost, Ze se po [é¢bé po-
dafi stent odstranit [59]. Prace viak neu-
vadi dlouhodobé sledovani po lécbé!

Kanadska studie

Druhou retrospektivni studii hodno-
tici pfinos rituximabu, tentokrate pouze
pro pacienty s idiopatickou retroperito-
nealni fibrézou, publikovala Boyeva et al.
z Kanady [60]. U vSech 10 pacientd byla
zobrazovacimi vySetfenimi potvrzena
regrese rozmérQ fibrotickych infiltratd.
Autofi této studie viak upozornuji na
otazky, které stale ¢ekaji za zodpovézeni.
Udrzovaci [é¢ba rituximabem predejde
recidivam, ale nenf jasné, jak dlouho by
méla byt podavana [60].

Italska studie

Treti studie, kterd byla do roku 2024 pu-
blikovéana, je zFlorencie [61]. Do této stu-
die bylo zafazeno dokonce 20 nemoc-
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nych s idiopatickou retroperitonedlni
fibrézou bez prlikazu souvislosti s 1G4-
-RD. Autofi opét prokazali velmi dobrou
toleranci rituximabu a vysoky pocet 1é-
¢ebnych odpovédi [61].

Francouzské studie

Prvni celonarodni francouzska studie
analyzovala celkem 156 pacientd re-
gistrovanych v jejich databazi. Z nich
33 bylo lé¢eno rituximabem. Klinic-
kou lé¢ebnou odpovéd zaznamenali
u 29 z 31 hodnocenych (93,5 %). Pfi me-
dianu sledovani 24,8 mésice nemoc re-
labovala u 13 z 31 pacient( s lé¢ebnou
odpovédi s medianem intervalu 19 mé-
sic od posledni aplikace rituximabu.
Tato studie jako prvni hodnotila i udrzo-
vaci l1é¢bu a prokazala absenci relapsu
pfi dlsledném pouzivani udrzovaci
[écby. Proto autofi studie jednoznacné
doporucuji udrzovaci 1é¢bu, jejiz bene-
fit prevazuje zvysené riziko infekci, které
s sebou udrzovaci lé¢ba rituximabem
pfindsi kvuli hypogamaglobulinemii,
a opét poukazuji na zatim nevyfesenou
otazku ,jak dlouho” [62].

Na ni navazuje mensi studie z revma-
tologického centra, v ramci niz sledovali
13 pacientu. Lé¢bu rituximabem hodno-
tili metodou FDG-PET/CT a potvrdili jak
vymizeni akumulace FDG, tak zmenseni
praméru retroperitondlni masy v pra-
méru ze 72mm na 52mm. Po 1é¢bé ri-
tuximabem se také zmensil pocet pa-
cientd s hydronefrézou z 11 na 6 [63].
V této studii vsak také chybi dlouhodobé
sledovani.

Zkusenosti s novéjsimi anti-CD20 mo-
noklonalnimi protilatkami

Rituximab je hodnocen i dalsimi autory
mensich studii ¢i popist ptipadd jako
vhodny Iék pro tuto chorobu [64-66].

Po uspéchu rituximabu v 1é¢bé lym-
foproliferativnich chorob byly uvedeny
na trh dalsi anti-CD20 monoklondlni
protilatky — ofatumumab a obinutuzu-
mab. V posledni dobé je hlavné obinutu-
zumab povazovén za nejucinnégjsi anti-
-CD20 protilatku pro l1é¢bu low-grade
lymfoproliferaci a je v této indikaci
pouzivan [67].

Do kvétna 2024 vsak vysla pouze
jedna publikace popisujici pouziti ofatu-
mumabu [68] u retroperitonalni fibrézy.

Prekvapivé neni zadna publikace, ktera
by popsala pouziti obinutuzumabu,
i kdyz by mél byt Gcinnéjsi nez predchozi
anti-CD20 monoklonalni protilatky, ales-
pon u low-grade lymfoproliferaci.

Z citovanych publikaci vyplyva, Ze ri-
tuximab (obecné anti-CD20 protildtky)
jsou pro nemocné s idiopatickou retr-
operitonealni fibrézou velkym piino-
sem. Nicméné ucinnost monoterapie
rituximabem je ¢asové limitovand a vy-
zaduje udrzovaci 1é¢bu, jak prokazali
a doporucili v roce 2017 autofi francouz-
ské studie [62] a nds pfipad.

Tocilizumab a infliximab

V procesu vzniku retroperitonealni fib-
rézy ma dilezitou ulohu interleukin 6.
A proto byla u rezistentnich pfipadu
testovana lécba tocilizumabem. V roce
2023 jsou k dispozici ¢tyti publikace
popisujici jeji 1é¢ebny efekt prevazné
u refrakternich aortitid [69-72].

Ptinos infliximabu pro retroperito-
nalni fibrézu zatim byl popsan a potvr-
zen pouze v jediné publikaci, které vysla
v roce 2012 [73].

Sirolimus

Sirolimus je bézné pouzivany v trans-
planta¢ni mediciné pro potlaceni rejekce
transplantatu. Sirolimus prokazal svUj
pfinos také v 1écbé ¢etnych autoimunit-
nich nemoci, v¢. systémového lupus ery-
thymatodes, juvenilni idiopatické artri-
tidy a primérniho antifosfolipidového
syndromu.

V roce 2023 byla publikovéna prvni
prace popisujici ptinos sirolimu pro osm
pacientd s retroperitonealni fibrézou
hospitalizovanych v Pekingu. Pomoci
zobrazovacich vysetfeni byl prokdzan
ustup fibréznich zmén nejméné o polo-
vinu. K ¢ervnu 2024 je to prvni publiko-
vany pfinos sirolimu pro |é¢bu retrope-
ritonedlni fibrézy [74]. Sirolimus je casto
pouzivan pro lé¢bu retroperitonedlni
lymfangioleiomyomatoézy.

Udrzovacilé¢ba a sledovdni IgG4-RD

IgG4-RD ma vysokou frekvenci recidiv
i po dosazeni remise nemoci, a to je dU-
vodem, pro¢ se zacala aplikovat udr-
zovaci lé¢ba. Drive to byla lé¢ba glu-
kokortikoidy, nyni je v této indikaci
doporucovana udrzovaci lécba rituxima-

bem [75]. Proto jsme tento postup pou-
zili i u naseho pacienta.

Lécba kombinaci rituximabu,
cyklofosfamidu a dexametazonu
Retroperitonalni fibréza je velmi vzacny
imunitni proces, jehoz jaddrem jsou ne-
maligni lymfocyty. Proto |éc¢ba cilila na
tyto nemaligni lymfocyty plvodné mo-
noterapii prednizonem, pozdéji kom-
binaci prednizonu s cyklofosfamidem,
ktera se osvédcila, a dalsimiimunosupre-
sivy [76-78]. Proto je logické tuto kombi-
naci pouzit a pfidat k ni jako treti G¢inny
[ék rituximab (pfipadné jinou novou
anti-CD20 monoklonalni protilatku).

Vzhledem k vzacnosti retroperitonalni
fibrézy, a tedy i limitovanym zkusenos-
tem s jeji Ié¢bou je pfinosné prihlédnout
ke zkuSenostem ziskanym pfi |é¢bé ji-
nych chorob, v nichz maji lymfocyty tak-
téz zasadni etiopatologickou roli.

Kombinace rituximabu s cyklofosfami-
dem a dexametazonem je jiz roky pouzi-
vand jak pro nékterd low-grade maligni
lymfoproliferativni onemocnéni, tak pro
nemaligni nemoci s lymfocytarni proli-
feraci imunitni etiologie. U Waldenstro-
movy makroglobulinemie, indolentni
low-grade lymfoproliferace, byla srov-
navana lé¢ba monoterapii rituximabem
s kombinovanou lé¢bou se zdvérem,
Ze remise po rituximabu v monotera-
pii maji kratsi trvani nez v pripadé ritu-
ximabu v kombinaci s dal$imi Iéky. Pro-
gression free survival (PFS), pfeziti bez
progrese, bylo po monoterapii rituxima-
bem 14-23 mésicl, zatimco po kombi-
naci rituximabu s alkyla¢nim cytostati-
kem bendamustinem 65 mésicl. Proto
se monoterapie rituximabem u Walden-
stromovy makroglobulinemie doporu-
Cuje jen v pfipadé zavazné neutropenie
¢i trombocytopenie [79,80].

Rituximab v kombinaci s cyklofosfa-
midem pouzivame jiz léta pro Ié¢bu Ca-
stlemanovy nemoci. Pouze v jednom
pfipadé Castlemanovy nemoci jsme po-
dali rituximab v monoterapii bez cyklo-
fosfamidu, protoZze mlada pacientka pla-
novala graviditu. Remise po rituximabu
méla jen kratké trvani, jak dokladame
v citované praci laboratornimi ukaza-
teli [81]. V ptipadech, kdy jsme pro pa-
cienty s Castlemanovou chorobou pou-
zili kombinovanou lé¢bu, rituximab,
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cyklofosfamid a dexametazon, méla re-
mise delSiho trvani [82,83].

Imunitni etiologii s tvorbou reaktiv-
nich lymfocytd ma také IgG4-RD. Prvni
pfipad této nemoci jsme |é¢ili uvede-
nou trojkombinaci od roku 2016 a zve-
fejnili formou popisu pfipadu v roce
2018. U popsané pacientky viak nemoc
opakované relabovala a nyni je na pra-
videlné udrzovaci 1é¢bé rituximabem
v 6mési¢nich intervalech [84].

IgG4-RD ma dnes jiz sva oficialni do-
poruceni pro [écbu, kterd vysla i v do-
macim pisemnictvi [52], a jednou
z alternativ je, vyjma kombinace rituxi-
mabu a glukokortikoidd, opét trojkom-
binace rituximabu s cyklofosfamidem
a dexametazonem a nésledna udrzo-
vaci lé¢ba anti-CD20 monoklonalni
protilatkou [19,19,52,53].

Takze pacienta jsme Iécili v souladu
s timto nejnovéjsim mezinarodnim
doporucenim.

Vlychézejice z nasich zkudenosti s lé¢-
bou imunitnich chorob typu Castlema-
novy choroby a IgG4-RD s rlznymi for-
mami manifestaci, rozhodli jsme se
i v pripadé retroperitonedlni fibrozy
s morfologickym obrazem IgG4-RD pou-
zit kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu
a dexametazonu, kterd je velmi dobre to-
lerovana. Za mnoho let, co ji pouzivdme,
jsme se setkali pouze s jednim pfipadem
intolerance cyklofosfamidu u mladsi zeny
s Castlemanovou chorobou. Tento pro-
blém jsme vyfesili pouzitim bendamus-
tinu misto cyklofosfamidu. Je mozné,
Ze diky této trojkombinaci doslo k velmi
rychlému mizeni fibroticky hmot jiz v prv-
nim roce od zahajeni I¢éby.

Na zakladé nadich zkusenosti s lé¢-
bou vybranych imunitnich chorob typu
Castlemanovy nemoci, IgG4-RD a pfi-
padné nemoci chladovych aglutininG
upfednostfiujeme podavani rituximabu
v kombinaci s dexametazonem a alkylac-
nim cytostatikem typu cyklofosfamidu
také pacientiim s retroperitonalni fibré-
zou a po ukonceni [é¢by pak naslednou
udrzovaci lé¢bu rituximabem. V soucas-
nosti je to nejucinnéjsi dostupna lécba.

Zaveér

1) Lécba retroperitonealni fibrézy ob-
vykle vyzaduje instrumentalni urolo-
gickou diagnostiku a lé¢bu a trvalé

sledovani na ambulanci urologie. 2) Me-
dikamentézni 1é¢ba se postupné vyvi-
jela od monoterapie prednizonem pfes
kombinace prednizonu s klasickym cy-
tostatickymi imunosupresivy, pozdéji
byla pouzita do kombinace i nova imu-
nosupresiva. 3) V poslednich letech je
zakladnim Iékem pro tuto nemoc rituxi-
mab a jeho kombinace. Na naSem praco-
visti povazujeme za optimalni kombinaci
rituximabu, cyklofosfamidu a dexame-
tazonu, kterd ma potencial dosahnout
delsiho trvani lé¢ebné odpovédi nez
dvojkombinace rituximabu a glukokorti-
koidd. 4) Nemoc mé tendenci k recidivé,
proto je na misté monitorovani aktivity
nemoci a podavani udrzovaci lécby. Jak
dlouho ji podavat, neni jasné, v nasem
pfipadé se fidime dle vyvoje poctu cir-
kulujicich plazmablastd v periferni krvi.
5) Pro sledovani pacientl je optimalni
PET zobrazeni, at jiz FDG-PET/CT, ¢i FDG-
-PET/MR. Déle Ize pouzit specifické labo-
ratorni markery (pocet cirkulujicich plaz-
mablastl a koncentrace podtiidy 1gG4),
pokud jsou v dobé stanoveni diagnézy
patologické [32,87,88]. 6) Pokud po pre-
rudeni udrzovaci [é¢by rituximabem do-
chazi k vzestupu laboratornich markera
nemoci, je tfeba medikamentozni [é¢bu
obnovit. 7) PET/MR (resp. jeho MR ¢ast)
poskytne v tomto pfipadé srovnatelné
kvalitni zobrazeni jako plnohodnotné
CT s aplikaci kontrastni latky (provedené
v ramci PET/CT) a je urité lepsi nez low-
-dose CT v rdmci PET/CT, navic s nizsi ra-
diacni zatézi. PET/MR tedy u téchto pa-
cientd muUze byt dobrou volbou pro
sledovani s pfesnéjsim zobrazenim re-
zidualnich fibrotickych hmot nez FDG-
-PET/CT s low-dose CT zobrazenim.
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Totalni neoadjuvantni terapie s imunitnimi
checkpoint inhibitory u lokalné pokrocilého
MSI/dMMR karcinomu rekta — kazuistika

Total neoadjuvant therapy involving checkpoint inhibitors
in locally advanced MSI/dMMR rectal cancer — a case report

Kfivonoskova S.', Oplustilova A.", Levy M.2, Komar M3, Rosova B.%, Lohynska R.", Boublikova L.!

"Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN Praha

?Chirurgicka klinika 1. LF UK a FTN Praha

*Radiodiagnostické oddéleni, FTN Praha

“Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN Praha

Souhrn

Vychodiska: Lé¢ba lokalné pokrocilého karcinomu rekta standardné zahrnuje neoadjuvantni
chemoradioterapii, po které nastupuje operace s ptipadnou adjuvantni chemoterapii. Kromé
neoadjuvantni chemoradioterapie se stéle vice uplatnuje tzv. totalni neoadjuvantni terapie
(TNT) spocivajici v aplikaci radioterapie a nasledné kombinované chemoterapie, a to v rz-
nych sekvencich a kombinacich. Jejim hlavnim pfinosem je vyznamné snizeni rizika rozvoje
vzdélenych metastaz a soucasné zlepseni lokalni kontroly, které muze v indikovanych pfipa-
dech umoznit non-operativni management. Pacienti s nddory s mikrosatelitni instabilitou a de-
ficientnim systémem mismatch repair (MSI/dMMR) se zacinaji pfi zvazovani TNT vycleriovat
jako samostatna skupina profitujici z jiného lécebného pfistupu. PFipad: Nas ptipad popisuje
diagnostiku a [é¢bu pacientky s lokalné pokrocilym karcinomem rekta, ktera byla pro klinické
charakteristiky onemocnéni indikovana k prediktivnimu molekuldarné genetickému vysetreni,
jez potvrdilo mikrosatelitni instabilitu nddoru. Na zékladé tohoto ndlezu byla u pacientky po
inicialni kratké radioterapii misto chemoterapie indikovana neoadjuvatni imunoterapie. Na-
slednd operace potvrdila kompletni patologickou odpovéd. Pacientka absolvovala tuto 1é¢bu
s dobrou toleranci, je nyni v trvajici kompletni remisi a dale peclivé dispenzarizovana dle do-
porucenych postupu. Zdvér: Molekularné genetické testovani ma u karcinomu rekta zasadni
vyznam a mélo by byt vstupné provedeno u vsech pokrocilejsich nadord, u kterych se kromé
operace zvazuje jakakoli jind mozna onkologicka lé¢ba. Nalez MSI/dMMR vyzaduje specificky
|é¢ebny pfistup, ktery pfinasi pacientdm s témito nadory maximalni benefit.

Klicova slova
karcinom rekta — totaIni neoadjuvantni terapie — imunoterapie — checkpoint inhibitory — mikro-
satelitova nestabilita (MSI) — deficience systému mismatch repair (dMMR)
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Summary

Background: Typically, the management of locally advanced rectal cancer consists of neoadjuvant chemoradiotherapy, followed by surgery and
adjuvant chemotherapy. In addition to neoadjuvant chemoradiotherapy, total neoadjuvant therapy (TNT) involving radiotherapy and combined
chemotherapy has been increasingly used and shown to reduce the risk of distant metastasis and improve local control. Patients with microsa-
tellite instability and deficient mismatch repair (MSI/dMMR) tumors represent a specific group that benefits from different approaches if TNT is
considered. Case: Our case report describes the diagnosis and treatment of a patient with locally advanced rectal cancer indicated for clinical
characteristics to predictive molecular testing. Microsatellite instability was confirmed. Based on this finding, after short-course radiotherapy,
she was offered neoadjuvant immunotherapy with checkpoint inhibitors. She subsequently underwent surgery with a confirmed pathologic
complete response. The treatment was well-tolerated and she stays in complete remission, with a follow-up according to the standard recom-
mendations. Conclusion: This case highlights the importance of molecular testing in rectal cancer, which should be performed in all advanced
cases requiring more intensive oncologic therapy than surgery alone. MSI/dMMR status indicates the need for a specific approach that may

significantly improve the outcomes of these patients.

Key words

rectal cancer - total neoadjuvant therapy — immunotherapy - checkpoint inhibitors — microsatellite instability (MSI) — deficient mismatch repair
(dMMR)

Uvod Nové jsou jiz k dispozici i vysledky jesté doplnéno PET/CT, které potvrdilo

Neoadjuvantni terapie je doporuc¢enym
[é¢ebnym postupem u lokalné pokroci-
[ého karcinomu rekta klinického stadia
[I-1ll. Standardné zahrnuje radioterapii
(45 Gy na oblast panevnich lymfatickych
uzlin a mezorektum, 50 Gy na tumor a po-
stizené uzliny) potencovanou kapeci-
tabinem (825mg/m? p.o. 2x denné po
celou dobu radioterapie) s naslednou ra-
dikalni chirurgickou resekci a adjuvantni
chemoterapii (kapecitabin, pfipadné
CAPOX/mFOLFOX6) [1,2]. Novym perspek-
tivnim pristupem je totdlni neoadjuvantni
terapie (TNT), kterd spociva v aplikaci ra-
dioterapie a kombinované chemoterapie
jesté pred operaci. TNT u lokalné pokroci-
lych karcinom rekta vyznamné snizuje ri-
ziko vzniku vzdalenych metastéz, zlepsuje
lokalni kontrolu v¢. vysokych podilt kom-
pletnich odpovédi a mlize i prodlouZit cel-
kové preziti, jak ukazaly nejznaméjsi stu-
die RAPIDO a PRODIGE [3,4].

Asi 5-10 % adenokarcinom rekta je
mikrosatelitové nestabilnich (microsa-
tellite instability — MSI), s deficitnim sys-
témem oprav DNA (deficient mismatch
repair - dMMR) [5]. U téchto nadord byla
v minulosti prokézana nizka odpovéd na
chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu [6],
ale vzhledem k jejich genetické nestabi-
lité naopak dobfe odpovidaji na imuno-
terapii. U metastatického kolorektalniho
karcinomu MSI/dMMR je v soucasné
dobé indikovdna imunoterapie v 1. linii
(pembrolizumab) nebo v 2. linii po
pfedchozi kombinované chemoterapii
(ipilimumab + nivolumab) [7,8].

prvnich studii vyuzivajicich imunotera-
pii v neoadjuvantnim podani u lokdlné
pokrocilého karcinomu kolorekta, jako
je studie NICHE 2 s nivolumabem a ipi-
limumabem ¢i studie s dostarlimabem,
v obou pfipadech s velmi vysokym po-
¢tem odpovédi a dobrou toleranci
Iécby [9,10].

Popis pripadu
Mlada 41letd pacientka prichazi na jare
2022 do zdravotnického zafizeni pro né-
kolik tydnt trvajici ndlez hlenu a krve
ve stolici. Doposud se s ni¢im nelé-
¢ila, ma performance status WHO-PS 0,
je bez onkologicky vyznamné rodinné
anamnézy, ma 3leté dité. Absolvovala
vySetieni s ndlezem hemoroidd, které
byly zaléceny.

Potize se vsak vratily, proto méla
v unoru 2023 provedenou kolosko-
pii s nalezem cirkuldrniho infiltratu s ul-
ceraci maligniho charakteru v rektu
v 10-15 cm. Histologicky byl v rektu po-
tvrzen tubuldrni adenokarcinom. Déle
byla doplnéna zobrazovaci vysetreni -
CT zobrazilo cirkularni stenozujici tumor
rekta, 1-3 uzliny perirektalné velikosti
5-6mm a nespecifické lozisko v jatrech.
Dle MR byl upfesnén rozsah onemocnéni
jako tumor rekta v 7-13 cm, s uzlinovym
postiZzenim, bez zasazeni mezorektalni
fascie a bez extramurdlni venézniinvaze,
tedy T3c N2a MX MRF— EMVI- (obr. 1).

Pacientka byla s témito nalezy konzul-
tovana v bireznu 2023 na nasem praco-
visti. Pro nejasné lozZisko na jatrech bylo

jeho benigni charakter (obr. 2). Dale bylo
vyzadano dovysetieni molekuldrnich
markerQ ve vzorku nddoru — mutaci RAS,
BRAF a MSI, a pacientka byla poslana na
genetické vysetreni. Pacientka byla dis-
kutovédna na multidisciplindrnim tymu.
Vzhledem k lokalni pokrocilosti nalezu
a dlouhé anamnéze byla pacientce do-
porucena totalni neoadjuvantni tera-
pie ve smyslu inicidlni kratké radiotera-
pie (short course radiotherapy — SCRT)
tumoru a uzlin malé panve 25 Gy v péti
frakcich a nasledné systémova neoadju-
vantni [é¢ba na 3-4 mésice (zvazovana
kombinace mFOLFOXIRI nebo mFOL-
FOX6, celkem 6-8 cykld). S pacientkou
byla podrobné probréna otézka fertility.
Vzhledem k tomu, Ze dalsi déti uz nepla-
novala a Ié¢bu nechtéla nijak odkladat,
nezvazovali jsme Zadné dalsi fertilitu Se-
tfici postupy. Pfed zahajenim lécby byl
pacientce zaveden Zilni port.

Pacientka absolvovala neoadjuvantni
radioterapii dle planu, bez komplikaci.
Po skon¢eni radioterapie jsme obdrzeli
vysledek prediktivniho molekularniho
vysetieni, které prokazalo mismatch re-
pair deficientni stav s nepfitomnosti
genu PMS2 (postmeiotic segregation in-
creased 2, MMR endonukledza). Vzhle-
dem k tomuto nalezu jsme po dohodé
s pacientkou zménili dalsi strategii |éCby.
V dlsledku prokazané horsi odpovédi
téchto tumord na chemoterapii a na-
opak excelentni odpovédi na imunote-
rapii referované v poslednich studiich
jsme pacientce navrhli neoadjuvantni
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imunoterapii checkpoint inhibitory.
Vzhledem k absenci Uhrady imunote-
rapie z vefejného zdravotniho pojisténi
pro nemetastatické onemocnéni byla
poddana zadost na paragraf 16 o ipilimu-
mab s nivolumabem, které jsou v CR do-
stupné a maji uhradu ze zdravotniho
pojisténi pro metastazujici kolorektalni
karcinom s deficitni opravou chybného
parovéani bazi nebo vysokou mikrosateli-
tovou nestabilitou. Zadost byla reviznim
Iékafem zdravotni pojistovny schvalena.
Pacientka v dubnu 2023, v odstupu
2 tydn( od ukonceni radioterapie, ab-
solvovala neoadjuvantni imunoterapii
dle studie NICHE 2 ve slozeni ipilimumab
1mg/kg D1 a nivolumab 3mg/kg D1a 15.
Tuto Ié¢bu téz zvladla bez komplikaci, pfi
kontrole po [é¢bé se citila dobfe, krvaceni
z rekta zcela ustalo. Restaging byl napla-
novan cca 6-7 tydnl po skonceni 1écby,
v ¢ervnu 2023, kdy provedend vysetieni -
PET/CT, MR péanve a sigmoideoskopie —
byla bez patrnych zndmek nadorového
onemocnéni a stav byl vyhodnocen
jako klinickda kompletni remise (cCR)
(obr. 1 a 2). Pacientka byla znovu projed-
ndna na multidisciplindrnim tymu s vy-
sledky restagingu. Vzhledem k tomu, ze
se jednalo o nador stfedniho a horniho
rekta u pacientky bez problém0 Uinosné
operace, nebyl shledan zadny vyznamny
ddvod pro pokus o non-operativni ma-
nagement (NOM) a pacientka byla indi-
kovéana k operaci. Byla provedena predni
resekce rekta s totdlni mezorektéIni ex-
cizi, sigmoideorektéIni end-to-end ana-
stomodza, apendektomie a peroperacni
ultrazvukova kontrola nalezu na jatrech,
s klidnym poopera¢nim pribéhem. Dle
histopatologického vysetfeni se v re-
sekdtu rekta nachazely pouze repara-
tivné produktivni zanétlivé zmény, bez
rezidudIniho nddoru ¢&i metastaz v re-
gionalnich lymfatickych uzlinach, skére
regrese tumoru odpovida Dworak 4, ko-
ne¢né hodnoceni ypTO ypNO (0/13).
Pacientka se z operace dobfe zotavila.
Projevily se u ni mirné pfiznaky LARS
(low anterior rectal syndrome) ve smyslu
castéjsiho nuceni na stolici a ¢astéjsiho
vyprazdnovani stolice po ranu, které se
postupné lepsi. Jako pozdni ocekavany
nasledek |é¢by se u ni rozvinula pred-
¢asnd menopauza, jejiz pfiznaky zvlada
nemedikamentéznimi opatfenimi. Vy-

Obr. 1. MR panve pied zahajenim terapie v 3/2023 a po dokonceni neoadjuvantni te-
rapie v 6/2023. A) rozsah primérniho nadoru v dobé diagnézy; B) kompletni regrese pri-
marniho nadoru po neoadjuvantni terapii; C) pokrocila lymfadenopatie v dobé diagndzy;
D) kompletni regrese nadorové lymfadenopatie po neoadjuvanci. Zdroj: archiv Radiodia-
gnostického oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha.
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Obr. 2. PET/CT panve pied zahajenim terapie v 3/2023 a po dokonceni neoadjuvantni terapie v 6/2023. A) primarni nador a perirek-
talni lymfadenopatie v dobé diagndzy; B) kompletni regrese primarniho nadoru i lymfadenopatie po neoadjuvanci. Zdroj: archiv PET
Centra Nemocnice Na Homolce a PET/CT oddéleni Protonového centra, Praha.

sledky genetického vysetfeni nepotvr-
dily Lynchlv syndrom, objevily vsak
u pacientky heterozygotni patogenni
mutaci genu BLM (Bloom syndrome recQ
like helicase), zodpovédného za vznik
tzv. Bloomova syndromu. Jeji genotyp ji
dle dostupnych poznatk( pfinasi mirné
zvysené riziko vzniku karcinomu prsou
a nékterych dalsich malignich tumorq,
rovnéz je tento syndrom spojen se zvy-
Senou radiosenzitivitou [11]. Pacientka
je vtomto ohledu dale peclivé dispenza-
rizovéna, jak po strance duplicitnich ma-
lignit, tak pozdnich zmén po ozafovani.

Diskuze

Pacienti s kolorektalnim karcinomem
s MSI/dMMR rysy tvofi specifickou sku-
pinu lisici se od ostatnich molekularné-
biologickymi i klinickymi charakteristi-
kami a také odpovédi na lé¢bu. Jedna
se o nadory typu CMS1 (konsenzudlni

molekuldrni subtyp 1), s hypermuta-
cemi a silnou imunitni aktivaci. Tyto na-
dory se vyskytuji ¢astéji u mladsich pa-
cient(, v pravé &asti colon, a mohou byt
asociovany s Lynchovym syndromem.
Jsou méné citlivé na chemoterapii na
bazi 5-fluorouracilu, ale vysoce citlivé
na imunoterapii checkpoint inhibitory.
Tato lé¢ba je nyni standardni terapii 1.
a 2. linie u metastatického onemocnéni,
ale pfibyva studii, které potvrzuji jeji pfi-
nos v neoadjuvantni indikaci, kde do-
sahuje vysokého podilu kompletnich
remisi — 67% kompletni patologické
odpovédi pfi terapii nivolumab + ipili-
mumab ve studii NICHE 2 [9], 100% kli-
nické kompletni odpovédi v mensi studii
s dostarlimabem [10]. V posledni zmi-
nované studii Cercekové etal. [10] byla
pfitom imunoterapie jedinou aplikova-
nou lé¢ebnou modalitou u lokalné po-
kroc¢ilého karcinomu rekta s MSI/dMMR,

kompletni odpovédi bylo dosazeno bez
pouziti radioterapie a pacienti zUstali
v remisi bez nutnosti chirurgického vy-
konu, tj. pfi NOM. Nebyly zaznamendny
zadné nové vedlejsi nezadouci Gcinky
nez dosud znamé ve spojeni s |é¢bou
imunitnimi checkpoint inhibitory.

Tyto vysledky jsou velmi slibné, i kdyz
pocty zafazenych pacientll do studii jsou
zatim nizké (desitky). Vysledky dalSich
studii jsou proto velmi netrpélivé oce-
kavany [12,13]. | presto je jiz v soucasné
dobé nutné prehodnotit é¢ebné postupy
u lokélné pokrocilych karcinoma rekta
a zafadit vysetfeni stavu MSI/dMMR mezi
zakladni vstupni vysetfeni. U nddor( s pro-
kazanou MSI/dMMR neni totélni neoad-
juvantni lé¢ba s kombinovanou chemo-
terapii indikovéna pro jeji nizsi uc¢innost
a relativné vysokou toxicitu. Neoadju-
vantni imunoterapie se zda pfi soucas-
ném stavu poznani jako optimalni postup,
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v dobé pfipravy tohoto manuskriptu k pu-
blikaci viak zatim neméla dhradu ze zdra-
votniho pojisténi a je ji pfip. nutné zadat
na paragraf 16. Zda do neoadjuvance za-
hrnout k imunoterapii i radioterapii rekta
a panevnich uzlin, neni v souc¢asné dobé
jasné. Studie Cercekové etal. dosahovala
100% odpovédi i bez radioterapie, ale
bude patrné tfeba ovéfeni v dalsich vét-
Sich studiich, nez bude mozné neoadju-
vantni radioterapii u MSI/dMMR tumor
z 1é¢ebnych postuptd vyloucit. Na nasem
pracovisti jsme v lé¢bé MSI/dMMR kar-
cinomu rekta upfednostnili ipilimumab
s nivolumabem, nebot je to zavedena é-
¢ebna kombinace, kterd méa v CR Ghradu
v fadé indikaci, zatimco dostarlimab v CR
dosud hrazeny neni a ziskani jeho Uhrady
ze zdravotniho pojisténi by bylo admi-
nistrativné a ¢asové podstatné ndroc-
néjsi. Jinak u téchto pacient( stale zdstava
jako alternativa klasicka neoadjuvantni
chemoradioterapie.

Neoadjuvantni imunoterapie u lokalné
pokrocilého karcinomu rekta miize také
vyznamné pfispét k uspésnému NOM,
jenzmé zésadnivyznam pro kvalitu Zivota
pacientd s karcinomy dolniho rekta, ktefi
by jinak skoncili s trvalou stomii. | zde
bude tfeba k uvedeni do bézné praxe vy-
¢kat na vysledky dal3ich studii, ale uz nyni
je mozné tento postup zvazovat u dobre
poucenych a spolupracujicich pacientd,
ktefi amputaci rekta odmitaji.

Vsechna tato data podtrhuji vyznam
v&asného vysetfeni stavu MSI u pokro-
¢ilych karcinom rekta. U téchto pa-
cientd by méla byt vyvinuta maximaini
snaha o zahrnuti neoadjuvantni imuno-
terapie do lé¢ebného planu. Jinak zbyva
aplikace imunoterapie az v paliativni in-
dikaci, s mnohem mensim benefitem
pro pacienta a celkové nizsi nakladovou
efektivitou daného postupu [14].

Zaveér
U viech pacient( s lokélné pokrocilym
karcinomem rekta je tfeba pred indikaci

k totdlni neoadjuvantni terapii znat stav
MSI/dMMR. U pacient( s nddory s pro-
kdzanou MSI/dMMR by méla byt na prv-
nim misté vzdy zvaZovana neoadjuvantni
imunoterapie checkpoint inhibitory, at
uz samostatné, nebo v sekvencéni kombi-
naci s neoadjuvantni radioterapii. Kombi-
novana chemoterapie by u nich neméla
byt v rdmci neoadjuvance aplikovana pro
jeji nizsi efekt a vyznamné toxicity. | pres
relativné nizky vyskyt MSI/dMMR u karci-
nom rekta ma jejich v¢asna identifikace
zasadni vyznam pro management téchto
pacient( a jejich prognézu, jak potvrzuje
i pfipad nasi pacientky.

Kazuistika je publikovana se souhla-
sem diskutované pacientky.
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CASE REPORT

Long-term control by immune checkpoint
inhibitors in a lung cancer patient with chronic

kidney disease

Dlouhodoba Iécba checkpoint inhibitory u pacienta s karcinomem

plic a chronickym onemocnénim ledvin
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' Division of Respiratory Medicine, Mito Medical Center, University of Tsukuba-Mito, Kyodo General Hospital, Japan
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Summary

Background: Immune checkpoint inhibitor (ICl) therapy has brought about a revolutionary
advance in the treatment of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Not a few patients
with NSCLC have comorbid diseases. In patients who already have impaired renal function, par-
ticular attention must be paid to renal toxicity, a rare immune-related adverse events. Although
there have been some case reports of ICl therapy for patients with advanced NSCLC undergoing
hemodialysis, information on ICI therapy in patients with chronic kidney disease (CKD) is limited.
Case: We show herein a case with a successfully treated 75-year-old male patient with CKD and
advanced NSCLC. His estimated glomerular filtration rate at the start of anticancer treatment
was 40 mL/min/1.73 m2 Nivolumab and ipilimumab were administered, considering both the
expectation of therapeutic efficacy and the avoidance of side effects. Ipilimumab was discon-
tinued 1 year after the start of the treatment, and nivolumab was also terminated 2 years after
the initiation of the treatment due to thyroid dysfunction as immune-related adverse event.
Without worsening of CKD, the patient was able to control NSCLC with two immune checkpoint
inhibitors for > 3 years. Conclusion: Nivolumab and ipilimumab regimen might become one of
the options for NSCLC patients with CKD. This report could provide some suggestions for the
treatment of future patients who might experience a similar course of the therapy.

Key words
immune checkpoint inhibitor - chronic kidney disease - lung cancer - squamous cell carcinoma

Souhrn

Vychodiska: Lécba checkpoint inhibitory (immune checkpoint inhibitor - ICl) pfinesla v 1é¢bé
pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC) revolu¢ni
zenou funkci ledvin, je tfeba vénovat zvlastni pozornost rendlni toxicité, coz je vzacna imunitné
podminéna nezadouci pfihoda. Ackoli bylo publikovano nékolik kazuistik 1é¢by ICl u pacientt
s pokrocilym NSCLC podstupujicich hemodialyzu, informace o 1é¢bé ICI u pacientl s chronic-
kym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD) jsou limitované. Pfipad: Uvddime zde
piipad uspésné léceného 75letého pacienta s CKD a pokrocilym NSCLC. Odhadovand rychlost
glomerularni filtrace na zacatku protinddorové lé¢by byla 40 ml/min/1,73 m? Byl podén nivolu-
mab a ipilimumab, jednak s ohledem na ocekévany terapeuticky Gcinek a jednak kvali zamezeni
nezadoucim ucinklm. Ipilimumab byl vysazen 1 rok po zahdjeni [é¢by a podavani nivolumabu
bylo také ukonceno, a to 2 roky od zahajeni [é¢by kvili dysfunkci stitné zldzy jako imunitné pod-
minénému nezadoucimu Ucinku. Bez toho, aby se u pacienta zhorsilo CKD, byla mozna lécba
NSCLC dvéma checkpoint inhibitory po dobu > 3 let. Zdvér: Rezim nivolumab a ipilimumab se
muZze stat jednou z moznosti lé¢by pacientll s NSCLC a soucasné s CKD. Tento ¢lanek by mohl
poskytnout navrh [é¢by budoucich pacientd, u kterych je mozné predpokladat podobny priibéh.

Klicova slova
checkpoint inhibitor - chronické onemocnéni ledvin - karcinom plic — dlazdicobuné¢ny karcinom
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LONG-TERM CONTROL BY IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN A LUNG CANCER PATIENT WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Introduction

Comorbidities have a significant im-
pact on survival in advanced lung can-
cer. As with several other cancers, many
of them are aged, and perhaps because
of this, they have decreased renal func-
tion. Cytotoxic drugs containing plat-
inum are still used to treat advanced
lung cancer [1], therefore, special atten-
tion should be paid to renal damage as
an adverse event when treating patients
with decreased renal function. Patients
who meet the criteria of kidney dam-
age or glomerular filtration rate (GFR)
< 60 mL/min/1.73 m? for = 3 months, ir-
respective of its cause, are considered to
have chronic kidney disease (CKD) [2,3].
Currently, there is no established stand-
ard antitumor treatment for patients
who meet the definition of CKD. In re-
cent years, immune checkpoint inhib-
itors (ICls) have emerged as therapeu-
tic agents for advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC) [4]. Among them,

anti-programmed death-1 (PD-1) and
cytotoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein 4 (CTLA-4) antibodies have been the
two of the first ICls to be put into clin-
ical practice and have contributed to
improving the long-term prognosis [4].
Combination therapy with these two
ICls has also been introduced [5]. In ad-
dition to improved survival in patients
with preserved major organ function,
successful ICI monotherapy has been re-
ported in a small number of NSCLC pa-
tients undergoing hemodialysis [6-9].
Immune-related adverse events (irAEs)
caused by ICI therapy can occur in or-
gans and parts of the body, and renal
toxicity is no exception [10]. The most
common underlying pathology is acute
tubulointerstitial nephritis and usually
presents initially as an increase in the
serum creatinine level without any clin-
ical signs or symptoms. Electrolyte dis-
turbances, oliguria, anuria, and swell-
ing might develop [10]. However, there

is very limited information regarding
ICI treatment outcomes for advanced
NSCLC patients with CKD [11-13].

We show herein a case of a 75-year-
-old NSCLC patient with CKD who was
able to control NSCLC without worsen-
ing of CKD for = 3 years with the com-
bined therapy of anti-PD-1 and anti-
CTLA-4. To our best knowledge, this is
the first advanced NSCLC patient with
CKD who could be controlled with the
combination of two ICls for a long time
without worsening renal function.

Case report

A 75-year-old man was referred to our
hospital due to chest abnormal opac-
ity detected in mass screening. He had
a history of smoking 40 packs per year
but had no history of diabetes. His
physical examination was unremark-
able and performance status (Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG)
was 0. Laboratory tests revealed ele-

Fig. 1. PET/CT scan 6 months after surgery revealed pleural dissemination (A, B) and recurrence in mediastinal lymph nodes (C, D).
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Fig. 2. PET/CT scan taken 18 months after the initiation of the therapy revealed disappearance of pleural dissemination (A, B) but de-
terioration of the reasons in the mediastinal lymph nodes (C, D).

vated serum creatinine (2.13mg/dL,
normal range < 1.04mg/dL), blood
urea nitrogen (BUN) (33.2mg/dL, nor-
mal range < 22.0mg/dL), and esti-
mated glomerular filtration rate (e-GFR)
(41.0 mL/min/1.73 m?). We concluded
that he had CKD. High blood pressure
and aging were evaluated as the causes
of CKD. A chest computed tomogra-
phy (CT) scan revealed a 38 mm irregu-
lar tumor in the right lower lobe. Trans-
bronchial lung biopsy from the lesion
was performed, and the pathological
diagnosis was squamous cell carcinoma.
®F-fluorodeoxyglucose (FDG) positron
emission tomography (PET) revealed no
distant metastases. Magnetic resonance
imaging of the head revealed no brain
metastases. The clinical stage was IIB
(cT2aNOMO). PD-L1 expression was as-
sessed by immunohistochemistry assay
(Dako, Carpinteria, CA) using mouse

22C3 anti-human PD-L1 antibody, and
the tumor proportion score (TPS) was
80%. Right lower lung lobectomy and
mediastinal lymph node dissection were
performed, and the pathological diag-
nosis was |IB (cT2aNOMO). Postoperative
adjuvant treatment was not performed
because the patient did not wish to un-
dergo it, and because both the patient
and the medical staff wanted to avoid
worsening of renal function due to ad-
juvant therapy containing platinum
drugs. PET/CT scan 6 months after sur-
gery revealed pleural dissemination (Fig.
1A, B) and recurrence in mediastinal
lymph nodes (Fig. 1C, D). Treatment with
nivolumab and ipilimumab (Checkmate
227 regimen) was selected in consider-
ation of decreased renal function, ex-
pectations for therapeutic efficacy, and
avoidance of side effects of cytotoxic
anticancer drugs. PET/CT scan taken

18 months after the initiation of the ther-
apy revealed disappearance of pleural
dissemination (Fig. 2A, B) but deteriora-
tion of the lesions in mediastinal lymph
nodes (Fig. 2C, D). As there was no other
metastatic lesions, irradiation to these
mediastinal lesions was performed. Im-
mediately after completing this radio-
therapy, only nivolumab was resumed
considering the influence of radiation
therapy. These lesions shrank with ra-
diation, and CT performed 3 years after
starting nivolumab and ipilimumab ther-
apy showed no recurrence (Fig. 3A, B).
The eGFR value has been continuously
investigated, but no worsening has been
observed to date (Fig. 4).

Discussion

The advent of ICls has revolutionized the
treatment of advanced NSCLC [4]. As for
ICI treatment for NSCLC, it became pos-

Klin Onkol 2024; 37(5): 375-379

377




LONG-TERM CONTROL BY IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN A LUNG CANCER PATIENT WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

."

Fig. 3. Chest CT performed 2 years after starting nivolumab and ipilimumab therapy shows no recurrence (A, B).
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Fig. 4. Changes in eGFR values since the start of the treatment. No exacerbation of

eGFR has been observed to date.

eGFR - estimated glomerular filtration rate, IPI — ipilimumab, NIVO - nivolumab

sible to administer ICl alone, and then in
combination with cytotoxic drugs to im-
prove response rates [4]. In addition to
them, a combination therapy (Check-
mate 227 regimen) [5] with two differ-
ent types of ICIs has also come into clin-
ical practice. The incidences of renal
irAEs in these clinical trials, whether in
ICI monotherapy, ICI combined with
cytotoxic anticancer drugs, or even in
combination of ICls, were reported to
be low [14,15]. Even though the results
were obtained in clinical trials, these
trials were only performed in patients
with preserved major organ function,
including renal function [14,15]. There-
fore, for advanced NSCLC patients with
CKD, evidence-based recommended an-
ticancer treatment has not been estab-

lished. In current clinical practice, renal
irAEs have been most often manifested
as acute kidney injury, with an incidence
of 3-5% [16-20]. Manohar etal. recently
reported the overall incidence of acute
kidney injury (AKI) to be 4.2% in a meta-
-analysis of 48 clinical trials with a total
of 11,482 patients [21]. A report by Sarah
etal. showed that the incidence of AKI di-
rectly related to ICl was only 0.8%. There
were many reports that the frequency
of AKI was the same with PD-1 and
CTLA-4 antibodies [22]. Cortazar etal.
showed that the incidence of AKI with
nivolumab and ipilimumab was 2% and
1.9%, respectively, and with their combi-
nation 4.9% [19]. Although some cases
of successful ICI monotherapy have
been reported [6-9], there were only

three reports regarding ICl treatment
of NSCLC patients with CKD [11-13].
The first was a study by Herz etal. [11].
In their four melanoma patients treated
with antiPD-1 antibody monotherapy,
none showed worsening of renal func-
tion during the treatment with mono-
therapy. The second was a study by Kanz
etal. [12]. They investigated the efficacy
and safety of anti-PD-1 antibody mon-
otherapy in 17 patients with renal im-
pairment (serum creatinine > 2.0mg/dL
and e-GFR < 30 mL/min/1.73 m?) [12].
According to the authors, anti-PD-1 an-
tibody therapy might be considered
in patients with impaired renal func-
tion under appropriate clinical moni-
toring [12]. The third was a study by Epi
etal.[13]. They investigated the renal ad-
verse effects of ICl therapy in 364 pa-
tients. Thirteen patients developed AKI,
all of whom received anti-PD-1 antibody
monotherapy. Their study included four
patients who received two different ICls,
ipilimumab and nivolumab, but none of
them developed AKI. They also showed
that the administration of ICls in CKD
patients, defined as eGFR < 60 mL/min,
was not associated with a greater risk of
ICl-induced AKI in univariate and multi-
variate analyses [13]. However, there is
no description of their long-term prog-
nosis in this study. To our best knowl-
edge, this patient was therefore con-
sidered to be the first long-term treated
patient with a combination of two types
of ICls. Our patient wished a treatment

378

Klin Onkol 2024; 37(5): 375-379




LONG-TERM CONTROL BY IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN A LUNG CANCER PATIENT WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

option that would allow him to survive
long-term while avoiding side effects as
much as possible. Thus, considering the
mildly decreased renal function, com-
bination therapy with cytotoxic drugs
was excluded. As a result, the Check-
mate 227 regimen, which involves the
administration of two ICls rather than
a single ICl, was chosen as his treat-
ment. Due to this background, the ini-
tial doses of nivolumab and ipilimumab
were not reduced. Thereafter, renal func-
tion tests were continued with great
care, but there was no worsening, and
as a result, the dose reduction of both
drugs was not required in subsequent
administrations. One year after the start
of this treatment, PET/CT revealed re-
sidual disease only in the mediastinal
lymph node behind the bifurcation, so
irradiation was performed on this site.
After completing this radiotherapy, the
treatment was changed to nivolumab
monotherapy, considering the impact
on ICI treatment immediately after irra-
diation. After other 6 months, decreased
thyroid function, which was considered
to be an irAE, appeared, so thyroid hor-
mone replacement therapy was started,
and at the same time, administration
of nivolumab was also discontinued.
Thereafter, a follow-up has been con-
ducted to check for any changes in the
images, but no signs of recurrence have
not been confirmed.

Conclusion

ICl therapy has brought about a revolu-
tionary advance in the treatment of ad-
vanced NSCLC. Not a few patients with
NSCLC have comorbid diseases. In pa-
tients who already have impaired renal
function, particular attention must be
paid to renal toxicity, a rare irAE. How-
ever, for advanced NSCLC patients with
CKD, nivolumab and ipilimumab com-

bination therapy might be one of the
treatment options. It will be necessary to
continue the research to verify and ac-
cumulate the data on the efficacy and
safety of this treatment. We do believe
that this report could provide some sug-
gestions for the treatment of future pa-
tients who might experience a similar
course of the therapy.
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KAZUISTIKA

Virova pneumonie u pacientky lécené
pembrolizumabem — podobnost s imunitné

podminénou pneumonitidou

Viral pneumonia in a patient treated with pembrolizumab —

similarity with immune-related pneumonitis

Podhorec J.", Jakubikova L.?, Bilek O., Kiss I.', Poprach A.

"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno
2Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Imunoterapie je jednim ze zékladnich Iécebnych modalit, zejména v 1é¢bé me-
tastazujiciho nemalobunécného plicniho karcinomu, postupné pronikla ale i do neoadjuvantni
a adjuvantniindikace. Ur¢itym omezenim nadale z{istdva imunitné podminéna toxicita a Siroké
klinické spektrum jejich projev(. Jeji diferencidlni diagndza je ¢asto komplikovana. Pripad: Pre-
zentujeme pfipad pacientky, kterd je od Unora 2023 Ié¢ena v naSem Ustavu pro metastaticky
skvamozni karcinom pravé plice prvni linii systémové 1é¢by pembrolizumabem v ivodni kom-
binaci s karboplatinou a paklitaxelem. PfeSetieni po ¢tyfech cyklech |é¢by prokazalo vyraznou
regresi onkologického nélezu, ale také ¢astecné fibrézni zmény obou plic. Pacientka byla zcela
asymptomaticka a po domluvé s ni bylo rozhodnuto o pokracovéni v [é¢bé, jiz monoterapii
pembrolizumabem. Nékolik dnl po podani dochazi u pacientky k rozvoji klidové dusnosti,
kasle a febrilii. Toto zhorSeni stavu referovala az pfi dalsi planované ambulantni navstévé. Pro
pretrvavajici dusnost bylo vysloveno podezieni na imunitné podminénou pneumonitidu. CT
hrudniku ukézalo vyrazné postizeni vsech plicnich lalokd a byla nasazena Ié¢ba kortikoidy
a antibiotiky. Cestou bronchoalveolarni lavéze byla zjisténa pozitivita rhinoviru a enteroviru.
Virovou pneumonii jsme zhodnotili jako nejpravdépodobnéjsi pricinu klinického nalezu. Za-
vedena lécba kortikoidy byla postupné snizovana a po diskuzi s pacientkou jsme pokracovali
v podavéani pembrolizumabu. Kontrolni CT plic prokazalo jednak dal3i vyraznou regresi tumoru,
jednak vyraznou regresi zanétlivych infiltraci. Aktualné je pacientka po celkem 14 cyklech
chemo/imunoterapie (z toho 9 cykld pembrolizumabu po opétovném nasazeni) klinicky ve
vyborném stavu, pticemz nadale trva vyrazna lécebnd odpovéd. Zdvér: Nase kazuistika zd(-
raznuje nutnost sirsi diferencialni diagnostiky v pfipadé, Zze se béhem podavani imunoterapie
objevi plicni komplikace. Spravna diagnoéza téchto komplikaci mize kromé jiného zasadné
ovlivnit dalsi onkologickou Ié¢bu.

Klicova slova
inhibitory kontrolnich bod( — pembrolizumab - nezadouci ucinky Ié¢iv - pneumonitida —
nemalobunécny karcinom plic
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VIROVA PNEUMONIE U PACIENTKY LECENE PEMBROLIZUMABEM — PODOBNOST S IMUNITNE PODMINENOU PNEUMONITIDOU

Summary

Background: Immunotherapy is one of the fundamental treatment modalities, especially in the treatment of metastatic non-small cell lung
carcinoma, but it is also applied in neoadjuvant, or adjuvant therapy. A certain limitation continues to be immune-mediated toxicity and the
broad clinical spectrum of its manifestations, which can present considerable differential diagnostic challenges. Case: We present a case of a fe-
male patient who has been treated at our institute since February 2023 for metastatic squamous cell carcinoma of the right lung with first-line
systemic therapy of pembrolizumab in initial combination with carboplatin and paclitaxel. Reassessment after four cycles of treatment showed
a significant regression of the oncological finding, but also partial fibrotic changes in both lungs. The patient was completely asymptomatic
and after consultation with her, it was decided to continue the treatment, now with pembrolizumab monotherapy. Several days after adminis-
tration, the patient developed resting dyspnea, cough, and fevers. She consulted this deterioration of her condition only at the next scheduled
appointment. Persistent dyspnea raised suspicion of immune-mediated pneumonitis. CT of the chest showed significant involvement of all lung
lobes and treatment with corticosteroids and antibiotics was initiated. Through bronchoalveolar lavage, positivity for rhinovirus and enterovirus
was detected. Viral pneumonia was assessed as the most likely cause of the clinical finding. The established corticosteroid treatment was gra-
dually reduced and after discussion with the patient, we continued the administration of pembrolizumab. A follow-up CT of the lungs showed
both further significant regression of the tumor and significant regression of inflammatory changes. Currently, the patient is after a total of
14 cycles of chemo/immunotherapy (of which 9 cycles of pembrolizumab after re-initiation), clinically in excellent condition, while a significant
therapeutic response continues. Conclusion: Our case report emphasizes the need for a broader differential diagnosis in the event of pulmonary
complications during the administration of immunotherapy. Correct diagnosis of these complications can, among other things, fundamentally

affect oncological treatment.

Key words

checkpoint inhibitors — pembrolizumab - drug side effects - pneumonitis — non-small cell lung carcinoma

Uvod

Imunoterapie inhibitory kontrolnich
bodl imunity (checkpoint inhibitory)
se uplatiuje v ¢im dal SirSim spektru
onkologickych diagnéz a u fady z nich,
nemalobunéény plicni karcinom (non-
-small cell lung cancer — NSCLC) nevy-
jimaje, znamenala vyznamné zlep3eni
celkového preziti. | kdyz je imunotera-
pie dobte tolerovana, setkdvame se s fe-
noménem imunitné podminénych ne-
zadoucich u¢inkd (immune-related
adverse events - irAEs) [1]. Do bézné
klinické praxe se zatim nedostal zadny
biomarker, ktery by umoznoval nastup
irAEs predikovat, dostupné poznatky
jsou v naprosté vétsiné ziskané z retro-
spektivnich studii [2]. Objevuji se prace,
které dokumentuji asociaci irAEs se zlep-
$enim celkového pfeziti, i kdyz vyznam
zadvaznosti nezddoucich ucinkl ztstava
nejasny [3]. Jednim z potencidlné Zivot
ohrozujicich irAEs je pneumonitida. Ta je
definovana jako fokalni nebo difuzni za-
nétlivy proces plicniho parenchymu [4].
Median nastupu je kolem 3 mésicU, nej-
Castéjsimi priznaky jsou dyspnoe (53 %)
a kasel (35 %), méné pak horecka (12 %)
abolestina hrudi(7 %). U tietiny pacient(
je zacatek pneumonitidy asymptoma-
ticky. Casty je vyskyt dal3i imunitné pod-
minéné toxicity (58 %). Radiologicky
obraz je rdzny a zahrnuje pneumoni-
tidu podobnou kryptogenni organizujici

se pneumonii, dale mohou byt patrné
opacity mlé¢ného skla, intersticidlni po-
stizeni apod. Diferencidlni diagnostika
potizi imitujicich potencidlni plicni to-
xicitu je Siroka, je nutné odlisit zejména
progresi, event. pseudoprogresi zaklad-
niho nadorového onemocnéni a in-
fekeni priciny. Zde prezentujeme kazu-
istiku pacientky, u které se béhem |écby
pembrolizumabem rozvinuly pftiznaky
pfipominajici na prvnim misté imunitné
podminénou pneumonitidu.

Pripad

Jedna se o Zzenu, ro¢nik 1965, celkoveé ve
vyborném stavu, z internich komorbidit
byla arteridlni hypertenze, diabetes mel-
litus 2. typu a dyslipidemie, vie dobfe
kompenzovano farmakologicky. U této
pacientky byla za¢adtkem Unora 2022 dia-
gnostikovana objemna nadorova ex-
panze pravého plicniho kfidla centralné
expandujici do dolniho a stredniho la-
loku, velikosti 135 x 100 X 150 mm s cen-
trdlni rozpadovou |ézi, atelektdzy dol-
niho laloku vpravo. Rozséhly tumor
zavzal vétve plicnice i plicni Zily pro
stfedni a dolni lalok, odtlacoval dolni
dutou zilu a splyval s pakety uzlin pra-
vého hilu. Popsany byl také pleurdini
metastazy a masivni pravostranny flui-
dothorax (obr. 1). Bronchoskopie proka-
zala pfimé znamky tumoru az s obturaci
stfedniho lobarniho bronchu a tumo-

rézni stenézu pektordiniho segmentu
horniho lobarniho bronchu vpravo. His-
tologicka verifikace z bronchoskopie po-
tvrdila G3 dlazdicobunéény karcinom,
PD-L1 negativni. Nasledné byla zvolena
paliativni systémova lécba zalozend na
pembrolizumabu v kombinaci s paklita-
xelem a karboplatinou podle standard-
niho schématu (Ctyfi cykly kombinované
[écby, nasledné monoterapie pembro-
lizumabem). Tolerance |é¢by byla vy-
borna, dokonce bez znamek hematolo-
gické toxicity.

Prvni presetieni v pllce kvétna
2023 (po ctyrech cyklech kombinované
chemo/imunoterapie) ukédzalo zna¢nou
regresi jak priméarniho tumoru, tak sa-
telitnich lozisek, hilové lymfadenopatie
a fluidothoraxu, oboustranné ale byly
pfitomny fibrézni zmény se zesilenim
intersticia, misty az denzity mlé¢ného
skla (obr. 2). Postizeni zabiralo méné nez
25 % plicniho parenchymu, pacientka
byla zcela asymptomaticka, laboratorné
stale bez zasadnéjsich odchylek. Vzhle-
dem k vybornému efektu onkologické
Ié¢by bylo po diskusi s pacientkou a po
jejim pouceni stran sledovani ev. pfi-
znakl imunitné podminéné toxicity roz-
hodnuto o pokracovani pembrolizuma-
bem v monoterapii.

Pacientka se na nasi ambulanci dosta-
vila za 3 tydny, v terminu dalsiho podani
pembrolizumabu. Byla klidové dusn4,
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Obr. 1. Vstupni CT hrudniku 2/2023, je patrna objemna nado-
rova expanze pravého plicniho kfidla, masivni pravostranny

fluidothorax (dalsi popis nalezu v textu).

saturace O, byla okolo 89 %, bilateralné
v dolni tfetiné plic byl poslechové pfito-
men krepitus, laboratorné pouze mirna
elevace CRP (27,2) a mirna relativni lym-
focytopenie (0,15), spirometricky pak
byla stanovena lehka restrikce a tézka
porucha difuze. Na kontrolnim nativnim
high resolution CT (obr. 3) byly napadné
bilateralni okrsky konsolidace paren-
chymu, nejvétsi v misté tumoru podle
pfedchozich vysetfeni, okrsky ground-
-glass opacit a difuzni zesileni intersti-
cidlnich prostor, lymfadenopatie v me-
diastinu. Zmény plicniho parenchymu
byly zhodnoceny jako nejspise pneu-
monitida, ve srovndni s 5/2023 nalez
v progresi. Vstupné byla zavedena empi-
rickd antibioticka Ié¢ba klaritromycinem
spolu s kortikoidy — metylprednisolon,
resp. prednison - v ddvce 80 mg (pa-
cientka v té dobé vazila 71 kg). Dale byla
doplnéna bronchoskopie s broncho-
alveolarni lavazi. Endoskopicky byly na-
lezeny pouze diskrétni zanétlivé zmény
a zuZeni v periferii v ramci nadorového
postiZzeni. Cytologicky byla zfejma lym-
focytdza 26 %, proporce makrofagu byla
64 %, neutrofild 8 %, mastocyty, epite-
lie a eozinofily < 1 %. Kultivace na bak-
terie a plisné byly negativni. Ze Sirokého
PCR panelu zdkladnich bakteridlnich
a virovych agens byla zachycena velmi
slaba pozitivita Haemophilus spp., hod-

Obr. 2. Kontrolni CT 5/2023 s priikazem vyrazné regrese onkolo-
gického nalezu, oboustranné ale fibrézni zmény, zesileni inter-

sticia, misty az denzity mlé¢ného skla.

nocena jako pravdépodobna kontami-
nace, pfip. sou¢ast mikrobiomu v dol-
nich dychacich cestach. Naproti tomu
byla ndpadnd pozitivita rhinoviru/en-
teroviru (26 100 kopii naml vzorku).
Nalez byl konzultovan s pneumoonkolo-
gem a uzavren jako nejspise enteroko-
kovd/rhinovirovéd pneumonie. Pacientka
dokoncila zavedenou terapii klaritromy-
cinem, zavedeny prednison byl sniZovan
rychlosti 10 mg/tyden.

Zacatkem srpna 2023, po 11 tydnech
od posledniho cyklu pembrolizumabu,
jsme se po diskuzi s pacientkou rozhodli
v této |é¢bé pokracovat. Bylo doplnéno
kontrolni CT hrudniku, kde byla popséna
nejenom vyrazna regrese dfive popsa-
nych konsolidaci plicniho parenchymu,
ale rovnéz dalsi regrese plicniho tumoru,
dalsi regrese hilovych patologickych uzlin
a Uplna regrese pleurélnich 1ézi, nadale
bez fluidothoraxu. Od plicnich kompli-
kaci pacientka absolvovala celkem devét
podéni pembrolizumabu, z toxicity se ob-
jevila hypotyredza stupné 1, kterd byla fe-
$ena substituci levotyroxinem. Jinak byla
tolerance Ié¢by vybornd a podle posled-
niho CT z prosince 2023 nadale trva Ié-
¢ebna odpovéd (obr. 4).

Diskuze
Podle metaanalyzy 20 klinickych stu-
dii o celkovém poctu témér 4 500 pa-

cientll lé¢enych imunoterapii (mela-
nom, nemalobunécny plicni karcinom,
rendlni karcinom) byla pneumoni-
tida jakéhokoli stupné zaznamendna
u 2,7 % (95 % Cl 1,9-3,6 %) pacientd,
toxicita stupné > 3 pak u 0,8 % pa-
cientd (95 % Cl 0,4-1,2 %). Ve srovnani
s melanomem byla incidence u ne-
malobunécného plicniho karcinomu
vyssi nez u melanomu, a to jakéhokoli
stupné (4,1 vs. 1,6 %; p = 0,002), ale také
u stupné > 3 (1,8 vs. 0,2 %; p < 0,001).
Rovnéz kombinovand terapie anti-
-CTLA-4 a anti-PD-1 méla za dusledek
vyssi incidenci pneumonitidy [5]. U nasi
pacientky byl zvolen rezim s pembroli-
zumabem, karboplatinou a paklitaxelem
na zakladé indikace studie Keynote-407,
kde tato kombinace v prvni linii vedla ve
srovnani s placebem k prodlouzeni jak
doby do progrese, tak celkového preziti
nezavisle na expresi PD-L1 — 5letd data
byla publikovéna loni. Pomér rizik (ha-
zard ratio — HR) pro celkové preziti do-
sahl 0,71 (95 % Cl 0,59-0,85) a pro preziti
bez progrese 0,62 (95 % ClI 0,52-0,74),
5leté celkové preziti bylo pak 18,4 vs.
9,7 %. V této studii byl jakykoli stupen
pneumonitidy jako irAEs zaznamenan
u 8,3 % pacientq, stupen 3-5 pak u 2,1 %
pacientl;, v rameni s placebem to bylo
2,1, resp. 1,1 % pacientl [6]. Pokud by-
chom nélez pacientky hodnotili jako
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Obr. 3. CT hrudniku 6/202 - bilateralné okrsky konsolidace pa-
renchymu, okrsky ground-glass opacit a difuzni zesileni intersti-
cialnich prostor, mediastinalni lymfadenopatie.

imunitné podminénou plicni toxicitu,
$lo by podle kritérii National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) pro
[écbu irAEs [7] v dobé zachytu a ob-
jektivizace plicniho nélezu na CT jiz
o 3. stupen toxicity (zavazny), defino-
vany jako postizeni vSech plicnich lalokd
(nebo > 50 % plicniho parenchymu), li-
mitované moznosti sebeobsluhy (self-
-care ADLs, activities of daily living),
indikace oxygenoterapie. U stupné
3 a 4 jiz je doporucovano imunoterapii
ukoncit.

Imunitné podminénd pneumoni-
tida je casto diagndézou per exclusionem.
Z infek¢nich pficin je bakterialni etiolo-
gie nepravdépodobna (navzdory tomu
ale byla pacientka prelécena klaritro-
mycinem), naopak vyrazna PCR poziti-
vita rhinoviru/enteroviru ¢ini diagnézu
virové pneumonie velmi pravdépodob-
nou. Pfi rozsahlém nélezu plicniho posti-
zeni byly pacientce nasazeny kortikoidy
s cilem predejit potencidlnimu zhorseni
stavu. Postupné zlepSeni béhem korti-

koterapie jisté mohlo maskovat koinci-
denci s irAEs. Nase kazuistika nicméné
doklada, ze s nezbytnou davkou opatr-
nosti u pouceného pacienta lze v imu-
noterapii pokrac¢ovat s vyraznym klinic-
kym benefitem.

Zavér

Incidence imunitné podminéné pneu-
monitidy, obzvlasté té zavazné (stu-
pen > 3) je pomérné nizka, nicméné jde
o potencialné Zivot ohrozujici stav a je
potieba na ni v priibéhu podavani imu-
noterapie pomyslet. Jeji pfiznaky i radio-
logicky obraz mohou byt variabilni a di-
ferencialni diagn6za muaze byt Siroka. Je
potreba vyloucit zejména progresi, pfip.
pseudoprogresi nadorového onemoc-
néni a infekce v predisponovaném te-
rénu, samoziejmé muze byt pti¢ina zhor-
Seni plicniho nalezu multifaktorialni. Na
zavaznosti imunitné podminéné pneu-
monitidy pak zavisi nejenom jeji 1é¢ba
zalozena na kortikoidech, ale také poda-
vani imunoterapie.

Obr. 4. Posledni CT piesetfeni 12/2024, trva vyrazna regrese on-
kologického nalezu a regrese zanétlivych zmén.
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Souhrn

Doporucené postupy klinické péce o nosice patogennich variant v klinicky relevantnich genech predisponujicich ke vzniku Lynchova syndromu
a karcinomu kolorekta definuji kroky primarni a sekundarni prevence, ktera by méla byt osobam ve vysokém riziku vzniku dédi¢nych nadort v CR
poskytnuta. Tvorba doporucenych postupt byla organizovana pracovni skupinou onkogenetiky Spole¢nosti Iékaiské genetiky a genomiky pfi
Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné ve spolupraci se zastupci onkologie, onkogynekologie a gastroenterologie. Doporu¢ené postupy vycha-
zeji z aktudlnich doporuceni National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Evropské spole¢nosti pro klinickou onkologii (ESMO) a zohlednuji
kapacitni moznosti naseho zdravotnictvi.

Klicova slova
MLH1 - MSH2/EPCAM - MSH6 — PMS2 — konsenzus — doporucené postupy klinické péce - nosici zdrodecné patogenni varianty

Summary

The guidelines for clinical practice for carriers of pathogenic variants in clinically relevant genes predisposing to Lynch syndrome and colorectal
cancer define the steps of primary and secondary prevention that should be provided to the individuals at high risk of developing hereditary can-
cer 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, in cooperation with representatives of oncology, oncogynecology, and gastroenterology.
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.

Key words

MLH1 - MSH2/EPCAM — MSH6 — PMS2 - consensus — guidelines for clinical practice — germline mutation carriers

Uvod

Maligni nddory jsou druhou nejcastéjsi
pficinou umrti v CR [1]. V roce 2021 bylo
v CR nové diagnostikovano 6 901 karci-
nomu kolorekta. Vétsina karcinom kolo-
rekta vznika sporadicky, pouze pfiblizné
3-4 % z celkové incidence tvofi tumory
hereditarni, které vznikaji na podkladé
pfitomnosti detekované vrozené pato-
genni varianty (germline pathogenic va-
riant — gPV) v klinicky relevantnim na-
dorovém predispozi¢nim genu [2-4]. Za
klinicky relevantni povazujeme takové
geny, jejichz gPV zvysuji relativni riziko
(RR) castych nadorl > 2x oproti bézné
populaci (stredné penetrantni pfi RR
2-4x, vysoce penetrantni pfi RR > 4x) [5].
Nejcastéjsi dédicnou formou kolorektal-
niho karcinomu je Lynch(iv syndrom (LS)
podminény pfitomnosti gPV (mutaci)
v genech MLH1, MSH2 (a/nebo dlouhych
deleci genu EPCAM vedoucich k umléeni
exprese MSH2), MSH6 a PMS2. Lynchlv
syndrom je zodpovédny za cca 2-3 %
pfipadl kolorektalniho karcinomu a je
s nim spojeno signifikantné vyssi riziko
vzniku i dal3ich zhoubnych nador(, ze-
jména karcinomu téla délozniho, ovaria,
Zaludku, slinivky bfisni a dale vyvodnych
cest mocovych a Zlu¢ovych [6]. Posledni
doporuceni klinické péce o nosi¢e/no-
sicky mutaci v genech LS (souhrnné bez
stratifikace péce pro jednotlivé postizené

geny) byla publikovdna v rdmci Supp-
lementa v ¢asopise Klinickd onkologie
v roce 2009, s ¢astec¢nou aktualizaci v roce
2019 [6,7], v aktualizované verzi jako sou-
¢ast knihy Foretova etal. z roku 2022 [8].

S ohledem na cetnost genetickych
pfi¢in vzniku karcinomu kolorekta byla
v prvni fazi aktualné vypracovana jed-
notlivd konsenzudlni doporuceni kli-
nické péce o nosice gPV v genech MLH1,
MSH2 a EPCAM, MSH6 a PMS2.

Tvorba konsenzualnich
doporucenych postupti klinické
péce o nosice germinalnich
patogennich variant

Konsenzualni doporucené postupy kli-
nické péce o nosice zarodecnych pato-
gennich variant nddorovych predispo-
zi¢nich gend v heterozygotnim stavu
vznikaly ve stejném ramci, v jakém pro-
bihala tvorba doporuceni pro gPV v ge-
nech predisponujicich k syndromu
hereditarniho karcinomu prsu a ova-
rii [9]. Tvorba konsenzudlnich dopo-
ru¢enych postupd byla organizovana
pracovni skupinou onkogenetiky Spo-
le¢nosti lékarské genetiky pFi Ceské lé-
katské spole¢nosti J. E. Purkyné (SLG
CLS JEP) a probihala ve dvou kolech na
zékladé spoluprace klinickych a lékafr-
skych genetikl, onkologd zapojenych
do péce o osoby v riziku dédi¢nych tu-

morQ v rdmci ambulanci preventivni on-
kologie, onkogynekologd, gastroente-
rologll a zastupcl dalsich odbornosti,
ktefi realizuji 1ékafskou péci o vysoce ri-
zikové osoby s nadorovou predispozici
v CR. Konsenzualni doporuéené postupy
vychézeji z aktudlnich doporuceni Na-
tional Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [10], Evropské spolecnosti pro
klinickou onkologii (European Society
For Medical Oncology — ESMO) [11] a zo-
hlednuji kapacitni moznosti zdravotniho
systému v CR.

Komplexni preventivni péce by dle na-
zoru autor( této publikace méla byt v CR
dostupnd v rdmci komplexnich onkolo-
gickych center s moznosti spoluprace
vsech odbornosti a dostupnosti multi-
disciplinarnich tym.

Klinicka péce o zdravé nosice
patogennich variant v jednotlivych
predispozicnich genech
Doporucené postupy klinické péce o no-
sice patogennich variant v klinicky rele-
vantnich nadorovych predispozi¢nich
genech definuji kroky primarni a sekun-
darni prevence, kterd by méla byt témto
0sobam ve vysokém riziku vzniku dédic-
nych nador( v CR poskytnuta.
Doporuceni jsou vypracovéna pro
kazdy gen samostatné a online do-
stupna jak pecujicim lékafum, tak oso-
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bam s danou genetickou predispo-
zici [12] a zrcadlena na strankach Ceské
onkologické spole¢nosti CLS JEP [13].
Doporuceni jsou strukturovana tak, aby
bylo mozno je pouzit jako soucdst |é-
kaiské zpravy vydavané v rdmci gene-
tické konzultace. Pro kazdy gen jsou
nejprve v textu uvedena relativni ri-
zika vzniku jednotlivych typd nadort
ve vztahu k bézné populaci a nasledné
jsou uvedena kumulativni celozZivotni ri-
zika v procentech pravdépodobnosti,
Ze osoba s danou patogenni varian-
tou béhem svého zivota do véku 80 let
danym ndadorem onemocni [10-22].
Odkazy na jednotlivé zdroje jiz nejsou
z dlvodu prehlednosti rozepisovany
v komentdéfich pro jednotlivé geny uve-
denych nize v textu. Je rovnéz tfeba
mit na paméti, ze pradmérny vék v dobé
vzniku nadorl je pfiblizné o 10-15 let
nizsi ve srovnani s béznou populaci a vy-
skyt jednoho typu nadoru nesnizuje ri-
zika vzniku jinych.

Pokud z nosi¢stvi patogenni varianty
v daném genu plynou jasné terapeu-
tické konsekvence, jsou uvedeny.

Péte o zdravé heterozygotni no-
sice patogennich variant spjatych s LS
ma nékteré dalsi spolecné charakteris-
tiky napfi¢ jednotlivymi geny. Jde ze-
jména o doporuceni prediktivniho tes-
tovani zletilych ptibuznych. U déti je
testovani mozné pfi rodinném vyskytu
nadoru v détském nebo hrani¢né do-
spélém véku. V pfipadé planovani re-
produkce neni rutinné indikovano pre-
koncepcni vysetteni partnera/partnerky.
Prekoncepc¢ni genetickd konzultace a ci-
lené preimplantacni genetické testovani
jsou mozné.

Dale povazujeme za dulezité zminit, Ze
zarodecné mutace v obou kopiich gent
MLH1, MSH2, MSH6 nebo PMS2 jsou pfi-
¢inou velmi vzacného autozomalné re-
cesivniho konstitu¢niho syndromu de-
ficience mismatch repair mechanizmi
(CMMRD), u kterého je popsano vysoké
riziko vzniku nddorovych onemocnéni
v détském véku [23] a ktery neni feSen
v rdmci tohoto doporuceni.

Rizika u patogennich variant MLH1

V pfipadé genu MLH1 se jedna o vysoce
penetrantni nadorovy predispozi¢ni
gen.

Pro nosi¢e jedné zarode¢né mutace
v genu MLHT1 je riziko onemocnéni na-
dorem ve srovnani s béznou populaci
10-15x vyssi pro karcinom tlustého
stfeva a konecniku, 5-7x vyssi pro kar-
cinom Zaludku, 11-14x vyssi pro karci-
nom téla délozniho a 3-15x vyssi pro
karcinom vajecnik(i. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celoZivot-
niho rizika vzniku karcinomu tlustého
stieva a konecniku 46-61 %, karcinomu
zaludku 5-7 %, karcinomu téla déloz-
niho 34-54 % a karcinomu vaje¢nikd
4-20 %. Je popsano také zvysené ri-
ziko vzniku zhoubnych nadoru kalicho-
panvickového systému ledvin a moco-
vého méchyre (0,2-7 %), tenkého streva
(0,4-11 %), slinivky bfisni (6,2 %) a zlu¢o-
vych cest a mozku.

Rizika u patogennich variant
MSH2 a/nebo dlouhych deleci genu
EPCAM
V pfipadé genu MSH2 a/nebo dlouhych
deleci genu EPCAM vedoucich k umlceni
exprese MSH2 se jedna o vysoce pene-
trantni nadorovou predispozici.

Pro nosic¢e jedné zarodec¢né mutace
v genu MSH2 a/nebo dlouhych deleci
v genu EPCAM je riziko onemocnéni
nadorem ve srovnani s béZznou popu-
laci 8-12x vyssi pro karcinom tlustého
streva a kone¢niku, 1-10x vy3si pro kar-
cinom Zaludku, 6-18x vyssi pro karci-
nom téla délozniho a 6-29x vyssi pro
karcinom vaje¢nik(l. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celoZivot-
niho rizika vzniku karcinomu tlustého
stfeva a konec¢niku 33-52 %, karcinomu
zaludku az 9 %, karcinomu téla déloz-
niho 21-57 % a karcinomu vaje¢nikud
8-38 %. Je popsano také zvysené riziko
vzniku zhoubnych néador( kalichopan-
vickového systému ledvin a mocového
méchyfe (2,2-28 %), mirné zvysené je
i riziko vzniku zhoubnych nadord mozku
a karcinomu prsu u zen.

Rizika u patogennich variant MSH6
V pfipadé genu MSH6 se jednd o vy-
soce penetrantni nadorovy predispo-
zi¢ni gen.

Pro nosi¢e jedné zarodec¢né mutace
v genu MSH6 je riziko onemocnéni na-
dorem ve srovnani s béznou populaci
2,5-10x vy33i pro karcinom tlustého

stfeva a konecniku, 1-8x vyssi pro kar-
cinom zaludku, 5-16x vyssi pro karci-
nom téla délozniho a 1-10x vyssi pro
karcinom vajec¢nikd. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celozZivot-
niho rizika vzniku karcinomu tlustého
stfeva a konec¢niku 10-44 %, karcinomu
zaludku az 1-7,9 %, karcinomu téla dé-
loZzniho 16-49 % a karcinomu vajecnik(
1-13 %. Je popsano také zvysené riziko
vzniku zhoubnych nador( kalichopén-
vickového systému ledvin a mocového
méchyfe (0,7-8,2 %) a karcinomu ten-
kého streva (1-4 %).

Rizika u patogennich variant PMS2
V pfipadé genu PMS2 se jedna o vysoce
penetrantni nadorovy predispozi¢ni
gen.

Pro nosice jedné zarode¢né mutace
v genu PMS2 je riziko onemocnéni nddo-
rem ve srovnani s béznou populaci 2-5x
vyssi pro karcinom tlustého stieva a ko-
necniku, 4-9x vy3si pro karcinom téla
délozniho a 1-3x vy3si pro karcinom
vajec¢nikd. Témto hodnotdm odpovida
pravdépodobnost celozivotniho rizika
vzniku karcinomu tlustého stfeva a ko-
ne¢niku 8,7-20 %, karcinomu téla dé-
loZniho 13-26 % a karcinomu vajec¢nikd
1,3-3 %. Je popsano také zvysené riziko
vzniku zhoubnych nador( kalichopén-
vickového systému ledvin a mo¢ového
méchyfe (1-3,7 %).

Doporuceni péce
ProtoZe se doporuceni péce pro jednot-
livé geny do jisté miry prekryvaji co do
jejich rozsahu a lisi se ¢asto pouze naca-
sovanim ¢i frekvenci provadénych vyset-
feni, uvadime je zde pro jednotlivé pre-
dispozi¢ni geny ve spole¢né tabulce.
Samostatné uvadime strukturovanad pre-
ventivni doporuceni pro Zeny (tab. 1)
a muze (tab. 2). Uvedend doporuceni
vychazeji pouze z rizik danych pfitom-
nosti jedné gPV v jednotlivych genech.
Je tedy vhodné je modifikovat v zavis-
losti na dalSich skute¢nostech plynou-
cich z osobni a rodinné anamnézy kon-
krétni konzultované osoby.

V situaci, kdy konzultovana osoba
s genetickou predispozici ke vzniku na-
dorovych onemocnéni ma jiz zhoubny
tumor ve své osobni anamnéze, je kli-
c¢ové primarné fesit existujici onemoc-
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~
Tab. 1. Doporuceni pro Zeny, nosicky patogennich variant spojenych s Lynchovym syndromem.
Vykon/vysetieni Cetnost Casovani pro dany gen [roky]
MLH1 MSH2/  MSH6 PMS2
EPCAMdel
Prevence karcinomu kolorekta
Primarni
kyselina acetylsalicylovd 500-600 mg/den denné po dobu 2 let kdykoliv*
Sekundarni
kolonoskopie 1x za 1-3 roky dle nalezu >20-25% >20-25*% >30-35* >30-35*%
Prevence karcinomu endometria a ovarii
Primarni
profylakticka HYE po reprodukci
profylakticka salpingooforektomie + HYE optimalné ve véku 40-50*  40-50* 45-50* > 50*
(pokud jiz nebyla drive) se SEE-FIM** s moznosti
nasledné HRT do obdobi pfirozené menopauzy
(pokud nema Zena karcinom prsu v OA)
chemoprevence (COC, gestageny) Ize uvazit po reprodukci do HYE/RRSO
Sekundarni
konziliarni onkogynekologické vysetieni + edukace 1X vstupné
vysetieni OG v¢. TVUZ 1x ro¢né >18 let
konzilidrni onkogynekologické vysetieni 1x za 1-2 roky do HYE + RRSO > 35% > 35% > 40* > 45%
v¢. UZ, CA-125 a biopsie délozni sliznice (do HYE)
Prevence ostatnich nadori
samovysetieni prst 1x mési¢né >18
MMG/UZ prst a axil 1x roc¢né stfidat > 40* pri karcinomu prsu v RA#
UZ biicha 1x za dva roky > 35%
moc¢ CH + S (hematurie) 1% ro¢né > 40-45*
gastroduodenoskopie 1x za 3-5 let pfi vyskytu karci- > 30-35*%
(vstupné s detekci infekce H. pylori) nomu zaludku ¢i duodena v RA
EUS nebo MR slinivky bfisni 1% ro¢né pfi karcinomu > 50*
pankreatu v RA
dalsi vysetieni dle vyskytu nadorG v RA
screening dalSich nadora dle béznych standarda
*dle studie CAPP2 [24] denni davka kyseliny acetylsalicylové 600 mg/den po dobu nejméné 2 let vyznamné snizuje pravdépodob-
nost vyskytu karcinomu tlustého streva a konecniku, * pfipadné dfive (5-10 let pfed nej¢asnéjsim vyskytem daného onemocnéni
v rodiné), **pfed RRSO denzitometrie (dale dle nalezu) a kontrola lipidového spektra (po RRSO kontroly pravidelné) cestou prak-
tického lékare, #v pfipadé vysokého empirického rizika vzniku ca prsu vyplyvajiciho z rodinné anamnézy upravit doporuceni pri-
marni/sekundarni prevence dle tohoto rizika. Pokud neni specifikovano, jedna se o prevenci sekundarni ur¢enou k v¢asnému za-
chytu pfipadné vzniklych nadord. Vyskyt karcinomu v RA zohlednuje pfibuzné prvniho a druhého stupné.
COC - kombinovana perorélni kontracepce, EUS — endosonografie, HRT — hormonalni substitucni terapie, HYE — hysterektomie,
MMG - mamografie, mo¢ CH + S - moc¢ chemicky + sediment, MR — magneticka rezonance, OA — osobni anamnéza, OG - ob-
vodni/registrujici gynekolog, PL — prakticky Iékaf, RA — rodinna anamnéza, RRSO - riziko redukujici (profylakticka) salpingooforek-
tomie, SE - salpingektomie, SEE-FIM — protokol patologického vy3etfeni preparatu Sectioning and Extensively Examining
the FIMbriated End [25], TVUZ - transvagindIni ultrazvuk, UZ - ultrazvuk
Klin Onkol 2024; 37(5): 384-389 387
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syndromem?¥.

Tab. 3. Terapeutické konsekvence u pacientd s malignitou vzniklou jako disledek patogennich alteraci spojenych s Lynchovym

~
Tab. 2. Doporuceni pro muze, nosic¢e patogennich variant spojenych s Lynchovym syndromem.
Vykon/vysetieni Cetnost Casovani pro dany gen [roky]
MLH1  MSH2/ MSHé6 PMS2
EPCAMdel
Prevence karcinomu kolorekta
Primarni
kyselina acetylsalicylova 500-600 mg/den denné po dobu 2 let kdykoliv*
Sekundarni
kolonoskopie 1x za 1-3 roky dle ndlezu >20-25% >20-25* >30-35*% >30-35*%
Prevence ostatnich nadori
UZ bricha 1x za dva roky > 35%
urologické vysetieni + PSA, mo¢ CH + S (hematurie) 1x ro¢né > 40-45*%
gastroduodenoskopie 1x za 3-5 let p¥i vyskytu karci- > 30-35%
(vstupné s detekci infekce H. pylori) nomu zaludku ¢ duodena v RA
EUS nebo MR slinivky bfisni 1x ro¢né pfi karcinomu > 50*
pankreatu v RA
dalsi vysetieni dle vyskytu nddor( v RA
screening dalsich nador( dle béznych standardd
#dle studie CAPP2 [24] denni davka kyseliny acetylsalicylové 600 mg/den po dobu nejméné 2 let vyznamné snizuje pravdépo-
dobnost vyskytu karcinomu tlustého stfeva a koneéniku, * pfipadné dfive (5-10 let pfed nej¢asnéjsim vyskytem daného onemoc-
néni v rodiné). Vyskyt karcinomu v RA zohlednuje pfibuzné prvniho a druhého stupné. Pokud neni specifikovéno, jedna se o pre-
venci sekundarni ur¢enou k véasnému zachytu pfipadné vzniklych nadord.
EUS - endosonografie, mo¢ CH + S — moc¢ chemicky + sediment, MR — magneticka rezonance, PSA - prostaticky specificky anti-
gen, RA - rodinna anamnéza, UZ - ultrazvuk
~

race kolorektalniho karcinomu.

s imunoterapii.

gorizace jednotlivych léciv.

N

Pro vSechny zde fesené geny Lynchova syndromu:
U pacientu s karcinomem rekta stadii I-Ill zahajovat Iécbu imunoterapii a zvazit neprovedeni operace (pro jeji zbytecnost)*.

Ve stadiu Il kolorektélniho karcinomu s mikrosatelitovou instabilitou neni po operaci indikovana adjuvantni chemoterapie,
a to ani v pripadé piitomnosti jinych rizikovych faktord.

U Zzen zvazit provedeni profylaktické hysterektomie se salpingektomii +/- adnexektomii (dle véku) v situaci, kdy se planuje ope-
Obecné u kterékoliv malignity v pfipadé potreby systémové [écby u lokoregionélné pokrocilych stadii upfednostnit rezimy

V pripadé zjisténi metastatického onemocnéni kterékoliv malignity vzdy uvazovat o prvoliniovém podani imunoterapie.
Pro MLH1, MHS2/EPCAM navic plati doporuceni:

Predevsim u mladsich pacientl s karcinomem zvazit provedeni totalni kolektomie namisto hemikolektomie.

* Doporuceni zaznamenavaji v poslednich mésicich prekotny vyvoj, proto ¢tenafi doporucujeme kontrolovat stav Uhrady a kate-

néni, oviem se zohlednénim specifik,
ktera jsou k tomuto syndromu vazana.
Jde jak o modifikace rozsahu chirurgic-
kych vykon, tak i systémové |é¢by, a po

Uspésném zaléceni nakonec i o modi-
fikaci dispenzarniho schématu (tab. 3).
Podstatné je vsak nezapomenout na ri-
zika vzniku dalSich tumort (podle posti-

zeného genu), kterd jsou pfitomna i u jiz
onkologicky nemocnych osob. Pokud
neni narusena péce o primarni onemoc-
néni a zdravotni stav daného jedince to
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umoznuje, méla by i u onkologicky ne-
mocné osoby byt provadéna preventivni
opatfeni umoznujici prevenci ¢&i ¢asny
zachyt dalsich malignich tumord.
Doporuceni zde shrnutd jsou pro
jednotlivé geny dostupnd na webové
strance pracovni skupiny onkogenetiky
SLG CLS JEP [12]. Vzhledem k dynamic-
kému vyvoji znalosti v této problema-
tice jsou na této strance dostupnd vzdy
aktudlné platna ceska konsenzualni do-
poruceni, starsi verze doporuceni jsou
dostupnd v archivu. Aktualizace doporu-
¢eni bude provadéna periodicky podle
potieby a s ohledem na nové poznatky.
Véfime, Ze konsenzudlni doporuceni
usnadni a zlepsi péci o osoby v riziku
vzniku dédi¢nych nadord napfic CR.
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wll
Fibrillar extracellular matrix produced by pericyte-like cells facilitates glioma cell E .E!1E__
dissemination 2
Vymola P, Garcia-Borja E, Cervenka J etal. I
Brain Pathol 2024, e13265. doi:10.1111/bpa.13265. Ei

Autofi ve své praci poskytuji novy pohled na bunécny zdroj fibrilarnich proteint extraceluldrni matrix (ECM) u glioblastomu
(GBM) a na to, jak tyto proteiny podporuji maligni fenotyp gliomovych bunék. Identifikuji buriky podobné pericytim, exprimujici
serinovou protedzu FAP (aktivacni fibroblastovy protein), jako hlavni producenty ECM bohaté na kolagen | (COLI) a fibronektin
(FN1) a poskytuji diikaz, ze takto slozena ECM usnadnuje migraci a adhezi gliomovych bunék prostfednictvim aktivace fokalni
adhezivnikinazy (FAK). GBM je nejcastéjsim primarnim nddorem mozku, ktery se vyznacuje $patnou prognézou s medianem preziti
12-15 mésicl. Jednim z charakteristickych znakd GBM je jeho schopnost rychle infiltrovat a invadovat okolni mozkovou tkan, coz
znemoziuje Ucinné chirurgické odstranéni a omezuje moznost vyléceni. Infiltrace GBM do okolni tkdné probihd prevazné podél
cév v oblastech oznac¢ovanych jako perivaskularni nika (PVN), ktera obsahuje ECM tvofenou fibrilarnimi proteiny. Gliomageneze
je spojena se se zménami v jejim sloZeni, charakterizovanymi zvysenym ukladanim COLI a FN1. Jiz dfive bylo popséno, ze zmény
v architektufe COLI podporuji progresi nadoru a jsou u GBM spojeny s kratsim celkovym preZitim, pravdépodobné proto, ze COLI
vytvaii rigidni prostiedi, které vede invazi gliomovych bunék podél cév. FN1 je jednim z nejcastéji regulovanych proteinti ECM
u rtiznych solidnich nadord, v¢. GBM. V perivaskularni nice podporuje diferenciaci gliomovych kmenovych bunék (glioblastoma
stem cells - GSC), coz potencidlné vede k invazivnéjsimu fenotypu téchto bunék a prispiva ke Spatné prognoze pacientd. COLI
a FN1 tedy predstavuji dilezité molekuly podilejici se na progresi GBM. Nicméné jejich bunécny zdroj v GBM zUstaval z velké
Casti neznamy. Autofi publikace prokazali, zvysenou produkci COLI a FN1 pericytdm podobnymi mezenchymalnimi burikami
exprimujicimi FAP v GBM. ECM, produkovand FAP-pozitivnimi burikami podobnymi pericytlim, zvysuje migraci gliomovych bunék,
v¢. GSC, podporuje jejich adhezi a iniciuje intracelularni signalni kaskady v¢. aktivace FAK. Tato nereceptorova tyrozinkinaza
podporuje maligni fenotyp gliomovych bunék tim, Ze zvy3uje jejich proliferaci, migraci a invazi. FAP-pozitivni bunky podobné
pericytdim jsou tedy podle zavéru publikace rozhodujicimi producenty komplexni ECM bohaté na COLI a FN1, kterd usnadriuje
Sifeni gliomovych bunék.

ERIC recommendations for TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic leukemia - E. 'E
2024 update 1 2
Malcikova J, Pavlova S, ..., Pospisilova S. My
Leukemia 2024; 38(7): 1455-1468. doi: 10.1038/541375-024-02267-x. EIEI:

U chronické lymfocytarni leukemie (CLL) je analyza aberaci genu TP53 (delece anebo mutace) klicovou soucasti algoritmt
rozhodovani o 1é¢bé. Technologické a terapeutické pokroky si vynutily potfebu aktualizovat posledni doporuceni pro analyzu
TP53 u CLL, kterd v roce 2018 zvefejnila Evropskd vyzkumnd iniciativa pro CLL (ERIC). Autorsky kolektiv, ktery byl koordinatorem
tvorby novych mezinarodnich doporuceni ERIC, v ¢lanku uvadi, Ze u pacientl s aberaci TP53 jiz neni akceptovatelna 1écba
chemoimunoterapii, a to bez ohledu na velikost klonu nesouciho TP53 mutaci. Cilena Ié¢ba mUze zabranit nezadouci expanzi
klonG s TP53 poskozenim, jenz mize byt doprovazena vyvojem dalsich aberaci, napt. komplexniho karyotypu. Nicméné
informace o mutacich TP53 ve vztahu k cilené 1écbé se stale vyviji a dlikazy jesté nejsou dostatecné zralé, aby umoznily vybér
mezi jednotlivymi konkrétnimi cilenymi latkami (napft. inhibitory Brutonovy kinazy ¢i inhibitory antiapoptotického proteinu
BCL-2) nebo mezi kombinovanymi terapeutickymi rezimy. Autofi proto ve shodé s ERIC zdlraznuji vyznam presné klasifikace
aberaci TP53 (del[17p] vs. mutace; mono- vs. bialelické aberace), jakoZ i zahrnuti variant TP53 bez ohledu na konkrétni mezni
hodnotu frekvence variantnich alel (VAF) do névrhu klinickych studii s cilem ziskat spolehlivé dikazy pro lepsi pfizpisobeni
|é¢by. Je doporuceno reportovat viechny varianty TP53 nad limitem detekce (LoD) stanovenym laboratofi (s vyjimkou benignich
variant). Vysledek analyzy TP53 je pak interpretovan v kontextu dostupnych laboratornich a klinickych informaci, indikace
[écby a terapeutickych moznosti. Stale vétsi dliraz se také klade na ptani pacienta. V publikované praci jsou shrnuty metodické
aspekty zavadéni sekvenovani nové generace (NGS) do rutinni praxe se zamérenim na spolehlivou detekci klond s nizkou zatézi.
Zdlraznéna je potieba validace ¢i verifikace pouzité metody, aby bylo moZno poskytnout spolehlivy vysledek, zejména v piipadé
variant s nizkou VAF. Je také nezbytné, aby diagnostické laboratofe dodrzovaly normy ISO. Autofi dale shrnuji potencialni
interpretacni problémy a uvadéji, ze vétsina variant TP53 nalezenych u CLL je jednoznaéné patogenni, ale v urcitych pfipadech
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mUze byt interpretace méné primocard. Pro rychlejsi klasifikaci variant TP53 nalezenych u CLL je pfedlozen zjednoduseny
klasifikacni algoritmus, jenz predstavuje konsenzus z publikovanych praci. V praci jsou dale zddraznény pozadavky na klinicka
hlaseni aberaci TP53 shrnuté do podoby ndvodné Sablony. Zavérem autofi shrnuji, Ze aktualizovana Doporuceni ERIC pro analyzu
mutaci TP53 u CLL maji pomoci diagnostickym laboratofim pfi spravném hodnoceni mutac¢niho stavu TP53, ale také Iékariim pfi
porozuméni laboratornim zpravam. Cilem je sniZit riziko chybné interpretace a nespravného postupu u pacientd v bézné praxi,

a zaroven zlepsit stratifikaci pacientd s CLL v klinickych studiich.
DS

DNA polymerase a-primase facilitates PARP inhibitor-induced fork acceleration and protects
BRCA1-deficient cells against ssDNA gaps

Machacova Z, Chroma K, Lukac D etal.
Nat Commun 2024; 15: 7375. doi: 10.1038/5s41467-024-51667-1.

Replikace eukaryotické DNA zacinad v mistech oznacovanych jako replikacni pocatky, z nichz vychézeji dvé replikacni vidlice
postupujici obousmérné. Efektivni zdvojeni eukaryotické DNA zavisi na presné aktivaci replikac¢nich po¢atkd a plynulém
postupu replika¢nich vidlic. Inhibitory poly(ADP-rib6zy)polymerdzy (PARPi) prokazaly svou ucinnost v protinddorové |écbé diky
své schopnosti vytvaret jednovlaknové mezery v replikované DNA a zrychlovat replikaci. Molekuldrni mechanizmus, ktery za
uvedenym zrychlenim replikace stoji, vSak zlstaval dosud neobjasnén. Autofi ve své praci demonstruji, Ze primarnim Uc¢inkem
PARPi na replikaci DNA je zvySeni rychlosti replika¢nich vidlic - az po ném ndsleduje sekundérni snizeni aktivity replikacnich
pocatkdl. Systematickym vypinanim lidskych DNA polymeraz identifikovali jako prostiednika zrychleni replikace vyvolané PARPi
DNA polymerézu a-primazu (tzv. komplex POLA, slozeny ze dvou primazovych podjednotek PRIM1 a PRIM2 a dvou polymerazovych
podjednotek POLA1 a POLA2). Komplex POLA vykazuje unikatni kombinaci polymerazové i primazové aktivity, které jsou dlilezité
pro zahdjeni replikace DNA. Deplece POLA1 navic zvySuje akumulaci replika¢nich mezer vyvolanych inhibici PARP. Obzvlasté
nachylné k tvorbé replikacnich mezer pfi inhibici POLA1 jsou bunky s depleci BRCA1. Nadorova bunka s nefunkénim genem
BRCA1/2 po nasazeni l1ék( PARPI jiz nema k dispozici zadné zalozni mechanizmy, které by poskozenou DNA opravily, a zahdji
bunécnou smrt. Uvedena zjisténi dokladaji, ze komplex POLA je dllezitym hra¢em pfii zrychlovani replikace vyvolané PARPi,
a naznacuji, Ze syntéza opozdénych vldken predstavuje u bunék s deficitem BRCAT zranitelny cil, na ktery by bylo mozno zaméfit
budouci lé¢bu nadord s mutacemi v genech BRCA1/2 — typicky karcinoma prsu a ovarii.

392 Klin Onkol 2024; 37(5): 391-392




AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Preoperative chemoradiotherapy for resectable gastric cancer

Leong T, Smithers BD, Michael M etal.
N Engl J Med 2024; [in press]. doi: 10.1056/NEJMoa2405195.

Celosvétové je karcinom zaludku patym nejcastéjsim typem malignity a patou nejéastéjsi pficinou umrti. Pro pacienty s lokalné
pokrocilym karcinomem Zaludku je standardem péce perioperacni chemoterapie a dostatecné radikalni chirurgicky vykon.
Preferovanym rezimem chemoterapie je FLOT, pro pacienty, ktefi by reZzim netolerovali, je volbou rezim FOLFOX. Drivéjsim
standardem |é¢by, pouzivanym zejména v Americe, byla adjuvantni chemoradioterapie a to dle vysledku studie Intergroup 0116.
Nasledné ale nizozemska studie CRITICS neprokdazala pfinos adjuvantni chemoradioterapie pokud byla pacientdm aplikovéna
neoadjuvantni chemoterapie. Problémem pooperacni terapie bylo i to, Ze jen asi 50 % pacientl ji dokdzalo dokoncit dle
protokolu. Proto se ¢ekalo na vysledky studie TOPGEAR, kterd chemoradioterapii posunula pfed opera¢ni vykon. Studie TOPGEAR
byla mezinarodni studie faze Ill, ve které byli pacienti s resekabilnim adenokarcinomem zZaludku nebo gastroezofagealni junkce
randomizovani k pfedopera¢ni chemoradioterapii plus adjuvantni chemoterapii nebo pouze k perioperacni chemoterapii
(kontrola).V obou skupinach pacienti dostavali bud'rezim ECF (epirubicin, cisplatina a fluorouracil) nebo rezim FLOT (fluorouracil,
leukovorin, oxaliplatina a docetaxel) jak pred, tak po operaci. Skupina pacientt s predoperacni chemoradioterapii také absolvovala
radioterapii o davce 45 Gy ve 25 frakcich s fluorouracilem. Primarnim cilem studie bylo celkové prezitia sekundarnimi cili byly preziti
bez progrese, patologickd kompletni odpovéd, toxicita a kvalita zivota. Celkem bylo zafazeno 574 pacientl (na 70 pracovistich
v Australasii, Kanadé a Evropé): 286 do skupiny s pfedoperacni chemoradioterapii a 288 do skupiny s perioperacni chemoterapii.
Vyssi procento pacientl ve skupiné s predoperacni chemoradioterapii dosahlo patologickou kompletni odpovéd (17 vs. 8 %)
a vétsi downstaging tumoru. Pfi medianu sledovani 67 mésicli nebyl zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinami v celkovém
preziti nebo preZiti bez progrese. Medidn celkového preziti byl 46 mésicl pfi predoperacni chemoradioterapii a 49 mésicl pfi
periopera¢ni chemoterapii (HR 1,05; 95% Cl 0,83-1,31) a median preziti bez progrese byl 31 mésicli a 32 mésicl. Toxicita spojena
s [é¢bou byla v obou skupinach srovnatelnd. Tato studie neprokazala zlep3eni prezZiti pfidanim predoperacni chemoradioterapie
k perioperacni chemoterapii ve srovnani s perioperac¢ni chemoterapii samotnou u pacientll s resekabilnim adenokarcinomem
Zaludku a gastroezofagedlni junkce. A to i pfesto, Ze patologickd kompletni odpovéd byla vyssi v rameni s radioterapii (podobné
se zd3, Ze i ve studiich s perioperacni chemoimunoterapii patologickd kompletni odpovéd nepredikuje lepsi parametry preziti)
a ze > 90 % pacientl absolvovalo celou chemoradioterapii. D4 se konstatovat, Ze radioterapie dnes nema misto v 1é¢bé lokalné
pokrocilého adenokarcinomu zaludku. Dle vysledki studie ESOPEC srovnavajici perioperacni chemoterapie vs. predoperacni
chemoradioterapie, se nedoporucuje ani u pacientl s adenokarcinomem jicnu a gastroezofagedini junkce.

Doxorubicin-trabectedin with trabectedin maintenance in leiomyosarcoma

Pautier P, Italiano A, Piperno-Neumann S etal.
N Engl J Med 2024; 391: 789-799. doi: 10.1056/NEJMoa2403394.

Sarkomy jsou vzacné nadory a predstavuji < 2 % vSech malignit. Navic se jedna o rliznorodou skupinu onemocnéni — existuje
pfiblizné 70 podtypl sarkom a ty jsou rlizné citlivé na I1é¢bu. Vzhledem k témto okolnostem je u sarkom velice naro¢né provadét
rozsahlé klinické studie a na studiich s malou populaci pacientd je obtizné prokazat mensi, ale klinicky vyznamné zlepseni.
Doxorubicin poprvé prokazal efekt jiz pred 50 lety a dodnes je standardem lécby. Kombinace s dakarbazinem nebo ifosfamidem
sice zvysily odpovéd na lécbu a prodlouzily preZiti bez progrese onemocnéni, ale bez vlivu na celkové preziti. Leiomyosarkom
tvofi asi ¢tvrtinu viech sarkom( mékkych tkani a prfedchozi studie faze Il prokazala potencialni uc¢innost kombinace doxorubicin
a trabektedin. Proto byla francouzskou sarkomovou skupinou iniciovand randomizovana studie faze Il LMS04, kterd srovnéavala
pridani trabektedinu k doxorubicinu (Sest cykl(l) a nasledovanou udrZzovaci terapii trabektedinem se standardem péce — monoterapii
doxorubinem (3est cykld) v prvni linii [é¢by u pacientd s pokrocilym leiomyosarkomem. Po Sesti cyklech 1é¢by byla v obou skupinach
povolena chirurgicka resekce. Analyzy preziti bez progrese (primarni cil studie) a celkového preziti (sekundarni cil studie) byly
upraveny podle dvou stratifikacnich faktord: mista pdvodu tumoru (délozni vs. mékké tkané) a stadia onemocnéni (lokalné pokrocilé
vs. metastatické). Vysledky primarniho cile studie byly jiz dfive zverejnény. Celkem bylo randomizovano 150 pacientd. Pfi medianu
sledovani 55 mésicli zemrelo celkem 107 pacient( (47 ve skupiné doxorubicin-trabektedin a 60 ve skupiné s doxorubicinem). Median
celkového preziti byl delsi ve skupiné doxorubicin-trabektedin (33 mésicl; 95% Cl 26-48) nez ve skupiné s doxorubicinem (24 mésic(;
95% Cl 19-31); upraveny HR pro umrti byl 0,65 (95% Cl 0,44-0,95).V souladu s dfive publikovanymi vysledky bylo pfeziti bez progrese
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delsi ve skupiné doxorubicin-trabektedin (12 mésict; 95% Cl 10-16) nez ve skupiné s doxorubicinem (6 mésic(i; 95% Cl, 4-7); HRadj
pro progresi nebo umrti byl 0,37 (95% Cl 0,26-0,53). Vyskyt nezadoucich Ucinkd a procento pacientl s redukci davky byly vyssi
u kombinace. Vyskyt nezadoucich ucinkl stupné 3 nebo 4 byl ve skupiné doxorubicin-trabektedin 97 vs. 56 %; p < 0,001. Procenta
pacientl s neutropenii, anemii, trombocytopenii a febrilni neutropenii byla vyrazné vyssi ve skupiné s kombinaci. Chirurgicky zakrok
po pocatecnich Sesti planovanych cyklech chemoterapie byl proveden u 20 % pacientU ve skupiné doxorubicin—trabektedin a u 8 %
pacientl ve skupiné s doxorubicinem. V této klinické studii byla kombinovana terapie doxorubicinem a trabektedinem jako indukéni
|é¢ba, nasledovana udrzovaci terapii trabektedinem, spojena s lepsim celkovym prezitim a prezitim bez progrese ve srovnani se
samotnym doxorubicinem u pacientl s metastatickym nebo chirurgicky neresekovatelnym déloZznim nebo mékkotkanovym
leiomyosarkomem. Po 50 letech se tedy konec¢né podafilo najit rezim, ktery je Ucinnéjsi nez doxorubicin. Pravdépodobné budou
nasledovat studie s obdobnym designem i u jinych podtyp( sarkomd mékkych tkani.

Neoadjuvant nivolumab and ipilimumab in resectable stage Ill melanoma

Blank CU, Lucas MW, Scolyer RA etal.
N Engl J Med 2024; 391: 789-799. doi: 10.1056/NEJMoa2402604.

Standardni Ié¢bou resekovatelného melanomu ve stadiu lll je v soucasnosti chirurgicka resekce, po které mize nésledovat
adjuvantni systémova terapie. Inhibitory receptoru programované bunécné smrti 1 (PD-1), nivolumab a pembrolizumab,
prokdzaly prodlouzeni preziti bez recidivy ve srovnani s inhibitorem cytotoxického T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA-4)
ipilimumabem (52 % s nivolumabem a 41 % s ipilimumabem po 4 letech) nebo ve srovnani's placebem (55 % s pembrolizumabem
a 38 % s placebem po 5 letech). U pacientd s melanomem s mutaci BRAF V600E nebo V600K prokazala cilend Iécba dabrafenibem
a trametinibem pfinos ve srovnani s placebem (preziti bez recidivy 54 % s dabrafenibem a trametinibem a 38 % s placebem
po 4 letech). Navzdory adjuvantni systémové Iécbé znacna ¢ast pacientll zrelabuje. Navic zadna ze schvalenych adjuvantnich
imunoterapii neprokazala vyznamné zlepseni celkového preziti. Proto je zasadni hledat nové |é¢ebné postupy. Jednim z nich je
pouziti checkpointinhibitord v neoadjuvantnim rezimu. Studie ¢asnych fazi prokazaly potencidl tohoto pfistupu. Proto v této studii
faze Il byla snaha potvrdit tyto vysledky. Pacienti s makroskopickym resekovatelnym melanomem ve stadiu lll byli randomizovani
do ramena, kde pacienti absolvovali dva cykly neoadjuvantniho ipilimumabu s nivolumabem nasledované operaci, nebo do
ramena, kde byla provedena operace a nasledovalo 12 cykld adjuvantniho nivolumabu. Makroskopické onemocnéni bylo
definovano jako prokdzand patologicka lymfaticka uzlina, kterd byla hmatnd, pozitivni na PET, nebo méfitelnad na zobrazovacich
metodach podle RECIST. Pacienti ve skupiné s neoadjuvantni Ié¢bou absolvovali adjuvantni Ié¢bu pouze v pfipadé, kdy doséahli
parcidlni odpovéd nebo odpovéd nebyla dosazena. Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez udalosti (event-free survival).
Celkem 423 pacientl podstoupilo randomizaci. Pfi medidnu sledovani 9,9 mésice bylo dosazeno 12mési¢ni preziti bez udalosti
83,7 % (99,9% Cl 73,8-94,8) ve skupiné s neoadjuvantni Ié¢bou a 57,2 % (99,9% Cl 45,1-72,7) ve skupiné s adjuvantni [é¢bou.
Rozdil v primeérné dobé preziti ¢inil 8,0 mésicl (99,9% Cl 4,94-11,05; p < 0,001; upraveny HR pro progresi, recidivu nebo umrti
0,32; 99,9% Cl 0,15-0,66). Ve skupiné s neoadjuvantni [écbou mélo 59,0 % pacientd vyraznou patologickou odpovéd (major
pathological response), 8,0 % mélo parcialni odpovéd, 26,4 % neodpovédélo (> 50 % rezidualniho viabilniho nddoru) a u 2,4 %
doslo k progresi; u 4,2 % pacientll nebyla operace provedena nebo byla vynechana. Odhadované 12mési¢ni preziti bez recidivy
bylo 95,1 % u pacientl ve skupiné s neoadjuvantni [é¢bou, ktefi dosahli vyraznou patologickou odpovéd, 76,1 % s parcidlni
odpovédi a 57,0 % u pacientll bez odpovédi. Nezadouci Gcinky stupné > 3, které byly spojeny se systémovou lécbou, se vyskytly
u 29,7 % pacientll ve skupiné s neoadjuvantni lé¢bou a u 14,7 % ve skupiné s adjuvantni [é¢bou. V souhrnu Ize Fict, Ze tato studie
prokazala, Ze dva cykly ipilimumabu a nivolumabu nasledované resekci, disekci lymfatickych uzlin a adjuvantnilécbou aplikovanou
dle odpovédi vedly k delsimu preziti bez udalosti s absolutnim snizenim rizika udélosti o 27 % béhem prvnich 12 mésicd ve
srovnani se sou¢asnym standardem péce. Tento rozdil mGze byt zplsobem jednak aplikaci kombinované imunoterapie a jednak
neoadjuvantni aplikaci imunoterapie v pfitomnosti nadoru, co vede k indukci vyraznéjsi a rozmanitéjsi odpovédi T-lymfocytd.
Prodlouzeni preziti bez udélosti bylo dosazen bez ohledu na pfitomnost mutace BRAF.

Corticosteroids for immune-related adverse events and checkpoint inhibitor efficacy - E-

analysis of six clinical trials ﬁ
=

Verheijden RJ, de Groot JS, Fabriek BO -

J Clin Oncol 2024 [in press]; doi:10.1200/JC0.24.00191. Eh:l'

Retrospektivnistudie naznacuji,zeimunosupresivnilé¢baimunitnich nezadoucich tc¢inkd (irAEs) vysokymidavkamikortikosteroidd
zhorsuje preziti pacientl s melanomem, ktefi byli 1é¢eni inhibitory kontrolnich bodu. V této analyze byla zkoumana tato
souvislost napfic¢ raznymi typy nadorG pomoci dat ze Sesti mezinarodnich registracnich studii faze I/1ll. Byla provedena post hoc
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analyza individualnich Udajl pacientl z $esti klinickych studii (CheckMate-067, -142, -214, -648, -743 a -9LA), kde byla pouzita
kombinovana lécba inhibitory receptoru programované bunécné smrti 1 (PD-1) s inhibitorem cytotoxického T-lymfocytarniho
antigenu 4 (CTLA-4). U pacientd, ktefi dostali systémovou imunosupresi pro nezadouci ucinky spojené s [é¢bou (trAEs), byly
pomoci viceuroviové Coxovy regresni analyzy s ohledem na vék a pohlavi hodnoceny souvislosti mezi maximalni a kumulativni
davkou kortikosteroidu a pouzitim druholiniové imunosuprese s celkovym prezitim (overall survival - OS) a ptezitim bez progrese
(progression-free survival — PFS). Bylo analyzovano 1 959 pacientd, ktefi podstoupili Iécbu anti-PD-1 + anti—-CTLA-4 terapii.
Z téchto pacientl mélo 313 melanom (CheckMate-067), 119 pacientl mélo MSI-H/dMMR kolorektalni karcinom (CheckMate-142),
547 pacient pokrocily renalni karcinom (CheckMate-214), 322 pacientl skvamézni karcinom jicnu (CheckMate-648), 300 pacientt
pleurdini mezoteliom (CheckMate-743) a 358 pacient(i metastaticky nemalobunéc¢ny karcinom plic (CheckMate-9LA). Medidn
sledovani od zahdjeni imunoterapie byl 24 mésicl. Z celého souboru bylo 834 (43 %) pacientl |é¢eno imunosupresivni
terapii z dGvodu rozvoje trAEs. Vichni pacienti (100 %) dostavali kortikosteroidy a 81 pacientd (10 %) dostavalo v druhé linii
imunosupresiva. Median doby do nastupu prvni trAE, kvuli které byla podana systémova imunosuprese, byl 58 dni, pficemz 77 %
piipadu se objevilo v prvnich 4 mésicich. Vyssi maximalni davka kortikosteroidl byla spojena s horsim PFS: upraveny pomér rizik
(HRadj) byl 1,15 (95% CI 1,02-1,29) pro 1 vs. 0,5mg/kg prednisolonu a HRadj 1,43 (95% Cl 1,05-1,96) pro 2 vs. 0,5 mg/kg. Podobné
ucinky byly pozorovany u OS: HRadj 1,21 (95% Cl 1,06-1,39) pro 1 vs. 0,5 mg/kg a HRadj 1,66 (95% Cl 1,17-2,37) pro 2 vs. 0,5 mg/kg.
Kumulativni davka kortikosteroidl nebyla spojena s prezitim. HRadj pro pouziti imunosuprese v druhé linii byl 1,23 (95% ClI
0,90-1,68) pro PFS a 1,25 (95% Cl 0,88-1,77) pro OS. Z divod{ imunitné podminéné toxicity zemielo 16 pacientl (2 %), u Sesti
pacientl byla divodem hepatitida, u péti pneumonitida, u dvou myokarditida a u dalsich tii kolitida, encefalitida a pneumonie pfi
podavani vysokych davek kortikosteroid( kvili trombocytopenii. Tato analyza Sesti klinickych studii prokazuje, Ze vy$si maximalni
dévka kortikosteroidl pro trAEs je spojena s horsim prezZitim napfic typy nadord, zatimco kumulativni davka nikoli. PFilis mélo
pacientd dostalo imunosupresiva v druhé linii k potvrzeni nebo vyvraceni souvislosti s prezitim. Tato data naznacuji potiebu
prehodnotit pristupy k 1é¢bé irAEs, pficemz by mélo byt vzdy, pokud je to mozné, zvazeno podani nizsi davky kortikosteroidd.
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PERSONALIA

,Bud'te radi kazdy den na sveété,

hevite, co bude zitra!”

Prof. MUDr. lJiti Vorlicek, CSc. oslavi
24. fijna své osmdesaté narozeniny.
Dovolte mi pii této prilezitosti poprat
mu za nas viechny do dalSich let hodné
sil, zdravi a radosti ze svych konickd,
pratel a rodiny, a také znovu podékovat
za vsechno, co vykonal pro ceskou
onkologii, brnénskou medicinu, nase
pacienty a zejména pro mnohé z nas!
Prof. Vorlicek se narodil v Havlickové
Brodé, absolvoval Stfedni vieobecné
vzdélavaci Skolu v Jaroméfi a nasledné
Lékarskou fakultu nynéjsi Masary-
kovy univerzity v Brné. Promoval v roce
1969 a poté nastoupil do dnesniho Ma-
sarykova onkologického ustavu, kde
pracoval pod vedenim tehdejsiho pri-
mare Zdenka Mechla na oddéleni so-
lidnich nadord. V roce 1973 presel na
II. interni kliniku Fakultni nemocnice
U sv. Anny v Brné, kde se zacal vénovat
nemocim krve a za podpory tehdejsiho
prednosty prof. Lamberta Klabusaye roz-
vijel myslenku zaloZeni nového pracovi-
$té zaméreného na tuto problematiku.
To se stalo ke konci roku 1989, kdy se pro
novou Interni hematoonkologickou kli-
niku vytvotily prostory ve 14. patfe nové
vyskové budovy soucasné Fakultni ne-
mocnice Brno. Do jejiho budovani vlozil
zahrani¢ni zkuSenosti nejen své, v roce
1990 byl hostujicim profesorem na Lé-
kafské fakulté The University of Kansas
a ve Veterans Administration Medical
Center, Wichita, USA, a v roce 1996 sta-
zoval v zafizenich paliativni mediciny
v Londyné, ale i zkusenosti dalsich ko-
legli, kterym odborny pobyt v zahranici
pomohl zajistit. Prof. Vorlicek habilitoval
v roce 1993 a za 3 roky nasledovalo jeho
profesorské fizeni. Interni hematoonko-
logickou kliniku vedl| 21 let a pod jeho
vedenim se stala vlajkovym pracovistém
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
v Brné a Fakultni nemocnice Brno, a to
ve viech oblastech - zdravotni péce, vy-

chovy a vzdélavéani novych odborniki
a védy.

V letech 1997-2003 byl dékanem Lé-
katské fakulty MU a v letech 2003-2008
se podilel na jejim vedeni jako prodékan.
| v téchto pozicich byl budovatelem, za-
slouZil se o generalni rekonstrukci pu-
vodnich prostor fakulty na Komen-
ského namésti a zejména o pfipravu
(1998-2000) a zahajeni vystavby Uni-
verzitniho kampusu Bohunice (2004).
Zcela nesmazatelné se rovnéz zapsal
i jako predseda Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP (2003-2015). Spole¢né
se svymi kolegy ve vyboru pfipravil ne-
jenom prvni Narodni onkologicky pro-
gram, ktery byl v roce 2004 schvalen
a doporucen k realizaci Védeckou radou
Ministerstva zdravotnictvi CR a rok poz-
déji jej svym podpisem osobné podpofil
i tehdejsi prezident CR Vaclav Klaus, ale
zejména polozil zaklad pro vznik soucas-
ného systému organizace onkologické
péce v CR zalozené na Komplexnich on-
kologickych centrech, zvefejnéném po-
prvé na konci roku 2005 (podrobné
viz zapis z vyboru spole¢nosti ze dne
20.12.2005).

V letech 2008-2014 byl prof. Vorli¢ek
feditelem Masarykova onkologického
Ustavu, kde pokracoval v realizaci jiz za-
pocaté vystavby Wernerova pavilonu
a zajistil prostredky pro rekonstrukci ob-
jektu byvalé patologie, dnesniho Morav-
kova pavilonu, sidla vyzkumného centra
RECAMO. Zaslouzil se rovnéz o integraci
pracovist radia¢ni onkologie v ramci
mésta Brna pod gesci MOU.

Prof. Vorlicek se podilel na vzniku fady
odbornych monografii, které pro mnohé
z nas slouzily i jako zékladni u¢ebnice
pro pre- a postgradudlni vzdélavani.
Jako prvni u nds pfrisel s pojmem pa-
liativni medicina a rozvijel podplrnou
péci. Svym chovanim k pacientlim byl
vzorem pro veskery zdravotnicky perso-

VVzkaz Jiriho Vorlicka

Prof. Vorlicek obdrzel 24. kvétna 2024
z rukou rektora prof. Barese Zlatou me-
daili Masarykovy univerzity.

nal, k habilitaci a profesuram prived| de-
sitky osobnosti. Za svou profesni ¢innost
ziskal mnoho ocenéni, v roce 2007 byl
prezidentem republiky ocenén medaili
Za zéasluhy o stat v oblasti védy a za svou
celozivotni praci pro Masarykovu univer-
zitu obdrzel od jejiho rektora v letosnim
roce Zlatou medaili MU.

Kdyz jsem pred 10 lety pro tento ¢aso-
pis psal blahoptani tehdy sedmdesatile-
tému jubilantovi prof. Jitimu Vorlickovi,
zakoncil jsem jej jinym, jim ¢asto pou-
zivanym citatem: ,Co té nezabije, to té
posili,)” jenz zcela vystizné charakterizo-
val predchozich 18 let naseho pravidel-
ného setkavani, at jiz to bylo v pozicich
dékan lékarské fakulty versus student,
prednosta kliniky versus sekundar, fedi-
tel Ustavu versus ndméstek. | kdyz nechci
opakovat jiz jednou napsané, jsem za ta
[éta nesmirné vdécny. Pfed 10 lety jsem
jesté netusil, Ze odchodem prof. Vorlicka
do dichodu, byt u néj je tento pojem
spise nadsazkou, zacne zcela novy pfi-
béh naseho pratelstvi.

Mily Jirko, jeSté jednou za vse dékuji!

Marek Svoboda
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Nemalobunéény karcinom plic

Pripravek IMFINZI je hrazen v monoterapii v |écbé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym,
NSCLC neoperovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic exprimujicim PD-L1 na 1a vice % nadorovych bunék,
stadium u kterych nedoslo k progresi onemocnéni po konkomitantni chemoradia¢ni Ié¢bé na bazi platiny."*
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Malobunécny karcinom plic

Pripravek IMFINZI je hrazen v kombinaci s etoposidem a platinou v prvni linii Iécby
dospélych pacientt s malobunéénym karcinomem plic v pokroéilém stadiu.?
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Nemalobunéény karcinom plic

Pripravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny
NSCLC je indikovan k 1é¢bé prvni linie u dospélych pacientd s metastatickym NSCLC
1. linie bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo pritomnosti mutaci ALK."?

REGISTROVANO

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMFINZI® 50 mg/ml - koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje durvalumabum 50 mg. Jedna injeként lahvicka s 2.4 ml koncentrétu obsahuje durvalumabum 120 mg. Jedna injeként lahvicka s 10 ml koncentrétu obsahuje durvalumabum 500 mg.
Terapeutické indikace: Pripravek IMFINZI je indikovan + v monoterapii k lecbé dospélych pacientd slokalné pokrocilym, neresekovatelnym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-LT na 1% nadorowych bunék, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni
s karboplatinou nebo s cisplatinou k pruni inii lé¢by dospélych pacientd s malobunécnym karcinomen plic v pokrocilém stadiu (ES-SCLC) + v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou k prvni lnii lécby dospélyich pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomenm
Hlucowychcest (biliary tract cancer, BTC) » monoterapii k prnilinii lécby dospélych pacient s pokracilym nebo neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC) +vkombinaci s tremelimumabem k prunilinii lecby dospélyich pacientti s pokrociljm nebo neresekovatelnym
hepatocelularnim karcinomem (HCC) » v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem k pryni fnii lécby dospéliich pacientek s primarné pokrocilym neba rekurentnim karcinomem endometria, které jsou kandidatkami na systémovou terapi, po niz ndsleduje bud udrZovacilécba
piipravkem v monoterapi u karcinomu endometria, ktery je mismatch repair deficientni (dMMR) nebo kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria, ktery je mismatch repair proficientni (pMAR)." Davkovani a zplsob podani: Doporucend davka pripravku IMFINZI
+vmonoterapii lokalné pokrocily NSCLC) 10 mg/kg podana jako intravendzniinfuze po dobu 1hodiny jednou za 2 tjdny nebo (rovnéz HCC) 1500 mg kazdé 4 tydny az o progrese onemacnéni nebo nepfijatelné toxicity nebo maximalné 12 mésict (maximum 12 mésic s netyka
HCC) - béhem chemoterapie na bazi platiny (metastazujici NSCLC) 1500 mq v kombinaci s tremelimumabem v davee 75 mg kazdé 3 tjdny ve 4 cyklech, po chemoterapii na bazi platiny 1500 mq kazdé 4 tydny v monoterapi do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity
audrzovacilécba pemetrexedem zalozend na histologii kazdé 4 tydny, pata davka tremelimumabu 75 mg ma byt podana v 1. tjdnu soubézné s pripravkem IMFINZI + vkombinaci s chemoterapil (ES-SCLC) 1500 mq kazde 3 tydny ve 4 cyklech, ndsledné 1500 mg kazdé 4 tydny
vmonoterapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity v kombinaci s chemoterapit (8TC) 1500 mg kazde 3tydny az 8 cykld, ndsledné 1500 mq kazdé 4 tydny v monoterapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity « v kombinaci s 300 mg tremelimumabu
(HCC) v jedné davee v cyklu1/den 11500 mq, nésledné jako monoterapie 1500 mq kazdé 4 tydny do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity + v kombinaci s karboplatinou a paclitaxelem (karcinom endometria) 1120 mq kazdé 3 tydny po dobu min4 a max. 6 cykld
andsledné 1500 mq kazdé 4 tydny bud v monoterapii (dMMR pacienty) nebo v kombinaci s olaparibem 300 mg dvakrdt denné (pMMR pacientky), obaje do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity * Pripravek IMFINZI se podava jako intravendzni infuze po dobu
Thodiny. 2vySeni nebo snizenf davky se nedoporucue. Na zakladg individudlni bezpecnosti a snadenlivosti pacienta mize byt Zadoucl preruseni nebo ukonceni léchy. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou atku nebo na kteroukoli pomacnou étku. Zvlastni upozornéni*;
U pacientd pouzivajicich pripravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem nebo v kombinaci s chemoterapi na bazi platiny, ktera je ndsledovana kombinaci pripravku IMFINZI s olaparibem byly pozorovany « imunitné podminéna pneumonitida nebo
intersticialni plicni onemocnéni vyZadujici pouZiti systémovjch kortikosteroidd bez jasné alternativnt pficiny + pneumonitida a radiacni pneumonitida, ¢asto pozorovana u pacientd podstupujicich radioterapit. U pacientd maji byt sledovany znamky a pfiznaky pneumonitidy
nebo radiatnf pneumonitidy. Suspektni pneumonitida ma byt potvrzena radiograficky a maji byt vylouceny jiné infekce  daléf etiologie souvisejict s onemocnénim. U pacient( pouzivajicich pripravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabenm byly pozorovany
+ imunitné podminénd hepatitida vyZadujici systémové podani kortikosteroidy a bez jasné alternativni priciny. Pred zahdjenim Iécby a pred kazdou dalkf infuzi sleduite hladinu alaninaminotransferdzy (ALT), aspartataminotransferdzy (AST), celkového bilirubinu a alkalicke
fosfatézy. Na zakladé kinického hodnocent e teba 2vézit daKf sledovan « imunitné podminénd kolitida vyZadujicisystémové podanf kortikosteroid bez asné alternativ priciny, byly hldSeny nezadoucttcinky perforace stfeva a perforace tustého stfeva. U pacientd je tieba
sledovat znamky a piiznaky kolitidy / prijmu a perforace streva. Pokud mate podezfeni na perforaci stfeva JAKEHOKOLI stupné, inned s poradte s chirurgem « imunitné podminéné endokrinopatie, imunitné podminén hypotyredza, hypertyredza a tyroiditida. Hypotyredza

Kinicke piiznaky a projevy adrendlni nedostatecnosti + imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu, ktery se mize nejprve projevit jako diabeticka ketoaciddza, i fatalni, pokud neni detekovana véas. U pacient je treba sledovat Klinické pfiznaky a projevy diabetu 1. typu
+ imunitné podminéna hypofyzitida / hypopituitarismus. U pacientd je tfeba sledovat klinické znamky a priznaky hypofyitidy nebo hypopitutarismu « imunitné podminénd nefritida vyZadujict pouZitisystémowych kortikosteroidd a bez jasné alternativni priciny. U pacient je
treba sledovat abnormaln wysledky testd funkce ledvin pred [é¢bou a pravidelné béhem lécby « imunitné podminénd vyrazka nebo dermatitida (véetné pemfigoidu) vyzadujici lécbu systemovymi kortikosteroidy a bez jasné alternativai pficiny. U pacient je tfeba sledovat
Klinicke znamky a piiznaky vyrézky nebo dermatitidy « imunitné podminénd myokarditida, ktera mize byt fatdlni. U pacientd je tfeba sledovat znamky a pifznaky imunitné podminéné myokarditidy « imunitné podminénd pankreatitida se vyskytla v kombinaci s chemoterapif je
treba sledovat znamky a pfiznaky imunitné podminéné pankreatitidy + jiné imunitné podminéné nezadouci Ucinky. Byly pozorovany nasledujici imunitné podminéné nezadouci Ucinky: myasthenia gravis, transverzalni myelitida, myozitida, polymyozitida, rabdomyolyza,
meningitida, encefalitida, Cuillaindv Barrého syndrom, imunitni trombocytopenie, imunitné podminénd artritida, uveitida a neinfeken cystitida. U pacientd je tfeba sledovat znamky a piiznaky » reakce souvisejic s podaniminfuze «|iZ existujici autoimunitni onemocnén (AID).
U pacientd s jz existujicim AID daje naznacuji zwjSené fiziko s imunitou souvisejicich nezadoucich ucinkd po lécbe inhibitory kontrolnich bodd imunity ve srovndni's pacienty bez ji existujicich AID. Ddle Casto nastalo vzplanuti jiz existujicich AID « cholangitida a infekce
Hlutowych cest (opatfeni specificka pro BTC) nejsou u pacientd s pokrocilym BTC neobwykle. Pacienti s BTC (zejména se zlucowymi stenty) maji bt pred zahdjenim Iécby a pravidelné béhem é¢by sledovaniz hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekei Zucovych cest » u starsich
pacientl (275let) s metastazujicim NSCLC lecenych pfipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapi na bazi platiny se doporucuje peclive individualni zvazeni potenciglniho prinosu/ rizika tohoto rezimu. V kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria
byla pozorovana hematologicka toxicita Cistd aplazie Cervené krevni fady (PRCA) a autoimunitn! hemolytickd anemie (AIHA). Pokud se PRCA nebo AIHA potvrd), lécba pripravkem IMFINZI a olaparibem ma byt prerusena.” Interakee: Pouziti systémovych kortikosteroidd nebo
imunosupresiv pred zahdjenim lécby durvalumabem, kromé fyziologické davky systémowch kortikosteroidd (< 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu), se nedoporucuje vzhledem k jejich moznému oviivnéni farmakodynamické aktivity a dcinnosti durvalumabu. Pouit
systemovych kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv je viak mozné po zahdjent léchy durvalumabem k Iécbé imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd. Téhotensti a kojenis Zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby durvalumabem a nejméné 3 mésice po podan
posledni davky pouzivat cinnou antikoncepci. Je tfeba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit ¢i zdrzet se Iéchy durvalumabem. Nezadouci wéinky*: Podavani pripravku IMFINZI je spojeno s imunitné podminénymi nezadoucimi dcinky. Vétsina z nich, véetné
zavaznych nezadoucich Ucinkd, odeznéla po zahdjeni vhodné Iécebné intervence nebo po Uprave Iéchy. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v monoterapii v davee 10 mg/kg kazdeé 2 tydny nebo 20 mg/kg kazdé 4 tydny: nejcastejsimi nezadoucimi Ucinky bylykasel,
préjem, vyrazka, artralgie, pyrexie, bolest bricha, infekce hornich cest dyichacich, svédénia hypotyredza. NejCastéjsimi nezadoucimi dcinky stupné 23 byly pneumonie a zvySeni AST / ALT. Bezpecnost pripravku IMFINZI v monoterapi u pacientl s HCC: nejcastéjsimi neZadoucimi
Ucinky byly zvySeni AST / ALT, bolest bicha, prjem, svédéni a vyrzka. NejCastéjsimi nezadoucimi ucinky stupné 3 byly zvyseni AST / ALT a bolest bricha. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci s chemoterapif u pacienti se SCLC a BTC a karcinomu endometria:
nejcastéjsi nezadouci Ucinky byly neutropenie, anemie, Unava, nauzes, trombocytopenie, alopecie, zacpa, snizena chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest bficha, préjem, vyrazka, zvraceni, leukopenie, pyrexie, artralgie, kasel, pruritus, hypotyredza, zvySeni AST nebo ALT
a periferni otok. Nejéastéjsimi nezadoucimi cinky stupné>3 byly neutropenie, anemie, trombocytopenie, leukopenie, Unava, febrini neutropenie, zvySeni AST nebo ALT a pneumonie. Bezpecnost pfipravku IMFINZI podavaného v kombinacis tremelimumabem v davee 75 mg
a chemoterapif u pacientl s metastazujicim NSCLC: nejCastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly anemie, nauzes, neutropenie, Unava, yrazka, trombocytopenie a préjem. Nejastéjsimi nezadoucimi ucinky stupné 2 3 byly neutropenie, anemie, pneumonie, trombocytopenie,
leukopenie, Unava, zvysend lipdza, 2vySend amylaza, febrilni neutropenie, kolitida a zvjsen AST / ALT. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavanéhov kombinaci s jednordzovou davkou tremelimumabu 300 mg u pacientd s HCC: nejcastéjsi nezadouct icinky byly vyrazka, pruritus,
préjem, bolest bficha, zwjseni AST / ALT, pyrexie, hypotyredz, kael, periferni edém a zvySend lipaza. NejCastéfimi zévaznymi nezadoucimi Ucinky stupné 2 3 byly zvySent AST / ALT, zvyeni lipazy, zvyseni amylizy a prijem. NejCastéjsimi zavaznymi nezédoucimi Gcinky byly
olitida, prijem, pneumonie a hepatitida. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci s chemoterapil na bzi platiny, kterd je ndsledovana kombinaci pripravku INFINZI s olaparibem v davce 300 mg dvakrat denné: nejcastéjSimi nezadoucimi cinky byly anemie,
nauzea, Unave, periferni neuropatie, alopecie, neutropenie, zacpa, trombocytopenie, prijem, zvraceni, artralgie, vyrazka, bolest bficha, snizend chut k jidlu a leukopenie. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi dcinky stupné > 3 byly neutropenie, anemie, leukopenie,
trombocytopenie, Unava, febrini neutropenie, nauzea, zvyseni AST / ALT a periferni neuropatie. ZvlaStni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Doba
pouditelnosti: Neoteviena injekéni lahvicka: 3 roky; Nafedény roztok: Chemicka a fyzikalni stabllita nafedéného roztoku byla prokézana po dobu az 30 dni pfi teploté 2 °C az 8 °C a a2 po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) od okamziku pripravy roztoku.
Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény roztok pouzit okamité. Neni-li pouzit okamité, doba a podminky uchovavani pripravku po nafedéni pred pouZitim jsou v odpovédnasti uzivatele a normélné nemaji bit delsi nez 24 hodin pfiteploté 2°C a2 8 °C nebo 12 hodin pfi
pokojové teploté (do 25 °C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a alidovaniich aseptickjch podminek. Baleni pipravku: 2.4 ml, resp. 10 ml koncentrétu v injekcn lahvicce. Baleni po  ahvicce. Drditel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE 15185 Sodertalie,
Svédsko Registraéni €isla: EU/1/18/1322/001-002 Datum revize textu SPC*: 26.7.2024 Referenéni Gislo dokumentu*: 260720244PI

Viydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi pro lecbu dospélych pacientd s lokalné pokrocilym, neoperovatelnym NSCLC exprimujicim PD L1 na21% nddorovyich bunék, u kterych nedoslo k progresi

si prosim zmény ve zkrdcené informaci o pripravku. Predtim, nef pripravek predepiiete, prectéte si pozorné Uplnou informaci o pripravky, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republics. . o, U Trezorky 921/2, 15800 Prahas, tel. +420 222 80711, nawmw.astrazeneca.cz
nebo nawebovych strankach Evropské agentury pro léciveé pripravky http://www.ema.europa.eu/. Registrovana ochranna znamka IMFINZI je majetkem AstraZeneca ple. | © AstraZeneca 2024

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMJUDO® 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Platnou zkracenou informaci o pripravku INJUDO zobrazite na adrese: htps./fwinw.astrazeneca.cz/content/dam/az-cz pdf/API pro wybrane_pripravky/Imjudo APLodf nebo pomoci QR kodu:

LP = €Civy pripravek; mNSCLC = metastazujici nemalobunécny karcinom plic; NSCLC = nemalobunécny karcinom plic; SCLC = malobunéény karcinom plic.
Reference: 1, IMFINZI. Sourn tdajd o pripravku, wwwsukl.cz. 2, IMJUDO. Souhrn Udajt o pripravku. www.sukl.cz. 3, Data SUKL. Statni stav pro kontrolu léciv.
Dostupné na: www.sukl.cz/modules/procedures. Podminky thrady na www.sukl.cz.

A
AstraZeneca Czech Republics.r.o. \D I M FI NZ |®

UTrezorky 921/2, 15800 Praha 5 - Jinonice | telefon: +420222807 111 | wwwiastrazeneca.z durvalumab
Datum prlpravy 74fi 2024 ‘ (Z-5651 AStrazeneca 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok



Navstivte stranky pro pacientky s karcinomem prsu
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