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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Zkracend informace o lécivém pripravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injeknilahvicka se 4 ml koncentrdtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomocné ldtky: Sachardza, histidin, polysorbdt
80, monohydrdt histidin-hydrochloridu, voda pro injekdi. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovén: 1.vmonoterapii u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomenm;
2.vmonoterapii k adjuvantni 1éché dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia IIB, IIC nebo I kteff podstoupili kompletnf resekdi; 3. v kombinadi s chemoterapif obsahujicf platinu v neoadjuvantniléché a nasledné
v monoterapii v adjuvantnf Iéché u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélych; 4. v monoterapii k adjuvantnf 1écbé dospélyich s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy po kompletnire-
sekcia Iécbé chemoterapif na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prni inii u metastazujictho NSCLC u dospélyich, jejich nddory exprimujf PD-LT se skére nddorového podilu (TPS) > 50 % bez pozitivnich nddorovyich mutac EGFR nebo ALK; 6. v
kombinadi s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvni linii u metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC u dospélyich, jejichZ nddory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvni
linii u metastazujicho skvamézniho NSCLC u dospélyich; 8. v monaterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélyich, jejichZ ndory exprimujf PD-LTSTPS > 1%, a ktefi iz byli [éceni nejméné jednim chemoterapeutickym
rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také predtim, nez dostanou pipravek KEYTRUDA, léceni qlenou terapif; 9. v monoterapii u dospélych a pediatrickyich pacient( od 3 let s relabujicim nebo refrak-
ternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT), nebo byl Iéceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pficemz ASCT nen moznosti 1écby; 10. v monoterapii u lokélné pokroi-
1ho nebo metastazujichho urotelidlniho karcinomu u dospélych, keeffjiz byli [éceni chemoterapif obsahujici platinu; 11. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych, u kteryich neni chemote-
rapie obsahujicf cisplatinu vhodnd a u kteryich nddory vykazujf expresi PD-LT s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 12. v kombinaci s enfortumabemn vedatinem v prvnf linii u neresekovatelného nebo metastazujicho urotelidlniho
kardnomu u dospélych; 13.vmonoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvnilinii u metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujicho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichz
nddory exprimujf PD-LT s CPS > 1; 14. v monoterapii u recidivujfciho nebo metastazujiciho HNSCC u dospélych, jejichZ nédory exprimujf PD-LT s TPS > 50 % a kteff progredujf pfi chemoterapii obsahujfcf platinu nebo po nf; 15. v kombinaci s
axitinibem v prvnlinii u pokrocilého rendlniho kardinomu (RCC) u dospélyich; 16. vkombinaci s lenvatinibem v prvni linii u pokrocilého RCC u dospélych; 17. vmonoterapii k adjuvantni 1écbé dospélych s RCC se zvySenym rizikem rekurence po
nefrektomii nebo po nefrektomii a resekd metastatickych [ézf; 18. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v prvni linii metastazujictho CRC, - po predchozi kombinované Iéché
zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRC; Nddory krome CRG v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddordi u dospélch s: - pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim karcinomem, u kterych
doslo k progresi onemocnént pfi nebo po predchozf Iéché zaloZ7ené na platiné v jakémkoli rezimu Iéchy a kteff nejsou kandiddty pro kurativni chirurgickou lécbu nebo radioterapii, - neresekovateln)?mi nebo metastazujfcimi nddory Zaludku,
tenkého stfeva nebo Zlucowyich cest, u kteryich doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespori jedné predchozf [éché; 19. v kombinaci s chemoterapi na bdzi platiny a fluorpyrimidinu v prvni linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného
nebo metastazujiciho kardnomu jicnu u dospélyich, jejichz nédory exprimuji PD-L1 s CPS > 10; 20. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni Ié¢bé a ndsledné po chirurgické écbé v monoterapii v adjuvantnf 1écbé u dospélych s lokdiné
pokrodilym nebo Casnym stadiem triple- neganvmho karunomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 21. v kombinaci s chemoterapif u lokIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC u dospélyich, jejichz nddory expri-
mujfPD-L1s CPS > 10 akteff dosud nebyli léceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; *22. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v prvnilinii u primdrniho pokrocilého nebo recidivuﬂ'cmo endometridinho karcinomu u dospéljch,
kteff jsou kandidaty pro systémovou [écbu; 23. v kombinadi s lenvatinibem u pokrocilého nebo recidivujicho endometridiniho karcinomu u dospélych, unichz doslo k progresi onemocnéni béhem pedchozf Iéchy terapif obsahujict platinu v
jakémkoli rezimu nebo po nf a kteff nejsou kandidaty na kurativni chirurgickou lécbu nebo radioterapii; *24. v kombinadi s chemoradioterapif (zevni radioterapif nésledovanou brachyterapi) u lokéiné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla
stadia lll-IVA dle FIGO 2014 u dospélych, kteff dosud nepodstoupili definitivni 1écbu; 25. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujicto nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélyich, jejichz
nddory exprimuji PD-L1s CPS > 1; 26. v kambinaci's trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujicf platinu v prvni linii u lokéIné pokracilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zalud-
ku nebo gastroezofagedinijunkce u dospélyich, jejichZ nédory exprimuj PD-LT s CPS > 1; 27. v kombinaci s chemoterapif obsahujici fluorpyrimidin a platinu v prunilinii u loklné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-ne-
gativnho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélyich, jejichz nddory exprimujf PD-L1s CPS > 1; 28. v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v prvni linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazuji-
cho karcinomu Zlucovych cest u dospélych. Dévkovani a zpiisob podani: Doporucend davka pipravku KEYTRUDA u dospélych je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mq kazdych 6 tydndi. Doporucend ddvka pifpravku KEYTRUDA
v monoterapii u pediatrickych pacient(i ve véku od 3 let vy3e s cHL nebo pacient od 12 let vy3e s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do maximdlni dévky 200 mg) kazdé 3 tydny. Davka se poddvd intravendzni
infuzf po dobu 30 minut. Pfi podavan pripravku KEYTRUDA v rémci kombinace s chemoterapifje nutno pripravek KEYTRUDA podavat prvni. Pii poddvani pripravku KEYTRUDA v rdmci kombinace s enfortumabem vedotinem ma byt pripravek
KEYTRUDA poddvdn po enfortumabu vedotinu, pokud jsou poddny ve stejny den. U lokdIné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla majibyt pacientky Iéceny pipravkem KEYTRUDA konkomitantné s chemoradioterapif a nasledné pfipravkem
KEYTRUDA v monoterapii. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a aZ po maximdlni dobu trvéni Iéchy, pokud je to pro indikaci specifikovéno). Byly pozorovdny atypické odpo-
védi (t. pocatecni prechodné zvétSeni nddoru nebo vznik novjich malyich Iézi béhem prvnich nékolika mésicti, nasledované zmengenim nadoru). Klinicky stabilni pacienty s pocate¢nimi znamkami progrese nemoci se doporucuje Iécit dl,
dokud se progrese nepotvrd. Dalif podrobné informace ohledné dévkovani a trvani 1écby v jednotlivych indikacich udava Souhrn tidaj o pripravku (SPC). Davkovani pripravki v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubéZné pouZita
|éciva. Zvlastni upozornéni: \lyhodnoceni stavu PD-LT: Pfi hodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je diileZité zvolit dobfe validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych piipravk(, md se pre-
hledné zaznamenat nézev podaného pripravku a cislo Sarze. Imunitné zprostredkované nezddouci ticinky: U pacientd, kterym byl poddvén pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované nezddoucf cinky, vcetné zdvaznych a
fatdlnich, vétSina z nich byla reverzibiln a zvlddla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroidi a/nebo podpdimou Iéchou. Mohou se vyskytnout nezddouci ticinky postihujicf soucasné vice télesnyich systémi, napr.
pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kaznf nedoucf ticinky, dalsf nezddouct tcinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezddoucim tcinku
stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostiedkované nezadouc toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondini substituci. Pembrolizumab miiZe byt znovu nasazen béhem 12 tydni po posledni
ddvee pifpravku KEYTRUDA, pokud se nezédoucf tcinek zlepsf na stupef < 1 a davka kortikosteroidd byla redukovdna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem mize u pifjemc transplantovanyich so-
licnich organtl zvysit riziko rejekce, je nutné zvdzit benefit/risk. U pacient(i s cHL, podstupujicich alogenni transplantaci kostnf dfené, byly pozorovany pffpady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kterou-
koli pomocnou ldtku. Interakee: Nebyly provedeny Zadné formdlni farmakokinetické studie Iekovych interakci. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizach, Zddné metabolické Iékové interakce se nepredpoklddaji. Pied nasazenim
pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavanl systémovych kortkosteroid nebo imunosupresiv, a o kvl jefich potencidinimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebojind imuno-
supresiva vsak ze pouzwat po nasazeni pembrolizumabu k [écbé imunitné zprostredkovanych nezdoucich tcink(l. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve femlnlm véku musf
béhem léchy a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat tcinnou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vy\ucu e do lidského matefského miéka. Je nutno s rozhodnout 7da prerusit kojenf nebo vysadit
pembrolizumab. Neiédou(i ticinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovych cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizeni chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, *zdvrat, periferni neuropatie, dysgeuzie,
hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prijem, bolest bricha, nauzea, zvraceni, zcpa, vyrézka, pruritus, alopecie, muskuloskeletdIni bolest, myozitida, artralgie, bolestv koncetiné, nava, astenie, edém, pyrexie, zvySent ALT, AST, lipdzy a kreati-
ninu v krvi; Casté (> 1/100 az < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s inflizi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendlni insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdecni arytmie
(vCetné fibrilace sfnf), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, sucha sta, hepatitida, té7ké kozni reakce, suchd kize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformnf dermatitida, artritida, nefitida, akutnf poskozeniledvin, onemocnéni podobné
chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvySent ALP bilibrubinu a amyldzy v krvi. Udana vizdy nejvyssi frekvence wyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi nezddoucich tcincich stupné 4 nebo
recidivujfcich imunitné zprostredkovanych nezddoucich tcincich stupné 3, pokud nenf v tabulce T SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsf informace o vyskytu a Upravdch davky pfi [écbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif, axitinibem,
lenvatinibem ci enfortumab vedotinem viz SPC pripravk(. Pii hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientdi s cHL, se pifpravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepSeni nezadoucich (icinkii na stupeni 0 a7 1. Upozornéni: Pembrolizumab
m(ize mit mirmny viiv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hidsena tnava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska ma byt prfpravek, jakmile se nafed, pouZit okamZité.
Nenf-li pouzit okamyité, doba a podminky uchovavéni piipravku po otevienf pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a norméiné doba nemd byt delSinez 7 dnf pii2 az 8 °Cnebo nez 12 hodin pii pokojové teplot€, pokud fedéni neprobéh—
lozakontrolovanych a validovanyich aseptickych podminek. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni: Jedna 10ml injekénf lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o regis-
traci Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registracni €islo: £U/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 21. 10. 2024. RCN 000026493-(Z; 000026604-(Z. Zpiisob vydeje: Vézén
na lékafsky predpis. Zpiisob uhrady: Lécivy pipravek je hrazen z prostiedk(l vefejného zdravotniho pajistént (indikace 1,2,5,6,7,9,10,13,16,17,18-pouze MSI- H/DMMR metastazujici CRC v 1. finii,20,21,23,25), vice na wwwisukl.cz.
*Vénuijte, prosim, pozornost zméndm v informaci o 1écivém pfipravku.

Drive neZ pripravek predepi3ete, seznamte se prosim s Uplnym souhrnem (idajli o pfipravku, ktery naleznete na strankdch Evropské agentury pro Iécivé pripravky http://ema.europa.eu/ nebo u zdstupce
drzitele rozhodnutf o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.. i
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EDITORIAL

Editorial

Vyzkumu mikroRNA u nddorovych one-
mocnéni se kontinudlné vénujeme jiz
od roku 2006, a proto nas velmi tési, ze
Nobelova cena za fyziologii nebo medi-
cinu byla v roce 2024 udélena Viktoru
Ambrosovi a Garymu Ruvkunovi za je-
jich zasadni objev mikroRNA jako nové
Urovné regulace genové exprese. Je-
jich prace znamena jeden z kli¢covych
milnikd v molekularni biologii a geno-
mice, nebot pfinesla zcela novy pohled
na mechanizmy, jimiz jsou geny v bun-
kach regulovany. Vyznamné tim posu-
nula nase chapani mnoha bunéénych
procesu, které byly do té doby zahaleny
tajemstvim.

Objev mikroRNA je rovnéz nadher-
nym pfikladem vyznamu dlouhodobé
védecké spoluprace.V dobé, kdy se mo-
derni véda stéle castéji potyka s kon-
kuren¢nim tlakem mezi jednotlivymi
vyzkumnymi tymy, je spolecnd cesta
Ambrose a Ruvkuna inspiraci. Oba za-
pocali svQj vyzkum jiz v druhé poloviné
80. let v laboratofi profesora Roberta
Horvitze na Massachusetts Institute of
Technology, kde se setkali jako post-
doktorandi. Spole¢né se zaméili na stu-

dium gent regulujicich vyvoj hadétka
obecného (Caenorhabditis elegans), pfi-
¢emz z jednoho z téchto genl se nako-
nec stala historicky prvni popsand mik-
roRNA - lin-4. Tento prdlom publikovali
v roce 1993 v prestiznim casopise Cell.

Objev mikroRNA zdsadné zménil nase
chapani genové regulace. Tyto malé ne-
kodujici molekuly RNA se ukézaly byt
klicovymi hraci v jemném a efektivnim
fizeni genové aktivity, a to nejen za nor-
malnich fyziologickych podminek, ale
také v situacich stresu ¢i patogeneze
lidskych nemoci. V lidském genomu je
popsano pouze asi 2 000 mikroRNA.
Tyto mikroRNA ovsem dokazou regulo-
vat témér vsechny z 20 000 kédujicich
gend. To je dlivod, proc jsou mikroRNA
nazyvany ,malymi molekulami s velkym
dopadem”.

Pro nas, ktefi se této oblasti vyzkumu
vénujeme, je stale fascinujici sledovat,
jak Sirokou 3kalu biologickych procest -
od embryonalniho vyvoje pfes imunitni
reakce az po starnuti — mikroRNA ovliv-
nuji. Jejich vyznam vsak prekracuje hra-
nice zékladniho vyzkumu. Deregulace
mikroRNA byla spojena s mnoha lid-

skymi nemocemi, v¢etné nadorovych
onemocnéni, kde nejenze umoznila da-
leko lepsi pochopeni jejich moleku-
larni patologie, ale také oteviela cestu
k novym diagnostickym a terapeutic-
kym pfistupdm. Pokusy o terapeutické
vyuziti mikroRNA u nadorovych one-
mocnéni sice zatim nedospély do pozd-
nich fazi klinickych studii a nékteré stu-
die byly zastaveny pro toxické vedlejsi
Ucinky, ale klinicky vyzkum je zde ve-
lice intenzivni, stejné jako v oblasti mik-
roRNA diagnostiky.

Prace Viktora Ambrose a Garyho Ruv-
kuna nepochybné patfi k tém objevim,
znani, ale oteviraji dvefe novym moz-
nostem v biomediciné. Udéleni Nobe-
lovy ceny za jejich pfinos je tak zcela
zaslouzenym uznanim. Jejich objev, uci-
nény v 90. letech, je zaroven pFipomin-
kou, Ze molekularni biologie stale skryva
mnoho prekvapeni a pfilezitosti pro bu-
douci generace védcu. Inspiraci byl i pro
nas.

prof. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
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(nivolumab)
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v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba
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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



OBSAH

KAZUISTIKY | CASE REPORTS

Uspésna lécba relapsu Waldenstromovy makroglobulinemie inhibitory proteazomu

(bortezomibem a nasledné ixazomibem) v kombinaci s rituximabem a dexametazonem.

Popis pripadu a pfehled pfinosu inhibitord proteazomu pro Waldenstromou makroglobulinemii 451
Successful treatment of relapsed Waldenstrom's macroglobulinemia with proteasome inhibitors

(bortezomib and subsequently ixazomib) in combination with rituximab and dexamethasone. A case report and review of the of

proteasome inhibitors in Waldenstréom’s macroglobulinemia
Adam Z, Krejei M., Pour L, Weinbergerové B, Sandecka V, Stork M, Boichuk I, Rehak Z., Ketkovsky M., Koukalové R, Zdrazilova-Dubska L., Cechovd B, Kral Z.

An atypical presentation of bronchogenic cyst 463
Atypickd prezentace bronchogennf cysty
Matsumoto H., Hasegawa S., Maezawa Y., Okauchi S., Ohara G, Iguchi K., Kawai H., Takayashiki N., Satoh H.

AKTUALITY Z NUVR | NUVR REPORTS 469

AKTUALITY Z BOD | BOD REPORTS

Realita |é¢by kolorektalniho karcinomu v roce 2024 472

AKTUALITA Z CACR MEETING 2024 | CACR MEETING 2024 REPORT

Inovativni moznosti prevence a zachytu karcinomu plic 478

AKTUALITA Z KONGRESU ESMO 2024 | ESMO 2024 REPORT

Nové perspektivy lé¢by pacientl s metastatickym karcinomem pankreatu 481

406 Klin Onkol 2024; 37(6)




TUKYSAY

tucatinib

50mg | 150mg tablety
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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. SUKLS67472/2022, sukl.cz. 2. TUKYSA (tucatinib) SmPC. Cervenec 2024.
HER2: receptor-2 pro lidsky epidermalni ristovy faktor

Zkracenainformace o lécivém pfipravku TUKYSA

TentoléCivy pFipravek podléha dalsimu sledovani. To umoznirychlé ziskaninovych informaci o bezpec€nosti.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasilijakakoli podezieni na nezadouci u¢inky. Pfed pfedepsanim pipravku se seznamte s iplnym Souhrnem tdajti o pFipravku.
Nazev pripravku: 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 1é¢bé dospélych pacientd s HER2 pozitivnim, lokalné pokrogilym
nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi absolvovali alespoil 2 pfedchozi anti HER2 léGebné rezimy. Davkovani a zplsob podani: lécba pfipravkem TUKYSA ma byt
zahédjena a provadéna lékafem, ktery ma zkusenosti s podavanim protinadorovych lé¢ivych pfipravkl. Davkovani: doporucena davka tukatinibu je 300 mg (dvé 150 mg
tablety) uzivana dvakrat denné nepretrzité v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem. Informace o soubézné podavaném trastuzumabu a kapecitabinu naleznete
v pfislusném SmPC. Jednotlivé komponenty léEby 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 dalsi davku podle pravidelného dasového rozvrhu. Uprava davky: doporu¢ené tpravy davky tukatinibu
pro pacienty s nezadoucimi u¢inky jsou uvedeny v tabulkach 2 a 3 SmPC. Zvlastni populace: Porucha funkce jater: u pacientd 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: bezpe¢nost a U¢innost 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. Pripravek TUKYSA je mozné uzit
soutasné 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 zavaznosti nezadouciho G¢inku je tfeba
Ié¢bu prerusit, poté snizit davku nebo lécbu trvale ukondit. Zvyseny kreatinin bez poruchy funkce ledvin: byly pozorovany zvy$ené hodnoty kreatininu v séru(primérné zvy$eni
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 hlagen prijem, véetné zavaznych pfihod, jako je dehydratace, hypotenze, akutni poskozeniledvinaumrti. Pokud
se vyskytne prdjem, je tfeba podavat antidiaroika podle klinické indikace. U stupné zavaznosti prijmu > 3 je tfeba léEbu tukatinibem prerusit, poté snizit davku nebo Ié¢bu
trvale ukoncit. Medikamentdzni Ié¢bu je tieba okamzité zahdjit také v pfipadé pretrvavajiciho soubézného prdjmu 2. stupné se soub&znou nauzeou a/nebo zvracenim > 2.
stupné. Podle klinické indikace se maji provést diagnosticke testy pro vylougeni infekénich pficin prdjmu 3. nebo 4. stupné nebo prijmu jakéhokoli stupné s komplikujicimi
projevy (dehydratace, horecka, neutropenie). Embryofetalni toxicita: na zakladé zjisténi studii na zvifatech a mechanismu G¢inku mize mit tukatinib $kodlivé Ucinky na
plod, pokud je podavan téhotnym zenam. Pro doporuceni viz bod nize. Sou¢asné uzivanijinych lécivych pripravkd by mélo byt peclivé zhodnoceno kvili moznym interakcim
mezi tukatinibem a substraty CYP3A, CYP2C8 a P-gp (vetné citlivych substratd, které se absorbuji ve stfevech). Informace o doporu¢eném vyvarovani se a snizeni davky,
aby se minimalizovala potencialni zavazna/Zivot ohrozujici zvy$ena toxicita nebo snizena aktivita, naleznete v SmPC pfipravku TUKYSA. Informace o pomocnych latkach:
tento IéCivy pfipravek obsahuje 55,3 mg sodiku v dadvce 300 mg. To odpovida 2,75 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého. Tento lé€ivy
ptipravek obsahuje 60,6 mg drasliku v davce 300 mg. Je nutno vzit v Gvahu u pacient se snizenou funkci ledvin a u pacientl na dieté s nizkym obsahem drasliku. Interakce
sjinymilécivymi pfipravky ajiné formy interakce: tukatinib je primarné metabolizovan prostfednictvim CYP2C8. Tukatinib je inaktivatorem CYP3A na metabolickémzakladé
ainhibuje rendlni transportéry metforminu a kreatininu. Tukatinib je substratem P-gp. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: tukatinib mdze mit $kodlivé farmakologické ucinky na
téhotné zenya/nebo plod/novorozence, pokud je podavan zenam béhem téhotenstvi. Zenam ve fertilnim véku je nutné doporugit, aby zabranily otéhotnénia pouzivaly Gginnou
antikoncepcib&hemlétby anejméné 1tyden po ukoncenilécby. Pacientim muzského pohlavis partnerkamive fertilnim véku je nutné rovnéz doporudit, aby pouzivali G¢innou
metodu antikoncepce béhem lé¢by a nejméné 1tyden po ukon&enilécby. Neni zndmo, zda se tukatinib/metabolity vyluéuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem lé¢by pripravkem TUKYSA preruseno. V kojeni Ize pokracovat 1tyden po ukonéenilécby. Na zakladé zjisténi studii na
zvifatech mUze tukatinib narusit fertilitu u Zen v reprodukénim véku. Nezadouci uginky: epistaxe, prijem, nauzea, zvraceni, stomatitida, vyrazka, artralgie, zvyseni AST,
zvy$eni ALT, zvy$ena hladina bilirubinu v krvi, snizeni hmotnosti(velmi ¢asté, > 1/10 pacientl). Pro kompletni pfehled nezaddoucich Uginkd si prectéte Souhrn tdajd o pfipravku
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Diagnosticko-terapeuticky management

plicnich nodulv

Diagnostic-therapeutic management of pulmonary nodules

Cervenak V.!, Chovanec Z.2, Berkova A2, Resler J. 2, Hanslik T2, Kelblova M.!, Novosadova K., Weiss V.3,

Bilek O.%, Vanicek J.

'Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné
?|. chirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

*|. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny a v Brné
“Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Rakovina plic je jednou z nejcastéjsich pficin imrti na celosvétové Urovni, pficemz jeji
incidence i mortalita jsou vyrazné ovlivnény starnutim populace a zménami v prevalenci rizikovych
faktord. Plicni noduly, ¢asto detekované ndhodné pii zobrazovacich vysetienich, predstavuji vyznam-
nou diagnostickou vyzvu, jelikoz mohou signalizovat benigni i maligni procesy. Spravna diagnostika
amanagement téchto nodulli jsou proto zasadni pro optimalizaci klinickych vysledka. Cil: Tento ¢lanek
poskytuje komplexni prehled diagnostickych a terapeutickych postupt u plicnich nodull se zamé-
fenim na hodnoceni maligniho potencidlu na zakladé morfologie, velikosti a riistového potencialu
noduld. Diskutovany jsou také rizikové faktory, které ovliviiuji rozhodovaci proces, jako je kourenti, vék
a expozice karcinogendm. Déle jsou detailné rozebrana klicova doporuceni Fleischnerovy spole¢nosti
a British Thoracic Society. Clanek analyzuje pfinosy modernich zobrazovacich metod, vé. vyuziti umélé
inteligence (Al) v diagnostice plicnich noduld. Al technologie, zejména techniky hlubokého uceni,
vykazuji vysokou presnost v detekci a hodnoceni maligniho rizika, pricemz jejich vyuZiti je stale do-
plikem odborného klinického posouzeni. Zavérem clanek zddraznuje vyznam multidisciplinariho
pristupu v diagnostice a Iécbé plicnich nodult a také zmiruje implementaci pilotniho screeningového
programu rakoviny plic v CR, ktery je zaméfen na ¢asny zachyt onemocnéni. Tento program mé poten-
cidl vyznamné snizit mortalitu spojenou s rakovinou plic a zlepsit progndzu pacientd.

Klicova slova
plicni nodulus — CT — management plicnich nodultl — dispenzarizace - rakovina plic

Summary

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

Key words
pulmonary nodule - CT - pulmonary nodule management - dispensary — lung cancer
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DIAGNOSTICKO-TERAPEUTICKY MANAGEMENT PLICNICH NODULU

Uvod

Podle zpravy WHO z roku 2020 je rako-
vina druhou nejcastéjsi pficinou Umrti na
svété a hlavni pfi¢inou imrti pred dovrse-
nim 70 let véku [1,2]. Globalni zatéz spo-
jena s vyskytem rakoviny a jeji smrtnosti
se zvysuje v dUsledku starnuti populace,
jejiho rlistu azmén v prevalenci klicovych
rizikovych faktor(, které jsou ¢asto spo-
jeny se socioekonomickym rozvojem [1].
V roce 2020 byla rakovina plic celosvé-
tové druhou nejcastéjsi onkologickou
diagnoézou s 11,4 % viech pripadi a pred-
stavovala 18,0 % vsech umrti zpUsobe-
nych onkologickymi onemocnénimi,
coz znamend, ze kazdy desaty pfipad ra-
koviny a kazdé paté umrti na rakovinu
bylo zpUsobeno rakovinou plic [2]. Péti-
leté preziti pacientd diagnostikovanych
mezi lety 2010 a 2014 se ve vétsiné zemi
pohybuje mezi 10 a 20 %. Nicméné v né-
kterych zemich jsou hodnoty preziti vyssi
- v Japonsku 33 %, v Izraeli 27 % a v Korej-
ské republice 25 % [3].

V CR byla rakovina plic v roce 2021
¢tvrtou nejcastéjsi onkologickou dia-
gndézou, pficemz muzi byli ¢astéji po-
stizeni nez zeny v poméru 1,6 : 1 [4].
V mezinarodnim srovnani se CR v roce
2021 umistila na 28. misté v Evropé z hle-
diska incidence a na 21. misté z hlediska
umrtnosti [4,5]. Vice nez 65 % nové dia-
gnostikovanych pfipadd bylo odhaleno
v pozdnim stadiu, coz prispélo k 5le-
tému preZiti pouze ve 21,5 % pripad [5].

Plicni noduly, ¢asto detekované na-
hodné pii CT hrudniku, pfredstavuji dia-
gnostickou vyzvu. Jejich etiologie mize
zahrnovat infekce, zanétlivé procesy,
granulomy, primarni nebo sekundarni

nadorové onemocnéni [6]. Vyskyt téchto
ndhodnych nélezd (incidentalomy),
zvlasté u kurakd nad 50 let, uvadi litera-
tura v rozmezi 15-30 % [7], nékteré stu-
die az 50 % (tab. 1) [8].

Vcasnd a presnd diagnostika plic-
nich nodulll je esencidlni pro efektivni
klinicky management a prognézu pa-
cientd. Neadekvétni zhodnoceni mohou
vést k nadmérnému sledovani a nad-
byte¢nym invazivnim zédkrokdm (overt-
reatmentu), nebo naopak k prodleni
a nezahdjeni adekvatni 1é¢by se viemi
negativnimi ddsledky pro pacienta.

Klicovym faktorem diagnostiky je od-
had pravdépodobnosti malignity nodulu
zalozeny na velikosti, morfologii, rlsto-
vém potencialu, pritomnosti kalcifikaci,
tukové slozky, spikulaci a samozfejmé na
zdravotnim profilu a rizikovych faktorech
pacienta. Vyznamné do této problema-
tiky promlouvaji data z velkych screenin-
govych studii a odbornych spole¢nosti.
Fleischner Society (FS), zaloZzena v roce
1969, je mezinarodni multidisciplinarni
organizace zamérena na studium nemoci
hrudniku, pfedevsim plic, s dirazem na
vyzkum a vyuziti zobrazovacich metod.
Publikuje smérnice pro klinickou praxi
v oblasti diagnostiky a lé¢by plicnich ne-
moci, které jsou ve zdravotnické komu-
nité Siroce uzndvany [9]. British Thora-
cic Society (BTS), zalozend v roce 1982, je
britska profesni organizace, ktera podpo-
ruje vyzkum, vzdélavani a tvorbu smérnic
pro lékafe a zdravotniky pracujici v ob-
lasti respira¢ni mediciny [10]. American
College of Chest Physicians (ACCP), za-
loZzend v roce 1935, je predni svétova or-
ganizace zdravotnickych profesional(i za-

Tab. 1. Etiologie plicnich nodult.

maligni nadory
benigni nddory
infekce
autoimunitni

onemocnéni

ostatni etiologie

bronchogenni karcinom plic, lymfom, karcinoid, sarkom,
plicni metastazy

hamartom, chondrom, lipom, papilomatéza, benigni me-
tastazujici leiomyom plic

mykobakterialni infekce, absces plic, septické embolie,
Nocardia spp., hydatidova cysta, zadnétlivy pseudotumor

revmatoidni artritida, granulomatéza s polyangiitidou

okrouhld atelektaza, intraparenchymové lymfatické
uzliny, plicni fibréza, amyloiddza, lipoidni pneumonie

méfena na prevenci, diagnostiku a lécbu
nemoci hrudniku, v¢. plicni onkologie. Pu-
blikuje odbornou literaturu a vyzkumné
prace, vydava smérnice pro klinickou
praxi v oblasti plicniho Iékarstvi [11].

Pfikladem jedné z nejznaméjsich
screeningovych studii s rozsahlym sou-
borem pacientl je studie NELSON se
zamérenim na screening rakoviny plic
pomoci nizkodavkového CT vysetieni
(low-dose CT - LDCT) u silnych kurakd
a byvalych kurakud. Cilem studie bylo po-
soudit, zda pravidelny screening m(ize
snizit mortalitu zplsobenou rakovinou
plic. Vysledky, publikované v roce 2020,
ukdzaly vyznamné snizeni Gmrtnosti na
rakovinu plic 0 24 % u muzl aaz o33 %
u zen, ktefi se zucastnili pravidelného
screeningu LDCT ve srovnani s kontrolni
skupinou bez screeningu [12]. Pro za-
chovani prehlednosti se dalsi ¢ast textu
bude vénovat doporucenim FS a BTS.

Cilem této edukaclni review je po-
skytnout komplexni pfehled o dia-
gnostickém a terapeutickém manage-
mentu plicnich nodul(, které se bézné
nachdzeji pti zobrazovacich vysetfenich.
Tyto noduly jsou vétSinou benigni a ne-
vyzaduji dalsi sledovani nebo Ié¢bu. Nic-
méné nékteré z nich mohou signalizovat
rana stadia plicni rakoviny, coz vyZaduje
pfesnou diagnézu a naslednou lécbu.
Clanek zdGraznuje vyznam hodnoceni
biologické povahy nodulli pomoci CT,
pficemz se zaméruje na rozdily mezi so-
lidnimi a subsolidnimi noduly.

Detailné jsou popsany klicové sledo-
vané parametry, jako je velikost, rstovy
potencial a morfologicky charakter no-
dul@. Dllezité je také posouzeni riziko-
vého profilu pacienta v¢. faktorl jako
vék, pohlavi, koufeni, expozice karcino-
genlim a genetickd predispozice. Text
je doplnén nazornou obrazovou doku-
mentaci, pfehlednymi tabulkami a shr-
nujici tabulkou pro uceleny a snadno po-
chopitelny prehled problematiky. Vedle
hlavnich témat ¢lanek také okrajové ro-
zebird problematiku screeningu karci-
nomu plic v CR a detekce noduld po-
moci umélé inteligence (Al).

Tento prehled cerpd z nejnovéjsich
doporuceni FS a BTS, pficemz poskytuje
dulezité informace jak pro diagnostiku,
tak pro nasledny klinicky management
plicnich noduld.

Klin Onkol 2024; 37(6): 408-418
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Jak pristupovat k pacientiim

s plicnimi noduly?

Zéakladni diagnostickou technikou, jak
bylo uvedeno vyse, je nativni CT plic. Pfi
podezieni na maligni nodulus se mohou
vyuzit dalsi diagnostické metody jako
PET/CT, transtorakdlni nebo broncho-
skopicka biopsie ¢i chirurgicka resekce.
Hodnoceni rizika malignity loziska musi
byt komplexni - zahrnujici zdravotni
profil pacienta (rizikové faktory) a cha-
rakteristiku nodulu na provedeném CT.
Zhodnoceni CT vy3etieni a rizikovosti
pacientl s plicnimi noduly by mélo byt
provadéno multidisciplindrnim tymem
zahrnujicim radiology, plicni Iékare, on-
kology, hrudni chirurgy a anesteziology
s odbornymi znalostmi v oboru.

Rizikové faktory ze strany pacienta
Koureni tabdku

Jedna se o hlavni a dobfe znamy rizikovy
faktor pro vznik rakoviny plic, odpo-
védny za 85 % viech umrti souvisejicich
s touto nemoci [2,5]. Byvali i soucasni
kufaci maji az 8x vyssi pravdépodob-
nost vyvoje malignich nodull ve srov-
nani s nekufaky [13]. Riziko rakoviny plic
je pfimo Umérné mnozstvi spotiebova-
ného tabaku a délce doby koufeni, pfi-
¢emz zadna uroven koureni neni pova-
Zovéana za bezpecnou. Navzdory snizeni
rizika po ukonéeni koufeni zdstava prav-
dépodobnost vzniku rakoviny plic u by-
valych kufdkd vyssi nez u osob, které
nikdy nekoufily [14]. Elektronické ciga-
rety, ackoliv jsou povazovadny za méné
Skodlivé nez tradi¢ni cigarety, pfindseji
vlastni zdravotni rizika [15].

Vék pacienta

Predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro
rakovinu plic, jeji vyskyt vyrazné stoupa
s pribyvajicim vékem [2,4]. Nejvyssi in-
cidence rakoviny plic v CR byla zazna-
menana u osob starsich 65 let [4]. Tento
trend reflektuje dlouhodobou expozici ri-
zikovym faktordim, jako je koureni, a aku-
mulaci genetickych zmén v bunkéch ve-
douci k vyvoji nador(. Pravdépodobnost
vzniku rakoviny plic se prdmérné zdvoj-
néasobi s kazdou dekadou Zivota [5].

Expozice karcinogennim ldtkdm
At uZ se jedna o latky z pfirodnich zdroj(,
znecisténého Zivotniho prostredi, l1ékaf-

ské diagnostiky, nebo z pracovisté, jde
o dalsi vyznamny rizikovy faktor pro
vznik rakoviny plic. Rlizné prachy, kovy
a pary byly prokazany jako faktory zvy-
Sujici riziko rakoviny plic, pficemz kom-
binovana expozice témto latkdm a ciga-
retovému koufi riziko jesté zvysuje [16].
Prikladem jsou nekufaci vystaveni
azbestu, ktefi maji témér dvojnasobné
riziko vzniku rakoviny plic ve srovnani
s lidmi, ktefi nebyli témto latkdm vysta-
veni, zatimco u kuraka se riziko zvysuje
az na devitindsobek [17].

Anamnéza plicniho karcinomu

Je vyznamnym rizikovym faktorem pro
vznik druhého priméarniho plicniho
karcinomu [18]. Pacienti, ktefi prodé-
lali chirurgickou resekci nemalobuné¢-
ného plicniho karcinomu ve stadiu |,
maji témér 7x vyssi riziko vzniku dru-
hého plicniho karcinomu v prvnim roce
po operaci a 4x vyssi riziko i 10 let po
operaci [19]. Riziko zUstava vyznamné
i dlouhodobé po 1é¢bé prvniho karci-
nomu [19]. Pacienti s historii karcinomu
hlavy a krku nebo jinych nadord spoje-
nych s koufenim, jako jsou karcinomy
mocového méchyie nebo pankreatu,
maji zvysené riziko vyvoje primarniho
plicniho karcinomu [20]. Plicni karci-
nom je také castym nasledkem u pa-
cientll po [é¢bé Hodgkinovy choroby
a je casty u pacientd s nehodgkinskymi
lymfomy [21,22]. Rodinnd anamnéza
plicniho karcinomu zvysuje riziko vyvoje
této nemoci. Osoby s pfibuznymi prv-
niho stupné postizenymi touto nemoci
maji dvojnasobné riziko. Riziko nardsta
s poctem postizenych ¢lend rodiny, ze-
jména pokud byli diagnostikovani
v mladsim véku [23].

Chronické plicni komorbidity

Patfi sem chronickd obstrukéni plicni
nemoc (CHOPN) a idiopaticka plicni fib-
réza, jsou silné a nezavisle spojeny s vys-
$im rizikem rakoviny plic, a to i pres
spolecny rizikovy faktor koufeni [24].
V Nérodni studii plicniho screeningu
(National Lung Cancer Screening Trial —
NLST) bylo zjisténo, Ze ucastnici s CHOPN
méli dvojnasobné riziko vzniku plicniho
karcinomu ve srovnani s osobami s nor-
malnimi plicnimi funkcemi [25]. Zvy-
Sené riziko bylo také nezévisle spojeno

s pritomnosti emfyzému na CT snimcich
hrudniku, i po Upravé pratokovych plic-
nich parametr(i [24]. Odhadovany vyskyt
rakoviny u pacientu s idiopatickou plicni
fibrézou je asi 10 % [26], coz naznacuje,
ze samotna fibréza muze prispét k vyvoji
karcinomu prostfednictvim dosud ne-
zndmych mechanizmd.

Genetické aspekty a familidrni vyskyt
rakoviny plic

Genetické predispozice spolu s vlivem
koufeni a pramyslovych Skodlivin vy-
znamné pfispivaji k vyskytu rakoviny
plic. Zatimco vétsina pfipadl zvyse-
ného rizika v rdmci rodiny vyplyva z ku-
mulace téchto faktord, familiarni vyskyt
mUze byt vzacné spojen se zarodec-
nymi mutacemi v genech jako TP53, APC,
RB1, NF2 a MSH2. Syndrom Li-Fraumeni,
zpUsobeny mutaci TP53, vyrazné zvy-
Suje riziko rGznych nador(, v¢. plicnich.
Sporadické pfipady rakoviny plic jsou
polygenné determinované a casto zahr-
nuji dosud nezndmé geny.

Pokud je rakovinaplicdiagnostikovéna
ujednoho ¢lena rodiny, riziko pro ostatni
se zvySuje zhruba 1,5x oproti bézné po-
pulaci. Toto riziko déle roste s poctem
postizenych osob v rodiné; pokud dvé
osoby onemocni, riziko pro dalsi ¢leny
rodiny stoupd na 1,8nasobek.

Radiologické zhodnoceni noduli

Pro presné hodnoceni plicnich nodul(i
jsou nezbytné tenké CT fezy, idedlné
v submilimetrovém rozliseni. Tloustka
fezu by neméla prekrocit 1 mm, coz za-
jistuje izotropni zobrazeni umoznujici
multiplanarni rekonstrukce bez ztraty
obrazové kvality. Hodnoceni je prova-
déno jak v plicnim, tak v mediastinal-
nim okné pro identifikaci odlisnych den-
zitnich slozek noduld. Pomocna muze
byt také technika maximum intensity
projection (MIP), ktera zvyraziuje malé
plicni noduly spojenim voxeld s nejvyssi
denzitou [27].

Velikost nodulu

Je primarnim faktorem v hodnoceni ri-
zika malignity. Noduly < 6 mm maji
obecné nizké riziko vzniku rakoviny, za-
timco u noduld > 8 mm vyrazné na-
rlsta pravdépodobnost malignity. Toto
kritérium se aplikuje jak na solitarni
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Obr. 1. A) axidlni CT scan se solitarnim, solidnim, hladce ohrani¢enym nodulem v S6 dolniho laloku vpravo. Histologicky se jednalo
o hamartom. B), C) Axidlni scany s hladce ohrani¢enym, solidnim loZiskem u stejného pacienta s odstupem 12 let. Vzhledem k veli-
kostni progresi z 16 na 22 mm a PET pozitivitu bylo resekovano. Histologie potvrdila typicky karcinoid.

solidni noduly, tak i na mnohocetné
noduly [8,9].

Méreni se provadi bud' jako nejvétsi
rozmér v jedné roviné, objem, nebo
stfedni prlmér. FS doporucuje pouziti
sttedniho praméru ziskaného z nejdelsi
a nejkratsi osy ve stejném misté v axialni
roviné [9]. Tento parametr |épe koreluje
s objemem nadoru, obzvlasté u oval-
nych nodulll [9]. MérFeni elektronickym
pravitkem ma urcitou variabilitu mezi
riznymi hodnotiteli i u jednoho hod-
notitele. Proto FS doporucuje zhodno-
tit rdst loziska, dojde-li ke zvétseni pra-
méru alespon o 2mm [9].

Nejpresnéjsi je volumetrické méreni
noduld. Pfindsi vyhody v prfesnosti od-
hadu trojrozmérné struktury umoznu-
jici vypocet c¢asu zdvojnasobeni ob-
jemu (volume doubling time - VDT),
snizuje chybu méreni mezi vice hodno-
titeli [28]. Pro ovéfeni rlstu objemu no-
dulu je tfeba, aby nové naméfend hod-
nota presahla 25 % ptvodniho objemu.
Zmény objemu < 25 % mohou byt di-
sledkem variability zobrazeni, obzvlasté
u mensich lézi [29]. Malé zmény v roz-
mérech mohou naznacovat vyznamny
narlst objemu. Volumetrické méreni
umoznuje detekci rlstu presnéji nez sle-
dovani jednotlivych rozmér(, protoze
25% zvyseni rozméru sférického nodulu
znamena vyrazny ndrlst jeho celkového
objemu [29].

Klasifikace FS z roku 2017 definuje
plicni nodulus jako okrouhlou opa-
citu obklopenou plicnim parenchymem

o velikosti < 3cm. Zatimco léze > 3cm
jsou povazovany za masy, které maji
velmi suspektni maligni potencial a mély
by byt histologicky verifikovany.

Denzita nodulu

Je klicovym znakem, ktery noduly dife-

rencuje na solidni a subsolidni |éze.

- Solidni noduly jsou nejc¢astéjsim
typem noduld, maji homogenni mék-
kotkanovou denzitu. Jejich etiologie je
velmi Siroka, od pozanétlivych granu-
lomU az po primarni plicni karcinom
(obr. 1) [8,15].

- Subsolidni noduly se dale déli na dvé
skupiny:

- Cisté ground glass noduly (pure
ground glass) maji typickou den-
zitu mlécného skla, kterd nezakryva
struktury plicniho parenchymu, jako
jsou cévy a bronchy (obr. 2A);
¢astecné solidni noduly (part-solid)
jsou nehomogenni, obsahuji solidni
slozku a také ground glass slozku
(obr. 2B).

Caste¢né solidni noduly v plicich
mohou predstavovat pfitomnost mi-
nimalné invazivniho adenokarcinomu
(MIA), ktery se vyznacuje primarné le-
pidickym vzorcem rdstu. Tyto noduly
jsou rovnéz spojovany s invazivnim ade-
nokarcinomem, zejména s lepidicky pre-
vazujicim subtypem. Podle studii Inter-
national Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) / American Thora-
cic Society (ATS) / European Respiratory

Society (ERS) [30] primarni adenokarci-
nomy plic koreluji na patologické urovni
se subsolidnimi noduly viditelnymi na
CT. Pure ground glass noduly predsta-
vuji preinvazivni formy adenokarci-
nomu plic. Jednd se o atypickou adeno-
matézni hyperplazii a adenokarcinom
insitu (AlS). Tyto formy jsou také znamy
lepidickym neoplastickym ristem, ktery
pfedstavuje rdst nadorovych bunék
kolem alveoll bez invaze do stromatu,
lymfatickych cest nebo pleury [30].
Vzhledem k tomu, Ze radiologicky obraz
noduld na CT koreluje s patologickymi
nalezy, mize mit tento obraz poten-
cidlné prediktivni vyznam pro prognézu
pacienta [30].

Rustovy potencidl nodulu

Jde o dalsi klicovy indikator malig-
nity. Je dllezité srovnavat predchozi
zobrazeni. VDT je citlivym ukazate-
lem rychlosti rGstu [31]. Jedna VDT od-
povidd 26 % nardstu prdméru no-
dulu. Vétsina plicnich karcinom{ ma
VDT < 400 dnd, s nejvyssim rizikem ma-
lignity u VDT < 100 dn0 [31]. Ale ani
VDT > 400 dnd nevylucuje malignitu.
Studie autord Horeweg etal. ukazuje, ze
pravdépodobnost malignity je zvysena
u VDT v rozmezi 400-600 dni, pficemz
plicni karcinom byl diagnostikovan
u 1% pacient s VDT > 1 000 dni [31].

Pocet nodulti
Plicni noduly mohou byt solitarni nebo
mnohocetné. Studie NELSON ukazala, ze
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A

kB

Obr. 2. Axialni CT scany. A) ¢isty ground glass nodulus (pure ground glass); B) ¢astec¢né solidni nodulus (part-solid).

Obr. 3. A), B) Axialni CT fezy v plicnim okné s loziskem s nepravidelnymi okraji, spikulacemi na obrazku B s bronchogramem. V obou
pfipadech se jednalo o nemalobunécny plicni karcinom. C) Kavitujici spinocelularni karcinom plic s nepravidelné tlustou sténou.

u poloviny osob byl zjistén solitarni no-
dulus [14], zatimco jiné studie nasly pri-
mérné 5-7 noduld na osobu na zacatku
screeningu [33]. Je klicové posuzovat
kazdy nodulus zvlast, jelikoz i pfi pfitom-
nosti maligniho hlavniho nodulu mohou
byt ostatni noduly benigni a naopak [34].
Kazdoroc¢né se u 3-13 % Ucastnikd scree-
ningu objevuji nové noduly, pfevazné
solidni [35]. Nové subsolidni noduly se
vyskytuji v holandsko-belgické screenin-
gové studii béhem tfi screeningovych kol
v 0,9 %. [3]. Jsou nejcastéji zanétlivého
pavodu, pficemz 67 % téchto novych no-
dull regreduje nebo se zmensuje pfi dal-
$im CT vysetieni.

Maligni znaky nodulu

Mezi né patfi napf. spikulace a nerovné
nebo nepravidelné okraje, pficemz zvy-
Suji pravdépodobnost malignity [33].
Vyskyt karcinomu je ¢astéjsi v hornich
lalocich plic a lokalizace nodulu v této
oblasti je povazovana za dalsi rizikovy
faktor [33].

Dalsi charakteristiky naznacujici ma-
lignitu jsou pleurdlni vklinéni, kde no-
dulus deformuje pleuru, konvergenci
krevnich cév sméfujicich k nodulu
a vzduchové bronchogramy, kavitace
(Joresova kaverna) s nepravidelnou tlus-
tou sténou a se sytici se solidni slozkou
(obr. 3) [39].

Benigni znaky nodulu

Hladké, ostré kontury a kalcifikace v plic-
nich nodulech se vétsinou vykladaji jako
znak benignity, pfesto u 10 % plicnich
karcinomt byly zjistény kalcifikace [39].
Specifické vzory kalcifikaci (difuzni,
centralni, vrstvené, popcorn) nazna-
Cuji benigni charakter nodulu [40]. Tu-
kové denzity jsou témér vzdy znakem
hamartomu a vylucuji plicni karcinom
(obr. 4) [40].

Bodové a excentrické kalcifikace

Ve vétsich nodulech (nad 8 mm) vyzaduji
daldi vysetfeni kontrolnim CT, PET/CT
nebo biopsii (obr. 5) [40].
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Obr. 4. Axialni CT fezy. A), B) Hruba kalcifikace v benignim granulomu; C) hladce ohrani¢ené lozisko s tukovymi denzitami v plicnim
hamartomu.

Obr. 5. Axialni CT fezy s excentricky uloZzenymi kalcifikacemi, nerovnymi okraji a spikulacemi. A), B) Klinovité pfitazeni pleury;
C), D) perkutanni biopsie loZiska s excentrickou kalcifikaci. U viech lozisek byl histologicky prokazan primarni adenokarcinom plic.

Perifisurdini noduly uzliny [41]. Dlouhodobé screeningové  rucuji dalsi vysetfovani malych (< T0mm)
Byvaji umistény blizko plicnich fisur  studie u pacientd s témito noduly nepo-  hladkych perifisuralnich a subpleuralnich
nebo pleury, jsou obvykle benigni a po-  tvrdily vyssi vyskyt plicniho karcinomu.  nodull. Smérnice FS viak zd(raznuji, Ze
vazovany za intrapulmondlni lymfatické  Z toho ddvodu BTS guidelines nedopo-  pouhd perifisurdlni nebo subpleuralni
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poloha nodulu nevylucuje riziko malig-
nity, a dulezité je vzit v avahu i dalsi mor-
fologické a klinické rizikové faktory jako
spikulace nebo dislokace fisury (obr. 6).

Management pacientt s plicnimi
noduly

Ddkladné posouzeni pacientovy anam-
nézy a obrazovych studii je zasadni v dia-
gnosticko-terapeutickém procesu. Exis-
tuje nékolik modell pro odhad rizika
malignity nodul(, které zahrnuji faktory
jako vék pacienta, historii koufeni, veli-
kost a morfologii nodulu. Tyto modely,
dostupné jako online kalkuldtory, se lisi
v zavislosti na specifickych pacientskych
skupindach. Balata etal. ve svém sdéleni
uvadéji, ze vyuzitim smérnic BTS a predik-
tivnich modeld podle Brocka a Herdena
bylo zaznamenéno pouze 4,6 % chirur-
gickych resekci pro benigni noduly [42].
Pfesto nebylo v jinych studiich jedno-
znacné prokdazéno, ze predikéni modely
prevysuji klinicky usudek, a jejich pouzi-
vani neni univerzalné doporuceno [43].
Nejnové;jsi smérnice FS dokonce od pou-
Ziti predikénich modell odrazuji. Pre-
feruje dichotomicky systém stratifikace
nizkého rizika (< 5 %) spojené s mladsim
vékem, niz$im stupném koufeni, men-
$imi hladkymi noduly mimo horni lalok.
Vysoké riziko (> 5 %) pak spojené s opaky
popsanych charakteristik [9].

Malé noduly

Maji velikost (< 5 nebo 6 mm) a jsou spo-
jeny s velminizkym rizikem malignity. Nenf
doporuceno jejich dalsi sledovani. Pfesna
definice malé velikosti se mirné lisi. Pro kla-
sifikaci podle FS jsou malé noduly < 6mm
v priméru nebo < 100 mm?v objemu. BTS
guidelines stanovuji hranici 5mm nebo
objem < 80 mm?3 [9,10]. Ve studii autor(
Horeweg etal. bylo zjisténo, Ze pouze no-
duly < 5mm nebo < 100 mm? nebyly spo-
jeny s vyznamné zvysenym rizikem rako-
viny [32]. Tato doporuceni se vztahuji na
vSechny solitarni i mnohocetné solidni
noduly. U pacientu se solitarnimi nebo vi-
cecetnymi malymi subsolidnimi noduly
je doporuceno kratkodobé sledovani na
CT[9,10].

Stiedné velké solidni noduly
Maji velikost < 8mm, ale > 5 nebo
6 mm), u nich se vzdy doporucuje sledo-

Obr. 6. Modre je oznaceny typicky perifisuralni nodulus triangularniho tvaru reprezen-
tujici lymfatickou uzlinu. Cervené je oznaéen netypicky perifisuralni nodulus.

vani na CT. Doporuceni je zaloZzeno na
odhadovaném riziku rakoviny v rozmezi
0,5-2 % ve skupinach s vysokym rizi-
kem [9,10,32]. CT se obvykle doporucuje
opakovat v rozmezi 6-12 mésicl u soli-
tarnich 1ézi. Pro mnohocetné noduly je
doporuceny interval v prvnim kole sle-
dovani 3-6 mésicl. V pfipadé stabi-
lity je nasledna kontrola doporucena za
18-24 mésic(.

Noduly, které se béhem 2letého sledo-
vani nezméni, jsou obecné povazovany
za benigni, coz umoznuje ukonceni sle-
dovani vétsiny pacientl [44]. Velikostni
stabilita noduli po dobu az 2 let oviem
zcela nevylucuje malignitu ve vsech pfi-
padech [9,10]. Podle doporuceni BTS
guidelines je pro ukon¢eni sledovéni ne-
zbytna objemova stabilita [10]. Pacienty
s rostoucimi noduly béhem sledovaciho
obdobi je tieba podrobit dalsimu dia-
gnostickému vysetfeni.

Vétsi solidni noduly

Jejich velikost je > 8mm a jsou spojeny
s rizikem malignity pFesahujicim 2 %,
proto vyzaduji agresivnéjsi pfistup. Pfi-

pustné moznosti zahrnuji kratkodobé
sledovani na CT v intervalu po 3 mési-
cich, PET/CT, bioptickou verifikaci nebo
chirurgickou resekci [9,10]. Pfesna srov-
natelnost a vysledny dopad téchto pfi-
stupU neni zndm [45]. Volba obvykle
zavisi na velikosti, ulozeni, morfologii
nodulu, stejné jako na faktorech sou-
visejicich s morbiditou pacienta a jeho
preferencich [46].

Pokud je chirurgicky zakrok prove-
ditelny, doporucuje se chirurgicka re-
sekce u pacientl s vysokym rizikem.
V pfipadé nizké/stfedni pravdépodob-
nosti malignity by mélo byt provedeno
PET/CT vysetieni, a pokud je negativni,
doporucuje se sledovéni na CT nebo ne-
chirurgicka biopsie [13].

U pacientl s vice solidnimi no-
duly, z nichz alespon jeden ma veli-
kost > 8mm, by mélo byt rozhodnuti
dalsiho postupu zaloZzeno na nejsuspekt-
néjsim nodulu. Tento nodulus je obvykle,
ale ne nutné nejvétsi [9].

V téchto ptipadech uvazujeme na prv-
nim misté o metastatickém onemocnéni
plic, zejména jsou-li noduly umistény
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Obr. 7. Axialni CT a PET scany stejné pacientky sledované primarné pro kolorektalni karcinom. A) Vysetieni bylo provedeno v bieznu
2011, nélezem je ¢isty ground glass nodulus. B) Obrazek doklada vysetreni ze zafi 2011, kde je velikost nodulu stacionarni, jeho den-
zita je ale vyssi. C) Vysetreni je z bfezna 2016 se zfetelnou velikostni progresi a zménou denzity uzlu na solidni. Jiz dle kontrolniho
vysetreni na obr. B by méla byt alarmujici persistence nodulu se zménou jeho denzity. Pfilozené PET scany nevykazuji patologic-
kou akumulaci fluorodeoxyglukdézy. Histologicky se jednalo o primarna plicni adenocarcinom s predominantnim lepidickym rGstem
(90 %) a loziskovym acinarnim rGstem (10 %).

periferné v dolnich c¢astech plic a lisi se
svou velikosti. PET/CT vysetfeni muize
byt v téchto pfipadech uzite¢né [9,10].

Vétsi subsolidni noduly

Jejich velikost je > 5 nebo 6 mm a jsou
méné casté nez solidni noduly. Ve dvou
velkych screeningovych studiich byly
¢isté ground glass noduly zaznamenany
v 15,8 a 9,3 % pripad(, zatimco ¢aste¢né
solidni noduly byly jesté méné bézné,
vyskytly se v 4,3 a 0,9 % vsech deteko-
vanych nodulll [33]. V téZe studii byla
morfologie subsolidnich nodulli identi-
fikovana jako vyznamny prediktor malig-
nity [33], coz doklada korelaci mezi veli-
kosti solidni slozky v subsolidnim nodulu
a invazivnim chovanim nadord. Objevi-li
se u pacientli béhem sledovani nové so-
lidni slozka v plvodné ¢istych ground
glass nodulech, je to alarmujici zjisténi
s vysoce pravdépodobnou konverzi
v maligni 1ézi [33]. Cim vétsi je solidni
slozka nodulu, tim vyssi je riziko invaziv-
niho karcinomu [38]. Adenokarcinomy
s prevahou lepidického rstu, které maji
vétsi podil solidni slozky v subsolidnim
nodulu, jsou povazovany za agresivné;jsi

nez adenokarcinomy (AIS a MIA) se so-
lidni slozkou o velikosti < 5mm. Tyto se
na CT mohou zobrazit jako ¢isté ground
glass noduly nebo subsolidni noduly se
solidni slozkou < 5mm (obr. 7) [38].

Velikost solidni slozky predikuje i pre-
ziti pacientl s perifernimi adenokarci-
nomy plic. PreZiti je delsi, pokud subso-
lidni nodulus obsahuje > 50 % ground
glass slozky ve srovnani s nadory, které
maji < 50 % ground glass slozky a vice
solidni komponenty [46].

Celkova velikost subsolidniho no-
dulu byla také spojovédna s pravdé-
podobnosti vyskytu invazivniho ade-
nokarcinomu [47]. Ve studiich, kde byly
resekovany cisté ground glass noduly
velikosti < 10 mm, byly tyto jen zfidka
identifikovény jako invazivni adenokar-
cinomy. Naopak jak u ¢istych ground
glass noduld, tak i u ¢astecné solidnich
noduld > 10mm, a zejména > 15mm,
je pravdépodobnost malignity vyrazné
zvysena (tab. 2) [48].

Screening rakoviny plic v CR
V roce 2018 bylo 18,3 % nové dia-
gnostikovanych pfipadl nédorl plic

v klinickém stadiu Ill a 48,7 % v kli-
nickém stadiu IV. U 14,6 % nové dia-
gnostikovanych karcinomd nebylo kli-
nické stadium urceno, coz naznacuje, ze
skutecny vyskyt pokrocilych stadii mlze
byt jesté vyssi. Tento fakt je spojen s rea-
litou, ze vétsina pacientl s diagnézou
karcinomu plic navzdory zlep3ujicim
se terapeutickym moznostem na tuto
nemoc umira [51,52].

Vétdina rozséhlych studii zamérenych
na ¢asny zachyt karcinomu plic proka-
zala, ze aktivni vyhledavéani nadortd po-
moci LDCT u rizikovych osob vyrazné zvy-
Suje podil nizsich stadii v dobé diagnézy
(az na 70 % pripadu pro stadia l a ll), cozZ je
spojeno s vyznamnym snizenim mortality.

Vysledky nejrozsahlejsi studie NLST
vedly k vydani doporuceni pro zavedeni
plosného screeningu v USA, coz podpo-
fily odborné spole¢nosti. Podobné ERS
a Evropska radiologicka spole¢nost (ESR)
v Evropé doporucuji screening a na za-
kladé studii, jako je nizozemsko-belgicka
studie NELSON (Nederlands-Leuvens
Longkanker Screenings ONderzoek).

Dne 1. ledna 2022 byl v CR na zékladé
téchto zjisténi spustén Populacni pi-
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Velikost nodulii a jejich morfologicky charakter

Vétsi subsolidni

Vétsi solidni
Fleischner BTS
>8mm/ >8mm/
250 mm3 =300 mm?
CTpo3 mé- (T sledovani,
sicich nebo nebo biopsie,
PET/CT, zva- popr.
zeni biopsie  chirurgicka
nebo chirur- excize
gické resekce v zavislosti
(zejménarrizi-  rizikovych
kovi pacienti)  faktorech
a predikénich
modelech
Fleischner

6-8 mm / 100-250 mm?
CT po 3-6 mésicich
a pak po 18-24 mésicich
pfi nizkém riziku

Fleischner BTS
>6mm/ =25mm
100 mm3

Cisté ground  CT po 3 mé-

glass noduly  sicich a pak
CT po dalsi sle-

6-12 mésicich  dovani CT

a pak kazdé (1,2 a4 roky)
2roky po  popf. biopsie
dobu5let  nebo chirur-

caste¢né so- gicka resekce
lidninoduly v zavislosti
pokud je so- na rizikovych
lidni slozka faktorech
stabilni a predikénich
a<6mm,CT  modelech
po 3-6 mé-

sicich a pak
ro¢né po

dobu 5 let;
pokud je

solidni
slozka = 6 mm
nebo roste,
dale PET/CT,
biopsie, nebo
chirurgicka
excize
Fleischner

>6mm /100 mm?3

CT po 3-6 mésicich,
dalsi postup podle
nejsuspektnéjsiho loziska

BTS — doporuceni British Thoracic Society, Fleischner — doporuceni Fleischnerovy spole¢nosti, SN — solidni noduly, SSN - subso-

Tab. 2. Komplexni diagnosticko-terapeuticky management pacientt s plicnimi noduly [8,9].
Malé Stiredné velké solidni
Fleischner BTS Fleischner BTS
<6mm/ <5mm/ 6-8mm / 5-6mm /
<100 mm? 80 mm? 100-250 26mm/
mm? = 80 mm?
solitarni SN bezsle- bezkontroly CT kontrola CT po
léze dovani nebo vintervalu 12 mésicich,
kontrolni CT 6-12 mé- je-li objem
za 12 mésicl sicl, pak staly, dale
u rizikovych 18-24 mésicli  bez kont-
pacientd, roly, pokud
SSN kon- je stabilni,
trola CT po jen primeér,
2 a4 letech kontrola CT
PO 24 mési-
cich/=6mm
/=80 mm?3,
CT po 3 mé-
sicich a v pfi-
padé sta-
bilniho
objemu nebo
VDT > 400 dni
CTza 12 mé-
sicy a pak
jako vyse
mnoho- Fleischner Fleischner
cetné <6mm/< 100 mm? 6-8 mm / 100-250 mm?
léze CT po 3-6 mésicich CT po 3-6 mésicich
a pak volitelné za2 a4 roky  apak po 18-24 mésicich
pfi nizkém riziku
lidni noduly, VDT - ¢as zdvojndsobeni objemu

lotni program ¢asného zachytu karci-
nomu plic. Jeho hlavnim cilem je ¢asné
odhaleni onemocnéni v latentni fazi. To
pacientdm umozni podstoupit [écbu
v nizkém klinickém stadiu onemocnéni,
coz v kombinaci s vhodnou lé¢bou po-
vede ke snizeni mortality. Program za-
hrnuje i opatfeni na podporu odvykani
koufeni s cilem snizit jak nddorovou,
tak nenddorovou morbiditu. Soucasti
programu je také osvétova kampan za-
méfend na zvyseni povédomi o pro-
blematice mezi odbornou i laickou
vefejnosti.

Pilotni faze programu ma planova-
nou dobu trvani 5 let a jeji prdbéznou
evaluaci zajisti Narodni screeningové
centrum Ustavu zdravotnickych infor-
maci a statistiky CR. Uspésnost pilotni
faze muze vést k transformaci tohoto
programu na narodni screeningovy
program.

Na evropské urovni jsou podobné ini-
ciativy soucasti Evropského planu boje
proti rakoviné a Narodniho onkologic-
kého programu CR 2030. V Evropé jiz
byly zahajeny screeningové programy
na narodni arovni, napf. v Polsku a Chor-

vatsku. Ve Velké Britanii byl spustén re-
giondlni screeningovy program v oblasti
Manchesteru [51,52].

Vyuziti Al v detekci, diagnostice

a klasifikaci plicnich nodult

V poslednich desetiletich pfinesl rozvoj
informacnich technologii a umélé inte-
ligence zésadni zmény ve zdravotnictvi.
Diky rostouci vypocetni kapacité a do-
stupnosti velkych datovych soubor( se
Al stdva klicovym nastrojem pro ana-
lyzu zdravotnickych Gdajl. Je vyuZivana
v predikci onemocnéni, personalizo-
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vané medicinég, robotické chirurgii i dia-
gnostickych zobrazovacich metodéch.

Nové techniky hlubokého uceni (deep
learning) a konvolu¢nich neurono-
vych siti (convolutional neural network
- CNN) dokazou automaticky deteko-
vat a hodnotit plicni noduly na CT snim-
cich. Dosahuji vysoké pfesnosti a niz-
kého poctu falesné pozitivnich vysledkd.
CNN jsou ucinné pfi zpracovani obra-
zovych dat diky schopnosti extrahovat
prostorové rysy, coz je klicové pro de-
tekci plicnich noduld. Segmentace no-
dulli je zédsadni pro presné odhadovani
jejich objemu.

Moderni pfistupy kombinuji klinicka
a radiologickd data k odhadu pravdépo-
dobnosti malignity noduld. Studie uka-
zuji, Ze Al mGze dosdhnout senzitivity
az 89 % pii detekci plicnich noduld, za-
timco pramérnd senzitivita lidskych ra-
diologu je kolem 71 % [53].

Radiomika je slibnd metoda, kterd
extrahuje kvantitativni rysy z CT snimka,
propojuje je s genetickymi a molekular-
nimi profily nadord a umoznuje perso-
nalizovanou medicinu [54].

Al technologie vyrazné pfispivaji k po-
kroku v detekci, diagnostice a klasifikaci
plicnich noduld. Prestoze Al v nékterych
aspektech prekonava lidské radiology,
jejich role zUstava klicova pro finaIni roz-
hodnuti a interpretaci vysledkl. Al je
vykonny nastroj, ktery radiologim po-
mdahd zvysovat presnost a zkracovat Cas
analyzy snimkd, ale nemUze je nahradit.

Shrnuti
Z vySe uvedeného vyplyva, Zze manage-
ment solidnich nodulll zavisi hlavné na
jejich velikosti. Solidni noduly < 5 nebo
6 mm neni tfeba sledovat, solitarni no-
duly do 8 mm kontrolujeme za 6-12 mé-
sicd, mnohocetné za 3-6 mésicu. Solidni
noduly vétsi nez 8 mm sledujeme po
3 mésicich nebo podle rizikovosti bio-
ptujeme ¢i resekujeme. U subsolidnich
noduld se fidime jednak jejich velikosti,
jednak, je-li nodulus vétsi nez 6 mm, je
dalsi postup fizen hlavné podle velikosti
solidni komponenty. Dle doporuceni
FS neni pak uz celkova velikost nodulu
hlavnim sledovanym parametrem [9].
Riziko malignity, ale i invazivity pod-
pofi i dalsi morfologické znaky jako
pfitomnost vzduchovych dutin, air-

bronchogram, spikulace a retrakce
pleury [49].

Dulezitym faktem pro subsolidni no-
duly je jejich spojitost s pomalu ros-
toucimi nadory ve spektru plicniho
adenokarcinomu (AIS, MIA a lepi-
dicky pfevazujici invazivni adenokarci-
nom) [38,48]. Proto se v téchto piipadech
doporucuje delsi sledovani, které presa-
huje bézny 2lety ¢asovy ramec [9,10].
U cistych ground glass noduld selhava
diagnostika na PET/CT. Ani biopsie ne-
musi byt vytézna. [50]

Na zékladé vyse uvedeného se viem
pacientdm s jedinym subsolidnim plic-
nim nodulem o velikosti = 6 mm do-
porucuje sledovani na CT. Navrhované
intervaly jsou kratsi pro subsolidni no-
duly. Delsi intervaly mohou byt pro sle-
dovani cistych ground glass noduld,
které vykazuji nizsi riziko. Pfi potvrzeni
perzistence a bez zjisténé rlstové pro-
grese je doporuceno dalsi sledovéni na
CT po dobu celkem 5 let pro stabilni
Cisté groung glass noduly a mensi sub-
solidni noduly. U perzistentnich solitar-
nich subsolidnich noduld o celkovém
prdméru > 8 mm nebo nodull se solidni
slozkou o velikosti > 6 mm je vyZzadovan
agresivnéjsi postup v¢. PET/CT (pouze
pokud je pevna slozka > 8 mm), biopsie
nebo chirurgické resekce, event. kombi-
nace téchto metod.

U pacientl s vicecetnymi subsolid-
nimi noduly, z nichZ alespor jeden ma
rozmér 6 mm a vice, se doporucuje sle-
dovaci CT za 3-6 mésicl a zaméfit se na
nejsuspektnéjsi nodulus. Bézna etiolo-
gie nodult jsou infekéni a jiné zanétlivé
pficiny. V pfipadé subsolidnich noduld
bez regrese, ¢i dokonce velikostni pro-
grese by mél byt zvdzen mozny vyskyt
primarnich plicnich adenokarcinom.
Detekce vice nez jednoho podezielého
nodulu vyznamné zvy3uje pravdépo-
dobnost malignity. Maligni nodulus ne-
musi byt vzdy ten nejvétsi.

Zaveér

Diagnostika a management plicnich no-
duld je komplexnim multidisciplinarnim
procesem, ktery vyzaduje peclivé zva-
Zeni mnoha aspektd v¢. velikosti, mor-
fologie sledovanych nodulll a také epi-
demiologickych a rizikovych faktora
pacienta. Vyznamna role je pfikladana

v¢asnému odhaleni malignity a zajis-
téni adekvatni |é¢by se zlep3enim dlou-
hodobého prezivani oproti nadbytec-
nému navyseni poc¢tu provedenych CT
vysetreni se véemi jejich dlsledky. Proto
jsou presna diagnostika a efektivni ma-
nagementové terapeutické strategie
zalozené na doporucenich odbornych
spolec¢nosti klicové pro dosazeni opti-
maélnich vysledkd. Dalezitd je implemen-
tace screeningovych programd, jakym je
Populacni pilotni program ¢asného za-
chytu karcinomu plic, ktery by mohl pfi-
spét k ¢casnému odhaleni a [é¢bé plicni
rakoviny. Vyuziti umélé inteligence v de-
tekci, diagnostice a klasifikaci plicnich
nodulll zvysuje presnost diagnostiky
a zkracuje ¢as analyzy snimkd.
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Souhrn

Vychodiska: Autoimunitni pankreatitida (AIP) je forma chronické pankreatitidy, ktera se pro-
jevuje klinicky obstrukénim ikterem, histologicky infiltraci parenchymu slinivky zanétlivymi
bunkami vedouci k chronickému zanétu s fibrotizaci a terapeuticky dobrou odpovédi na korti-
koterapii. Svymi klinickymi projevy muze pfipominat maligni onemocnéni, a proto diagnostika
byva obtizna a vyzaduje multidisciplinarni tym (gastroenterolog, endoskopista, radiolog, chi-
rurg, patolog). RozliSujeme dva typy AIP. Prvni typ je asociovany s elevaci sérového IgG4 a sys-
témovymi projevy (IgG4 related diseases). Druhy typ bez elevace IgG4 byva typicky spojovan
s vyskytem idiopatickych stfevnich zanétd, predevsim s ulcerdzni kolitidou. K zékladni 1é¢bé
symptomatické AIP patfi kortikoterapie v inicidlni ddvce 0,6-1mg/kg/den v prvnich 2-4 tyd-
nech s naslednou postupnou detrakci z obavy ¢astych relapst. Chronicky zanét, potazmo chro-
nicka pankreatitida je dobfe zndmym rizikovym faktorem pro vznik nddorového bujeni. Vliv na
kancerogenezi u AIP je Siroce diskutovany, ale vzhledem k vzacnosti onemocnéni a nevelkym
pocthm studii se odhady rizik lisi. Pankreaticky karcinom se vyskytuje v naprosté vétsiné u osob
s 1. typem autoimunitni pankreatitidy. Mize byt prekvapivé, ze zvyseny vyskyt malignit u pa-
cientl s AIP se netykal pouze karcinomu slinivky, ale mnohdy dokonce i ¢astéjsi bylo zastoupeni
karcinomu extrapankreaticky (rakovina zaludku, plic a prostaty). Uvazuje se i o konceptu, Ze AIP
maze vznikat z koexistujicich malignit jako paraneoplasticky syndrom. Depistaz pacient( s AIP
stran mozné kancerogeneze by neméla byt opomijena. Cil: Cilem tohoto sdéleni je sezndmit
Ctenare se vzacnou (autoimunitni) formou chronické pankreatitidy s nutnosti jeji depistaze
s ohledem na potencidlni riziko vzniku malignity.

Klicova slova
chronickd pankreatitida — autoimunitni pankreatitida - 1IgG4 asociované onemocnéni —
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AUTOIMUNITNI PANKREATITIDA JAKO RIZIKOVY FAKTOR KARCINOMU PANKREATU

Summary

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

Key words
chronic pancreatitis — autoimmune pancreatitis — IgG4 related diseases — pancreatic cancer

Uvod

Termin autoimunitni pankreatitida po-
prvé zavedl Yoshida etal. v roce 1995 [1].
Autoimunitni pankreatitida je specificka
forma chronické pankreatitidy, pro kte-

rou je charakteristickd perzistujici di-
fuzni nebo fokalni inflamace s nejcastéj-
$im klinickym projevem bezbolestivého
¢i diskrétné bolestivého obstrukéniho
ikteru. Tento stav muUze postupné vést

k fibrotizaci funk¢ni pankreatické tkané,
nasledované vznikem exokrinni a endo-
krinni pankreatické nedostate¢nosti.

V roce 2011 a 2012 byla prezento-
vana mezinarodni doporuceni tykajici

se nomenklatury a diagnostickych kri-
térii autoimunitni pankreatitidy [2,3].
Rozlidujeme dva typy autoimunitni
pankreatitidy.

Prvni typ je histopatologicky oznaco-
van jako lymfoplazmatickd sklerotizu-

Tab. 1. Diferencialni diagnostika obou typl autoimunitni pankreatitidy [5].

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

Histologicky nalez

IgG4 plazmatické burky zvyseny pocet nezvyseny pocet jici pankreatitida (LPSP) ¢i GEL negativni
stroma bohatd na zanétlivé burky ano ano pro absenci granulocytarnich epite-
storiformni fibréza velmi vyrazna vzacna lI,OVyCh Iézi (granulocythlc. ep,lt,he“,al Ie,_
o o o sions — GEL). Charakteristicka je sérova
prominujici lymfatické folikuly ano vzacna pozitivita IgG4 a piitomnost extrapan-
periduktalni lymfoplazmocytarni ano ano kreatickych fibrotickych [ézi bohatych
infiltrat na lgG4 plazmatické buriky. Je uvadéna
granulocytarni epitelialni léze ne ano jako jedna z forem skupiny IgG4 aso-
neutrofilni periacinarni infiltrat ne velmi cetny CIlovanych Vone’m.ocnenl (IgG4 related
diseases). Casté jsou relapsy onemoc-

obliterujici flebitida ano vzacna

néni po skoncené lécbé.

Druhy typ je méné casty a neni spo-
jen s pozitivitou IgG4 v séru. Tato forma
je oznacena jako idiopaticka dukto-cen-
tralni pankreatitida (IDCP) se specific-
kou pozitivitou endotelidlnich granu-
l[arnich 1ézi (GEL) vedouci k obliteraci
az destrukci lumen pankreatickych vy-
vodu [3]. Je typicky spojovan s pfitom-

Klinicky nalez
4.-5. decenium
EU > USA > Asie

idiopaticka centro-
duktélni sklerotizujici
pankreatitida

6.-7. decenium
Asie > USA > EU

pramérny vék
prevalence

histologicky obraz lymfoplazmocytarni

pankreatitida

9G4 v seru zvysena norma nosti idiopatickych stfevnich zanétt, ze-
spojitost s IBD ne ano jména s ulcerézni kolitidou. Postizeni
recidiva 15-65 % vzacna jsou o dekadu mladsi pacienti. Riziko

vzniku relapsu u tohoto typu je nizsi [4].

Zéakladni charakteristiku a rozdily mezi
1. a 2. typem autoimunitni formy pan-
_/ kreatitidy ukazuje tab. 1.

IBD - idiopaticky strevni zanét, IDCP - idiopaticka centroduktalni pankreatitida,
LPSP — lymfoplazmaticka sklerotizujici pankreatitida
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Epidemiologie

Autoimunitni pankreatitida zaujima
asi 5-10 % pripadl chronickych pan-
kreatitid a ma odhadovanou preva-
lenci pfiblizné 1-2/100 000 obyvatel [6].
Prestoze je AIP pomérné vzacnym one-
mocnénim, jeji incidence nardsta. Podle
retrospektivnich dat [6] z roku 2016 se
pocty za < 5 let vice nez zdvojnasobily,
a to i pres obtiznou diagnostiku, kdy je
AIP nejspiSe Casto pfisuzovana jina dia-
gndza. AIP 1. typu postihuje pfevazné
muze mezi 60.-70. rokem Zivota, za-
timco 2. typ se vyskytuje u mladsich
jedincl bez rozdilu pohlavi. Dle roz-
sahlych japonskych celostatnich epi-
demiologickych dat [6] se prevalence
u AIP 1. typu pohybovala kolem 10 pfi-
padd na 100 000 dospélych obyva-
tel, ro¢ni incidence 1-3 pfipady na
100 000 obyvatel. Pomér muzl k Zenam
byl 2,94 : 1 a prlimérny vék v dobé dia-
gnodzy byl 64,8 roku. Italska data uva-
déji podobna cisla. Ze vech ptipadu
AIP zaujimal 1. typ 61 %, podil muzu byl
66,9 % [7].

Etiopatogeneze

V patogenezi autoimunitni pankreatitidy
je charakteristickym rysem multifaktorial-
nost procesu, na ¢emz se podili faktory
autoimunity, faktory genetické i environ-
mentdlni. Jak bylo uvedeno, autoimunitni
forma pankreatitidy (1. typu) je klinic-
kou manifestaci souboru chorob ozna-
¢ovanych jako IgG4 asociovand onemoc-
néni (IgG4 related disease) [3]. Kromé AIP
jsou IgG4 onemocnéni také manifesto-
vana extrapankreaticky (Mikuliczdv syn-
drom, IgG4 pozitivni sklerozujici cholangi-
tida i retroperitonedlni fibréza). Znakem
téchto onemocnéni je vysokd pfitomnost
plazmatickych bunék a pozitivita imuno-
globulinu IgG4 nejen v krevnim séru, ale
i v parenchymatéznich tkanich. Kromé
toho je onemocnéni Uzce spojeno se zvy-
$enim interferonu-1 (INF-1), ktery je pro-
dukovan plazmacytoidnimi dendritic-
kymi bunkami [8]. ZvySena produkce
INF-1 je jednim z vyvolavajicich faktord
patogeneze autoimunitni pankreatitidy.
Je zndmo, ze kromé autoimunitni formy
pankreatitidy figuruje INF-1 (obvykle typ
alfa) pfi vzniku také dalSich autoimunit-
nich chorob, napt. systémovy lupus ery-
thematodes (SLE) [9].

e 7\
CYTOKINY
INFEKCE
STRES
CYTOPLAZMA
PROTEAZA
\_

Obr. 1. Role NF-kB v procesu zanétu a zanétu spojeném s nadorovym bujenim [10].
Aktivace (v reakci na rtizné prozanétlivé stimuly) klasické NF-kB drahy vede k fosfo-
rylaci IkB (prostfednictvim ubikvitin-dependentni proteazy) a degradaci IkB, tim se
uvolni dimery NF-kB (zde zobrazen v jeho nejc¢astéjsi kombinaci p50/p65), které se
translokuji do jadra, kde aktivuji genovou transkripci.

IkB — kindza, NF-kB - nuklearni faktor kappa B, Ub - ubikvitin

| pfes fadu novych poznatk( posled-
nich let jsou mechanizmy vztahu chronic-
kéhozanétuaindukce nadorového bujeni
stale ne zcela jasné. Co je vsak vcelku jed-
noznacné pfijato, je vztah mezi chronic-
kym zanétem, aktivaci NF-kB (NF-kapaB)
faktoru a nddorovym bujenim [10,11].

NF-«B je faktorem, ktery reguluje pro-
zanétlivé pochody. Aktivace NF-«xB zahr-
nuje translokaci aktivnich NF-xB dimeru
do jadra bunky, coz nasledné aktivuje
transkripci prozanétlivych cytokind, ad-
hezivnich molekul, chemokin(, rlsto-
vych faktor(, anti-apoptotickych genl
a cyklinu D1 [12,13]. Nelze opomenout,
Ze NF-«xB indukuje produkci dalsich bil-
kovin, a to i v pfipadé karcinomu, coz je
oznacovano jako dualisticky efekt. Sou-
hrnné poznatky a roli NF-xB v procesu

zanétu a zanétu spojeném s nadorovym
bujenim ukazuje odstavec nize a obr. 1.

T¥i zasadni poznatky, proc je NF-kB po-
vazovan za jeden ze zakladnich faktortd
indukce pankreatického karcinomu:

1) NF-xB je aktivovén v 70 % pankrea-
tickych karcinoma a v lidskych pan-
kreatickych bunécnych liniich, napf.
PANC-1 nebo BxPC-3 [14,15];

2) podporujici argumenty z experimen-
talnich studii - napf. suprese NF-kB
vede k opétovnému nastartovani
apoptdzy v nadorovych pankreatic-
kych burikéch [16];

3) NF-kB se zfejmé ucastni jiz fazi pan-
kreatické kancerogeneze, coz souvisi
s jeho vztahem k onkogenu RAS nebo
apoptotické rezistenci [17].
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Pozornost v patogenezi autoimu-
nitni pankreatitidy je vénovana rov-
néz faktorlm genetickym a imunolo-
gickym [18,19]. Souvislost s rodinnou
(genetickou) zatézi se uvadi u < 5 %
pfipadd. Zajimavé vysledky pfinesla ja-
ponska studie, ve které byl popsan jako
mozny novy geneticky faktor HLA séro-
typ DRB1 0405 a DRB10401. U osob s au-
toimunitni pankreatitidou je pfitomna
vysokd hladina fady protildtek. Pozitivni
antinukledrni protilatky byly nalezeny
u 40 % nemocnych, protilatky proti an-
hydréze Il a pancreatic secretory tryp-
sinu (PSTI) v 55 % a proti laktoferinu do-
konce v 75 % pfipadu [20].

Diagnostika AIP

Autoimunitni pankreatitidu dia-
gnostikujeme na zakladé kombinaci pfi-
tomnosti klinickych pfiznak(, laboratofi,
zobrazovacich metod a v neposledni
fadé histopatologicky. Vychazi se z me-
zindrodnich doporuceni (Internatio-
nal consensus diagnostic criteria for au-
toimunne pancreatitis) vydanych v roce
2011 [3].

Klinické symptomy onemocnéni jsou
nespecifické. Pacienti casto udavaji
pouze diskrétni b¥isni bolest nebo jsou
zcela asymptomaticti (pfi fokalnim po-
stizeni hlavy pankreatu). Pfitomen byva
bezbolestny obstrukéni ikterus imitu-
jici maligni onemocnéni (tumor hlavy
pankreatu) ztézujici diferencidlni dia-
gnostiku. Mezi dalsi symptomy, které
je nutné sledovat, patfi ubytek na vaze,
cetnost a konzistence stolice (pfitom-
nost prljmovitych mastnych stolic).
Moznou exokrinni pankreatickou insufi-
cienci ndm napomahd oziejmit odbér fe-
kalni elastazy.

Laboratorné byva pfitomna elevace
cholestatickych jaternich testl a biliru-
binemie, zvyseni hladiny 1gG4 (norma
0,08-1,49/1) je povazovano za pomoc-
nou metodu k diagnostice AIP (1. typu).
Samotnd hodnota IgG4 vsak bez dal-
Sich klinickych a morfologickych infor-
maci nestaci ke stanoveni diagnozy.
Dynamika 1gG4 nam muze napomoci
ke sledovani efektivity 1écby kortikoidy
a dobra odpovéd na tuto Iécbu patii
mezi jedno z diagnostickych kritérii. Zvy-
$end hladina sérové amylazy a lipazy ne-
musi byt pfitomna. Sekundarné elevo-

vana mlze byt hladina onkomarkeru
Ca19-9, ktera se spole¢né s IgG4 po kor-
tikoterapii upravuje [21].

Mezi charakteristické znaky AIP po-
pisované na zobrazovacich metodéch
patfi zvétSeni parenchymu zlazy (na CT
typicky ,sausage-like” pankreas) s niz-
kou denzitou/echogenitou (ztrata lo-
burality), nerovnosti pankreatického vy-
vodu v délce > 1/3 bez prestenotické
dilatace, subkapsularni projasnéni (cap-
sule-like rim). Tyto rysy jsou velmi varia-
bilni, mohou byt jak difuzni, tak fokalni.

Jako nejcitilivéjsimetoda k diagnostice
chronické, potazmo autoimunitni pan-
kreatitidy se jevi endosonografie (EUS)
¢i MR/MR cholangiografie (MRCP). Pro
diagnostiku chronické pankreatitidy ma
CT vySetfeni mensi vyznam, pouziva se
spise k prikazu komplikaci (kalcifikace,
akutni exacerbace pankreatitidy) ¢i u pa-
cientl, ktefi EUS/MR/MRCP nemohou
podstoupit.

Terapie AIP
K zékladni 1é¢bé symptomatické (bo-
lesti bficha, obstrukéni ikterus) AIP patii
kortikoterapie. U asymptomatickych pa-
cientl mdzeme zkusit se zahajenim tera-
pie vyckat. U zhruba 10-25 % dochézi ke
spontannimu zlepseni i bez kortikotera-
pie [22]. Oba typy AIP se vyznacuji rych-
lou odpovédi na terapii steroidy, ¢imz
prakticky potvrzuji spravnost diagnézy.
Lécbu zahajujeme inicidlni davkou
0,6-1mg/kg/den v prvnich 2-4 tydnech
s naslednou postupnou detrakci a po-
nechanim dlouhodobé udrzovaci davky
20 mg po dobu 3 mésict vzhledem k vy-
soké mife rizika relapsu (az 30 %) [23].
Pfi relapsu se doporucuje opétovné
nasazeni kortikoid(. Jako alternativu
ke steroidtm (pfi jejich kontraindikaci)
uvadi nékolik studii dobré vysledky ritu-
ximabu (monoklondlni anti-CD20 proti-
latka). Sila dlkazd podporujici optimalni
terapeuticky postup je viak vzhledem
k vzacnosti onemocnéni nizkd [23]. Tera-
peuticky algoritmus ukazuje schéma 1.
Dodrzovéni rezimového opatfeni
(zdkaz alkoholu a cigaret, pankreaticka
dieta), analgoterapie ¢i podpUrna psy-
chologicka péce patfi k dal$im ddlezitym
bodlm v komplexni péci o pacienty s AIP.
Chirurgické teseni lze zvazit u pa-
cient(, u kterych i po komplexnim dia-

gnostickém vysetteni nelze vyloucit pti-
tomnost karcinomu pankreatu [21].

Dispenzarizace pacienti

s chronickou (autoimunitni)
pankreatitidou

Pacienty sledujeme v pravidelnych inter-
valech 6-12 mésicud, které modifikujeme
podle potieby - vzdy dle vyvoje aktual-
niho klinického a laboratorniho stavu.

Kromé zdakladnich laboratofi (krevni
obraz a biochemické vysetreni v¢. amy-
lazy a lipdzy) se zaméfujeme také na
mozné laboratorni a klinické projevy
exokrinni a endokrinni pankreatické in-
suficience. Pravidelné sledujeme mal-
nutrici (BMI) s kontrolou nutri¢nich pa-
rametrd (celkovd bilkovina, albumin,
prealbumin). Ke stanoveni exokrinni
pankreatické insuficience (EPI) nam na-
pomaha fekalni elastaza [24,25]. Velmi
¢asto jsou snizeny hladiny vitamin( A, D,
E, K a stopovych prvkd [26,27]. Pacienti
s EPI jsou ve zvySeném riziku osteopo-
rézy a vzniku patologickych fraktur [28],
proto je odesilame na kontrolni denzito-
metrii a 1-2 roky [29]. Patrame také po
znamkéch diabetu (glykemie, HbA, ).
Zména dynamiky hodnot glykemii nas
muze upozornit na mozny ¢asny projev
patologického procesu v parenchymu
slinivky. Vzdy je nutno registrovat, zda
pacient koufi ¢i pije alkohol, a byt proak-
tivni v motivaci stran dodrzovani rezi-
mového opatieni. Z obav karcinogeneze
sledujeme dynamiku onkomarker( CEA,
Ca 19-9.

Ze zobrazovacich metod je vhodné pa-
cientlim provést jednou ro¢né ultrazvuk
bficha, v intervalu 2-3 let pak doplnu-
jeme kontrolni EUS/MR/MRCP k posou-
zeni vyvoje progrese zndmek chronické
pankreatitidy. CT vysetfeni s ohledem
na radiacni zatéz uzivame pouze pfi nut-
nosti vyloucit akutni komplikace (exa-
cerbace pankreatitidy) ¢i pfi nemoznosti
podstoupit EUS/MR/MRCP. Endosko-
pickd retrogradni cholangiopankreati-
kografie (ERCP) se pro riziko post-ERCP
pankreatitidy taktéZ nepouziva.

AIP a karcinom pankreatu

Karcinom pankreatu patfi k nejzékefnéj-
$im onkologickym onemocnénim.Vzhle-
dem k pocatecni Casté bezpriznakovosti
je nemoc vétsinou diagnostikovana
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pozdé, bez moznosti kurabilniho ovliv-
néni nemoci. Tento nddor predsta-
vuje treti nejcastéjsi pfi¢inu umrti na
zhoubné nadorové onemocnéni ve vy-
spélych zemich. Pfitom nemocnych ce-
losvétové stale pribyva a udava se, Zze do
roku 2030 pUjde o nej¢astéjsi smrtelné
onemocnéni traviciho traktu. CR se ve
vyskytu karcinomu pankreatu nachazi
na 6. misté v Evropé s po¢tem 2 393 pa-
cientll za rok 2021. Pétileté preziti nedo-
sahuje 10 % [30].

Je zndmo, Ze chronicky zanét je fakto-
rem, ktery zvy3uje riziko vzniku malig-
nit (tab. 2). Pfedpoklada se vztah mezi
plsobenim zanétlivych mediatord, vol-
nych kyslikovych radikald uvolhova-
nych pfi chronickém zanétu a akumu-
laci onkogennich mutaci. Vyznamnou
klinickou otdzkou je existence vztahu
autoimunitni formy pankreatitidy a roz-
voje karcinomu pankreatu, podobné
jako je tomu u nemocnych s chronickou
pankreatitidou.

Mezinarodni retrospektivni studie od-
haduji kumulativni riziko vzniku rako-
viny pankreatu u pacient( s chronickou
pankreatitidou na 1,8 % béhem 10le-
tého intervalu trvani nemoci a az 4 %
béhem 20letého sledovani. Toto riziko
bylo nezavislé na véku, pohlavi a etiolo-
gii pankreatitidy [31].

Mechanizmy rizik pro vznik karcinomu
pankreatu u pacientl s chronickou pan-
kreatitidou nejsou zcela jasné. Mutace
K-ras a jejich moznou roli v indukci pan-
kreatické kancerogeneze popsali Ka-
misawa etal. [32]. Jiz v roce 2009 pu-
blikoval sdéleni s prlkazem vysoké
pozitivity mutaci K-ras v pankreatickych
tkdnich u osob s autoimunitni formou
pankreatitidy.

Ackoli mnohé studie uvadi AIP jako ri-
zikovy faktor pro vznik karcinomu, v po-
Ctech a mife rizika se rozchazeji [33,34].

Autoimunitni pankreatitida je stale
vzacné onemocnéni, proto i vétsina praci
je v kategorii kazuistik. Vysledky stu-
dii s vétsim poctem hodnocenych osob
jsou rozdilné. Prace publikovana Natio-
nal Cancer Institute v Bethesdé [35] hod-
notici > 26 000 osob s chronickou pan-
kreatitidou uvadi vyskyt karcinomu
pankreatu u 1,1 % osob. Tato hodnota
odpovida také vysledku studie Malka
etal. [31] u osob se sporadickou pan-

e

observacce

| ne

kortikoterapie ~———>

'

- normalizace sérového IgG4 po Th
« 723dné IgG4-RD pred Th

—>

observace relaps

opétovné zaléceni
(kortikoidy/ imunomodulancia/
rituximab)

- rychla radiologicka odpovéd na Th

Diagnéza AIP podle ICDC po vylouceni malignity

'

- klinické priznaky (obstrukéni ikterus, bolesti bricha)
- dalsi IlgG4 asociovana onemocnéni (IgG4-RD)
(sklerozujici cholangitida, retroperitonedlni fibréza...)

| ano

kontrola hladiny glykemii/drenaze zlucovych cest

'

anamnéza nebo vysoké riziko pro tézkou steroidni intoleranci

| ano

- rituximab

remise

’

jedno z nasledujiciho:

« difuzné zvétsena slinivka pred Th

- opozdéna radiologickd remise

- trvale vysoka sérova hladina IgG4
(>2x)

> 2 lgG4-RD nebo proximalni IlgG4
sklerozujici cholangitida

v

udrzovaci Th:
kortikoidy/imunomodulancia/
rituximab

-«

Schéma 1. Terapeuticky algoritmus pro autoimunitni pankreatitidu [22].

AIP - autoimunitni pankreatitida, ICDC - International Consensus Diagnostic Criteria,

1gG4-RD - IgG4 asociovana onemocnéni, Th — terapie

Tab. 2. Vznik nddorového onemocnéni asociované s chronickym zanétem [10].

Chronicky zanét
bronchitis

pelvické zanéty
gastritida

idiopaticky strevni zanét
bradavice

chronicka pankreatitida
hepatitida

mononukledza

chronicka cholecystitida

Souvisejici malignita
karcinom plic
karcinom ovarii
adenokarcinom zaludku
kolorektalni karcinom
nemelanomovy kozni karcinom
karcinom pankreatu
hepatocelularni karcinom

non-HodgkinGv lymfom, Burkittlv lymfom,
Hodgkinova choroba

karcinom Zlu¢niku

424

Klin Onkol 2024; 37(6): 420-426




AUTOIMUNITNI PANKREATITIDA JAKO RIZIKOVY FAKTOR KARCINOMU PANKREATU

kreatitidou. V dalsi studii hodnotici sku-
pinu 107 osob s autoimunitni pankrea-
titidou v intervalu 75 mésicd naopak
nebyl nalezen zadny karcinom [36].

Autoimunitni pankreatitida je klinic-
kou manifestaci skupiny chorob, které
oznacujeme jako IgG4 asociovana one-
mocnéni (IgG4-related disease). Jejich
souvislost s indukci procesu kanceroge-
neze v téle zkoumali také Shiokawa etal.,
ktefi v retrospektivni studii u 108 osob
s AIP popisuji pfitomnou malignitu
v téle v 13,9 % [37]. V dalsi studii Wa-
tanabe etal. hodnotili 109 osob, kde
byl karcinom nalezen v 26 % pfipad(,
z toho ve Ctyfech pfipadech se jednalo
o karcinom pankreatu [9]. Tyto vysledky
ukazuji, ze 1lgG4 asociovand onemoc-
néni jsou rizikovym faktorem pro vznik
karcinom.

Novéjsi metaanalyza z roku 2017 taktéz
potvrdila zvy3ené riziko rakoviny slinivky
u pacientl s chronickou pankreatitidou.
Riziko vzniku rakoviny bylo nejvyssi do
2 let od stanoveni diagnézy pankreati-
tidy (16nasobné zvyseni). Po 5letém in-
tervalu sledovani se v3ak riziko snizilo na
8nasobek a po 9 letech na 4ndsobek ve
srovnani s béznou populaci [38].

Macinga etal. [39] v retrospektivni stu-
dii hodnotili vyskyt AIP z pankreatickych
resekatd provedenych pro diagnézu kar-
cinom pankreatu. Z 295 resekci byla AIP
zjisténa u 15 pacient( (5,1 %).

Aktivni systematické vyhledavani ne-
mocnych, nejlépe jiz v ¢asnych, ¢asto
asymptomatickych fazich onemocnéni,
je proto tfeba zaradit do systému de-
pistazi v pankreatologii.

Radikalni resekce je zatim jedinou po-
tencidlni kurabilni metodou |é¢by rako-
viny slinivky, kterd dava redlnou 3anci
na dlouhodobé preziti. Pfesto je stale
70-80 % nemocnych v dobé stanoveni
diagnézy neresekabilnich.

Diferencialni diagnostika AIP

a karcinom pankreatu

Autoimunitni pankreatitida se fadi mezi
rizikové faktory pro vznik karcinomu
pankreatu. S jeho vznikem je spojen vy-
hradné 1. typ AIP, tj. forma, ktera je sou-
¢asti skupiny chorob oznacovanych jako
IgG4-related disease. Vyskyt nadoro-
vého onemocnéni je zaznamenan nej-
castéji jiz v prvnich letech od stanoveni

diagnézy AIP. Proto je stran kanceroge-
neze neoddiskutovatelnd nutnost de-
pistaze téchto pacientl. Stalym problé-
mem vsak zUstava obtiznd diferencidlni
diagnostika. Odliseni AIP od karcinomu
pankreatu muze byt problematické, pro-
toZe obé tato onemocnéni se mohou
projevovat jako fokalni pankreaticka
|éze.

V tuto chvili neexistuji data umoz-
nujici doporuceni pouzivani néjakého
biomarkeru/onkomarkeru jako scree-
ningové metody k zachytu tumoru
pankreatu.

Hladina 1gG4 je povazovana za po-
mocnou metodu v diagnostice AIP.
Mirné zvysené hladiny IgG4 mohou byt
také u karcinomu pankreatu, nebyvaji
viak zvyseny vice nez dvojnasobné [40].
Pouzivané onkomarkery (CEA, Ca 19-9),
které mohou navést k diagnostice, ne-
museji byt vzdy specifické (zdnétlivé
procesy v dutiné bfisni, ascites, cho-
lestdza pfi dilataci spole¢nych Zluco-
vodUll) a casto jsou jejich signifikantni
hodnoty pfitomny az pfi pokrocilém
onemocnéni.

Soucasné se doporucuje pouzivat pro
pankreaticky screening kombinace zob-
razovacich metod EUS/MR/MRCP [41,42].
Odlisit ale mozny tumor od zanétlivého
pseudotumoru muze byt velmi obtizné
i s vyuzitim téchto metod. U osob, kde je
na zobrazovacich metodach popisovéno
zvétseni hlavy slinivky s obstrukénim ik-
terem a dilatovanym pankreatickym vy-
vodem, je nutna histologicka verifikace
pomoci EUS s tenkojehlovou biopsii
(fine needle aspiration biopsy — FNAB).
Nicméné i negativni vysledek histologie
z FNAB nemusi vyloucit pfitomnost kar-
cinomu (nevytézny vzorek), biopsie se
proto kvali témto obavam opakuji [21].
V pfipadé podezielé loZiskové léze v te-
rénu chronické pankreatitidy se tak
jedna o velmi obtiznou indikacni situaci,
kdy je nutné rozhodnout, zda podstou-
pit radikalni chirurgicky vykon.

Obtiznou prokazatelnosti nadoro-
vych bunék v lozisku v terénu chro-
nické pankreatitidy se zabyvali také au-
tofi z olomouckého pracovisté [43].
Retrospektivné pracovali se souborem
340 pacientl (operovanych mezi lety
2015-2019 pro chronickou pankreati-
tidu s loziskem podezfelym na malig-

nitu) a vyhodnocovali Uspésnost indi-
kace k opera¢nimu vykonu na zékladé
histopatologickych vysledk( z resekatd.
Cetnost nepotfebnych pravostrannych
resekci pankreatu dosahla v této skupiné
48 %.V jednom pripadé se potvrdila his-
tologicky také IgG4 AIP 1. typu.

Pfesnost dostupnych diagnostickych
metod u loziskovych lézi v terénu chro-
nickych pankreatitid je nedostate¢n4,
Ize tedy i nadale pfedpokladat vyskyt ne
zcela nutnych resekcnich vykonl zapfi-
¢inénych z obav z nerozpoznaného tu-
moru pankreatu. Chirurgicka resekce je
doporucena v pripadé [42] solidniho lo-
ziska pankreatu nejisté povahy o veli-
kosti > 5mm, pozitivniho nebo vysoce
suspektniho vysledku FNAB nebo cystic-
kého lozZiska se znepokojivymi rysy (so-
lidni komponenta s ,,enhancementem?,
nasténny nodulus nebo vyrazné ztlu-
$téni stény, dilatace = 10mm ¢&i néhla
zména kalibru hlavniho pankreatického
vyvodu s distaIni atrofii, souvisejici pfi-
znaky pankreatitidy, ikterus nebo bolest
pankreatického typu).

Kromé dosavadnich diagnostickych
metod (EUS, MR/MRCP), které jsou na-
kladné a pro pacienta ¢asto nepfijemné,
se hledaji i dalsi mozné neinvazivni po-
tencidlni biomarkery ke zlepseni dia-
gnostiky (napft. lipidomicky test, bio-
markery v pankreatické staveé).

Zaveér
Je zndmo, Ze chronicky zanét je prekur-
zorem vzniku nadorového bujeni. Au-
toimunitni pankreatitida, podobné jako
sporadickda chronickd pankreatitida, je
rizikovym faktorem vzniku pankreatic-
kého karcinomu. CR se ve vyskytu kar-
cinomu pankreatu nachazi na 6. misté
v Evropé s poc¢tem 2 300 pacient( za rok.
Pankreaticky adenokarcinom je spo-
jen prakticky vyhradné s autoimunitni
pankreatitidou 1. typu, tj. s formou, ktera
je soucasti skupiny chorob oznacova-
nych jako IgG4 asociovand onemocnéni.
Zatimco v pfipadé chronické pankreati-
tidy je draha zanét — nador vazéna ze-
jména na pankreatickou tkan, u formy
chronické autoimunitni pankreatitidy
nejspise mize vzniknout malignita i ex-
trapankreaticky. Zvazovan je i koncept,
ze AIP mUiZe byt paraneoplastickym pro-
jevem. Nejvyssi riziko vzniku malignity je
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v prvnich letech od stanoveni diagnézy
AIP. Aktivni systematické vyhledavani
a kontroly rizikovych osob je proto treba
zarfadit do systému depistazi v pankrea-
tologii. Casnost zachytu onemocnéni
rozhoduje o progndze pacienta.

Presnost dostupnych diagnostickych
metod u lozZiskovych |ézi v terénu chro-
nickych pankreatitid je nedostatecna.
Tato obtizna diferencidlni diagnostika je
vyzvou a motivaci k daldimu vyzkumu,
ktery je v této oblasti pankreatologie
jisté vice nez zadouci.
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PUVODNI PRACE

Lecebna kombinace obinutuzumabu,
bendamustinu a dexametazonu dosahla

u péti pacientu s Waldenstromovou
makroglobulinemii hlubsi lé¢ebné odpovédi nez

predchozi linie I1écby

The treatment combination of obinutuzumab, bendamustine
and dexamethasone achieved a deeper response than the
previous line of treatment in five patients with Waldenstrém's

macroglobulinemia

Adam Z., Pour L., Krejéi M., Sandecka V., Stork M., Boichuk 1., Kral Z.

Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Rituximab je jiz standardni soucasti |é¢by pacientd s Waldenstromovou makro-
globulinemii (WM). U malé ¢asti pacientd se vici nému viak v prlibéhu podavani rozvine in-
tolerance nebo je lé¢ba mélo Ucinna. U téchto pacientl stojime pied otazkou, zda a s jakym
vysledkem Ize pouZzit jinou anti-CD20 monoklonalni protilatku. Soubor pacientti a metody:V le-
tech 2020-2022 jsme podali u péti pacientd s WM novou anti-CD20 monoklonalni protilatku
obinutuzumab v kombinaci s bendamustinem a dexametazonem. Vsichni pacienti dokoncili
osm cyklG uvedené 1é¢by. U dvou z nich se jednalo o 1é¢bu 2. linie, u dalsich dvou o lé¢bu
3. linie a u jednoho pacienta byla tato lé¢ba podana v ramci 4. linie. U Zddného pacienta jsme
nepozorovali signifikantni toxicitu (grade Il a IV). Vysledky: U vsech péti pacientl bylo dosa-
zeno hlubsi lé¢ebné odpovédi (1x kompletni odpovéd, 4x velmi dobra ¢astecna odpovéd) nez
v pfechozich liniich Ié¢by. Pfi medianu sledovani po ukoncené 1écbé 30 mésicli (rozmezi 28-48)
relabovala nemoc pouze u jednoho pacienta, u ostatnich trva remise. Zdvér: Obinutuzumab
v kombinaci s bendamustinem je velmi G¢innou alternativou lécby WM. U popsanych péti pa-
cientld dosahl obinutuzumab s bendamustinem a dexametazonem hlubsi [é¢ebné odpovédi
nez predchozi Ié¢ebné linie. Obinutuzumab prestavuje 1€k, ktery pro vybrané pacienty s WM
bude velkym pfinosem.

Klicova slova
Waldenstromova makroglobulinemie — obinutuzumab - bendamustin

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

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

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

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

=]

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.
Interni hematologicka

a onkologicka klinika

LF MU a FN Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: adam.zdenek@fnbrno.cz,
pour.ludek@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 17.9. 2024
Prijato/Accepted: 1. 10. 2024

/

doi: 10.48095/ccko2024427

Klin Onkol 2024; 37(6): 427432

427




LECEBNA KOMBINACE OBINUTUZUMABU, BENDAMUSTINU A DEXAMETAZONU

Summary

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

Key words

Waldenstrom macroglobulinemia - obinutuzumab - bendamustine

Uvod

Waldenstromova makroglobulinemie
(WM) patfi dle morfologické klasifikace
do skupiny chorob zvané low-grade
lymfoproliferace nebo téz nizce agre-
sivni lymfoproliferace, podobné jako
chronicka lymfatickd leukemie ¢i foli-
kuldrni lymfom. WM je podstatné vzac-
néjsi nez tyto dvé jmenované nemoci.
Jeji incidenci v CR neznéame, ale v USA
byla dle analyzy z roku 2023 incidence
WM u bélosské populace stanovena na
0,74/100 000 [1]. To je podstatné vice,
nez uvadély predchozi analyzy. Ritu-
ximab je nastésti jiz schvalenou stan-
dardni soucasti kombinaci pouzivanych
pro WM. Klinicka praxe vsak ukazala, ze
¢ast pacientd ma vuci rituximabu into-
leranci nebo ji postupné béhem prvnich
podani rozvine, takZe tito nemocni ne-
mohou z [é¢by rituximabem profitovat.
Alternativou jsou dalsi anti-CD20 pro-
tilatky, které jsou dnes dostupné. Pre-
hled [é¢ebnych moznosti u WM v roce
2023 byl zverejnén v casopise Klinicka
onkologie [2].

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout vy-
sledky lé¢by kombinaci obinutuzumab,
bendamustin a dexametazon u péti pa-
cientll s WM, ktera probéhla v letech
2020-2022, a pfipojit publikované zku-
Senosti s preparatem obinutuzumab
u chorob ze skupiny nizce agresivnich
lymfoproliferaci, mezi néz WM patfi. Do
zafi 2024 je v databazi PubMed pouze
jedna publikace popisujici 1é¢bu WM
kombinaci obinutuzumabu, v tomto pfi-
padé v kombinaci s idelalisibem.

Soubor pacientii a metody

V letech 2020-2022 ukontilo na naSem
pracovisti pét pacientl 1é¢bu WM kom-
binaci obinutuzumabu, bendamustinu
a dexametazonu. Tito pacienti pak byli
pravidelné sledovani na nasi ambulanci.
Jednd se o Ctyfi Zeny a jednoho muze.
Median véku pacientll, v némz byla za-
hdjena |é¢ba WM, je 66 (49-78) let. Dvé
pacientky byly l1é¢eny obinutuzumabem
a bendamustinem v rdmci 2. linie 1é¢by,
poté co v |écbé 1. linie se objevila into-
lerance rituximabu. Dvé pacientky mély
dvé prechozilinie [é¢by a jedna pacientka
méla tfi pfedchozi linie 1é¢by. SloZeni pre-
chozich linii 1é¢by dokumentuje tab. 1.

Obinutuzumab jsme podavali v cel-
kové davce 1 000 mg. Prvni aplikace obi-
nutuzumabu byla rozloZzena do dvou
dnd. Prvni den dostali pacienti 100mg
obinutuzumabu a druhy den pak zbyva-
jicich 900 mg. Prvni aplikace obinutuzu-
mabu probéhla za hospitalizace, pro jis-
totu byli pacienti sledovéni na JIP, a dalsi
aplikace jiz probihaly ambulantné s jed-
norazovou aplikaci celé davky. Obinutu-
zumab jsme podavali u pacientd s WM
vzdy 1x mési¢né, celkem osm cyklud. Ku-
mulativni ddvka obinutuzumabu byla
tedy 8 000 mg.

Bendamustin jsme podavali nasim pa-
cientlim v ddvce 70 mg/m? ve formé nit-
rozilni infuze vzdy v 1. a 15. den 28den-
niho cyklu. Kazdy pacient dostal celkem
osm téchto cykld.

V tab. 1 jsou uvedeny predchozi |é-
¢ebné linie i maximalni dosazené |é-
¢ebné odpovédi po kazdé linii. Léc¢ba

obinutuzumabem, bendamustinem
a dexametazonem doséahla hlubsi Ié-
¢ebné odpovédi, nez bylo dosazeno
v pfechozich [é¢ebnych liniich. Pfi me-
dianu sledovani 30 mésicli doslo pouze
u jednoho pacienta k relapsu nemoci,
u ostatnich ¢tyf trva remise nemoci.

Do tab. 2 jsme uvedl|i nékteré labora-
torni parametry sledované v priibéhu
[é¢by obinutuzumabem a bendamusti-
nem. Po ukonceni l1é¢by hodnoty kon-
centrace monoklonélniho imunoglobu-
linu dale klesaji.

Diskuze

V diskuzi se zaméfime pouze na pfi-
nos monoklonalnich anti-CD20 protila-
tek pro lé¢bu WM. Globalni informace
o soucasné |écbé WM jsme uvedli v jiné
publikaci [2]. Vyvoj zkusenosti s novéj-
$imi anti-CD20 monoklonalnim protilat-
kami u jinych low-grade lymfoproliferaci
nds inspiroval k jejich pouziti pravé pro
[é¢bu progredujicich forem WM.

Rituximab je pouzivén jiz vice nez
20 let. Pro klinickou praxi byl schva-
len Agenturou pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration
- FDA) v listopadu 1997 a Evropskou lé-
kovou agenturou (European Medicines
Agency - EMA) v ¢ervnu 1998.

Pro pacienty s WM je rituximab stan-
dardné podavan s bendamustinem a dfive
byl také pouzivan s cyklofosfamidem [3,4].

V daldich letech byly jednak testo-
vany protildtky s jinym cilem, a to s na-
vazanym toxinem nebo bez néj, a jednak
probihaly snahy o optimalizaci anti-
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Tab. 1. Pacienti, ktefi netolerovali rituximab a byla pro né pouzita kombinace obinutuzumab, bendamustin a dexametazon.
Pacient, Piedchozi linie l1écby, Datum lécby obinutuzumab Trvani lécebné
rok narozeni a pocet cyklii a lé¢éebna + bendamustin + dexameta- odpovédi
vék pii zaha- odpovéd zon, pocet cyklti a lé¢ebna (mésice)
jenilééby WM odpovéd’
muz, 1954, 1. linie: 3. a2 10. 2019: RCD 6.2021 az 3.2022, 26
66 let rituximab s narGstajici intoleranci jen do 3. cyklu, 8 cykll, efekt: VGPR relaps WM
od 4. do 8. cyklu jen CD bez rituximabu, efekt: PR 5.2024,
2.linie: 7.2020 az 1. 2021 k datu 8. 2024 pacient zije
8 cykll bendamustin + dexametazon, efekt: PR zatim bez [é¢by
zena, 1950, 1.linie: 12. 2020 az 5. 2021 6.2021 az 2.2022, 30+
71 let rituximab + bendamustin + dexametazon, 8 cyklu, efekt: PR pfiukonceni  k datu 8.2024 stéle trva
pro intoleranci rituximabu od 2. do 4. cyklu jen IéCby, pozdéji VGPR VGPR
bendamustin + dexametazon,
4. cyklem lé¢ba ukoncena, efekt: MR
zena, 1941, 1.linie: 9.2019 az 3. 2020 8.2021 az 3.2022, 29+
78 let RCD, pro alergii od 3. do 7. cyklu bez R, pouze 8 cykly, efekt: CR k datu 8. 2024 stéle trva CR
cyklofosfamid + kortikoidy, efekt: PR
zena, 1950, 1. linie: 5. 2006 az 8. 2006 1.2020 az 8.2020 48+
56 let 2x R-FLU-Cy s intoleranci R 8 cykl, efekt: VGPR k datu 8. 2024 stdle trva
2.linie 11.2012 az 6. 2013, 8x CVD, efekt: PR VGPR
3.linie:7.2017 a2 11.2017
5x bendamustin + dexametazon, efekt: PR
zena, 1964, 1.linie 7.2z 10. 2013 5.2020az 12.2021, 32+
49 let R-CHOP intolerance rituximabu, 8 cyklu, efekt: VGPR k datu 8.2024 stéle trva
od 2. do 4. cyklu jen CHOP, 4. cyklem Ié¢ba ukon- VGPR
Cena, efekt: PR
2. linie 11.2018 az 3.2019,
5% bendamustin a dexametazon, efekt: PR
CR - kompletni remise, MR — minimalni Ié¢ebnd odpovéd, PR - parcialni remise, RCD - rituximab, cyklofosfamid, dexametazon,
R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison, R-Flu-Cy - rituximab, fludarabin, cyklofosfamid, VGPR -
velmi dobrd parcidlni remise, WM - Waldenstrémova makroglobulinemie

-CD20 monoklonalini protildtky s cilem
zvysit vazebnou kapacitu na CD20 anti-
gen, nebo zvysit aktivitu této protilatky.

Ofatumumab byl syntetizovan tak,
aby se vazal na novy membranovy epi-
top, a tedy vedl| k vyraznéjsi, na kom-
plementu zavislé cytotoxicité ve srov-
nani s rituximabem [5]. Ale i pres vys$si
vazebnou kapacitu nebyla v rdmci srov-
navaci studie u pacientd s folikularnim
lymfomem prokazana superiorita ofatu-
mumabu nad rituximabem. Podéni ofa-
tumumabu se nicméné objevilo v do-
poruceni pro lé¢bu WM z roku 2016 [6]
a v odborné literatufe je nékolik publi-
kaci, které pozitivné hodnoti pouziti této
latky u pacientt s WM a pro lécbu téchto
pacientt ji doporucuji [7-9].

Dalsi testovanou latkou byl obinutu-
zumab. Agenturou FDA by schvalen v lis-
topadu 2013 a agenturou EMA v kvétnu
2014 v kombinaci s chlorambucilem pro
Ié¢bu dfive nelécenych pacientd s chro-
nickou B-lymfocytarni leukemii. V tnoru
2016 byl také obinutuzumab schva-
len agenturou FDA pro lé¢bu refrakter-
nich folikularnich lymfoma v kombinaci
s bendamustinem na zékladé studie
GADOLIN [10]. Opét byl tedy schvélen
pro dvé relativné ¢asté nemoci ze sku-
piny low-grade lymfoproliferaci, zatimco
WM zase zlstala stranou zajmu téchto
studif jako ,orphan disease”.

Obinutuzumab je typ Il anti-CD20 pro-
tildtky s nizsi cytotoxicitou zavislou na
komplementu, ale s vétsi intenzitou

bunécné cytotoxicity zavislé na pro-
tildatce. Obinutuzumab je invitro vice
ucinny nez rituximab [11,12]. Srovna-
vaci studie rituximabu, ofatumumabu
a obinutuzumabu provedené invitro
a na xenograftovém modelu uvadéji,
Ze pravé obinutuzumab je z téchto tfi
anti-CD20 monoklondlnich protilatek
nejucinnéjsi [12].

V pfipadé CLL a folikularniho lymfomu
je na rozdil od WM jiz hodné klinickych
studii publikovanych in extenso, popisu-
jicich uspésné pouziti obinutuzumabu.
Pro rozhodovéni o 1é¢bé jsou vzdy nej-
dulezitéjsi velké srovnavaci studie,
a proto stru¢né uvedeme jejich vysledky.

V rdmci randomizované studie faze Il
GAUSS byla srovndna monoterapie obi-

Klin Onkol 2024; 37(6): 427432

429




LECEBNA KOMBINACE OBINUTUZUMABU, BENDAMUSTINU A DEXAMETAZONU

Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametri pfi Ié¢bé obinutuzumab, bendamustin a dexametazon. Uvedeny jsou laboratorni hod-
noty pied zahdjenim této lécby a po jejim ukonceni a také nejnizsi hodnota M-IgM pfi sledovani po 1é¢bé.
M-IgM  M-IgM pfi  Nejnizsi Hb pied Hb polécbé CRPpied CRPpo K/Lpired K/Lpo Lééebna
pred ukonceni hodnota lécbou (g/h) lécbou lécbé lécbou lécbé  odpovéd
lé¢bou lécby M-IgM  (135-175 g/l) (135-175 g/l) (0-5 mg/l) (0-5 mg/l) 0,26-1,65 0,26-1,65
(g/h (g/ po léébé
muz, 16 1,5 1,2 116 136 6 4,4 12,5 1,31 VGPR
1954
zena, 12,8 2,8 1 115 134 41 39 2,27 3,9 PR, pozdéji
1950 VGPR
zena, 9,3 imuno- imuno- 118 151 41 6,9 1,68 1,22 CR
1941 -fixace -fixace
negativni negativni
zena, 8,6 pod moz-  imuno- 85 130 28 3,6 0,4 0,36 VGPR
1950 nosti kvant.  -fixace
detekce, pozitivni
imuno-
-fixace
pozitivni
zena, 8,9 pod moz-  imuno- 101 118 16 3,8 48,1 3,8 VGPR
1964 nosti kvant.  -fixace
detekce,  pozitivni
imuno-
-fixace
pozitivni
FLC K/L — pomér volnych lehkych fetézc imunoglobulinli kappa/lambda v séru, Hb — hemoglobin v séru, kvant. - kvantitativni,
M-IgM — monoklondlni imunoglobulin typu IgM, stanoveni elektroforézou a denzitometrie

nutuzumabem a rituximabem. V tomto
prvnim randomizovaném srovnani byla
testovana monoterapie obinutuzu-
mabem anebo rituximabem u 175 ne-
mocnych s relabujicimi indolentnimi
lymfomy po predchozi 1é¢bé kombino-
vanymi rezimy s rituximabem. Pacienti
dostali v tydennich intervalech ¢tyfi in-
fuze bud rituximabu v davce 375 mg/m?,
nebo obinutuzumabu (1 000 mg celkova
dévka). Po ukonceni téchto ctyf apli-
kaci dostavali pacienti s Ié¢ebnou od-
povédi stejnou latku v ramci udrzovaci
[é¢by ve dvoumésicnich intervalech po
dobu 2 let. V podskupiné pacientd s fo-
likuldrnim lymfomem (n = 149) byla cel-
kova lécebnd odpovéd (overall response
rate — ORR) 0 11 % vyssi po obinutuzu-
mabu nez po rituximabu, a sice 44,6 vs.
33,3 %, (p = 0,08). Tento vysledek byl zie-
telny v celé skupiné pacientd, v niz ne-
zavisly panel hodnotiteld prokézal vyssi
ORR po obinutuzumabu (44,6 %) nez po
rituximabu (26,7 %) (p = 0,01). Uvedené
rozdily se v3ak nepromitly do zlep3eni

bezptiznakového preziti (progression-
-free survival - PFS) [13].

V klinické studii faze Il GALLIUM bylo
randomizovano 1 202 pacient( s foliku-
[arnimi lymfomy do skupiny [é¢ené stan-
dardni chemoterapii bud' s klasickou
dévkou rituximabu, nebo s klasickou
dévkou obinutuzumabu. Obinutuzu-
mab byl v této studii podavan v 1. cyklu
1.,8.a 15. den v davce 1 000 mg a pak
vzdy 1. den dalsiho cyklu. Rituxi-
mab byl podavan v standardni davce
375mg/m? 1. den kazdého cyklu. Prvni
hodnoceni, které bylo provedeno pfi
medidnu sledovani 34,5 mésice, proka-
zalo, Ze chemoterapie v kombinaci s obi-
nutuzumabem méla lepsi vysledky, nizsi
riziko progrese a nizsi riziko umrti nez
chemoterapie v kombinaci s rituxima-
bem. Trileté PFS bylo 80,0 % pfi pouziti
obinutuzumabu vs. 73,3 % pfi pouziti
rituximabu [14].

Stejné tak dalsi analyza stejné stu-
die publikovana s medianem sledovani
41,1 mésice prokazala, Ze PFS bylo delsi

ve skupiné s obinutuzumabem a che-
moterapii ve srovnani se skupinou léce-
nou rituximabem a chemoterapii. Signi-
fikantni rozdily v délce celkového preziti
(overall survival — OS) nebyly ve studii
GALLIUM prokéazéany [15,16].

Pozitivni hodnoceni obinutuzumabu
u low-grade lymfom (folikularni lym-
fom) a dobrou efektivitu dalsi publikace
jen potvrdily [17-21].

Do skupiny low-grade lymfom patfi
také chronickd lymfatickd leukemie
(CLL), u niz byl také srovnavan obinutu-
zumab s rituximabem v rdmci némecké
studie CLL11.V této studii byla pouzita
pro pacienty s CLL vy3sidavka rituximabu
500 mg/m?, nikoliv standardni davka
375mg/m2 Obinutuzumab byl pouzit
v klasické davce 1 000 mg pro jedno po-
dani. Lepsi vysledky méla skupina lé¢end
obinutuzumabem a chlorambucilem ve
srovnani se skupinou lécenou rituxima-
bem a chlorambucilem [22].

Obinutuzumab byl pochopitelné také
testovan u difuzniho velkobunééného
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Tab. 3. Klinické studie, které mély za cil srovnat ticinnost s obinutuzumabu vs. rituximabu v monoterapii nebo v kombinaci
s chemoterapii.
Studie, autor Diagnoéza Pocet pacientt Lécba ORR CR PFS
% %
GAUSS, Relabujici 175 obinutuzumab, 44,6 41,9 bez rozdilu
Sehn et al. [13] indolentni monoterapie 333 22,7 bez rozdilu
lymfomy rituximab,

monoterapie
GALLIUM, nelécené 1202 obinutuzumab 88,5 23,8 3leté PFS 80 %
Marcus et al. folikularni CHT + CHT 86,9 19,5 3leté PFS 73,3
[14,21] lymfomy CVP nebo rituximab + CHT %
Hiddemann et al. CHOP nebo
[2018] bendamustin

(pouzitv 51 %)
CLL11, chronicka 781 obinutuzumab 20,7 median PFS
Goede et al. [22] lymfaticka + chlorambucil 7 26,7 mésice
leukemie rituximab median PFS

(500 mg/m?) + 15,2 mésice

chlorambucil
GOYA, DLBCL 1418 obinutuzumab + bez rozdilu bez rozdilu bez rozdilu
Vitolo et al., [23] CHOP

rituximab + CHOP

CHOP - cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, CHT — chemoterapie, CR — kompletni remise, DLBCL - difuzni
velkobunéc¢ny B-lymfom, ORR - celkova mira odpovédi, PFS - preziti bez progrese

B-lymfomu (diffuse large B-cell lym-
phoma - DLBCL) v ramci studie faze lll
GOYA. U pacientl s DLBCL vsak nebyly
signifikantni rozdily ve skupinach [é-
¢enych obinutuzumabem + chemote-
rapii nebo rituximabem + chemotera-
pii [23]. Ke stejnym zdvérim dospély
studie publikované zatim jen ve formé
abstraktd [24,25].

Z vyse uvedenych vysledkd klinic-
kych studii vyplyva, Zze obinutuzumab je
ucinngjsi nez rituximab ve skupiné low-
-grade lymfom(, ale tato prednost, zfe-
telnd velmi dobfe u folikularniho lym-
fomu a CLL, se nepotvrdila ve skupiné
pacientd s DLBCL a nepotvrdila se ani
ve skupiné pacientl s lymfomem mar-
ginalni zény [26]. Vysledky uvedenych
srovnavacich studii uvadi tab. 3.

K srpnu 2024 byla zvefejnéna pouze
jedna metaanalyza vyhodnocujici role
anti-CD20 protilatek u pacientli s non-
-hodgkinskymi lymfomy s nésledujicimi
zaveéry:
kombinace obinutuzumabu a che-
moterapie signifikantné zlepsuje PFS
ve srovnani s kombinaci rituximabu
a chemoterapie;

- kombinace ofatumumabu a chemote-
rapie dosahuje nizsi ORR nez rituximab
a chemoterapie;

- %Y-ibritumomab tiuxetan zvysuje ORR
ve srovnani s rituximabem a chemote-
rapii [27], coz potvrzuje prehled z roku
2022 [28].

V roce 2019 byla zvefejnéna i eko-
nomickd analyza pouziti obinutuzu-
mabu u pacientd s folikularnim lym-
fomem v USA. Autofi této analyzy
dospéli k zavéru, ze pouziti obinutuzu-
mabu s chemoterapii je efektni i z po-
hledu vynaloZzenych nédkladd a dosa-
Zenych vysledk{ [29]. Tato analyza ma
vsak platnost pouze pro zemi, v niz byla
provedena.

WM je oviem natolik vzacna nemoc,
ze organizovat klinické studie je pod-
statné obtiznéjsi nez u castéjsich dia-
gnoéz. A proto do srpna roku 2024 byly
zvefejnény zavéry jediné studie, v niz
byl pouzit obinutuzumab, v tomto pfi-
padé v kombinaci s idelalisibem, pro
Iécbu WM. Celkem 48 pacientt bylo 1é-
¢eno Sesti cykly obinutuzumabu s idela-
lisibem, ktery se podaval v rdmci udrzo-

vaci lé¢by po dobu 2 let. Pro nezadouci
ucinky lé¢bu muselo prerusit 26 pa-
cientll: neutropenie s vyskytla u 9,4 %,
prijem u 8,6 % a jaterni toxicita u 9,3%
pacientt [30].

Protoze WM svym biologickym chova-
nim patfi do stejné kategorie CD20 po-
zitivnich low-grade lymfoproliferaci
jako folikularnim lymfom ¢i CLL, je velmi
pravdépodobné, ze kombinace s obi-
nutuzumabem budou dosahovat vys3si
pocet |é¢ebnych odpovédi s delSim tr-
vanim, jak to prokdzaly klinické studie
v pfipadé CLL anebo folikularniho lym-
fomu (tab. 3). Nase prvni zkusenost [31]
by tomu nasvédcovala. V bfeznu 2022
ukoncilo tuto Iécbu jiz pét pacientd
s WM, ktefi netolerovali rituximab. Kon-
statovali jsme, Ze ve viech pfipadech
bylo dosazeno hlubsi |é¢ebné odpovédi
nez v predchozich liniich 1écby. Median
sledovani tohoto souboru je nyni 30 mé-
sici. Nemoc relabovala zatim pouze
u jednoho z nich, zatimco u dalsich ¢tyf
je nemoc stéle v remisi.

To ¢ini kombinaci obinutuzumabu
a bendamustinu velmi atraktivni pro pa-
cienty s WM, ktefi netoleruji rituximab.
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Zaveér

Monoklondlini protilatka rituximab pfi-
spéla ke zlepseni lécby WM. Novéjsi al-
ternativa obinutuzumab ale dosahla
v ptipadech folikuldrniho lymfomu a CLL
vétsiho poctu odpovédi i delSiho PFS.
Spekuluje se, Ze urcity vliv na to bude
mit vy3si kumulativni davka obinutu-
zumabu ve srovnani s kumulativni dav-
kou rituximabu. Klasické schéma lécby
obinutuzumabu ma v 1. cyklu tfi apli-
kace po 1 000mg v tydennich interva-
lech a teprve v dalsich cyklech nasle-
duje jedna aplikace obinutuzumabu na
cyklus. Rituximab se podava jednou za
cyklus ve standardni davce 375 mg/m?,
vyjma studie CLL11, kdy byla pouzita
davka 500 mg/m?.

Kazdopdadné v uvedeném davkovani
je obinutuzumab velmi G¢innym Iékem
pro low-grade CD20 pozitivni lymfopro-
liferace [32]. Obinutuzumab tady pfed-
stavuje uzite¢nou alternativu rituximabu
v pfipadé intolerance rituximabu anebo
je alternativou pfi ¢asné progresi po re-
zimu obsahujici rituximab. Vzhledem
k malé incidenci WM muze zkuSenost
ziskana u péti pacient prispét k pouziti
obinutuzumabu nejen u pacientl s frek-
ventnéjsimi diagnézami ze skupiny low-
-grade lymfoproliferaci, ale také u ne-
mocnych s WM.
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patients and 8.2% for SCLC patients. A total of 495 NSCLC and 79 SCLC patients received systemic anti-cancer therapy at any line of treatment. In
NSCLC patients, 61 (12%) received next generation sequencing mutation testing, 106 (30%) were identified with PD-L1 > 50%, and 170 patients
had evidence of particular driver oncogene mutation. Based on the testing, a total of 154 NSCLC patients received target therapy, and 86 NSCLC
patients received immunotherapy as monotherapy or in combination with chemotherapy in the first line. Conclusion: The presented descriptive
study of a consecutive cohort of LC patients from one cancer center over a five-year period (2018-2022) indicates the potential of LC patient
registry. The LC registry, with its prospective development including an entire-country extension, provides a tool for real-world evidence that
complements data from the registration and post-registration CTs, offering invaluable insights derived from clinical practice.

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

Souhrn

Vychodiska: Karcinom plic predstavuje v CR nejéastéjsi pficinu Gmrti v souvislosti s nédorovym onemocnénim. V poslednich dekadéch byl za-
znamendm pozoruhodny pokrok v [é¢bé tohoto onemocnéni, a to na zakladé kontrolovanych klinickych studii. Pacienti zafazeni do klinickych
studii vsak nemusi pIné reprezentovat pestrost populace pacientl v redlné praxi. Pacienti a metody: Pfedkladame data z observacni retrospek-
tivni studie vychézejici z elektronickych zdravotnich zaznamu dospélych s karcinomem plic registrovanych v Masarykové onkologickém Ustavu
v letech 2018-2022. Primérnim cilem bylo vytvoreni registru zahrnujiciho zékladni informace o pacientech, klinické a patologické charakteristiky,
1é¢bu, vysledky preziti a nezaddouci Ucinky |é¢by. Pacienti byli identifikovani na zékladé ICD-10 kédu C34. Studovand populace byla dale omezena
na pacienty s ovéfenymi histologickymi typy — nemalobunécny (non-small cell lung cancer - NSCLC) a malobuné¢ny (small cell lung cancer
- SCLC) karcinom plic. Primarni kohorta zahrnovala pacienty diagnostikované nebo Ié¢ené béhem sledovaného obdobi. Kohortu nekurativni
systémové |écby tvofili pacienti, ktefi podstoupili jakoukoli systémovou protinddorovou terapii s nekurativnim zdmérem. Vysledky: Celkem bylo
do studie zafazeno 1 382 pacientd s MKN-10 kédem C34. Kohorta s histologicky potvrzenym karcinomem plic zahrnovala 1 172 pacient, z nichz
877 (75 %) bylo diagnostikovano ve sledovaném obdobi. Z 827 pacientl zahrnutych do primarni kohorty bylo 723 (87 %) s diagnostikovanym
NSCLC. V 56 % pfipadl byl karcinom plic diagnostikovan ve IV. klinickém stadiu. Stfedni doba sledovani primarni lécebné kohorty byla 40,4 mé-
sice, 5leté celkové preziti bylo 20 % u pacient s NSCLC a 8,2 % u pacientl s SCLC. Celkem 495 pacientl s NSCLC a 79 pacient( s SCLC dostavalo
systémovou protinadorovou terapii v jakékoli linii [é¢by. Ridici genova alterace byla zjisténa u 170 pacientd, u 61 (12 %) bylo provedeno testovani
pomoci sekvenovani nové generace. Vysoka exprese PD-L1 > 50 % byla zjisténa u 106 (30 %) pacient(. Na zékladé testovani bylo lIé¢eno 154 pa-
cientl s NSCLC Ié¢eno cilenou lé¢bou a 86 pacientd imunoterapii v 1. linii. Zdvér: Prezentovana deskriptivni studie pacientd s karcinomem plic
z jednoho centra ukazuje potencial pacientského registru. Vysledky mohou doplfovat data z klinickych studii a nabizeji cenné poznatky odvo-

zené z redlné praxe.

Klicova slova

karcinom plic — dikazy z redlné praxe - registr pacientt

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

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

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

apy [11,12]. To decide on the treatment
of NSCLC, testing of PD-L1 expression
is necessary. In the case of non-squa-
mous carcinoma, genetic predictors, es-
pecially EGFR, ALK, and ROS]1, are tested.
Currently, next-generation sequencing
(NGS) is becoming the standard, allow-
ing the testing of additional targets such
as BRAF, KRAS, RET, NTRK, MET, and HER2.
Additional targets and treatment modal-
ities are currently under investigation.

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

Clinical trials (CTs) are usually designed
to enroll selected patients with good per-
formance status, adequate organ func-
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Scheme 1. Flow chart of the study population with histological subtypes and treatment patterns in the study period. Study popula-
tion connectivity to other study cohorts: primary treatment cohort (N = 830) consists of SCLC or NSCLC patients diagnosed in 2018-
2022 (N =105 + 713) or diagnosed in 2017 and initiated primary treatment (N = 12) in study period; non-curative systemic therapy
cohort (N = 574) - SCLC or NSCLC with any line of treatment (the number is not discernible in the diagram).

BSC - best supportive care, ICD - International Classification of Diseases, MMCI - Masaryk Memorial Cancer Institute, NSCLC — non-small
cell lung cancer, RT - radiotherapy, SCLC — small cell lung cancer
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tion, without certain comorbidities, and
not immunocompromised. Moreover,
treatments are administered in highly
controlled settings. Therefore, there is
a need to generalize findings to patient
populations seen in practice that are clin-
ically heterogeneous. This retrospective
study presents the findings from real-
world evidence (RWE) from a consecutive
cohort of LC patients from a single center.

Patients and methods

Study design and data source

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

Patient selection

The identification and inclusion of eligi-
ble patients occurred between January
1,2018,and December 31,2022.The dia-
gnoses were identified based on outpa-
tient ICD-10 codes (International Clas-

sification of Diseases, 10" revision). An
unselected consecutive population of
adult patients with at least one inpa-
tient and/or outpatient diagnosis of LC
(ICD-10: C34) within the specified period
was identified. Subsequently, patients
with carcinoid, benign lung tumors, and
proven metastatic lung disease of an-
other origin, as well as patients treated
in another center who only received
a second-opinion consultation, were ex-
cluded from the study.

Study objectives

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

Study cohorts

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

Statistical analysis

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

bles, and frequencies and proportions for
categorical variables. Overall survival (OS)
was defined as the time from diagnosis
to death from any cause. Survival curves
were estimated using the Kaplan—-Meier
method. The follow-up was determined
using the reverse Kaplan-Meier method.
All statistical analyses were performed
using the R software, version 4.4.0.

Results

Study population

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

LC diagnostic subtypes and their
primary treatment

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

Tab. 1. Clinical characteristics of lung cancer patients who registered at MMCI within the study period 2018-2022. A
Diagnosis before 2018, N = 295 Diagnosis in 2018-2022, N =877
SCLC NSCLC Unknown SCLC NSCLC Unknown
N=23 N =259 histology N=105 N=713 histology
N=13 N =59
Age at diagnosis (years)
Median (range) 68 (51-77) 66 (21-85) 73 (61-86) 66 (41-83) 68 (24-87) 72 (48-89)
Ever smokers 22 (96%) 189 (75%) 13 (100%) 92 (94%) 529 (79%) 42 (86%)
missing 0 7 0 7 42 10
Men 16 (70%) 147 (57%) 9 (69%) 55 (52%) 419 (59%) 39 (66%)
NSCLC subtype
squamous 80 (31%) 224 (31%)
nonsquamous 168 (65%) 451 (63%)
adenosquamous 4(1.5%) 6 (0.8%)
NOS 7 (2.7%) 32 (4.5%)
missing 23 0 13 105 0 59
Laterality
right 13 (57%) 145 (56%) 10 (77%) 48 (48%) 411 (58%) 32 (58%)
left 10 (43%) 114 (44%) 3 (23%) 52 (52%) 298 (42%) 23 (42%)
missing 5 4 4
Stage
| 3(13%) 2 (36%) 0 (0%) 4 (3.9%) 86 (12%) 3(5.7%)
I 2 (8.7%) 8 (15%) 3(27%) 6 (5.8%) 54 (7.6%) 4 (7.5%)
M 9 (39%) 66 (25%) 2(18%) 18 (17%) 187 (26%) 8 (15%)
1% 9 (39%) 3 (24%) 6 (55%) 75 (73%) 385 (54%) 38 (72%)
missing 0 0 2 2 1 6
Lungs and pleura metastases 4 (44%) 32 (51%) 4 (67%) 32 (43%) 190 (49%) 19 (51%)
Adrenal metastases 3 (33%) 8 (13%) 1(17%) 20 (27%) 66 (17%) 8 (22%)
CNS metastases 0 (0%) 8(13%) 0 (0%) 3(17%) 49 (13%) 8 (22%)
Bone metastases 2 (22%) (40%) 1(17%) 21 (28%) 161 (42%) 15 (41%)
Liver metastases 3 (33%) 5 (24%) 1(17%) 31 (41%) 67 (17%) 8 (22%)
Other metastases 2 (22%) 0 (16%) 1(17%) 20 (27%) 76 (20%) 5 (14%)
Second primary cancer prior LC 6 (26%) 46 (18%) 2 (15%) 13 (12%) 97 (14%) 8 (14%)
Second primary cancer 0 (0%) 3(5.0%) 2 (15%) 2 (1.9%) 2 (4.5%) 1(1.7%)
synchronously with LC
Second primary cancer after LC 1 (4.3%) 32 (12%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (2.0%) 0 (0%)
CNS - central nervous system, LC - lung cancer, NOS - not otherwise specified, NSCLC - non-small cell lung cancer, SCLC — small
cell lung cancer

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

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

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

17.2 months (95% Cl 14.5-19.4) with
a five-year OS of 20% (95% Cl 16-24%)
for NSCLC patients and the median OS
was 9.0 months (95% Cl 7.4-10.7) with
a five-year OS of 8.2% (95% Cl 3.2-21%)
for SCLC patients (Fig. 1).
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Tab. 2. Characteristics and treatment approach of the primary tumors for patients in the primary treatment cohort.

Lungs and pleura/ adre-

metastases (stage IV)
5(5.7%)
59 (67%)

4 (7.3%)
36 (65%)

Best supportive care
Lung surgery
Lung surgery type

extra-anatomical resection 8/59 (14%)

SCLC - small cell lung cancer

N

Stagel Stagelll
N=88  N=55
(12%) (7.6%)
Year of diagnosis
2017 2(2.3%) 1(1.8%)
2018 15 (17%) 11 (20%)
2019 17 (19%) 9 (16%)
2020 13 (15%) 9 (16%)
2021 17 (19%) 6 (11%)
2022 24 (27%) 19 (35%)
NSCLC subtype
squamous 29 (33%) 16 (29%)
nonsgquamous 53(60%) 35 (64%)
adenosquamous 2(2.3%) 1(1.8%)
NOS 4 (4.5%) 3(5.5%)
Nonsquamous subtype
adenocarcinoma 51/53 (96%)  35/35
(100%)
large cell carcinoma 2/53(3.8%) 0/35 (0%)
other 0/53 (0%)  0/35 (0%)

lobectomy

pneumonectomy 1/59 (1.7%) 3/36 (8.3%)

segmentectomy 2/59 (3.4%) 0/36 (0%)
Residual tumor 0/59 (0%) 5/36 (14%)
Metastasectomy
Systemic treatment 21(24%) 27 (49%)
RT - lung irradiation 26 (30%) 16 (29%)
Type of lung irradiation

definitive combined with 5 (19%) 5 (31%)

systemic treatment

definitive (non-stereotactic) 0 (0%) 3(19%)

without systemic treatment

SBRT 21 (81%) 1(6.3%)

palliative 0 (0%) 7 (44%)

NSCLC, N =722

Stagelll

N=190
(26%)

33 (17%)
30 (16%)
39 (21%)
37 (19%)
48 (25%)

87 (46%)
95 (50%)
2(1.1%)
6 (3.2%)

88/95 (93%)

3/95 (3.2%) 3/274(1.1%)
4/95 (4.2%) 4/274 (1.5%)

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

20 (11%)
43 (23%)

2/36 (5.6%) 3/43 (7.0%)
48/59 (81%) 31/36 (86%) 33/43 (77%)
7/43 (16%)

0/43 (0%)

4/43 (9.3%)

136 (72%)
111 (58%)

72 (65%)

12 (11%)

1 (0.9%)
26 (23%)

CNS - central nervous system, NSCLC — non-small cell lung cancer, RT - radiotherapy, SBRT - stereotactic body radiation therapy,

~
SCLC,N=105

Stage IV Stagel Stagelll Stagelll Stage IV
N =389 N=4 N=6 N=19 N=76

(54%) (3.8%) (5.7%) (18%) (72%)
4 (1.0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5.3%) 1(1.3%)
52 (13%) 0 (0%) 3 (50%) 3(16%) 14 (18%)
79 (20%) 0 (0%) 1(17%) 1(5.3%) 12 (16%)
75 (19%) 1(25%) 2(33%) 5 (26%) 18 (24%)
70 (18%) 1(25%) 0 (0%) 1(5.3%) 7 (9.2%)
109 (28%)  2(50%) 0 (0%) 8 (42%) 24 (32%)
94 (24%)
274 (70%)

1(0.3%)
20 (5.1%)

267/274

(97%)

50 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5.3%) 7 (9.2%)
13 (3.3%) 1(25%) 0 (0%) 1(5.3%) 0 (0%)
4/13 (31%) 1/1(100%) 0/1 (0%)
8/13(62%)  0/1 (0%) 0/1 (0%)
1/13(7.7%)  0/1 (0%) 0/1 (0%)
0/13 (0%)  0/1 (0%) 1/1 (100%)
1/13(7.7%) 1/1 (100%) 0/1 (0%)
11 (2.8%) 0 (0%)
294 (76%) 4(100%) 6 (100%) 17 (89%) 64 (84%)
48 (12%) 3 (75%) 6 (100%) 15 (79%) 12 (16%)
0 (0%) 1(33%) 6 (100%) 11 (73%) 0 (0%)
1(2.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
4 (8.3%) 2 (67%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
43 (90%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (27%) 12 (100%)
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Tab. 2 - continuing. Characteristics and treatment approach of the primary tumors for patients in the primary treatment cohort. )
NSCLC, N=722 SCLC,N=105
Stagel Stagelll Stagelll  StagelV Stagel Stagelll Stagelll  StagelV
N =88 N=55 N =190 N =389 N=4 N=6 N=19 N=76
(12%) (7.6%) (26%) (54%) (3.8%) (5.7%) (18%) (72%)
Total dose of definitive (non-stereotactic) RT
<60 Gy 2/5(40%) 7/8(88%) 46/83 (55%) 1/1(100%) 5/6 (83%) 10/11(91%)
> 60 Gy 3/5(60%) 1/8(13%) 37/83 (45%) 0/1 (0%) 176 (17%) 1/11(9.1%)
RT - non-pulmonary 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 108 (28%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 17 (22%)
metastases irradiation
Neoadjuvant therapy 0 (0%) 0 (0%) 13 (6.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Consolidation 0 (0%) 1(1.8%) 24 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
immunotherapy
Curative systemic treatment
platinum doublet 17/20 (85%) 23/24 (96%) 82/96 (85%) 4/4 (100%) 6/6 (100%) 11/11
(100%)
platinum 0/20 (0%)  0/24(0%) 4/96 (4.2%) 0/4 (0%) 0/6 (0%)  0/11 (0%)
osimertinib 3/20 (15%) 0/24 (0%) 0/96 (0%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/11 (0%)
treatment in clinical trial ~ 0/20 (0%) 1/24 (4.2%) 10/96 (10%) 0/4 (0%) 0/6 (0%)  0/11 (0%)
durvalumab 0/20 (0%) 1/24 (4.2%) 18/96 (19%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/11 (0%)
CNS - central nervous system, NSCLC - non-small cell lung cancer, RT - radiotherapy, SBRT - stereotactic body radiation therapy,
SCLC - small cell lung cancer

N

Non-curative systemic anti-cancer
therapy

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

Driver oncogene mutations

and PD-L1 testing

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

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

Discussion

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

LC therapy. The limitations of the cross-
sectional approach rely mainly on tem-
poral issues. In particular, the types of
systemic anti-cancer treatment and
biomarker strategy evolved over time
in LC management and therefore the
presented data are pertinent to the in-
dicated period of the study. The tim-
ing of the study to COVID-19 pandemic
caused inequality in terms of LC diag-
nosis in 2021-2022. In the cohort of LC
patients diagnosed during the study pe-
riod, a decrease in the number of new LC
patients was observed in 2021 followed
by a significant increase in 2022, partic-
ularly those with SCLC. The study covers
the period of the COVID-19 pandemic,
which peaked in 2021, that is likely the
primary reason for the postponement of
LC diagnosis from 2021 to 2022 in a sig-
nificant number of patients [18-20].
Furthermore, the establishment of the
Center for Pneumology and Interven-
tional Bronchology at MMCI in April
2022 may be confounding variable par-
tially contributing to the observed in-
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Fig. 1. Kaplan-Meier estimates of overall survival according to histological subtypes and disease stage (A) or sex (B).
NSCLC - non-small cell lung cancer, OS - overall survival, SCLC - small cell lung cancer
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Tab. 3. Anti-cancer therapy regimens received with non-curative intent (at any line of treatment) in the non-curative systemic\
therapy cohort during the pre-defined period.
Treatment regimen Overall Nonsqua- Squamous Other NSCLC SCLC
N=574 mous NSCLC NSCLC N=23 N=79
N =337 N=135
osimertinib 43 (7.5%) 42 (12%) 0 (0%) 1(4.3%) 0 (0%)
afatinib 3 (4.0%) 22 (6.5%) 0 (0%) 1(4.3%) 0 (0%)
gefitinib 4 (5.9%) 33 (9.8%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)
erlotinib 3 (2.3%) 3 (3.9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
amivantamab 2 (0.3%) 2 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
neratinib 1(0.2%) 1(0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
krizotinib 14 (2.4%) 12 (3.6%) 0 (0%) 2 (8.7%) 0 (0%)
ceritinib 14 (2.4%) 13 (3.9%) 0 (0%) 1(4.3%) 0 (0%)
alektinib 29 (5.1%) 28 (8.3%) 0 (0%) 1(4.3%) 0 (0%)
brigatinib 3(0.5%) 2 (0.6%) 0 (0%) 1(4.3%) 0 (0%)
lorlatinib 13 (2.3%) 11 (3.3%) 0 (0%) 2 (8.7%) 0 (0%)
entrektinib 6 (1.0%) 6 (1.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
dabrafenib + trametinib 5(0.9%) 5(1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
selperkatinib 1(0.2%) 1(0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
pralsetinib 1(0.2%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
kapmatinib 2(0.3%) 2 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
tepotinib 2 (0.3%) 2 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
sotorasib 5(0.9%) 5(1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
trastuzumab deruxtekan 1(0.2%) 1 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
pembrolizumab 36 (6.3%) 24 (7.1%) 11 (8.1%) 1(4.3%) 0 (0%)
platinum doublet + pembrolizumab 44 (7.7%) 36 (11%) 7 (5.2%) 1(4.3%) 0 (0%)
nivolumab 51 (8.9%) 24 (7.1%) 26 (19%) 1(4.3%) 0 (0%)
platinum doublet + ipilimumab + nivolumab 6 (1.0%) 5(1.5%) 1(0.7%) 0 (0%) 0 (0%)
atezolizumab 13 (2.3%) 9 (2.7%) 4 (3.0%) 0 (0%) 0 (0%)
platinum doublet + atezolizumab 1(0.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.3%)
platinum doublet + bevacizumab + 3 (0.5%) 3 (0.9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
atezolizumab
platinum doublet + durvalumab 2 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.5%)
platinum doublet 282 (49%) 135 (40%) 78 (58%) 13 (57%) 57 (72%)
platinum doublet + bevacizumab 4(0.7%) 3 (0.9%) 0 (0%) 1 (4.3%) 0 (0%)
platinum 81 (14%) 41 (12%) 18 (13%) 2 (8.7%) 0 (25%)
taxan 85 (15%) 46 (14%) 25 (19%) 1(4.3%) 3 (16%)
pemetrexed 28 (4.9%) 25 (7.4%) 1(0.7%) 2 (8.7%) 0 (0%)
vinorelbin 18 (3.1%) 10 (3.0%) 6 (4.4%) 1 (4.3%) 1(1.3%)
gemcitabin 12 (2.1%) 5(1.5%) 6 (4.4%) 1(4.3%) 0 (0%)
topotekan 7 (1.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (8.9%)
etoposid 5 (0.9%) 3(0.9%) 2 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%)
treatment in clinical trial 9 (1.6%) 7 (2.1%) 2 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%)
NSCLC - non-small cell lung cancer, SCLC — small cell lung cancer
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Tab. 4. Driver oncogene mutations and PD-L1 expression detected during follow-up in the primary treatment cohort of NSCLC
patients and the non-curative systemic therapy cohort of NSCLC patients.
Primary treatment cohort, N =722 Non-curative systemic therapy cohort, N = 495
nonsquamous squamous other NSCLC  nonsquamous squamous other NSCLC
NSCLC NSCLC N=39 NSCLC NSCLC N=23
N =457 N =226 N =337 N=135
PD-L1TPS
0 165/373 (44%)  55/145 (38%) 8/17 (47%) 107/262 (41%) 34/84 (40%) 5/13 (38%)
1-9 36/373 (9.7%) 19/145 (13%) 2/17 (12%) 28/262 (11%) 9/84 (11%) 2/13 (15%)
10-49 66/373 (18%) 36/145 (25%) 2/17 (12%) 48/262 (18%) 17/84 (20%) 3/13 (23%)
50-100 106/373 (28%) 35/145 (24%) 5/17 (29%) 79/262 (30%) 24/84 (29%) 3/13 (23%)
EGFR alteration 85/406 (21%) 0/16 (0%) 1/27 (3.7%) 85/327 (26%) 0/14 (0%) 1/15 (6.7%)
Ex19Del 46/85 (54%) 1/1 (100%) 46/85 (54%) 0/1 (0%)
L858R 20/85 (24%) 0/1 (0%) 19/85 (22%) 0/1 (0%)
L861Q 3/85 (3.5%) 0/1 (0%) 3/85 (3.5%) 1/1 (100%)
Ex20Ins 9/85 (11%) 0/1 (0%) 8/85 (9.4%) 0/1 (0%)
57681 2/85 (2.4%) 0/1 (0%) 3/85 (3.5%) 0/1 (0%)
G719X 6/85 (7.1%) 0/1 (0%) 8/85 (9.4%) 0/1 (0%)
G709A 1/85 (1.2%) 0/1 (0%) 1/85 (1.2%) 0/1 (0%)
E7109A 0/85 (0%) 0/1 (0%) 1/85 (1.2%) 0/1 (0%)
1744M 1/85 (1.2%) 0/1 (0%) 1/85 (1.2%) 0/1 (0%)
E709X 1/85 (1.2%) 0/1 (0%) 1/85 (1.2%) 0/1 (0%)
secondary T790M 16/30 (53%) 19/43 (44%) 0/1 (0%)
secondary C797S 1/30 (3.3%) 1/43 (2.3%) 0/1 (0%)
ALK gene fusion 20/385 (5.2%) 0/16 (0%) 1/16 (6.3%) 37/311 (12%) 0/12 (0%) 2/11 (18%)
ROS1 gene fusion 8/338 (2.4%) 0/11 (0%) 0/15 (0%) 8/269 (3.0%) 0/8 (0%) 0/10 (0%)
BRAF mutation 10/81 (12%) 0/3 (0%) 0/2 (0%) 7/65 (11%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)
V600E 5/10 (50%) 5/7 (71%)
nonV600E 5/8 (63%) 2/5 (40%)
RET gene fusion 4/73 (5.5%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 2/55 (3.6%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)
MET alteration
amplification 6/73 (8.2%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 5/55 (9.1%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)
exon 14 skipping 3/73 (4.1%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 2/55 (3.6%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)
mutations
fusions 1/73 (1.4%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 1/55 (1.8%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)
NTRK gene fusion 0/73 (0%) 0/2 (100%) 0/2 (100%) 0/55 (0%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)
HER2 mutation 3/73 (4.1%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 1/55 (1.8%) 0/4 (0%) 0/2 (0%)
KRAS mutation 29/77 (38%) 0/2 (0%) 1/2 (50%) 21/59 (36%) 0/4 (0%) 1/2 (50%)
G12C 19/29 (66%) 1/1 (100%) 13/21 (62%) 1/1 (100%)
GI2A 1/27 (3.7%) 0/1 (0%) 1/19 (5.3%) 0/1 (0%)
G12D 5/27 (19%) 0/1 (0%) 4/19 (21%) 0/1 (0%)
GI12F 1/27 (3.7%) 0/1 (0%) 0/19 (0%) 0/1 (0%)
GI12R 1/27 (3.7%) 0/1 (0%) 1/19 (5.3%) 0/1 (0%)
G12v 3/27 (11%) 0/1 (0%) 3/19 (16%) 0/1 (0%)
NSCLC - non-small cell lung cancer, SCLC — small cell lung cancer, TPS — tumor proportion score, TSO - TruSight Oncology,
TMB - tumor mutational burden
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/ N
Tab. 4 - continuing. Driver oncogene mutations and PD-L1 expression detected during follow-up in the primary treatment co-
hort of NSCLC patients and the non-curative systemic therapy cohort of NSCLC patients.

Primary treatment cohort, N =722 Non-curative systemic therapy cohort, N = 495
nonsquamous squamous other NSCLC  nonsquamous squamous other NSCLC
NSCLC NSCLC N=39 NSCLC NSCLC N=23
N =457 N =226 N =337 N=135
TSO 500 73 (16%) 2 (0.9%) 2 (5.1%) 55 (16%) 4 (3.0%) 2 (8.7%)
TMB level (mutations/Mb)
0-9 47/71 (66%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 35/54 (65%) 2/4 (50%) 1/2 (50%)
>10 24/71 (34%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 19/54 (35%) 2/4 (50%) 1/2 (50%)
NSCLC - non-small cell lung cancer, SCLC — small cell lung cancer, TPS — tumor proportion score, TSO - TruSight Oncology,
TMB - tumor mutational burden
\_ /

crease in the number of new LC cases
in 2022 in this particular study. Further
analysis of survival characteristics will be
performed on more mature data with
longer follow-up.

It is important to note that the LC pa-
tient characteristics presented here,
such as disease stage and their genetic
characteristics including the frequency
of targetable genetic alterations, and
in turn, the frequency of targeted ther-
apy and subsequently survival rates, are
pertinent to the lung cancer care center
and do not reflect the general LC patient
population. MMCI, as one of the Com-
plex Oncological Centers in the Czech
Republic, provides increased access
to targeted therapy on the one hand
and registers LC patients with more ad-
vanced disease on the other, which af-
fects outcomes related to clinical char-
acteristics and survival.

As anti-cancer treatments advance,
there is an urgent need for RWE to com-
plement the knowledge gained from
registration and post-registration clin-
ical trials (CTs), whose limitations, pre-
dominantly caused by particular pa-
tient populations and particular cancer
care center processes, make it difficult
to generalize findings to larger, more in-
clusive populations of patients, provid-
ers, and health care delivery systems or
settings that reflect current cancer care
practice [21,22]. RWE has the potential
to produce useful data in terms of treat-
ment sequence, considering that one

of the major limitations of the evidence
produced by CTs is that most trials are fo-
cused on the comparison of treatments
within a specific line of therapy and are
not designed to allow comparisons of
sequences. From this perspective, RWE
could integrate the evidence from CTs,
especially in those treatment settings
characterized by the recent introduc-
tion of novel therapeutic options. How-
ever, studies evaluating RWE have limita-
tions primarily due to their retrospective
nature [23,24]. The presented study is re-
lated to the development of the registry
of LC patients at MMCI with the intention
of prospective patient recruitment in the
future that would mitigate the inherent
limitations of retrospective data analysis
and provide more relevant data for both
cancer patient care and clinical research.

Conclusion

RWE, as a complement to the registra-
tion and post-registration CTs, provides
invaluable insights derived from clini-
cal practice. The presented descriptive
study of a consecutive cohort of LC pa-
tients from one cancer care center over
a five-year period indicates the poten-
tial of the LC patient registry and its pro-
spective development. The establish-
ment of the LC patient registry filled the
gap in LC RWE in the Czech Repubilic,
and its extension to other LC care cent-
ers is a promising avenue for the future
of clinically oriented research, the imple-
mentation of precision medicine para-

digm to LC management, and finally, ef-
fective lung cancer care.
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PUVODNI PRACE

Chemoterapie jako optimalni lééebna moznost
po selhani imunoterapie a cilené léchy
u pokrocilého a generalizovaného maligniho

melanomu

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

metastatic melanoma

Sulc D."?

'Onkologické klinika FZS UJEP a Masarykovy nemocnice Usti nad Labem
2LF v Plzni UK

Souhrn

Vychodiska: V soucasné dobé neexistuje zadna lécba, kterou Ize jednozna¢né doporucit v in-
dikaci 1écby pokrocilého melanomu dalsi, tj. 2. nebo 3. linie po selhani moderni imunoterapie
a/nebo cilené [é¢by. Jednou zmoznosti je chemoterapie, jejiz Gloha je ale jak z divodu $patnych
historickych zkusenosti, tak z ddvodu nedostatku dlikaz{i o Ucinnosti po predchozi lé¢bé novo-
dobymi preparaty zpochybrnovéana. Soubor pacientii a metody: Na nasem pracovisti se ndm po-
dafilo shromazdit soubor 23 pacientli s pokrocilym koznim melanomem, u kterych doslo v le-
tech 2017-2023 k selhani moderni systémové Ié¢by na bézi imunoterapie anti-PD-1 protilatkou
nebo k selhéni cilené 1é¢by BRAFi (+MEKi). U vSech téchto pacientl byla nasledné indikovana
monochemoterapie dakarbazinem. Lécebny efekt byl hodnocen podle kritérii RECIST/iRECIST
a mame k dispozici i data o preziti u véech pacientl. Vysledky: V nasem souboru jsme proka-
zali velmi casty vyskyt [é¢ebnych odpovédi (3x kompletni remise, 6x parcidlni remise, cetnost
|é¢ebnych odpovédi 39 %, 2x stabilni onemocnéni), a také dlouhou dobou jejich trvani. Cel-
kové preziti od zahdjeni terapie 2., resp. 3. linie dakarbazinem v tomto souboru ¢ini 14,7 mésice
a doba do progrese 9,3 mésice. V pfipadech, kdy bylo dosazeno klinického benefitu (kompletni
remise, parcidlni remise nebo stabilni onemocnéni - 11x%, 48 %) pak cini hodnoty preziti bez
progrese 16,4 mésice a celkové pfeziti 23,3 mésice. Zdvér: Tyto skvélé vysledky ukazuji, Ze tlohu
chemoterapie v této indikaci nelze zpochybrovat. Zaroven také vyvoldvaji otazky, ¢im jsou tyto
az neocekavatelné dobré vysledky zplsobeny a zda napf. pfedchozi imunoterapie nema senzi-
biliza¢ni a potenciacni efekt pro naslednou chemoterapii.

Klicova slova
chemoterapie - 2. linie - melanom - imunoterapie - cilend |é¢ba — dakarbazin
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CHEMOTERAPIE JAKO OPTIMALNI LECEBNA MOZNOST PO SELHANI IMUNOTERAPIE A CILENE LECBY

Summary

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

have a sensitizing and potentiating effect for subsequent chemotherapy.

Key words

chemotherapy - second line — melanoma — immunotherapy - targeted therapy — dacarbazine

Uvod

V poslednim desetileti nastal v oblasti
|é¢by melanomu prekotny rozvoj léceb-
nych moznosti. Nastup novych imuno-
terapeutik a cilené 1é¢by radikdlné zmé-
nil prognézu nasich pacient(, a to do
té miry, Ze se da casto hovofit o moz-
nosti vyléceni této choroby i v pokro-
¢ilém stadiu. Na druhou stranu je zde
stale znac¢ny podil pacientd, u kterych
i po téchto lé¢ebnych metodach dojde
k progresi onemocnéni a je nutno u nich
myslet na lé¢bu v dalSich liniich. ZvIasté
to pak plati pro pacienty s BRAF-nemu-
tovanym typem melanomu (BRAFwt),
kde jsou ovéfené moznosti lécby vycer-
pany jiz 1. linii [é¢by, ktera je dnes stan-
dardné zalozZena na anti-PD-1 protilatce,
a pokud dojde k selhani lé¢by, je v 2. linii
volba terapie obtiznd a nemdme zadnou
evidence-based moznost, jak v této si-
tuaci postupovat. Tato prace se zabyva
moznosti vyuziti systémové chemote-
rapie v této indikaci. Je nutno pfripustit,
Ze se jedna o |é¢bu, kterd je povazovana
za kontroverzni a mozna i pochybnou.
V dostupnych lé¢ebnych doporuce-
nich je kladen maximalni dliraz na vy-
uziti vdech metod moderni imunotera-
pie a cilené lé¢by, ale v otdzce indikace
chemoterapie po selhani téchto |éceb-
nych moznosti jsou doporuceni velmi
opatrna. Konkrétné National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) guide-
lines uvadéji, ze chemoterapie by méla
byt zvazovana pfisné individualné a pfi-

pad od pfipadu [1]. V Modré knize Ceské
onkologické spolec¢nosti je pak uvedeno
v odstavci o chemoterapii nasledujici:
+Neexistuji dlikazy o icinnosti chemo-
terapie po selhdni cilené [é¢by a mo-
derni imunoterapie s checkpoint inhibi-
tory”[2]. D4 se tedy fict, Ze chemoterapie
v této indikaci rozhodné neni metodou
standardni. V redlné praxi se pak po-
stupy lisi pracovisté od pracovisté a né-
ktefi kolegové se netaji ndzorem, ze che-
moterapii dakarbazinem povazuji v této
indikaci za ,toxické placebo”. Na nasem
pracovisti naopak vyuzivame v této indi-
kaci konkrétné chemoterapii dakarbazi-
nem zcela standardné a zde bych se rad
podélil s mozna az prekvapivé vybor-
nymi zkusenostmi s jejimi efekty po se-
Ihéni pfedchozi moderni Ié¢by.

Historie a soucasnost
chemoterapie v Iécbé maligniho
melanomu

Chemoterapie byla podavana do pfi-
chodu vyse zminénych modernich 1é-
¢ebnych metod sice standardné, nic-
méné s velmi frustrujicimi vysledky.
Procenta lé¢ebnych odpovédi byla vzdy
velmi nizka a preziti pacientt kratké.
Jednotlivé |é¢ebné mozZnosti zahrno-
valy jak monochemoterapii, kombino-
vanou chemoterapii, tak kombinace
s imunoterapii na bazi cytokini. Kom-
binované rezimy vykazovaly jen o mélo
lepsi 1é¢ebné vysledky. Obecné Ize dle
dostupnych dat z [é¢by 1. linie ocekavat

|écebné odpovédi pfi pouziti monotera-
pii (dakarbazin, temozolomid, fotemus-
tin) okolo 10 % a pfi pouziti kombinac-
nich rezimt zhruba 20 % [3].

Pfichod imunoterapie na bazi anti-
-PD-1 protilatek a cilend lé¢ba u BRAF-
-mutovanych (BRAFmt) pfipadd zménily
zcela |é¢ebné postupy u pokrocilého
melanomu i prognézu téchto pacientd.
Diky tomu jsme mohli na z hlediska efek-
tivity neuspokojivou chemoterapii na
néjaky ¢as zapomenout. Nicméné pro
[é¢bu v dalsich liniich zlstala chemote-
rapie jednou z Ié¢ebnych moznosti, které
Ize v naslednych liniich |é¢by zvazovat.
Zéaroven pravé diky dobrym efektim
moderni [é¢by vznikla novad populace
pacientd, ktefi maji za sebou nejméné
jednu linii moderni 1é¢by. Tito pak po
jejim selhani ocekavaji, Ze jim bude jesté
néco nabidnuto. V této indikaci, kdy in-
dikujeme lé¢bu, u které nejsme plné pre-
svédceni o jeji efektivité, je na prvnim
misté pravidlo, Ze pacienta nesmime
paliativni systémovou lé¢bou poskodit
a zhorsit mu kvalitu Zivota, a tak je pro
nds metodou volby monoterapie, a to
vesmés dakarbazinem. Chemoterapii
jsme takto standardné indikovali vzdy
pfi progresi po [é¢bé anti-PD-1 (nivolu-
mab, pembrolizumab), ale také po se-
Ihéni 1é¢by BRAFmt melanomu cilenou
terapii na bazi inhibitori BRAF. V této in-
dikaci totiz do roku 2020 nebyla hrazena
[é¢ba nivolumabem, a tak mdme zku-
Senosti i s efekty chemoterapie v 2. linii
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4 R
Tab. 1. Vstupni charakteristiky a Ié¢ebné vysledky u jednotlivych pacientt
Pac. Vék/ Prim. M1lok. Mutace 1.linie TTP DTIC Odpo- PFS Zije OS Jinasyst.  Pozn.
¢, Pohl. lok. 1L véd' 7/24 terapie
1 64/M  trup LYM,ST  BRAF DAB+ 26m 4/19-2/20 10m ne 13 m NIV 3. linie,
TRA TTP2m
2 40/M  trup BRA,PUL, BRAF DAB 9m 11/17-12/17 PD 2m ne 4m ne
LYM, OSS
3 42/M  hlava HEP, ADR, BRAF DAB 7m 11/17-1/18  PD 3m ne 4m ne
ST
4 72/Z trup PUL LYM BRAF DAB 8m 7/18-9/18 PD 3m ne 24m  NIV3.linie,
TTP7m
5 67/ koné. HERST BRAF DAB  9m 2/20-10/22 . 52m+ ano  52m+ ne
6 78/M  kon¢. PUL,ST WT PEM 5m 9/19-6/21 PR 20m ano 57 m+ ne opak. RT
7 74/Z  ALM  LYM,ST WT PEM  10m 6/20-8/20 PD 2m ne 4m ne
8 59/M  trup PUL,LYM, WT PEM 6m 2/21-10/21 PR 8m ne 10m ne
ST
9 68/Z koné¢. PUL,LYM BRAF VEM 5m 8/17-11/17 PD 3m ne 5m ne
10 60/Z trup HEP,BRA WT NIV 5m 7/17-11/17 PD 4m ne 7m ne
11 45/M  ALM  HEP, MAR  WT NIV 9m  3/19-3/20 PR 12m ne 19m ne
12 77/M  ALM  HEP, PUL, WT NIV 4m  8/20-2/22 18m ne 34m ne
LYM
13 63/M  ALM PUL WT (DTIC) 1/23-5/23 PD 4m ne 11m  NIVadjuv,
TFI3m
14 71/M  konc. LYM BRAF  DAB+ 22m 1/22-5/22 PD 4m ne 12m  NIV2.linie, DTIC
TRA TTP6m 3. linie
15 72/Z  trup PUL LYM, WT PEM  21m 7/22-10/23 PR 15m ano 23 m+ ne
OTH
16 67/M  kon¢. LYM,ADR, WT NIV 46m 3/22-3/22 PD Tm ne Tm ne
ST
17 77/M  hlava LYM WT NIV 31m 2/23-5/24 PR 15m ano 16m+ ne
18 69/Z ALM  LYM,ST WT NIV 4m 11/22-9/23 SD  10m ne 12m ne
19 77/M  trup  LYM,0SS  WT NIV 8m 9/23-11/23  PD 2m ne 2m ne
20 70/Z  ALM LYM, PUL WT NIV 4m 10/23-11/23 PD 4m ne 2m ne
21 63/Z kont. LYM BRAF  DAB+ 27m 6/23-dosud | PR 13m+ ano 13m+ NIVadjuv,
TRA (trva) selh.8 m
22 62/Z trup HEP,OSS, BRAF ENK+ 21m 1/23-5/23 PD 3m ne 6m NIV adjuv.,
LYM BIN selh.5m
23 72/M  trup BRA,PUL, WT PEM 7m 12/23-dosud SD 7m+ ano 7 m+ ne
ADR, PER (trva)
adjuv. - adjuvantni |é¢ba, ADR - nadledvinové ALM - akrolentigin6zni melanom, BIN - binimetinib, BRA - mozkové, CR - kom-
pletni remise, DAB - dabrafenib, DTIC — obdobi podavani dakarbazinu, ENK — enkorafenib, HEP - jaterni, kon¢. — koncetina,
LYM - uzlinové, m — mésic, M - muz, M1 lok. - lokalizace metastaz, MAR - kostni dien, NIV — nivolumab, OS - celkové preziti,
OSS - kostni, pac. — pacient, OTH - jiné, PD - progrese onemocnéni, PEM — pembrolizumab, PER - peritonedlni, PFS — preziti bez
progrese od zahajeni chemoterapie, PR — parcialni remise, prim. lok.— primdrni lokalizace, PUL - plicni, selh. — selhani 1écby, RT -
radioterapie, SD - stabilni onemocnéni, ST- mékké tkané, TFl — interval bez [é¢by, TRA — trametinib, TTP 1L - ¢as do progrese na
1. linii, vék - vék v dobé zahajeni chemoterapie, WT - wild type, ZEL — vemurafenib, Z - Zzena
o /
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Obr. 1. Kompletni regrese plicni metastazy u pacienta ¢. 12; PET/CT z 7. 8.2020 (a) a 15. 2. 2021 (b).

[é¢by po [é¢bé BRAFi (+MEKi). Vzhledem
k tomu, Ze jsme evidovali nékolik vy-
znamnych a dlouhotrvajicich Ié¢ebnych
odpovédi na chemoterapii v této indi-
kaci, rozhodli jsme se tento soubor re-
trospektivné zpracovat a vysledky Iécby
zhodnotit.

Charakteristika sledovaného
souboru

Jde o soubor 23 pacientd, ktefi byli |é-
¢eni moderni systémovou lécbou v le-
tech 2017-2023 a na této |écbé zprogre-
dovali. U vSech pacientt byla uniformné
do 2., resp. 3. linie indikovana mono-
chemoterapie dakarbazinem 1g/m?
a 3-4 tydny, nicméné soubor je hetero-
genni v parametru Uvodni systémové
[é¢by. VSem pacientim s BRAFwt byla
v 1. linii podana Ié¢ba anti-PD-1 proti-
latkou a véem pacientiim s BRAF-mu-
tovanymi tumory byla podana v 1. linii
|é¢ba na bazi inhibitoru BRAF, vétsinou
$lo o kombinaci dabrafenibu s trametini-
bem. Skute¢nost, ze i témto pacientliim
byla v 2. linii Ié¢by nabidnuta moznost
chemoterapie a nikoliv imunoterapie,
byla ddna tehdy neexistujici Uhradou
anti-PD-1 terapie v 2. linii 1é¢by. Posléze
se diky docasné platné uhradé nivolu-
mabu v 2. linii 1é¢by stalo zcela stan-
dardnim podani imunoterapie po se-
Ihani terapie BRAFi+MEKi. V soucasnosti
sice v této indikaci nivolumab Uhradu
ze zdravotniho pojisténi opét nem3,
i presto Ize soubor pacientl Ié¢enych te-

rapii BRAFi+MEKi nasledovanou chemo-
terapii povazovat za historicky. Naopak
sekvence anti-PD-1 terapie nasledovana
chemoterapii zUstava pro nas standard-
nim lé¢ebnym schématem. Do sledovani
jsme nezahrnuli pacienty s uvedlnim
melanomem ani se slizni¢nim melano-
mem, u kterych je efektivita systémové
terapie obecné velmi nizkd, a proto je
u nich efektivita 1é¢by v naslednych li-
niich téméf nehodnotitelna.

Vysledky
Lécba je pacienty obecné velmi dobre
snasena, nebyly zaznamenany zadné za-
vazné nezadouci Ucinky lé¢by a u zad-
ného pacienta nebylo nutno Ié¢bu z di-
vodu toxicity ukoncit nebo prerusit.
K hodnoceni efektu [é¢by melanomu na
nasem pracovisti vzhledem k dostup-
nosti a dobré vytéznosti metody pouzi-
vame témérf vyhradné PET-CT s fluoro-
deoxyglukézou. Tato metoda je proto
rutinné pouzivana i ke zhodnoceni
efektu chemoterapie, a tak mame velmi
presné informace o efektivité podané
|écby. Vyrazné 1écebné odpovédi, které
jsme po podani chemoterapie evido-
vali, jsme zprvu povazovali za ndhodné,
posléze se viak vyskyt dobrych |é¢eb-
nych odpovédi opakoval a navic mély
i dlouhou dobu trvani. Proto jsme pro-
vedli retrospektivni zhodnoceni l1é¢ebné
efektivity.

Vysledkem je, Ze se ndm podafilo
prokazat velmi casty vyskyt lé¢ebnych

odpovédi (3x kompletni remise, 6x
parcidlni remise, ¢etnost lé¢ebnych od-
povédi 39 %, 2x stabilni onemocnéni)
a také dlouhou dobou trvani téchto 1é-
¢ebnych odpovédi. Celkové preziti (ove-
rall survival - OS) od zahdjeni terapie
2., resp. 3. linie dakarbazinem v tomto
souboru ¢ini 14,7 mésice a doba do pro-
grese (progression-free survival — PFS)
9,3 mésice. V pfipadech, kdy bylo dosa-
zeno klinického benefitu (kompletni re-
mise, parcialni remise nebo stabilni one-
mocnéni — 11X, 48 %) pak ¢ini hodnoty
preziti bez progrese 16,4 mésice a cel-
kové preziti 23,3 mésice. Nebyla nale-
zena jednoznacna korelace mezi délkou
odpovédi na 1. linii terapie a efektivi-
tou nasledné chemoterapie. Na efekti-
vitu chemoterapie nema také vliv ani
primarni lokalizace ani mutacni status
BRAF.

Méme tedy nékolik dlouhodobé pre-
Zivajicich pacientd, ktefi nepochybné
profituji z podané chemoterapie, v¢.
jedné pacientky, u které byla chemote-
rapie v situaci dlouhodobé kompletni re-
mise ukoncena, pacientka je pouze sle-
dovéna a remise onemocnéni u ni trva.
Grafické znazornéni regrese onemoc-
néni je pak dobre patrné nize na vybra-
nych PET-CT snimcich u dalSich respon-
déra (obr. 1-3).

Diskuze
Analyzovany soubor, a¢ relativné maly,
ukazuje az prekvapivé dobré efekty che-
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Obr. 2. Téméf kompletni regrese plicnich metastaz u pacientky €. 15; PET/CT z 21. 6. 2022 (a) a 28. 11. 2022 (b).

Obr. 3. Kompletni regrese jedné z cilovych lézi (nadklickové metastazy) u pacientky ¢. 21; PET/CT z 29. 5. 2023 (a) a 25. 9. 2023 (b).

moterapie u maligniho melanomu. Lé-
¢ebné odpovédi jsou velmi casté a tato
Ié¢ba neni provazena toxicitou, ktera
by snizovala kvalitu Zivota nasich pa-
cientd. V porovnani s historickymi daty
o ucinnosti chemoterapie v 1. linii Ié¢by
jsou v tomto souboru vysledky mar-
kantné lepsi, nejde vsak dle mého néa-
zoru o statistickou chybu. | nékteré
dalsi podobné prace ukazuji, ze efekti-
vita chemoterapie po selhani moderni
imunoterapie je vétsinou lepsi, nez byla
historicky pfi podani chemoterapie
v 1. linii [4-6].

Jednou z p¥ic¢in takto dobré efektivity
chemoterapie podané v 2. linii bude jisté
racionalni vybér pacientli vhodnych pro
tuto lécbu. Dobra vstupni kondice pa-
cientt je hlavnim kritériem pro indikaci

k [é¢bé 2. linie. Jde tak o pacienty, ktefi
byli v dostate¢né dobré kondici na za-
¢atku onemocnéni a v dobré kondici
jsou i pfi selhani terapie 1. linie. V sou-
boru se tak nemohli vyskytnout pacienti
ve $patném stavu a s fulminantné probi-
hajicim onemocnénim.

Také je zcela vazné nutno uvazovat
0 moznosti senzibilizace na chemote-
rapii pfedchozi imunoterapii [7]. | nas
soubor naznacuje, ze pfedchozi mo-
derni |é¢ba by mohla mit pozitivni, ne-li
pfimo potenciacni vliv pro dalsi 1é¢bu
chemoterapii.

Zaveér

Pevné véFim, ze nase zkusenost by mohla
pfispét k omezeni pochybnosti o smy-
sluplnosti vyuziti chemoterapie u dia-

gnézy melanomu. Vzhledem k rychlému
rozvoji modernich [é¢ebnych metod
je pochopitelné, Ze je v soucasné dobé
kladen duraz spise na hledani novych
cest, jak eskalovat |é¢bu u pacientl se-
Ihdvajicich na dnes jiz standardni cilené
[é¢bé a imunoterapii. Pfesto si myslime,
Ze by chemoterapie neméla byt po se-
Ihani imunoterapie a cilené [é¢by sta-
véna na Uroven nejlepsi podplrné |éCby,
ale naopak Ze jde o cennou a dobfe vy-
uzitelnou moznost terapie pro pacienty,
u kterych uz modernéjsi metody lécby
selhaly.
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KAZUISTIKA

Uspésna lécba relapsu Waldenstromovy
makroglobulinemie inhibitory proteazomu

(bortezomibem a nasledné ixazomibem) v kombinaci s rituximabem
a dexametazonem. Popis pfipadu a prehled prinosu inhibitord
proteazomu pro Waldenstrémovu makroglobulinemii

Successful treatment of relapsed Waldenstrém'’s

macroglobulinemia with proteasome inhibitors

(bortezomib and subsequently ixazomib) in combination with rituximab and dexamethasone.
A case report and review of the of proteasome inhibitors in Waldenstrom's macroglobulinemia

Adam Z.', Krej&i M., Pour L.", Weinbergerova B.", Sandecka V.", Stork M.", Boichuk .', Rehak Z.2,
Ketkovsky M., Koukalova R2, ZdraZilova-Dubska L.*%, Cechova B3, Kral Z.!
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*Klinika radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno
“Ustav laboratorni mediciny LF MU a FN Brno
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Souhrn

Vychodiska: Waldenstrémova makroglobulinemie (WM) je velmi vzacné onemocnéni s incidenci
desetkrat nizsi, nezZ ma mnohocetny myelom. Incidence WM je také podstatné nizsi nez u hlav-
nich jednotek ze skupiny CD20+ low-grade lymfom, do nizWM morfologicky patfi. Vzacnost WM
je diivodem, proc registracni studie novych Iékli pouzivanych pro mnohocetny myelom nebo
Castéjsi CD20+ low-grade lymfomy nezahrnuji WM. Informace o ucinnosti inhibitor proteazomu
uWM Ize Cerpat z popistl pfipadd, malych sérii pacientt a necetnych klinickych studii faze Il. Cilem
této prace je informovat o nasich zkusenostech s lécbou WM bortezomibem a posléze ixazomi-
bem a predlozit piehled zahrani¢nich publikaci o piinosu lékd ze skupiny inhibitorG proteazomu
pro lé¢bu WM. Pripad: Popisujeme pacienta, ktery po 8 letech asymptomatického prabéhu WM
mél v 74 letech prvni fulminantni progresi se zavaznou pancytopenii. Pro |écbu 1. linie jsme pou-
zili dexametazon a rituximab a po zmirnéni pancytopenie posléze bendamustin. Dosahli jsme
poklesu monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM (M-IgM) ze 409/l az na hodnotu 6,99/I, tedy
parcialni remise (PR) s normalnimi hodnotami krevniho obrazu. Po 29 mésicich PR byl pfijat opét
s fulminantnim relapsem WM provézenym zavaznou pancytopenii. Rituximab a dexametazon
byly patefi [é¢by, k nim jsme pfidali bortezomib pro jeho podstatné mensi myelosupresi ve srov-
nani s alkyla¢nimi cytostatiky. Lé¢ba trojkombinaci bortezomib, rituximab a dexametazon byla
ucinna, ale po péti cyklech bylo nutné ukoncit podavani bortezomibu pro zavazné projevy neu-
rotoxicity. Od sedmého cyklu byla zahdjena Ié¢ba ixazomibem. Pacient absolvoval dalsich sedm
cykll (mésicu) 1écby ve slozeni ixazomib, rituximab a dexametazon, celkem tedy 14 cykl( 1é¢by.
Vysledky: M-IgM poklesl z 30 g/l pfi zahajeni Ié¢by na 4,0/l pfi ukonceni [é¢by a dale klesl az
na hodnotu 2,89/l v 8. mésici po ukonceni lé¢by. Bylo dosaZzeno hlubsiho poklesu koncentrace
M-IgM nez po [é¢bé 1. linie a pacient nyni splruje kritéria velmi dobré parcidlni remise. Zdvér: Dle
popsané zkusenosti a uvedeného prehledu publikaci hodnoticich inhibitory proteazomu u WM
vynikd kombinace ixazomibu s rituximabem a dexametazonu velmi dobrou toleranci a vysokou
ucinnosti, blizici se G¢innosti kombinace rituximabu s bendamustinem. Své misto ma tato kombi-
nace zejména u pacientd s WM a cytopenii.

Klicova slova
Waldenstromova makroglobulinemie — bortezomib - ixazomib
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Summary

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

Key words
Waldenstréom’s macroglobulinemia - bortezomib - ixazomib

Uvod

Waldenstrémova makroglobulinemie
(WM) je definovana morfologickou pfi-
tomnosti lymfoplazmocytarniho lym-
fomu v kostni dreni (pfip. i extrame-
duldrné) a prikazem monoklonélniho
imunoglobulinu typu IgM (M-IgM). By-
vaji zvysené volné lehké fetézce imuno-
globulinl (free light chain - FLC). Lécba
je indikovana az pfi evidentnich sym-
ptomech nemoci: cytopenie (nejcastéji
anemie), hepatomegalie, splenomega-

lie, lymfadenopatie, systémové zanét-
livd reakce neboli B-symptomy. Lécba
je indikovana také pfi poskozeni zp(-
sobeném M-IgM (hyperviskozita, pe-
riferni neuropatie, kryoglobulinemie).
M-IgM muze mit také charakter chla-
dového aglutininu. Velmi obtizné dia-
gnostikovatelné je poskozeni organa
depozity FLC a/nebo M-IgM [1,2]. Vét-
Sina pacientu (vice nez 90 %) ma mutaci
genu MYD88, mutace genu CXCR4 je pfi-
tomna u 30-40 % pripadu [3,4].

Incidence WM byla v roce 2012 v USA
0,41 na 100 000 obyvatel u bélo3ské po-
pulace, u ¢ernochl je WM méné casta.
Incidence se zvysuje s vékem (od 0,03 na
100 000 u osob < 50 let po 2,85 na
100 000 u osob = 80 let) [5]. Nejnovéjsi
epidemiologickd studie z USA, zvefej-
néna v roce 2023, stanovila incidenci
WM u bélosské populace na 0,74 na
100 000 [6]. Informaci o celkovém prezZiti
(overall survival - OS) poskytuje analyza
dat z registru v USA (tab. 1). Tato velka

8,2 let.

Tab. 1. Preziti pacient( v zavislosti na véku, v némz byla stanovena diagnéza a zahajena lécba [7]. V podskupiné se stanovenim
diagnézy v letech 1991-2000 byl median OS 6 let a v podskupiné se stanovenim diagnézy v letech 2001-2010 byl median OS

~

tech 1991-2000; median sledovani 13 let

noveni diagnézy

Statistické charakteristiky souboru 5 784 pacientii
s WM diagnostikovanych v letech 1991-2010

median OS pacientd, u nichz byla dg WM stanovena v le-

median celkového preziti pacientd, u nichz byla dg WM
stanovena v letech 2001-2010; median sledovani 5 let

pocet umrti na WM v priibéhu 5 let od stanoveni diagnézy

pocet Umrti z jiné priciny nez MW v priibéhu 5 let od sta-

20-49 50-59
nedosazen 12
(pfi medianu
sledovani 13 let)
nedosazen 13
(pfi medidnu
sledovani 5 let)
6 % 6 %
11 % 13%

OS - celkové preziti, WM — Waldenstromova makroglobulinemie

Vékova kategorie pacientti pfi stanoveni diagnézy (roky)

60-69 70-79 80+
7 5 3
10 6 4

10 % 1% 16 %
17 % 33% 48 %
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analyza vsak nerozliSuje symptomatic-
kou a asymptomatickou formu WM [7].

V soucasnosti (rok 2024) se za opti-
malni inicidlni 1é¢bu povazuje kombi-
nace rituximabu s bendamustinem, viz
doporuc¢eni Ceské myelomové skupiny
pro lécbu WM [8].

Nasledky nizké incidence WM

WM patfi do skupiny chorob nazvanych
low-grade CD20+ lymfomy neboli téz
nizce agresivni CD20+ lymfoproliferace,
podobné jako chronicka B-lymfocytarni
leukemie a folikularni lymfom, ale WM
je oproti nim podstatné vzacnéjsi! Re-
gistracni studie novych Ié¢iv WM opo-
mijeji, a tak Ize na WM pohlizet jako na
vzacné onemocnéni, o které nemaji far-
maceutické firmy zajem. Pro tyto cho-
roby je pouzivan anglicky termin or-
phan disease neboli choroba-sirotek.
Pacienti s WM mohou mit pravem pocit,
ze jsou diskriminovani, kdyz potencialné
ucinné Iéky jsou testovany, registrovany
a hrazeny jen pro pacienty s chorobami
s vyssi incidenci ze stejné skupiny cho-
rob, ale ne pro WM.

Popisovany pacient podepsal stan-
dardni informovany souhlas v souladu
s posledni Helsinskou deklaraci, ktery
byl vytvofen pro registr Ceské myelo-
mové skupiny.

Popis pripadu

Osmilety asymptomaticky pribéh
WM s hodnotami celkové bilkoviny
oscilujicimi kolem 100g/I

U muze, narozeného v roce 1946, byla
v bfeznu 2012 zjisténa vysokd hodnota
sedimentace erytrocytd (FW). Hledani
pficiny vedlo k detekci M-IgM v koncen-
traci 34 g/l. V dubnu 2012 v nasi ambu-
lanci mél normalni hodnoty krevniho
obrazu (leukocyty 4,9 x 10%/I, trombo-
cyty 225 x 10%/1, hemoglobin 121 g/I).
V souvislosti s pfitomnosti M-IgM byla
hodnota celkové bilkoviny 103 g/I. O¢ni
pozadi bylo bez projevd hyperviskozity.
Pfi prvnim vysetieni byla hodnota beta-
-2-mikroglobulinu 4,12mg/l a v pri-
béhu nékolika dalsich kontrol zlstala
vyssi, ale v letech 2014-2019 oscilovala
v rozmezi 2,6-3,3mg/l. Vstupni hod-
nota laktatdehydrogenazy (LD) byla
2,53 (norma 2,25-3,75) pkat/l a od roku
2012 do roku 2019 zdstavala v normé.

-

/

Obr. 1. FDG-PET/CT zobrazeni z 29. 4. 2015 (MOU). Aplikovano pfipravené mnozstvi
¥F-fludeoxyglukézy (FDQ) i.v., po 60 minutach snimani emisnich skend v¢. low dose CT
(LD-CT) ke korekci atenuace (podana kontrastni latka p.o.). PET/CT sniméno v rozsahu,,to-
tal body”. Nalez z LD-CT obrazu: Bez nalezu osteolytickych defekt(, patrné jen degene-
rativni zmény. V podkozi tfisel ovoidni lymfatické uzliny velikosti 16 mm v pfi¢ném fezu
v delsi ose (méfeno vpravo). Podkozni zilni varixy dolnich koncetin. Misty arterioskleréza.
PET: Distribuce glukdzy je ve vyse uvedeném rozsahu fyziologickd, v¢. CT popisovanych
triselnych lymfatickych uzlin, kde nizkd maximalni standardizovana hodnota vychytavani

(Suv

max

) do 1,4, patologické kumulace nenachdzime. Zavér: LD-CT/PET trupu, hlavy a kon-

Cetin bez priikazu patologickych kumulaci glukézy.

V odebraném vélecku kostni diené
byla popsana intersticidlni a ¢astecné
i nodularni infiltrace mensimi CD20*
lymfocyty s pfimési bunék lymfoplazmo-
cytoidnich i plazmatickych. V oblastech
infiltrat byly ¢asté mastocyty. Infiltrace
postihovala 50-60 % vysetfeného mate-
ridlu. Histologicky obraz odpovidal dia-
gnoze lymfoplazmocytarniho lymfomu,
stejné jako cytologické a flow-cytome-
trické hodnoceni kostni diené. | pres
tyto vyrazné laboratorni nélezy zlstala
nemoc stabilni a asymptomatickd po
dobu 8 let. Posledni kontrola, kdy nemoc
zlstavala bez symptom, probéhla v lis-
topadu 2019 (tab. 2). Prvni FDG-PET/CT

bylo provedeno v roce 2012, bez pri-
kazu lozisek s hyperakumulaci fluoro-
deoxyglukdzy (FDG) a bez patrné lymfa-
denopatie anebo hepatosplenomegalie.
Posledni FDG-PET/CT z roku 2015 bylo
opét bez zjevného patologického na-
lezu (obr. 1).

Lécba prvni ataky nemoci

Pocatkem roku 2020 se zdravotni stav
pacienta zhorsil. Obavy z covidové in-
fekce a dojmy ze vsech udalosti jara roku
2020, kdy vrcholila prvni vina covidové
pandemie a emoce s ni souvisejici, zpU-
sobily, ze nas pacient nepfijel v terminu
kontroly. AZ progresivné se zhor3ujici
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Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametrt, které jsou Uzce spjaté s aktivitou Waldenstromovy makroglobulinemie v obdobi
2012-2024. Uvedené fyziologické rozpéti koncentraci beta-2-mikroglobulinu a FLC plati jen pro fyziologické renalni funkce, pfi
rendlni insuficienci dochazi k vzestupu téchto hodnot.

Hb M-igM IgM CB/Alb Beta2 FLCkappa FLC Poznamky
(135- (g/l) celkovy g/l mikro  (3,3-19,4) lambda
-175g/l) (0,4- (64-83)/ (0,61- mg/l  (5,7-26,3)
-2,3¢g/l) (35-52) -2,37mg/l) mg/I
19.4.2012 121 33 N 103/42 4,2 N n
12.3.2013 123 32 N 101/45 4,5 N N
27.3.2014 133 30 N 95/42 33 262 7
7.4.2015 136 39 N 107/40 3 N N
29.3.2016 143 30 47 103/45 2,8 126 13
30.3.2017 143 17 35 87/44 3,1 127 9
24.4.2018 143 16 30 94/49 2,6 51 8
26.3.2019 148 22 35 92/48 2,7 65 10
21.11.2019 140 18 31 88/43 2,7 106 14

Zahajeni lécby pro progresi z asymptomatické formy v dubnu 2020

25.4.2020 81 32 42 91/30 51 379 23

5.5.2020 107 g/l 40,2 N 107/32 5,6 389 15 nasledna plazmaferéza
8.12.2020 136 10 16 75/46 2,6 153 5

6.4.2021 143 9,6 16 77/48 2,6 111 4

29.3.2022 152 6,9 15 81/49 29 N N maximalni [é¢ebnd odpovéd PR
23.6.2022 146 8,2 15 81/51 3,19 73 6

23.8.2022 131 14 24 83/43 N 161 83

Zahajeni lécby pro fulminantni relaps s cytopenii v zafi 2022

27.9.2022 67 21 41 85/37 5,8 310 11 rixa, dexa, bortezomib
11.10.2024 86 30 59 95/36 7,7 333 9,4 nasledna plazmaferéza
19.2.2023 124 16 34 77/43 4,6 227 2
16.3.2023 129 6,6 18 74/48 3,5 190 24 7. cyklus 1écby, ale prvni
s ixazomibem
13.4.2023 135 6,4 18 74/43 3,5 190 2
5.10.2023 137 44 10 67/48 2,8 88 2 14. cyklus 1é¢by, 8. cyklus rixa,
ixazomib, dexa
14.12.2023 141 4.0 8,7 72/47 2,9 95 2,5 po ukonceni lécby
6.6.2024 148 2,8 82 71/48 3 82 2 8. mésic po ukonceni lé¢by
1.8.2024 148 2,9 5,86 71/47 3.2 94 3,1 10. mésic po ukonceni lécby VGPR
3.10.2024 155 24 5 71/49 3,18 77 2,8 12. mésic po ukonceni |é¢by

Alb — albumin, beta2 mikro - beta-2-mikroglobulin, CB - celkova bilkovina, dexa — dexametazon, FLC - volné lehké fetézce,
N — nevysetieno, PR — parcialni remise, rixa — rituximab, VGPR - velmi dobra parcialni remise,

N

slabost a dusnost vedly rodinu k rozhod-  Vsetinské nemocnice. Zde zjistili pancy-  koagulopatii, na které se také podilel
nuti nechat pacienta odvézt rychlou za-  topenii s hemoglobinem 54 g/I. Pacienta  warfarin uzivany pro fibrilaci sini. Hod-
chrannou sluzbou na Interni oddéleni  k ndm prelozili 15. dubna 2020 s téZkou  nota leukocytd byla 1,8 x 10%I, neutro-
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fild 0,52 x 10%1, trombocytd 79 x 10%I
(tab. 2).

Lécbu fulminantni progrese s pancy-
topenii jsme zahdjili infuzemi rituximabu
v tydennich intervalech a poddvanim
dexametazonu. Hodnoty krevniho ob-
razu se sice zlepsily, ale pro M-IgM flare
efekt byla nutna plazmaferéza.

Nasledovala l1é¢ba kombinaci rituxi-
mabu, bendamustinu a dexametazonu.
Rituximab byl podéavén v klasické davce
375mg/m? (celkova davka 800 mg).
Bendamustin se u WM klasicky podéva
v ddvce 70mg/m? v infuzi 1. a 15. den
28denniho cyklu. Pro cytopenii jsme
u naseho pacienta pouzili redukovanou
davku. Celkova davka bendamustinu
byla v prvnich dvou cyklech jen 50 mg,
od 3. do 8. cyklu pak 100 mg, posledni
aplikace 1é¢by probéhla v prosinci roku
2020. Pokles z nejvyssi hodnoty M-IgM
Zenou hodnotu po lé¢bé 6,99/l hodno-
time jako parcidlni remisi.

Prvni remise trvala 29 mésicu

V pribéhu roku 2021 byl pacient bez
nové vzniklych zdravotnich problém.
V 1été roku 2022 jeho manzelka vazné
ochorela, ve Vsetinské nemocnici ji chi-
rurgové diagnostikovali a fesili karci-
nom pankreatu. Tento stres mohl u na-
$eho pacienta pfispét k progresi WM
diagnostikované v zafi 2022.

Lécba druhé ataky nemoci
V ¢ervnu 2022 mél nemocny jesté sta-
bilni hodnoty, v srpnu byly sice drobné
zmény laboratornich hodnot, ale ne-
signalizovaly blizici se fulminantni re-
laps. V zafi roku 2022 byl hospitalizovan
pro zdvaznou cytopenii, hemoglobin
67 g/l, leukocyty 0,7 x 10°/1 a neutrofily
0,02 x 10%/I (tab. 2). Tak hluboka neutro-
penie pfi relapsu neni bézna. Lécba
druhé fulminantni ataky WM byla zaha-
jena rituximabem a dexametazonem.
Situaci zkomplikovala covidova infekce,
kterd se u pacienta rozvinula tyden po
jeho prijeti a zahajeni 1é¢by. Vyzadovala
podavani remdesiviru po dobu 10 dni
a infuze rekonvalescentni plazmy. Po po-
tlaceni infekce byla obnovena Iéc¢ba ritu-
ximabem a dexametazonem pfi absolut-
nim poctu neutrofil(i 0,02 x 10%1, a poctu
trombocytl 74 x 10%/1.

Po dvou infuzich rituximabu a kor-
tikoidl se zlepsil krevniho obraz, a tak
jsme 3. 10. 2022 zacali Ié¢bu trojkombi-
naci. Misto bendamustinu jsme pouzili
bortezomib pro mensi myelosupresivni
efekt. Rituximab byl podavan v prvnich
Ctyrech cyklech 1. a 15. den 28denniho
cyklu, pozdéji pouze 1. den cyklu. Borte-
zomib v klasické déavce 1,3 mg/m? spolu
s dexametazonem byl aplikovan 1.,
8., 15. a 22. den 28denniho cyklu.
M-IgM flare efekt si opét vyzadal akutni
plazmaferézu.

Stiznosti pacienta na neuropatii po-
Catkem patého cyklu byly divodem
pro snizeni davky bortezomibu. Labo-
ratorni parametry po ukonceni patého
cyklu se vyrazné zlepsily, absolutni hod-
nota neutrofill byla 2,4 x 10%I, tedy
v normé. Zvysila se hodnota trombo-
cytd na 104 x 10%I1 a koncentrace he-
moglobinu na 124 g/I. Vyrazné poklesla
koncentrace monoklonélniho i celko-
vého imunoglobulin typu IgM. Kombi-
nace bortezomibu, rituximabu a dexa-
metazonu dosahla parcidlni remise bez
projev(l myelotoxicity, ale s projevy neu-
ropatie. Proto jsme pozadali o schvaleni
IéCby ixazomibem. Neuropatické bo-
lesti byly dGvodem vynechani bortezo-
mibu v Sestém cyklu. Od sedmého cyklu
jsme podavali 1é¢bu: rituximab 1. den,
dexametazon 20 mg a ixazomib 4mg 1.,
8. a 15. den 28denniho cyklu. Neuropa-
tie zvolna regredovala. Porucha spanku
si vyzadala redukci dexametazonu na
4mg. V fijnu roku 2023 byl podan po-
sledni, 14. cyklus 1é¢by inhibitory pro-
teazomu a sedmy cyklus s ixazomi-
bem. M-IgM poklesl z nejvyssi hodnoty
309/l na pocétku lécby na 4,09/l tésné
po ukonceni Ié¢by. Hodnota M-IgM se
déle snizovala, v 6. a 8. mésici po ukon-
¢eni lé¢by dosahovala 2,8 a 2,9g/I. Lé-
¢ebnou odpovéd hodnotime jako velmi
dobrou parcidlni remisi (very good par-
tial remission - VGPR) nemoci. FDG-
-PET/MR zobrazeni 1. 6. 2023 bylo bez
prikazu loZisek zvysené akumulace FDG
(obr. 2). Dlvodem provedeni PET/MR
zobrazeni byla vyssi hodnota LD. K datu
4. 10. 2024 (12 mésicd po ukonceni
|é¢by) je pacient ve VGPR - bez potiZi,
ve velmi dobré fyzické kondici. Dosa-
ZeniVGPR je spojeno s velmi nizkou kon-
centraci polyklonalnich imunoglobu-

linQ, ve 12. mésici po ukonceni |éCby je
koncentrace IgG snizena na 1,9 (norma
7-16)g/l, IgA 0,12 (norma 0,7-4,0) g/I.
V pfipadé zavaznéjsi infekce by mél
tento pacient dostat substitu¢ni davku
imunoglobulind.

Diskuze

Popsany pfipad je zajimavy z téchto

ddvodi:

- dlouha asymptomaticka faze pfi vy-
soké koncentraci M-IgM;

« fulminantni relapsy s tézkou
neutropenii;

- vyborny efekt |é¢by inhibitory
proteazomu.

| pfi vysoké koncentraci M-IgM miize
asymptomaticka forma WM mit
dlouhé trvani

Hodnota celkové bilkoviny v pribéhu
8 let oscilovala kolem hodnoty 1009g/I,
M-IgM byl vstupné 33 g/I, ale koncen-
trace ostatnich imunoglobulind (IgG
a IgA) byly v normé. Fyziologické hod-
noty IgG a IgA, tedy nepfitomnost imu-
noparézy, jsou dle literatury prognos-
ticky pfiznivé [9]. Analyza Mayo Clinic
ukazala, ze rychlost progrese monoklo-
nalni gamapatie neur¢eného vyznamu
typu IgM do symptomatické formy WM
pfimo souvisi s body mass indexem
(BMI) a patologickym pomérem FLC[10].
Nemocny mél BMI v normé a pomér FLC
byl jen nepatrné odchyleny od normal-
niho rozmezi. Prognosticky nepfizniva je
nizkd koncentrace hemoglobinu, trom-
bocytd, albuminu, vysokd hodnota LD
a hleda se vyznam molekularnich mar-
ker(i [11,12]. Revidovany mezinarodni
prognosticky index (R-IP1) pro WM uvadi
jako neptiznivé faktory vy3si vék (< 65 vs.
66-75 vs. > 76 let), beta-2-mikroglobu-
lin = 4mg/l, albumin < 359/l a zvy-
$enou hodnotu LD 1,5krat nad horni
hranici [13].

Nas pacient mél vstupné normalni
hodnotu albuminu i LD, BMI mél
v normé a také hodnoty hemoglobinu
a trombocytli mél v normé. Jediné beta-
-2-mikroglobulin pfi prvnich kontro-
lach mirné pfesahoval hranici 4mg/l, ale
v dalsich letech (2014 -2019) byl pod
touto hranici.

A tak vyjma vyssiho véku a zpocatku
mirné vyssiho beta-2-mikroglobulinu
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Obr. 2. Kontrolni '®F-FDG-PET/MR vysetieni pacienta z 31. 5. 2023. Nélez bez prikazu patologicky zvyseného metabolizmu v kostni
dreni, jatrech, sleziné ¢i lymfatickych uzlinach (A - 3D MIP).V MR sekvencich patrny nehomogenni T2-hyperintenzni (B) a T1-hypointenzni
(C) signal okrskovité v kostech panve, zachycenych ¢astech humertd a femurd (oznaceno Sipkami) s restrikci difuze (D) — moznd souvis-

lost se zakladni diagndzou.

nemél zadny dalsi rizikovy faktor. Hodnoty
involved (postizeného) FLC kappa byly
u naseho pacienta jen v desitkach mili-
gramd.V literatue jsme nasli tfi prace pro-
kazujici neptiznivy prognosticky vyznam
vyde poméru involved/non involved FLC
pro pacienty s chronickou B-lymfocytarni
leukemii, z nich citujeme jen posledni[14].
U mnohocetného myelomu piekroceni
poméru koncentraci FLC kappa/FLC lam-
bda 100 nebo 0,01 znamend transformaci
do symptomatického myelomu, a tedy in-
dikaci k [é¢bé. Informace o prognostickém
vyznamu poméru FLC pro WM jsme v lite-
ratufe nenasli.

Velmi hluboka neutropenie jako
projev fulminantni progrese

Pripad je vyjimecny fulminantni progresi
z asymptomatické do symptomatické

formy. Hlavné druha ataka (prvni relaps)
nemoci byla spojena s hlubokou pancy-
topenii a neutropenii hranicici s agranu-
locytézou, pocet leukocytt byl 0,7 x 10%1
a neutrofilt 0,02 x 10%/I! | kdyz pancyto-
penie je klasickym projevem progrese,
s tak nizkymi pocty neutrofilti pfi progresi
WM jsme se zatim nesetkali. Utlum krve-
tvorby (tedy i neutropenie) je vétSinou
vysvétlovan utlakem fyziologické hema-
topoézy expandujici lymfoplazmocytarni
infiltraci kostni diené. Neutropenie m{ize
mit ale i imunitni etiologii. WM je aso-
ciovana s rliznymi autoimunitnimi jevy
podstatné castéji nez mnohocetny my-
elom [15]. Izolovand neutropenie a agra-
nulocytéza asociovana s WM byla v lite-
ratufe opakované popsana jako projev
imunitni etiologie, ktery po 1é¢bé ustou-
pil [16,17]. Zavazna neutropenie u pa-

cientd s WM byla také popséana v souvis-
losti s covidovou infekci [18], coz mohlo
byt pfic¢inou i u naseho pacienta.

V nékterych pfipadech byla agranu-
locytéza u WM pozorovéna v prabéhu
[é¢by, a v tom pfipadé byla ddvana do
souvislosti s podavanymi léky. V popsa-
nych pfipadech neutropenie a agranu-
locytézy u pacientli s WM se osvédcila
[é¢ba imunomodulaénimi davkami nit-
rozilnich imunoglobulind [19,20].

Piehled pFinosu inhibitort
proteazomu pro pacienty s WM
Rituximab a glukokortikoidy by nemély
nijak prohloubit neutropenii, ale jaky lék
pridat jako tfeti?

Bortezomib a ixazomib nejsou tak my-
elotoxické jako alkyla¢ni cytostatika,
a proto jsou pro pacienty s WM a cyto-
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Tab. 3. Kritéria lé¢ebné odpovédi a délky preziti Waldenstromovy makroglobulinemie z roku 2006 [21], ktera na rozdil od krité-
rii pro mnohocetny myelom nezohlediuji volné lehké retézce.

mala lécebna odpovéd

parcialni lé¢ebnd odpovéd

velmi dobré parcidlni Ié¢ebna odpovéd
kompletni lIécebna odpovéd

celkova lécebna odpoveéd

velka lécebna odpovéd

preziti bez progrese

celkové preziti

M-IgM - monoklondlni IgM

N

pokles M-IgM o > 25 %, ale o < 50 % proti hodnoté pied lécbou

pokles M-IgM > 50 %, ale 0 < 90 %

poklesem M-IgM = 90 % s trvajicim prikazem M-IgM v elektroforéze s imunofixaci

vymizeni M-IgM a normdlni zobrazovaci i morfologické nélezy v kostni dfeni

mala lé¢ebnd odpovéda lepsi

parcialni lé¢ebna odpovéd a lepsi

interval od zahajeni |é¢by do zndmek progrese ¢i do posledni kontroly bez progrese

interval od zahdjeni lé¢by do posledni kontroly, ¢i do smrti z jakéhokoliv dlivodu

penii velmi vhodnym doplnénim k ritu-
ximabu a dexametazonu. Diky vstficnosti
platce zdravotni péce jsme nastésti mohli
uvedené léky pouzit. Proto povazujeme
za vhodné podélit se o nasi zkusenost
formou popisu pfipadu a pfipojit i pre-
hled ucinnosti inhibitorll proteazomu
u MW. Vsechny v textu citované prace
pouzivaji kritéria z roku 2006 [21], a tak je
pfipomeneme v tab. 3. Posledni mezina-
rodni kritéria vysla v roce 2023 [22].

Bortezomib

Bortezomib je ucinnym lékem pro mno-
hocetny myelom a pro nékteré lymfomy
véetné WM. V monoterapii u pacientt
s relabujici WM dosahl 25-27 % léceb-
nych odpovédi [23-25]. Nasledovaly
studie testujici dvojkombinaci bortezo-
mibu s rituximabem u dfive nelécenych
pacientd. V ramci klinického hodno-
ceni faze Il bylo celkové ¢etnosti 1éceb-
nych odpovédi (overall response rate —
ORR) dosazeno u 23 z 26 pacient( (88 %)
a velké [écebné odpovédi u 65 % [26].
Dominujicim nezaddoucim ucinkem byla
neurotoxicita. Té se snazili Zhang etal.
piedejit snizenim davky bortezomibu
na 1,0 mg/m?. Bortezomib podavali jen
s dexametazonem, bez anti-CD20 proti-
latky. Bylo dosazeno 80% ORR. Pfi me-
didnu sledovani 36 mésicd bylo 60 % lé-
¢enych bez progrese [27].

Kombinace bortezomibu, rituximabu

a dexametazonu, pfip. cyklofosfamidu
Nejvice pozornosti je vénovano kombi-
naci bortezomibu, rituximabu a dexa-

metazonu. U 23 dfive nelécenych pa-
cientd bylo touto kombinaci dosazeno
ORR u 96 % pacient a kritéria velké l1é-
¢ebné odpovédi naplhovalo 83 % pa-
cientl. Lécebnda odpovéd nastupovala
rychle, median intervalu do dosazeni
|écebné odpovédi byl 1,4 mésice. Péti-
leté PFS dosahlo 57 % lécenych a 5leté
OS bylo 95 % pfi medidnu sledovani
8,5 let [28].

Ve vétsi studii s 59 diive neléce-
nymi pacienty, ktefi dostavali bortezo-
mib rituximab a dexametazon, bylo do-
sazeno ORR u 85 % lécenych a velké
|é¢ebné odpovédi u 68 % lécenych. Me-
dian PFS byl 43 mésict a 7leté OS bylo
66 % [29,30].

Nejvyssiho poctu lé¢ebnych odpovédi
u WM bylo dosazeno pfidanim bortezo-
mibu k standardnimu rezimu cyklofos-
famid a rituximab. S touto trojkombi-
naci bylo dosazeno u dfive neléenych
nemocnych ORR u 98 % pacientU a velké
|é¢ebné odpovédi u 79 % pacientd. Tato
studie potvrdila vysoky ucinek kombi-
nace bortezomibu, cyklofosfamidu a ri-
tuximabu - shodny s rezimem fluda-
rabin, cyklofosfamid a rituximab, ale
s vyrazné mensi toxicitou [31]. Podobné
vysledky byly popsany i v dalsi stu-
dii, v rdmci niz byli pacienti l1éceni troj-
kombinaci bortezomib, cyklofosfamid
a rituximab [32].

Srovnavaci studie

Do fijna 2024 byla publikovany dvé srov-
navaci studie, jedna u dfive nelécenych
a druhd u dfive lIéCenych pacientd s WM.

U dfive nelécenych pacientd s WM pro-
béhlo retrospektivni srovnani tfi rezima:
- cyklofosfamid, rituximab a dexameta-

zon (CRD);

- bortezomib, rituximab a dexametazon

(BRD);

+ bendamustin a rituximab (Benda-R).

Z 87 pacient(, ktefi byli 1é¢eni rezi-
mem BRD, dosahlo 11 % kompletni re-
mise (complete remission - CR), 24 %
VGPR a 48 % parcidlni remise (partial re-
sponse — PR). Median PFS byl 5,8 roku.
Néktefi pacienti dostavali bortezomib
2x tydné, jini 1x tydné, to vSak nemélo
vliv na vysledek lécby [33].

PFi srovndni s pacienty lé¢enymi re-
zimem CRD a Benda-R nebyl statisticky
signifikantni rozdil v poctu lé¢ebnych
odpovédi a PFS. Rezimy s bendamus-
tinem anebo s bortezomibem dosaho-
valy lé¢ebné odpovédi rychleji nez rezim
s cyklofosfamidem. Z hlediska délky lé-
¢ebné odpovédi na tom byli nejlépe pa-
cienti lé¢eni bendamustinem a rituxi-
mabem (median PFS 5,8 roku), pacienti
[éCeni bortezomibem, rituximabem
a dexametazonem méli median PFS jen
nepatrné kratsi, 5,5 roku, zatimco pa-
cienti 1éceni cyklofosfamidem, rituxi-
mabem a dexametazonem méli median
PFS 4,8 roku. Rozdil mezi prvnimi dvéma
rezimy nebyl statisticky vyznamny [33].
Superioritu Benda-R potvrdili také dalsi
autofi [34].

Srovnavaci studii u dfive |é¢enych pa-
cientl provedla mezinarodni skupina
European Consortium for WM. Jedna
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Tab. 4. Lécebny protokol s ixazomibem a vysledky u dfive nelé¢enych nemocnych s Waldenstrémovou makroglobulinemii
[53,54]. Zadny z 5 pacientq, kteFi dosahli VGPR, v priibéhu sledovani neprogredoval.

~

|é¢ebny rezim: IRD podavany dfive nelé-
¢enym pacientim s WM, klinicka studie
faze Il (26 pacient(l)

celkovy pocet [é¢ebnych odpovédi
mala l1écebna odpovéd

parcialni remise

velmi dobrd parcialni remise
median bezpriznakového preziti pfi
medidnu sledovani 52 mésicl

N

Cyklus1a2

ixazomib 4 mg, 1., 8., a 15. den v 28dennim cyklu,
dexametazon 20 mg 1., 8., 15.a 22. den v 28dennim cyklu

Cyklus 3-6

k uvedené kombinaci ID pfidan rituximab i. v. 375 mg/m?, 1. den cyklu (IRD)

Udrzovaci lécba

po pauze 8 tydnll po cyklu 6 se zahajuje udrzovaci faze lé¢by obsahujici 6 cykl( IRD,
podavanych v 8 tydennich intervalech celkem 6x

Celkem
12 cykll ixazomibu a 10 davek rituximabu

96 %

5 pacientt (19 %)
15 pacientl (58 %)
5 pacientt (19 %)

40 mésict

ID - ixazomib, dexametazon, IRD - ixazomib, rituximab, dexametazon, WM - Waldenstromova makroglobulinemie

skupina dostévala zékladni 1é¢bu CRD
a ta byla srovnavana s experimental-
nim skupinou lécenou ¢tyfkombinaci,
k zdkladu CRD byl pfidan bortezomib
v davce 1,6 mg/m? podavany 1., 8. a 15.
den v 28dennim cyklu. Celkem pacienti
dostali Sest cykll. Do studie bylo zara-
zeno 202 pacientll, kazdé rameno zahr-
novalo 101 nemocnych. Ve skupiné |é-
¢ené Ctyfkombinaci s bortezomibem
byla ORR 91 % a velké |écebné odpo-
védi dosahlo 79 %. Ve skupiné lécené
zakladni trojkombinaci byla ORR 86,7 %
a velka |écebna odpovéd 68,9 %. Me-
didn PFS byl ve skupiné se zakladni lé¢-
bou PFS 50,1 mésice, zatimco ve skupiné
[écené ctyrtkombinaci s bortezomibem
nebyl v dobé hodnoceni jesté dosazen,
coZ znamena, ze bude delsi [35].

Bortezomib u pacienti poskozenych
depozity FLC
Bortezomib se osvédcil také ve specidlnich
situacich WM, kdy poskozeni organizmu
je zpUsobeno depozity FLC nebo M-IgM
anebo jejich kombinaci [36-39]. Pozitivni
je fakt, ze mutace CXCR4 nema negativni
vliv na ucinnost 1é¢by bortezomibem [40].
Skute¢nost, ze pacienti s WM maji
¢asto neuropatii, je ¢ini senzitivnéjsimi
vUci neurotoxicité bortezomibu ve srov-
nani s pacienty s myelomem [41].

Karfilzomib
Karfilzomib je inhibitor druhé generace
s ireverzibilni vazbou na struktury pro-
teazomu, zatimco vazba bortezomibu
i ixazomibu je reverzibilni. Timto rozdi-
lem se vysvétluje vyssi protinadorovy
ucinek karfilzomibu ve srovnani s borte-
zomibem, ale také vyssi kardiovaskularni
toxicita. Ve srovnani s bortezomibem je
zde minimalni riziko neurotoxicity. In
vitro byl G¢inek karfilzomibu u WM pro-
kazan jiz pred vice nez 10 lety [42,43].

Vysledky prvni prospektivni studie tes-
tujici rezim s karfilzomibem, rituximabem
a dexametazonem byly zvefejnény v roce
2017 a jsou podobné obdobnému re-
Zimu s bortezomibem. Celkem 30 nemoc-
nych dostévalo karfilzomib v prvnim cyklu
v ddvce 20mg/m? a v cyklech 2-6 v déavce
36 mg/m? spole¢né s nitrozilnim dexame-
tazonem v davce 20mg (CaRD). Lécba byla
podavanal,,2.,8.,9.denvramci21denniho
cyklu. Rituximab v ddvce 375 mg/m? poda-
vali 2. a 9. den cyklu. Po 3esti cyklech na-
sledovala 8tydenni pauza a po ni udrzovaci
|é¢ba. Ta obsahovala karfilzomib a dexa-
metazon podavané 1. a 2. den a rituximab
podavany 2. den cyklu. To vie se opako-
valo po 8 tydnech, celkem 8x.

ORR byla 87,1 %. Bylo dosazeno 1x CR,
10x VGPR, 10x PR a 6x minimalni odpo-
véd (minimal response — MR). Pfi me-

didnu sledovani 15,4 mésice byli vsichni
pacienti nazivu a 20 z nich (64,5 %) z0-
stalo bez zndmek progrese WM. Toxicita
grade > 2 zahrnovala asymptomatic-
kou hyperlipasemii (41,9 %), reverzibilni
neutropenii (12,9 %) a kardiomyopatii
u jednoho pacienta (3,2 %) [44].

Nizké riziko zavazné neurotoxicity ne-
znamena, ze by k ni pfi 1é¢bé karfilzo-
mibem nemohlo dojit, jak doklada po-
zorovani zdvazné neuropatie i pfi [é¢bé
karfilzomibem [45].

V rdmci retrospektivni studie (Chaud-
hry etal.) bylo |é¢eno Sest dfive neléce-
nych nemocnych rezimem CaRD. Cel-
kem 80 % lécenych mélo prokdzanou
mutaci MYD88L265P, ta vsak neméla ne-
gativni vliv na vysledek 1é¢by. Velké |é-
¢ebné odpovédi dosahlo 67 % pacientl
a u vsech lécenych vymizely klinické pfi-
znaky. Pfi medianu sledovani 34 mésicl

U¢innost karfilzomibu potvrdilo i retro-
spektivni sledovani [47].

Ixazomib

Vyhodou ixazomibu je absence neuro-
toxicity a kardiovaskularni toxicity. Snad
jediné mirnd gastrointestindlni toxicita
muze délat problém [48-50]. Ixazomib
je pouzivan pro lé¢bu mnohocetného
myelomu [51,52].
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Tab. 5. Protokol a vysledky klinické studie HOVON testujici ixazomib u relabujicich pacient s Waldenstrémovou makroglobu-
linemii [55].

Pocet pacientli 59, median
véku 69 (46-91) let, me-
dian predchozich linii lécby:
2(1-7)

Cyklus1a2

ixazomib 4 mg p. 0. 1., 8. a 15. den v 28dennich cyklech, dexametazon 20 mg p. 0. neboi.v. 1., 8.,
15.a 22. den v 28dennich cyklech

Cyklus 3

rituximab (375 mg/m?)i.v. 1. den cyklu

ixazomib a dexametazon jako v predchozich cyklech

Cyklus 4-8

rituximab 1 400 mg s. c. a ixazomib a dexametazon jako v predchozich cyklech

Udrzovaci lé¢ba po 8. cyklu

pokud byla alespori mala l1écebnd odpovéd, pokracoval rituximab s.c. 1 400 mg 1x za 3 mésice
po 2 roky

celkova lécebna odpovéd
mald lécebna odpovéd
parcialni remise

velmi dobra parcialni remise

bezpfiznakové preziti

celkové preziti

Hodnoceni po 8 mésicich

42 pacientli z 59 (71 %)
12 pacientll (20 %)
22 pacientt (37 %)

8 pacientl (14 %)
9 pacientt 15 (%)

56 % pri medianu sledovani 24 mésicl

88 % pii medianu sledovani 24 (7,4-54,3) mésicQ

Hodnoceni po 12 mésicich
50 pacientt z 59 (85 %)
14 pacientt (24 %)

27 pacient( (46 %)

Vysledky u dfive nelécenych

pacienti s WM

K dispozici je jen jedna studie faze Il
testujici kombinaci ixazomibu, rituxi-
mabu a dexametazonu (IRD) v souboru
26 dfive neléc¢enych pacientd s WM. Tato
lé¢ba dosdhla celkové lé¢ebné odpo-
védi u 96 % pacientu. Celkem 5 pacient(
(19 %) dosahlo VGPR, 15 pacientl (58 %)
PR, 5 (19 %) pacientl jen MR. Velké lé-
¢ebné odpovédi bylo dosazeno u 77 %
[é¢enych). Median PFS byl 40 mésicd.
Median intervalu do dosazeni léc¢ebné
odpovédi byl jen 8 tydnU (tab. 4) [53,54].

Vysledky u relabujicich pacienttis WM
Evropska skupina HOVON testovala kom-
binaci ixazomibu, rituximabu a dexa-
metazonu (IRD) u relabujicich pacientd
s WM. Median véku pfi zahajeni 1é¢by byl
69 (46-91) let a median predchozich lé-
¢ebnych linii byl 2 (1-7). Pacienti dostali
osm cykll rituximabu, ixazomibu a dexa-
metazonu. Po 8 mésicich lé¢by bylo dosa-
Zeno ORR u 71 % a vysledky mély tendenci
k dalsimu zlep3ovéni, takze ORR po 12 mé-
sicich od zahdjeni |é¢by dosahla 85 %, coz
je u predlécenych pacientd velmi dobry
vysledek. Median trvani lé¢ebné odpo-

védi byl 36 mésica (tab. 5) [55]. Ixazomib
se pro tuto diagndzu jevi velmi perspek-
tivné, a proto je testovan nyni's dalsimi no-
vymi léky, v¢. ibrutinibu [56,57].

Co zvolit u WM s cilem potla¢it hlavné
tvorbu patologickych FLC

Pokles kompletni molekuly M-IgM a po-
kles koncentraci FLC u WM nebyva vzdy
paralelni [1]. Otézka, kterd kombinace po-
tlacuje nejvice a nejrychleji tvorbu pato-
logického FLC pfi WM, nebyla analyzo-
vana. Odpovéd na tuto otazku je dilezita
pro pacienty poskozené depozity FLC [1].
V odborné literatufe jsme nalezli néko-
lik publikaci o Uspésné bortezomibové
lécbé pacientl poskozenych depozity
FLC [39,58-60]. Tématu lécby poskozeni
organizmu depozity FLC u WM se véno-
val také 11. mezinarodni Workshop on
Waldenstrom’s Macroglobulinemia. Mer-
lini etal. v ném doporucuji bortezomi-
bovy rezim, ale zarover nabadaji k obe-
zfetnosti pfed zhor$enim neuropatie [61].

Pfinos FDG-PET/CT a PET/MR pro
pacienty s WM

V databdzi PubMed jsou jen tfi analyzy
soubor( pacientt s MW vysetfenych me-

todou FDG-PET/CT [62-64]. Ostatni pub-
likace s tématem FDG-PET/CT a MW jsou
popisy pfipadd dokumentujici detekci
riznych forem extramedularnich infilt-
ratd. V prvni vétsi analyze bylo hodno-
ceno 35 pacientll se symptomatickou for-
mou WM. FDG-PET/CT zobrazeni nalezlo
pozitivni nalezy u 83 %. Abnormalné zvy-
$end akumulace FDG v kostni dieni byla
ale jen u 43 % pacientl. Autofi uzaviraji,
7e FDG-PET/CT mUze pomoci upresnit
mnozstvi patologické tkané [62].

V' nejnovéjsi retrospektivni stu-
dii z roku 2023 popsali ndlezy u 20 pa-
cientll pfed zahajenim lécCby. Infiltraci
kostni diené identifikovali na zdkladé
FDG-PET/CT u 16 z 20 pacientl a prua-
mér maximalni standardni hodnoty utili-
zace (standard utilisation value - SUV_ )
kostni dfené byl 4,06 + 0,85. Lymfatické
uzliny byly postizeny u 8 z 20 pacientd
a prdmeérna hodnota SUV__ lymfatic-
kych uzlin byla 4,07 + 1,27. Jatra a slezina
byla postiZzena v jednom pfipadé s SUV-
max 3,6 a 3,3, byl také popsén jeden pfi-
pad metabolicky aktivniho extramedu-
larniho infiltratu [63]. Hodnoty SUV jsou
tedy podstatné nizsi, nez tomu byva
u agresivnich lymfom [64].
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FDG-PET/CT nebo FDG-PET/MR mUze
prokézat atypické extrameduldrni a ex-
tranodalni infiltraty lymfoplazmocytar-
nim lymfomem, které jsou prognosticky
nepfiznivé [65]. Mira akumulace vyjad-
fend parametry celkova glykolyza léze
(total lesion glycolysis — TLG) a metabo-
licky objem nadoru (metabolic tumor
volume - MTV) mUze predikovat pro-
gnozu pacientl [66,67]. Ndpadné vysoka
akumulace v jednom lozisku dle nasich
zkusenosti odhalila misto s transformaci
do high-grade lymfomu. Taktéz vzacné,
ale existujici osteolyticko-osteoplastické
postizeni muze byt pfi FDG-PET/CT vy-
Setfeni na CT obraze odhaleno.

Pro prikaz CNS infiltrace v ramci Bing
Neel syndromu je vhodné radiofarma-
kum Ga-Pentixafor, které je senzitivnéjsi
nez FDG pro zobrazeni aktivity této ne-
moci v CNS [69,70]. Celotélové zobrazeni
pomoci FDG (FDG-PET/CT nebo FDG-
-PET/MR,) je pfinosné pro hodnoceni ak-
tivity WM.

U pacientii s WM sledujeme
koncentraci M-IgM

i polyklonalniho IgM

U WM se vyskytuje M-IgM v rozsahlém
koncentra¢nim rozmezi, kde pak muize
byt jeho kvantifikace svizelna. Dva za-
kladni pristupy kvantifikace, tj. kvanti-
tativni odecet z elektroforézy protein(i
v séru (serum protein electrophoresis
- SPE) a imunochemickd metoda (imu-
nonefelometrie ¢i imunoturbidimet-
rie) poskytuji odliSny vysledek. Obecné
poskytuje imunochemickd metoda
(pfedevsim imunoturbidimetrie) hod-
notu vyssi, a to az 1,8krat oproti kvan-
tifikaci z SPE metodou denzitometrie,
a to z dGivodu zrychlené tvorby imuno-
komplext, vyplyvajici z povahy struk-
tury IgM. Kvantitativni imunoturbidime-
trické stanoveni IgM ma tedy tendenci
situaci nadhodnotit, zatimco stanoveni
z SPE mUze situaci mirné podhodnotit.
Vyhodnou imunochemického stanoveni
celkového IgM je rychlost metody - vy-
sledek mizeme mit jesté v den odebrani
krve, takze pomUze v orientaci o pacien-
tovi, zatim vysledek stanoveni M-IgM
mame az za nékolik dni po navstéveé pa-
cienta a odbéru krve. Proto pfi kontro-
lach pacientd s WM prihlizime jak k vy-
voji M-IgM, tak celkového IgM [1,2]. Pro

kvantitativni sledovani hladiny M-IgM je
dulezitd konzistence zvolené metody,
a to nejen SPE vs. imunochemicka me-
toda, ale také imunoturbidimetrie vs.
imunonefelometrie.

WM a infekce virem SARS-CoV-2

Infekce covidem méla u nasich pa-
cientll s mnohocetnym myelomem
stfedni nebo zavazny pribéh, 56 % pa-
cientd potiebovalo hospitalizaci a 18 %
pacient zemielo [71]. Na 11. mezina-
rodnim workshopu o WM byla v roce
2023 vydana doporuceni [72] jak pro
Ié¢bu, tak pro prevenci covidové infekce
u pacientd s WM. Dlraz je kladen na pre-
venci, v¢asné podani antivirotik a vakci-
naci nemocnych jak proti SARS-CoV-2,
tak proti chfipce a pneumokok(im.

U pacientt s tézkym priibéhem se na
nasem pracovisti osvédcilo podavani
remdesiviru a rekonvalescentni plazmy.
Tuto lécbu, kterou popsala Weinberge-
rova etal. [73,74], mél i nas pacient. Po-
psand léc¢ba remdesivirem a rekonva-
lescentni plazmou prfedstavovala v roce
2022 nejucinnéjsi alternativu, perordlni
antivirotika jesté nebyla k dispozicil

Zavér
Ptiznaky WM, které jsme zminili v Gvodu,
zlstavaji od definice této nemoci beze
zmény, zatimco lé¢ba se méni velmi
rychle.

Prvni zasadni prilom v 1é¢bé WM pfi-
nesla prvni anti-CD20 monoklonalni
protilatka rituximab, kterd v kombinaci
s bendamustinem predstavuje optimalni
Ié¢bu roku 2024 [7]. V poslednich letech
jsou k dispozici i dalsi anti-CD20 proti-
latky, z nichz u WM pozitivné prekvapil
obinutuzumab, ktery u low-grade lym-
fomdQ, a tedy i u WM, je zfejmé Ucinnéjsi
nez rituximab [75,76]. Nevyhoda inhibi-
tord Brutonovy kindzy je nutnost trva-
Iého podavani [77]. Inhibitory protea-
zomu, zejména ixazomib, predstavuji
novou alternativu lécby, kterd je velmi
dobre tolerovana. Absence kardiotoxi-
city je dllezita u starSich pacientll s WM
stejné jako absence neurotoxicity. Pre-
hledem literatury a popsanym pfipadem
chceme dolozit, Ze ixazomib, rituximab
a dexametazon skytaji vyhodu v nizké to-
xicité, vysoké ucinnosti, a pfitom je dosta-
Cujici ndvstéva pacienta v ambulanci 1x

za mésic. Pri pretizeni nasich ambulanci
a staciondru je to také dllezity aspekt.

Dedikace

Publikace byla vytvofena na podporu téchto aktivit: In-
stituciondlnf aktivity MOU: MZ CR - RVO (MOU, 00209805),
MZ CR = RVO (FNBr, 65269705) a LX22NPO5102 Narodnf
Ustav pro vyzkum rakoviny.

Podékovani revizni lékaice VZP

Dékujeme MUDr. Ivé Milkové, revizni Iékafce Vseobecné
zdravotni pojistovny, a dékujeme také celému jejimu
pracovnimu tymu VZP, ktefi pacientovi tuto lécbu vcas
umoznili.
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CASE REPORT

An atypical presentation of bronchogenic cyst

Atypicka prezentace bronchogenni cysty

Matsumoto H.!, Hasegawa S.!, Maezawa Y., Okauchi S.!, Ohara G.', Iguchi K.2, Kawai H.3,
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Summary

Background: Bronchial cysts (BCs) can be difficult to diagnose because of non-specific site of
occurrence and heterogeneous density of cyst content in some patients. We present herein
a BC case with such nonspecific findings. Case: A 23-year-old man referred to our hospital be-
cause of an abnormal chest image during a mass-screening. CT revealed a cystic nodule in
the posterior mediastinum. The content of the cystic lesion was heterogeneous, measuring
30-100 Hounsfield Units, and it was surgically resected and diagnosed as a BC. Conclusion:
Diagnosis of BC could be difficult in patients like this, who have cysts that occur in relatively rare
sites such as the posterior mediastinum, or whose cyst contents are highly dense and heteroge-
nous. If atypical findings are observed on images, it is necessary to actively perform histological
diagnosis to differentiate it from other diseases.

Key words
bronchogenic cyst - mediastinal tumor — computed tomography - resection

Souhrn

Vychodiska: Bronchialni cysty (BC) mohou byt u nékterych pacient(i obtizné diagnostikovatelné
kvali nespecifickému mistu vyskytu a heterogenni hustoté obsahu cyst. V tomto ¢lanku prezen-
tujeme pfipad BC s takovym nespecifickym nalezem. Pfipad: Muz ve véku 23 let byl odeslan do
nasi nemocnice kvli abnormalnimu obrazu hrudniku pfi plosném screeningu. CT odhalilo cys-
ticky uzel v zadnim mediastinu. Obsah cystické léze byl heterogenni, méfil 30-100 Hounsfiel-
dovych jednotek a byl chirurgicky resekovan a diagnostikovan jako BC. Zdvér: U pacientd, jako
je tento, mlze byt diagnostika BC obtizna. Cysty se u nich vyskytuji v relativné vzacnych lokali-
tach, jako je zadni mediastinum, nebo obsah cysty je velmi husty a heterogenni. Pokud jsou na
snimcich pozorovany atypické nalezy, je nutné aktivné provést histologickou diagnostiku, aby
se odlisila od jinych onemocnéni.

Klicova slova
bronchogenni cysta — tumor v mediastinu — vypocetni tomografie — resekce

The authors declare that they have no
potential conflicts of interest concerning
drugs, products, or services used in the study.
Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zddné komercn{ zajmy.

The Editorial Board declares that the ma-
nuscript met the ICMJE recommendation for
biomedical papers.

Redakeni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasflané do
biomedicinskych ¢asopisu.

=]

Hiroaki Satoh, MD, PhD

Division of Respiratory Medicine,
Mito Medical Center

University of Tsukuba-Mito Kyodo
General Hospital

Ibaraki, Japan

e-mail: hirosato@md.tsukuba.ac.jp

Submitted/Obdrzeno: 14. 5. 2024
Pfijato/Accepted: 14.8.2024

/

doi: 10.48095/ccko2024463

Klin Onkol 2024; 37(6): 463-466

463




AN ATYPICAL PRESENTATION OF BRONCHOGENIC CYST

Introduction

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

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

!

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

Fig. 1. Chest radiograph on admission revealed a nodule adjacent to the thoracic
vertebrae (arrows).

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

Discussion

BCis a relatively rare benign disease that
occurs as a result of abnormal budding,
separation, or migration of the tracheal
primordium during the embryonic pe-
riod [7]. Pathologically, a BC has a struc-
ture similar to a bronchial wall, and the
cyst wall contains smooth muscle, bron-
chial glands, and cartilage tissue, and
the lumen of the cyst wall is lined with
ciliated columnar epithelium, however,
there are not many patients who have
all of these structures [8]. Most of BCs
occurred in the mediastinum and the
hilum [1-4], but were also known to orig-
inate from the lungs and the retroperito-
neum [9, 10]. Many studies reported that
BCs originating from the mediastinum
developed more frequently from the
anterior and middle mediastinum, and
less frequently from the posterior me-
diastinum [2-4]. In a report by Ma etal.,
out of 66 patients with BCs, 38 patients
had BCs that originated from the ante-
rior mediastinum, and 12 had BCs that
developed from the posterior mediasti-
num [2]. Kawaguchi etal. showed that
in only 1 of 12 patients BC originated
from the posterior mediastinum [3]. Ac-
cording to a report by Muramatsu etal.,
they treated 13 mediastinal BCs, and 5 of
them originated from the posterior me-
diastinum [5]. However, some reports
have shown that BC occurring in the
posterior mediastinum is not necessar-
ily rare [11,12]. Martinod etal. reported
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Fig. 2. Chest CT scan shows a smooth margin heterogenous nodule with 3 cm in diameter in the posterior medlastlnum transverse
view (A), coronal view (B), sagittal view (C).
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Fig. 3. Surface of the resected lesion (A-upper). The size of the cyst was 35 x 25 x 20 mm. Cut surface of the lesion (A-lower). A hya-
line-like stroma was observed inside the cyst wall. Low-power photomicrograph (B) and high-power photomicrograph (C) after for-
malin fixation. The inner surface of the cyst was covered with ciliated columnar epithelium and there were sites where lymphocytes
were gathered. Cartilage tissue was confirmed in some parts.
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that 10 out of 20 patients with medias-
tinal onset had posterior mediastinal
onset [11]. Fernandez etal. reported that
the development of bronchial cysts from
the posterior mediastinum was not ex-
tremely rare [12]. We should be careful
not to exclude BC from the differential
diagnosis even if it arises from atypi-
cal locations, including the posterior
mediastinum.

CT scan provides important informa-
tion in the imaging diagnosis of BC. Al-
though BC is a ‘cyst] it is important to
note that there have been patients in
whom the density inside the cyst is not
necessarily ‘water density’ [1,6,13-16].
Vos etal. reported a patient with BC of
heterogeneous density located in the
posterior mediastinum [15]. Their pa-
tient had a 20 HU BC of homogeneous
density. In addition to this patient, they
reported 3 patients with posterior me-
diastinal BCs. The CT densities of those
cysts were 20, 30, and 50 HU, respec-
tively. Gaeta etal. indicated that chronic
entrapped mucus collections, due to
water reabsorption and higher protein
content, can have CT densities higher
than 20 and reaching even 130 HU [6].
Very recently, Gu etal. showed CT den-
sity of BCs [1]. According to them, CT
densities of 83 BCs were 36.3 + 1.9,
29.7 £ 7.9, and 37.5 £ 4.6 HU [1]. They
concluded that misdiagnosis occurs
frequently when CT densities exceed
20 Hu [1]. These fluctuations in CT val-
ues were due to the fluid components
inside the cyst having high calcium con-
centration, high protein concentration,
hemorrhage, high viscosity, and inflam-
mation [17]. If CT densities of internal
structures are high, it might be difficult
to differentiate from solid tumors. Some
previous researchers described that the

accuracy rate of BCs images was approx-
imately 60-70% [13,14].The BC in our
patient had atypical CT imaging findings
for BCs, including development from the
posterior mediastinum and high internal
density and heterogeneity.

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

Conclusions

Although rare, there are patients with
BCs that exhibit atypical location and
morphology, as observed in our patient.
For patients with atypical characteris-
tics, treatment options, including surgi-
cal treatment, must be carefully consid-
ered. Close follow-up will be required
even after resection.
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elF4F controls ERK MAPK signaling in melanomas with BRAF and NRAS mutations

Onkogenni signdlni drahy jsou slozité regulované sité, jejichz zmény mohou vést k maligni progresi, ale zadroverh mohou
nabizet i prileZitost pro cilenou lé¢bu. Publikovana studie identifikuje zasadni vyznam interakce mezi eukaryotickym inicia¢nim
transla¢nim komplexem elF4F a signélni drdhou ERK (extracellular signal-regulated kinase).

Dréaha kinazy ERK, ktera reguluje bunécnou proliferaci, diferenciaci a preziti v reakci na extracelularni podnéty, je u vétsiny ma-
lignich melanom konstitutivné aktivovana v dlisledku onkogennich mutaci gen NRAS nebo BRAF. PfestoZe inhibitory BRAF
a MEK mohou byt u pacienti s melanomem zpocatku ucinné, nadorové buriky viici nim zpravidla ¢asem vyvinou rezistenci. Mela-
nomy s mutaci genu NRAS pak predstavuji obzvlastni vyzvu, protoze je nelze 1é¢it kombinaci inhibitor(i BRAF a MEK.
studii zjistili, Ze elF4F negativné reguluje signalizaci RAS/RAF/MEK/ERK. Prokézali, Ze elF4F je nezbytny pro kontrolu intenzity sig-
nalizace ERK v melanomovych burikdch nesoucich mutace BRAF nebo NRAS, které jesté nebyly vystaveny [é¢bé.

Nedavna zjisténi naznacuji, Ze melanomové buriky s onkogennimi mutacemi v draze ERK si upravuji dostupné zpétnovazebné
mechanizmy tak, aby bylo dosazeno optima aktivity kindzy ERK, které podporuje maximalni rlist a proliferaci nadorovych bunék.
Konkrétné melanomové buriky nesouci nejc¢astéjsi onkogenni mutaci BRAFV600E se pfi udrzovani aktivity ERK v optimalnim roz-
mezi do znacné miry spoléhaji na aktivitu dudlné specifické fosfatdzy DUSP6/MKP3, negativniho zpétnovazebného reguldtoru
signalizace ERK. V reakci na l1é¢bu inhibitory BRAF nebo MEK se tato draha piepind, buriky, které vyvinou rezistenci vici 1écbé, se
dokonce mohou stat na inhibitorech BRAF zavislymi — vysazeni léku mUze nadmérné aktivovat drahu ERK a vést k zastavé bunéc-
ného cyklu a buné¢né smrti.

Inhibice elF4F narusuje negativni zpétnovazebnou kontrolu zprostfedkovanou DUSP6, coz vede k hyperaktivaci ERK a nad-
mérné expresi transkripcniho faktoru EGR1 v burikdch melanomu invitro a in vivo. P¥i kvantitativni analyze autofi navic odhalili vy-
sokou rezervni signaliza¢ni kapacitu v draze ERK, coZ naznacuje, Ze popsand zpétna vazba zavisla na elF4F udrzuje za normélnich
podminek vétsinu molekul kindzy ERK v neaktivnim stavu.

Tato zjisténi svédci o potencidlu cileni na elF4F jako |é¢ebné strategie nejen k prekonani rezistence vici inhibitordm BRAF
a MEK, ale také u dosud nelécenych melanomu. Celkové vysledky publikované prace pfispivaji k lepsimu pochopeni molekular-
nich mechanizm{, které jsou zakladem rezistence melanomu vici cilené 1é¢bé, a poskytuji pohled na mozné strategie pro zlep-
Seni vysledkU [é¢by pacientli s melanomy s mutaci BRAF nebo NRAS.

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

Izadi N, Strmiskova J, Anton M etal.
J Med Virol 2024; 96: e70008. doi: 10.1002/jmv.70008.

Lidské papilomaviry (human papilomavirus — HPV) predstavuji skupinu dvouretézcovych DNA virl spojenych se vznikem réiznych
typl karcinomd, zejména karcinomu délozniho ¢ipku. Vysoce rizikové typy HPV uplatnuji svij onkogenni potencial tim, Ze
integruji svou DNA do genomu hostitele. To vyznamné prispiva ke genomické nestabilité a progresi malignity. Tradi¢ni detekéni
metody HPV, jako jsou imunohistochemie nebo testovani zalozené na polymerazové retézové reakci (polymerase chain reaction
- PCR), v3ak maji svd omezeni, proto se vyvijeji alternativni nastroje, které maji analyzu urychlit a zjednodusit.

Autofi ve své studii predstavuji inovativni biosenzorovou platformu, kterd kombinuje izotermalni amplifikacni reakci (loop-
-mediated isothermal amplification — LAMP) s elektrochemickou analyzou pro specifickou detekci integrace vysoce rizikového
kmene HPV16. Zaméili se pfitom na virovou mRNA E7, coz je klicovy prvek v integraci HPV, a virovou mRNA E2, kterd se pfi inte-
graci ztraci. Pfi tom prokazali moznost jasného rozliseni mezi epizomalni a integrovanou formou HPV16. Data z elektrochemické
analyzy potvrdila vyssi expresi E7 v HPV16-pozitivnich bunécnych liniich s integrovanymi formami virového genomu, zatimco ex-
prese E2 byla v burikéch s pIné integrovanym genomem naopak snizena. Autofi navic identifikovali odlisné expresni vzorce v cer-
vikalni tkani pacientek, které dobfe korelovaly s vysledky kapkové digitalni PCR, kvantitativni PCR (qRT-PCR) nebo imunohisto-
chemického barveni.
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Autofi uzaviraji, Ze metoda izotermalni LAMP rychle amplifikuje nukleové kyseliny bez nutnosti pouziti termélniho cykleru, coz
z ni ¢ini rychlou a vysoce citlivou alternativu k PCR. Vysledkem spojeni s elektrochemickou detekci je cenové dostupné a kom-
paktni zafizeni, které umoznuje paralelni méfeni na jednom ¢ipu pro snadnou a rychlou diagnostiku HPV v misté péce, tedy i ve
zdravotnickych zafizenich mimo specializovana centra.

Population-specific validation and comparison of the performance E- E
of 77- and 313-variant polygenic risk scores for breast cancer risk prediction .
Hovhannisyan M, Zemankova P, Nehasil P...., Janatova M.
Cancer 2024, 130(17): 2978-2987. doi: 10.1002/cncr.35337.

Karcinom prsu je nejroziifenéjsim onkologickym onemocnénim, jehoz kumulativni celozZivotni riziko u Zen v CR presahuje
10 %. Miru rizika ovliviiuje pfitomnost environmentélnich a biologickych faktor(, z nichz zasadni vyznam vykazuje pozitivni
rodinna anamnéza. Sporadické pfipady karcinomu prsu bez rodinné anamnézy onemocnéni predstavuji vétsinu piipadd, avsak
5-10 % pripadu Ize vysvétlit pfitomnosti zarodecnych patogennich variant v genech s vysokou a stfedni penetranci. Pacientky
s dédi¢nym onemocnénim se vyznacuji odliSnym spektrem subtypl karcinomu prsu, vznikem nadoru v mladsim véku, vyssim
rizikem vzniku druhostranného nadoru a zvy3enym vyskytem nador( prsu ¢i vajecnikl u pfibuznych. Vice nez 80 % pacientek
s pozitivni rodinnou anamnézou karcinomu prsu viak neni nosickami patogennich variant v predispozi¢nich genech.

Nedavné studie naznacuji, ze ¢ast pfipadd karcinomu prsu vznikd v disledku vzajemného plsobeni urcitych variant s nizkou
penetranci, obvykle jednonukleotidovych polymorfizmu (single-nucleotide polymorphism - SNP). Ackoli kazdy ze SNP modifi-
kuje riziko vzniku karcinomu prsu jen velmi malo (byt statisticky vyznamné), jejich kombinovany Ucinek, vyjadreny jako skére po-
lygenniho rizika (polygenic risk score — PRS), mze u nékterych osob dosahnout klinicky vyznamnych prediktivnich hodnot.

Cilem recentné publikované prace bylo hodnoceni prediktivniho vyznamu dvou soubor( (setll) zahrnujicich 77, resp. 313 SNP
(PRS77 a PRS313) u pacientek s karcinomem prsu v ¢eské populaci. Oba sety SNP byly genotypovany v souboru 1329 pacientek
s karcinomem prsu a v souboru 1 324 kontrol bez nddorového onemocnéni, pficemz zadna z zen neméla pfitomny zarode¢né pa-
togenni varianty v nadorovych predispozi¢nich genech. Rizika, vyjadiend jako odds ratio (OR), bylo stanovena na zakladé rozlo-
Zeni PRS v jednotlivych decilech u pacientek a kontrol. K odhadu vékové specifického rizika (hazard ratio — HR) byla pouzita Co-
xova regresni analyza.

RozloZeni standardizovanych PRS u pacientek a zdravych Zen se u obou soubort vyznamné lisila (p < 2,2 X 107'%). Analyza pro-
kazala lepsi prediktivni schopnost SNP setu PRS313 v porovnani s PRS77. U pacientek v hornich 97,5 % hodnot PRS313 pre-
sahlo riziko karcinomu prsu OR 3,05 (95% interval spolehlivosti Cl 1,66-5,89; p = 1,76 x 10~). Kontinudlni riziko dosahlo hod-
not HR (na jednotku smérodatné odchylky, SD) 1,64 (95% Cl 1,49-1,81; p < 2,0 x 107'¢), znadici absolutni riziko 21,03 % ve véku
80 let pro osoby v 95. percentilu PRS313. Pfekvapivym pozorovanim byla diskordantni kategorizace do decilli PRS mezi setem
PRS313 a PRS77 zaznamenana u 248 jedincl (9,3 %).

Autofi uzaviraji, ze PRS77 i PRS313 jsou schopny stratifikovat jedince podle rizika karcinomu prsu v ceské populaci, pficemz
PRS313 vykazuje lepsi predikci rizika. Vysledky naznacuji potencidlni klinickou vyuZitelnost stanoveni PRS jako soudasti vysetieni
hodnoticich individualizovanou predikci rizika karcinomu prsu.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST]

Informace z Ceské onkologické spoleénosti

Zapisy ze schizi vyboru Ceské onkologické spolegnosti konanych 15.10.a 12. 11. 2024 ve FN Motol v Praze naleznete
na www.linkos.cz.

470 Klin Onkol 2024; 37(6): 469-470




9 MSD

DALSI PERSPEKTIVY
v lecbeé onkologickych
onemocnéni.

Reference: 1. SPC pfipravku KEYTRUDA na www.sukl.cz.

Copyright © 2024 Merck & Co,, Inc., Rahway, NJ, USA a pridruzené spolecnosti. VSechna prdva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika, IC: 028462564, Tel.: +420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz
(Z-0BR-00049 (3.0), listopad 2024



AKTUALITA Z BRNENSKYCH ONKOLOGICKYCH DNU

Realita lécby kolorektalniho karcinomu

v roce 2024

Satelitni sympozium konané v ramci programu letosnich Brnénskych onkologickych dnti s podporou spolecnosti Servier
podrobné zmapovalo aktualni moznosti lécby metastatického kolorektalniho karcinomu. Ta prosla béhem poslednich let

velmi dynamickym vyvojem.

Jak pfipomnél tvodem MUDr. Stani-
slav Batko z Onkologické kliniky 2. LF UK
a FN Motol, Praha, jesté pred 7 lety byl
management kolorektélniho karcinomu
pomérné jednoduse nalinkovany. ,Méli
jsme k dispozici dublety v 1. a 2. linii lé¢by
s tim, Ze jsme na zdkladé pritomnosti mu-
taci KRAS a NRAS volili anti-EGFR nebo
anti-VEGF monoklondlni protildtky. A ve
3. linii se vedly diskuze, zda uZzit trifluri-
din/tipiracil, nebo regorafenib — s tim, Ze
v zdloze jesté lécbu anti-EGFR,” uvedl
MUDr. Batko.

Dnes je situace diametralné odlisSna.
Kromé zadkladnich mutacnich stavi
KRAS, NRAS a BRAF hraje stéle vétsi roli,
o kterou variantu mutace se u pacienta
konkrétné jednd, protoze jiz je dostupna
napf. lé¢ba nadord s mutaci KRAS®', vy-
znamny je i mutacni stav HER2 ¢i mikro-
satelitova instabilita. ,Navic pacienti s jiz
predlécenym kolorektdlnim karcinomem,
kterivycerpali dostupné terapeutické moz-
nosti, by méli byt indikovdni k testovdni
panelu genli pomoci sekvenovdni nové
generace, pfi kterém mohou byt zachy-
ceny dalsi, vzdcnéjsi mutace. Lé¢ba, kterd
na né zacili, mizZe pacientim prinést dalsi
vyznamny efekt,” uved! MUDr. Batko.

Jak se tedy na zakladé publikovanych
vysledk( klinickych studii zménil algo-
ritmus |é¢by metastatického kolorek-
talniho karcinomu v 1. a 2. linii? Asi 5 %
metastatickych kolorektalnich karci-
nom0 (mCRC) jsou nadory s mikrosate-
litovou instabilitou/deficitem v opravé
chybného pérovani bazi (MSI/dMMR).
Tito pacienti by v 1. linii |é¢by méli vzdy
dostavat imunoterapii, jak zdUraznil
MUDr. Batko, pokud nemaji kontraindi-
kaci, méla by u nich imunoterapie pfed-
chézet jakékoli jiné 1é¢bé. V 2. linii pak
zalezi na muta¢nim stavu RAS a BRAF. Pa-
cienti bez mutaci (s ,divokou” wild-type

variantou genu - wt) RAS-wt a BRAF-wt
soucasné by méli dostat dublet che-
moterapie s anti-EGFR |é¢bou. Pacienti
s RAS-mut + BRAF-wt maji byt Ié¢eni du-
bletem chemoterapie s anti-VEGFR a ti,
ktefi maji RAS-wt + BRAF V600E-mut, en-
korafenibem s cetuximabem.

Lécba zbyvajicich cca 95 % pacientd,
jejichz nador je mikrosatelitové sta-
bilni/s proficientnimi opravami chyb-
ného parovani bazi (MSS/pMMR), z(-
stava v 1. a 2. linii v zdsadé stejna jako
v minulych letech, tedy zaloZena na du-
bletech chemoterapie s monoklonal-
nimi protilatkami anti-EGFR nebo anti-
-VEGFR podle mutaéniho stavu RAS
a BRAF - s tou zménou, Ze pacienti,
ktefi maji RAS-wt + BRAF V600E-mut by
v 2. linii méli, stejné jako vyse, dostavat
enkorafenib s cetuximabem.
tuace ve 3. a vyssich liniich,” pfipomnél
MUDr. Batko. ,Pacienti s MSI/dMMR se
ke svému druhému dubletu v zdvislosti
na mutacnim stavu RAS a BRAF dostd-
vaji az ve 3. linii, resp. az ve 4. linii, pokud
maji mutaci BRAF V60OE, a tim pddem uzi-
vali jesté enkorafenib s cetuximabem. Pro
pacienty s MSI/dMMR a s BRAF-wt je pro
4. linii k dispozici trifluridin/tipiracil.” Navic
je nové dostupny také inhibitor VEGFR
fruchintinib, ktery je v zdsadé indikovan
u pacientl predlécenych standardni |é¢-
bou plus trifluridinem/tipiracilem nebo
regorafenibem. , Takze z nékdejsich tii linif
lécby jich pro pacienty s MSI/dMMR mdme
rdzem k dispozici pét az sest, vé. moZnosti
rechallenge anti-EGFR, kterd také prokd-
zala svij efekt,” konstatoval MUDr. Batko.

Pro pacienty s nddory MSS/pMMR bez
mutace BRAF i KRAS®'? je ve 3. linii vol-
bou trifluridin/tipiracil (FTD/TPI). Poté
jsou stale kandidaty na lécbu fruchintini-
bem a dale, pokud jsou RAS-wt i BRAF-wt,
mohou profitovat z rechallenge ani-EGFR.

Pokud maji mutaci BRAF V600, a tudiz po
prvnim dubletu uZivali enkorefanib s ce-
tuximabem, dostavaji ve 3. linii svdj druhy
dublet a FTD/TPI je pro né Iékem volby az
ve 4. linii - a poté fruchintinib. ,U 2-3 %
pacientd, ktefi jsou nositeli mutace KRAS®'%,
mdZe byt sekvence zahrnujici i specifickou
lécbu, predmétem diskuze, osobné ale za-
stdvdm ndzor, Ze i pro né je trifluridin/tipira-
cil standardni volbou 3. linie - pak je mozno
zaZddat u zdravotni pojistovny o Ghradu ci-
lené lécby proti KRAS®'* a po ni indikovat
v dalsi linii fruchintinib,” pfidal MUDr. Batko
osobni pohled na danou problematiku
a pokracoval: ,U HER2-pozitivnich nddord,
kterych je asi 5 %, guidelines Evropské spo-
le¢nosti klinické onkologie ESMO uvddéji
anti-HER2 lécbu ve 3. linii, ale trifluridin/tipi-
racil v kombinaci s bevacizumabem je podle
mne v dané linii také v porddku, pokud md
pacient nadéji na pokracovdni lécby ve vys-
Sich liniich.”

Novy standard 3. linie 1é¢by téZce
predlécenych pacientd s mCRC spoci-
vajici v pfidani bevacizumabu k FTD/TPI
stanovila randomizovana klinicka stu-
die faze Ill SUNLIGHT [1]. ,Koncept spo-
civd de facto v prodlouZeni antiangio-
genni blokddy z predchozich linii,” uved|
MUDr. Batko. Kombinace trifluridinu/ti-
piracilu s bevacizumabem prodlouzila
oproti FTD/TPI samotnému ve 3. linii me-
didn doby celkového preziti (overall sur-
vival — OS) na 10,8 vs. 7,5 mésice, z 1é¢by
profitovali pacienti napfi¢ vsemi pod-
skupinami bez ohledu na demografii ¢i
charakteristiky nddoru. Mira dosazeni
6mésicniho OS ¢inila 77 vs. 61 % a 12mé-
si¢niho OS 43 vs. 30 %.

Z ASCO Gl 2024 - aktualni data
preziti pacient s mCRC lé¢enych
trifluridinem/tipiracilem v CR
MUDr. Peter Grell, Ph.D., z Kliniky kom-
plexni onkologické péce Masarykova
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onkologického Ustavu, Brno, prezen-
toval v dal$im prabéhu sympozia data
rozsifujici poznani o uc¢innosti FTD/TPI
v redlné klinické praxi, o jejichz prezen-
taci na mezinarodnim féru se zaslouzili
i tuzemsti onkologové.

Jak pfipomnél MUDr. Grell, indikace
FTD/TPI v [é&bé refrakterniho mCRC v CR
vychdzela z pivotni randomizované stu-
die RECOURSE [2], v nizZ uvedeny lék
v monoterapii oproti placebu prodlou-
zil v 3. linii 1é¢by median OS na 7,1 vs.
5,3 mésice, coz znamenalo signifikantni
snizeni miry relativniho rizika umrti
0 32 %. Statisticky vyznamné, i kdyz
v absolutnich ¢islech jen o mélo, doslo
i k prodlouZeni pfeziti bez progrese one-
mocnéni (progression-free survival —
PFS) — median 2 vs. 1,7 mésice.

»~Rozhodli jsme se ve spoluprdci s VFN
v Praze, Fakultni Thomayerovou nemoc-
nici, Praha, a s FN Hradec Krdlové detail-
néji analyzovat vysledky lécby trifluridi-
nem/tipiracilem ve 3. linii u 160 ceskych
pacienttu s mCRC. Pfi tom jsme Zjistili, Ze
redInd tuzemskd data jsou o néco lepsi,
neZ tomu bylo v uvedené pivotni studii
— medidn OS 10,2 mésice a medidn PFS
3,3 mésice,” uvedl MUDr. Grell.

Dale se vénoval loniské publikaci nizo-
zemskych autord [3], jejimz cilem bylo
identifikovat vliv jednotlivych typa mu-
taci KRAS na preziti pacientd [é¢enych
FTD/TPI. Pacienti s mutaci KRAS™ v ni
zaznamenali nejdelsi preziti, zhruba
15 mésicl, naopak s KRAS™ nejkratsi,
kolem 9 mésicl. Autofi poté analyzo-
vali data ze studie RECOURSE a vyslo jim,
Ze pacienti s mCRC s mutaci KRAS®'? ne-
maji zadny prospéch z lé¢by trifluridi-
nem/tipiracilem, naopak Ze z ni profi-
tuji pacienti bez mutace KRAS®"? nebo
s KRAS-wt a Ze Uplné nejvétsi prospéch
z ni maji nemocni s mutaci KRAS®™.

.Po této publikaci se zacalo mezi on-
kology diskutovat, zda viibec pacientim
s mutaci KRAS®'? ddvat trifluridin/tipira-
cil. ProtozZe jsme ve své klinické praxi sami
méli nékolik pacienti s mutaci KRAS®'*,
ktefi z lé¢by FTD/TPI profitovali a dosaho-
vali pomérné dlouhého preZiti, rozhodli
jsme se ve spoluprdci s FN Motol provést
vlastni analyzu 402 tuzemskych pacientd,”
uved| MUDr. Grell.

V celé analyzované populaci dosahl
median PFS 3,5 mésice a OS 9,3 mé-

sice. Poté byla data pacientd rozdélena
podle pfitomnosti mutaci RAS — 45,8 %
jich bylo bez mutace a 54,2 % s mu-
taci. Mezi nimi byla nejcastéjsi mutace
KRAS®™? (29,1 %), mutace KRAS®" byla
pomérné vzacna (4,7 %). ,Krivky preZiti
ndm vysly ponékud jinak, neZ tomu bylo
v jiZz zminéné nizozemské publikaci. Pa-
cienti s RAS-wt méli pri lécbé FTD/TPI OS
9,1 mésice, s mutaci KRAS®'? také 9,1 mé-
sice, s mutaci KRAS®"> méli naopak nejhorsi
vysledek OS 5,6 mésice a s jinymi muta-
cemi RAS 10,6 mésice,” uvedl MUDr. Grell.

Spole¢né s MUDr. Batkem a ostatnimi
spolupracovniky analyzovali i vliv jed-
notlivych variant mutaci KRAS na OS pfi
Ié¢bé FTD/TPI. Jednalo se sice o maly
soubor, nicméné v ném vyslo, ze OS pa-
cientd s mutacemi KRAS®'? ¢inilo 7,6 mé-
sice, KRASS?€ 6 mésich, KRASC'?P 9 mé-
sich, KRAS®'> 16,1 mésice a KRASG12V
10,5 mésice. Vysledky publikovali letos
v lednu béhem kongresu ASCO Gl ve
formé posteru.

MUDr. Grell zadvérem uvedl, Ze exis-
tuji i dalsi prace ukazujici, ze mutace
KRAS®'? neni sama o sobé predikto-
rem neefektivity trifluridinu/tipiracilu.
V jedné z publikaci [4] se OS u pacient(
Ié¢enych FTD/TPI podle roziifené ana-
lyzy mutaci RAS vyznamné nelisilo, i kdyz
byl pozorovan trend k lepsimu medianu
preziti u pacientd bez mutace (9 mésicu)
ve srovnani s celou lé¢enou populaci
(7 mésict).

Ani subanalyza ze studie SUNLIGHT [5]
neukdzala, ze by klinické vysledky
FTD/TPI jak v monoterapii, tak v kombi-
naci s bevacizumabem zdvisely na mu-
ta¢nim stavu KRAS. Na zakladé toho
ani guidelines ESMO nedoporucuji, jak
bude jesté probrano podrobnéji dale
v kazuistice, aby varianty mutaci KRAS
slouzily pro stratifikaci pacient( pfi zafa-
zeni na lécbu.

Od studie SUNLIGHT

ke klinické praxi

Tomu, jak si [é¢ba FTD/TPI v kombinaci
s bevacizumabem stoji nejen ve stu-
dii SUNLIGHT, ale také v redlné klinické
praxi, se ve svém vystoupeni vénoval
doc. MUDr. Michal Vocka, Ph.D., pred-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze. ,Jednim ze zdsadnich aspekti
ve vyssich liniich terapie metastatického

onemocnéni je nejen prodlouzeni Zivota,
ale také zachovdni jeho kvality. Jak vime
z vysledkd studie SUNLIGHT, bezpecnostni
profil kombinované lécby FTD/TPI s be-
vacizumabem byl konzistentni s profilem
toxicity jednotlivych lékd. Poddvdni této
kombinace bylo provdzeno celkem pred-
vidatelnymi neZddoucimi ucinky - jednim
Z nich je neutropenie, kterou na sobé pa-
cienti vétsinou nepoznaji, a druhym hy-
pertenze, kterd je zplsobena poddnim be-
vacizumabu a objevuje se spise u jedincu
s jiz rozkolisanym krevnim tlakem,” zreka-
pituloval doc. Voc¢ka s tim, Ze doba do
zhorseni vykonnostniho stavu pacienta
(PS = 2) byla jednozna¢né delsi ve sku-
piné |é¢ené FTD/TPI s bevacizumabem —
9,3 vs. 6,3 mésice, pomér rizika (hazard
ratio — HR) 0,54.V rdmci post hoc analyzy
studie SUNLIGHT [6] pak bylo mj. hodno-
ceno, zda je vznik zadvazné neutropenie
(grade 3+) prognostickym faktorem. Po-
tvrdilo se, Ze ano, nebot pacienti lé¢eni
FTD/TPI s bevacizumabem, u kterych
doslo po prvni aplikaci k rozvoji neutro-
penie minimalné 3. stupné, méli stati-
sticky vyznamné del$i OS oproti tém,
u kterych se neutropenie nerozvinula
vUbec nebo byla jen mirnd (grade 1-2),
konkrétné 14,9 vs. 8,3 mésice (HR 0,37;
p < 0,0001). Podobné tomu bylo i v pfi-
padé hodnoceni PFS (7,8 vs. 3,8 mésice).
Jak pfipomnél doc. Voc¢ka, na zékladé
vysledkl studie SUNLIGHT byla kombi-
nace FTD/TPI s bevacizumabem v ¢ervnu
2023 schvalena Evropskou lékovou
agenturou pro pacienty, ktefi podstou-
pili dva predchozi rezimy protinadorové
[é¢by, tedy ve 3. linii a pfip. v dalSich li-
niich 1é¢by metastatického kolorektal-
niho karcinomu, a v listopadu téhoz roku
se dostala do guidelines ESMO, letos
v bfeznu pak do Modré knihy Ceské on-
kologické spole¢nosti CLS JEP. Doporu-
¢ena je pfitom pro viechny pacienty bez
ohledu na molekuldrni charakteristiku
nadoru (vyjma HER2-pozitivnich), a to
s nejvyssim stupném doporuceni IA.
~Pokud bychom se podivali na data
z redlné praxe, tedy mimo studii SUNLI-
GHT, k dispozici mdme osm studii z riz-
nych koutd svéta, které ukazuji medidn OS
vrozmezi 11-17 mésicl a medidn ¢asu do
progrese 4-5 mésicd,” uvedl doc. Vocka
a upozornil podrobnéji na studie, které
se vénovaly zejména evropské populaci.

Klin Onkol 2024; 37(6): 472-476

473




REALITA LECBY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU V ROCE 2024

v

pokud HER2-pozitivni:
« trastuzumab + tukatinib

- trastuzumab
deruxtekan

v v

- trifluridin/tipiracil
+ bevacizumab
- anti-EGFR v monoterapii
- irinotekan + cetuximab
- regorafenib

+ bevacizumab
- regorafenib

- fruchintinib

- trifluridin/tipiracil

- trifluridin/tipiracil

cilem nebo regorafenibem;

o

« trifluridin/tipiracil
« fruchintinib

sotorasib

Rozsifeni moznosti Ié¢by podle molekularni charakteristiky nadoru:
+ Nové kategorie HER2-pozitivniho mCRC: anti-HER2 léky (trastuzumab + tukatinib, trastuzumab deruxtekan);

« trifluridin/tipiracil-bevacizumab pro viechny typy nddoru, vyjma HER2 -pozitivnich, s nejvy3sim stupném doporuceni (IA, MCBS 4);

« fruchintinib pro pacienty s RAS-wt/BRAF-wt, RAS-mut a BRAF V600E-mut, ktefi progredovali nebo netoleruji 1écbu trifluridinem/tipira-

« panitumumab + sotorasib, cetuximab + adagrasib (pokud nebyly uzity jiz dfive) pro KRASG12C-mut;
« enkorafenib + cetuximab pro BRAF V600E-mut, s nejvyssim stupném doporuceni (IA, MCBS 4).

pro KRAS*“-mut:
- cetuximab + adagrasib
« panitumumab +

- enkorafenib-cetuximab
- trifluridin/tipiracil-
+ bevacizumab
- regorafenib
« trifluridin/tipiracil
« fruchintinib

Schéma 1. Doporuceni ESMO (2024) - 3. a vys3i linie Ié¢by mCRC. Prezentace doc.Kisse a MUDr. Grella, upraveno podle [16].
ESMO - Evropska spole¢nost pro klinickou onkologii, MCBS - skére pro hodnoceni pfinosu [é¢by, mut — mutovany, wt — wild type

Doc. Vocka prezentoval Udaje z ital-
ského registru [7] zahrnujiciho 198 pa-
cientl na kombinované terapii v kom-
binaci FTD/TPI s bevacizumabem (bez
kontrolniho ramene), kde bylo dosazeno
medianu PFS 4,5 mésice a medianu OS
11,8 mésice. ,Multivariacni analyza po-
tvrdila, Ze neutropenie je dobrym stratifi-
kacnim faktorem - jeji pfitomnost vedla
ke zhruba dvojndsobnému prodlouZeni
casu do progrese i OS, to znamend 6,3 vs.
3,7 mésice, resp. 13,6 vs. 6,1 mésice,” upies-
nil doc. Vocka.

Upozornil je$té na vysledky rakouské
Jreal-world” studie [8], do niz bylo za-
fazeno 122 pacientt |é¢enych FTD/TPI
s bevacizumabem oproti 201 pacientim
na monoterapii FTD/TPl. Hodnoceno
bylo pouze PFS, které dosahlo 4,1 vs.
2,8 mésice (p = 0,003) ve prospéch kom-
binované lé¢by. Zajimavosti bylo, zZe
u priblizné dvojndsobného podilu pa-
cientd, ktefi dostavali FTD/TPI s bevaci-
zumabem, bylo dosazeno kontroly one-
mocnéni (50 vs. 23 %) a dlouhodobé

odpovédi (29 vs. 15 %) definované jako
odpoveéd trvajici alespon 6 mésic(.

Zavérem svého sdéleni doc. Vocka
shrnul, ze bezpecnostni profil kombi-
nované terapie FTD/TPI s bevacizuma-
bem je znadmy, pficemz hlavnim neza-
doucim Ucinkem je neutropenie, kterd
je zaroven prognostickym faktorem.
LPacienti vétsinou neutropenii toleruji
velmi dobre, dilezZité pritom je, Ze nepri-
byvd febrilnich neutropenii, tedy kompli-
kace, které se obdvdme,” uzavrel s tim,
Ze data z redlné praxe potvrzuji dobrou
ucinnost i toleranci kombinace FTD/TPI
s bevacizumabem.

Jak se tedy zménil management
mCRC za poslednich 7 let?
Obsah sympozia zdvérem shrnul -
a také vsadil do SirSich souvislosti —
doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D., pfednosta
Kliniky komplexni onkologické péce Ma-
sarykova onkologického ustavu, Brno.
+Pokrok ve farmakoterapii mCRC je za
posledni roky obrovsky a pacienti profituji

z ndrdstu mozZnosti léCebnych linii. Jestlize
vroce 2017 byl medidn preZiti pacientd lé-
cenych ve IV. klinickém stadiu 30 mésicd,
dnes je to 36 mésicl — a pokud budeme
skupinu, to znamend s onemocnénim
v levém tracniku s BRAF-wt, tak i vice nez
40 mésicu,” konstatoval doc Kiss.

Informoval déle o prospektivni
studii z realné klinické praxe PRO-
METCO [9] zkoumajici kontinuitu |é-
¢ebné péce u pacientll s mCRC po pro-
gresi na 2. linii |é¢by. Probihala v letech
2019-2023 a bylo do ni zafazeno 738 pa-
cientll z 18 zemi bez ohledu na uzivanou
[é¢bu.

Podle ocekéavani se median PFS vy-
znamné snizil pfi porovnani 1. linie
(9,23 mésice) se 7. linii 1é¢by (1,41 mé-
sice). Ve 3.-6. linii byl viak podobny
a pohyboval se v rozmezi 2,27-2,66 mé-
sice. Median OS od stanoveni diagnézy
mCRC byl 36,4 mésice.

Lepsi progndza neni podle sdé-
leni doc. Kisse vysledkem pouze far-
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makoterapie — podileji se na ni také
lepsi diagnostika, inovativni chirur-
gické metody smétujici stéle vice k mi-
niinvazivité, radiologické intervenéni
metody i radioterapie jako takova. ,To
vse spolecné md za vysledek vyssi efek-
tivitu lécby a je to pddny divod k tomu,
aby vsichni pacienti s mCRC byli prezen-
tovdni na mezioborové indikacni komisi,
zdUraznil doc. Kiss.

Aktudlni moznosti [é¢by mCRC reflek-
tuji i doporucené postupy ESMO z letos-
niho roku — doc. Kiss upozornil na nejd{-
lezitéjsi novinky, které obsahuji.

1. linie 1é¢by mCRC:
- molekularni charakteristika nadoru -
personifikace 1é¢by;

"

- zavedeni a pouzivani skére pro hodno-

ceni pfinosu 1é¢by (magnitude of cli-
nical benefit scale - MCBS) a klinickou
vyuzitelnost molekularnich cild (ESMO
scale for clinical actionability of mole-
cular targets — ESCAT);

-+ pouziti monoklonalnich protilatek

(anti-EGFR, anti-VEGF) podle lokali-
zace nadoru a mutacniho stavu RAS
a BRAF;

- imunoterapie (inhibitory PD-1/PDL-1)

2.

pro MSI-high/dMMR - pembrolizumab.

linie 1é¢by mCRC:
moznosti lé¢by podle molekularni cha-
rakteristiky nadoru;

- pro pacienty s BRAF V600E-mut -

enkorafenib + cetuximab;

« pro pacienty MSI-high/dMMR - ipili-
mumab a nivolumab;

- specifikace 1é¢by pro anti-EGFR naivni
RAS-wt podle lokalizace nadoru.
3. linie [é¢by mCRC (schéma 1).

Trifluridin/tipiracil je aktualnim
standardem lé¢by mCRC ve 3. linii
pro vétsinu pacientu.

Median OS pfi [é¢bé trifluridinem/tipi-
racilem s bevacizumabem ¢ini 10,8 vs.
7,5 mésice, to predstavuje 39% sni-
Zeni rizika umrti (p < 0,001). Median
PFS pti lécbé trifluridinem/tipiraci-
lem s bevacizumabem dosahuje 5,6 vs.
2,4 mésice, to predstavuje snizeni ri-
zika progrese onemocnéni nebo smrti
056 % (p <0,001) [10].

KAZUISTIKA
Dlouhodoba kontrola onemocnéni u pacienta s KRAS?°> mutovanym mCRC Iécenym
FTD/TPI

S pfipadem pacienta s generalizovanym kolorektalnim karcinomem a prokazanou mutaci genu KRAS%??, jenz do-
sahl dlouhodobé stabilizace onemocnéni na paliativni Iécbé trifluridinem/tipiracilem (FTD/TPI), seznamil pfitomné
MUDr. Ondiej Kubecek, Ph.D., z Kliniky onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové.

Konkrétné se jednalo o 56letého muze s asymptomatickym tumorem sigmoidea, ktery mu byl diagnostikovan v ramci scree-
ningu. Jeho otec mél karcinom prostaty, jinak byla rodinnd anamnéza negativni. Pacient se |écil s arteridIni hypertenzi, is-
chemickou chorobou dolnich koncetin a hyperlipidemii. V minulosti byl intenzivnim kurdkem, ktery po dobu 15 let kon-
zumoval 50 cigaret denné, aktualné nekoufil. Jeho vykonnostni stav byl vyborny (ECOG PS 0), index BMI poukazoval
na obezitu.

,Pri screeningové kolonoskopii byl zjistén obrovsky bizarni polyp sigmatu. Histologicky $lo o stfedné az vice diferencovany ade-
nokarcinom s mucinéznimi rysy, s lymfangioinvazi, MMR proficientni, pricemz byla prokdzdna mutace genu KRAS®'?% upresnil
MUDr. Kubecek s tim, Ze stagingové CT vysetfeni odhalilo mnohocetné loZiskové postiZzeni obou plic a mediastinélni a hilovou
lymfadenopatii, jednalo se tedy o stadium IVB. Na spaddovém chirurgickém oddéleni v oblastni nemocnici pacient podstou-
pil konvertovanou resekci primarniho tumoru, patologické stadium odpovidalo pT2 pN2a(5+/26). ,Paliativni systémovou lécbu
jsme zahdjili jiz na nasem pracovisti. Jelikoz v té dobé nebyla dostupnd Zddnd klinickd studie, do niz bychom mohli pacienta zara-
dit, pristoupili jsme k pouZiti standardniho schématu - to znamend kombinace bevacizumabu s mFOLFOX6. Pacient lécbu tolero-
val velmi dobre, po Sesti cyklech bylo dosaZeno stabilizace onemocnéni, a vzhledem k tomu, Ze nemél projevy periferni neuropatie,
pokracovali jsme ve stejném reZzimu dalSich Sest tydnd,” komentoval MUDr. Kubecek a dodal, ze po dvanacti cyklech vsak doslo
k progresi v plicich. Nasledné byla nasazena opét antiangiogenni terapie, tentokrat afliberceptem v kombinaci s FOLFIRI. Po
Sesti cyklech bylo dosazeno stabilizace onemocnéni, s ohledem na vyskyt prijmi a horsi toleranci 1écby byl vysazen irinote-
kan. ,Pomérné dlouhou dobu bylo onemocnéni pod kontrolou, nicméné po 24 cyklech bylo znovu detekovdno metastatické posti-
Zeni plic,” upozornil MUDr. Kubecek.

Ve 3. linii byla proto indikovdna Ié¢ba FTD/TPI ve standardni ddvce, a to pouze v monoterapii, protoze tehdy jesté nebyly
dostupné vysledky studie SUNLIGHT. Pacient podavani FTD/TPI snasel velmi dobfe, mél pouze lehkou nauzeu a neutrope-
nii grade 2.,V prabéhu jedendctého cyklu jsme ho ale museli hospitalizovat z divodu téZsi hematologické toxicity — objevila se
u néj totiz neutropenie grade 4, anemie a trombocytopenie, obé grade 2,” poznamenal MUDr. Kubecek s tim, ze navic doslo
k rozvoji akutni bilidrni pankreatitidy. ,Trombocytopenie pravdépodobné spise souvisela s rozvojem sepse neZ se samotnou te-
rapii FTD/TPI, nicméné vzhledem k uvedenym komplikacim jsme dalsi cyklus o 3 tydny odloZili a pokracovali v redukované ddvce
o jeden stupen. Pacient lécbu naddle toleroval velmi dobre a progredoval na ni az po celkem 29 cyklech, tedy 33 mésicich,” shrnul
a dodal, Ze od stanoveni diagnézy metastatického kolorektalniho karcinomu az do progrese na 3. linii |é¢by FTD/TPI ubéhlo
4,5 roku.
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Pozitivni prognostické faktory
»Logicky se nabizi otdzka, co ovlivnilo toto pomérné dlouhodobé preziti bez progrese,” zamyslel se MUDr. Kubecek. Jako nejprav-
dépodobnéjsi vysvétleni se nabizi pfitomnost pozitivnich prognostickych faktord pro Ié¢bu FTD/TPI. Uz retrospektivni analyza
registracni studie RECOURSE [11], ukdzala, Ze jedinci v dobré prognostické skuping, tj. s méné nez tfemi postizenymi organy
a minimalné po 18 mésicich od diagnézy metastatického onemocnéni, dosahli statisticky signifikantné delsiho OS nez pacienti
v negativni prognostické skupiné, konkrétné 9,3 oproti 5,3 mésice (HR 0,46; p < 0,0001). Obdobné statisticky vyznamny rozdil
byl zaznamendn v rameni s placebem. Ze $panélské retrospektivni studie ROS [12], kde byla Ié¢ba FTD/TPI podavana v = 3. linii
u jedinct s mCRC, zase vyplynulo, Ze mezi faktory, které nezdvisle pozitivné ovliviiovaly prognézu, patfilo metastatické posti-
Zeni maximalné dvou organ(, absence jaternich metastdz, redukce davky lékl z dlvodu toxicity, ALP < 300 IU/l a pomér mezi
neutrofily a lymfocyty < 5. ,Shodou okolnosti vsechny tyto prognostické faktory vysly u naseho pacienta pozitivni; komentoval
MUDr. Kubecek.

Vliv mutace KRAS'? na prognézu a Gcinnost lécby

Ve svém vystoupeni se také zamyslel nad tim, jaky vliv na prognézu pacienta méla mutace genu KRAS®'?°. Ta je mezi muta-
cemi genu RAS u kolorektalniho karcinomu vlibec nej¢astéjsi, vyskytuje se u 13-16 % jedincu, ¢astéji u pravostrannych na-
dor(, byva spojovana s imunosupresivnim nadorovym mikroprostiedim (pacienti hiife reaguji na imunoterapii) a s lepsi pro-
gndzou ve srovndni s ostatnimi mutacemi G712 [13]. Jak prokazala analyza ,real-world” studie, konkrétné se jednalo o americky
registr pacienttl s metastatickym kolorektalnim karcinomem [14], z prognostického hlediska jsou na tom nejhufre jedinci s mu-
taci KRASC'?¢, nejlépe pak s nemutovanym genem KRAS i BRAF.

Dal3im neméné dulezitym aspektem je, zda mize mutace KRAS®'? slouzit jako prediktor Ucinnosti Iécby FTD/TPI. Z multi-
variacni analyzy tfi klinickych randomizovanych studii RECOURSE, TERRA a J003 vyplynulo, ze benefit OS i doby PFS na lécbé
FTD/TPI méli pacienti bez ohledu na pfitomnost mutace KRAS®’? [15]. Jak jiz v pribéhu sympozia zaznélo dfive, diky subana-
lyze studie SUNLIGHT bylo potvrzeno, Ze mutace KRAS¢? neméla vliv na benefit z kombinované [é¢by FTD/TPI s bevacizuma-
bem [5].,,Nebyl tedy prokdzdn prognosticky vliv mutace KRAS®™2. Nicméné je dobré pripomenout, Ze jednotlivé mutace - jak G12C,
tak G12D, které se prognosticky lisi, byly hodnoceny jako jeden celek,” podotknul MUDr. Kubecek.

Zavérem své prednasky shrnul, ze l1é¢ba FTD/TPI, at jiz v monoterapii, nebo v kombinaci s bevacizumabem, je G¢inna bez
ohledu na pfitomnost mutace genu RAS. ,Zdd se ovsem, Ze konkrétni mutace tohoto genu prognosticky vliv pfece jenom maji. Cdst
pacientd pritom mize dosdhnout dlouhodobé kontroly onemocnéni ve 3. linii Iécby, jak demonstrovala nase kazuistika, coZ patrné
zdvisi na pritomnosti zminénych prognostickych faktord,” uzaviel MUDr. Kubecek.
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Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZENi*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili
hydrochloridum). INDIKACE*: \/ kombinaci s bevacizumabem k 1é¢bé dospélych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(CRC), ktefi podstoupili dva predchozi rezimy protinadorové EGFR latky**. V' monoterapii k [é¢bé dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, ktef{ byli v minulosti [é¢eni nebo nejsou vhodnymi kandidéty pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek. V' monoterapii k Iécbé dospélych pacientt
s metastazujicim karcinomem Zaludku vcetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce, kteff byli dfive [éceni alespori dvéma rezimy
systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucena Gvodni davka je
35 mg/m?/davku, podéavanych perordiné dvakrét denné 1. az 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim
avecernim jidle. Davka pripravku se pocité podle plochy povrchu téla a nesmi prekrocit 80 mg v 1 dévce. Upravy davky jsou mozné podie
individuaini bezpecnosti a snasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrét denné, zvySeni dévky
neni povoleno poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje Gvodni davka 20 mg/m dvakrat denné.
Na zakladé individudIni bezpecnosti a snasenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalni davku 15 mg/m? dvakrét denné. ZvySeni
davky neni povoleno poté, co byla snizena. V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti dodrzovat kritéria pro
preruseni davkovani, opétovné zahajeni Iécby a snizeni davky viz Souhrn Gdajti o pipravku. PFi pouZit pripravku Lonsurf v kombinaci
s bevacizumabem k écbé metastazujicho CRC je dévka bevacizumabu 5 mg/kg télesné hmotnosti podavand jednou za 2 tydny**.
KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na écivé ltky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNEN*: Utlum kostni drené:
Pred zahdjenim terapie, a déle v intervalech pottebnych k monitorovani toxicity je nutno provadét vySetieni kompletniho krevniho obrazu,
minimalné v3ak pred kazdym |écebnym cyklem. Lécba nesmi byt zahajena, je-li absolutni pocet neutrofilti < 1,5 x 10%), poget trombocytt
<75x 107, nebo pokud mé pacient nevyresenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi léchy. Stav
pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-li to Kiinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opateni. Gastrointestindini toxicita:
antiemetika, [éky proti prdjmu a dal3i opatieni maji byt nasazena, je-li to iinicky indikovano, Gipravy davkovani (odlozeni a/nebo snizen)
se maj aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientd s terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZaduijicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt peciivé
monitorovani v pribéhu lécby pripravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji byt Castéji
monitorovani kvilli hematologické toxicité. Porucha funkee jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacient(i s vjchozi stredné
tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporucuije se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu
moi pried zahajenim a béhem lécby. Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*: Opatrnosti je zapotfebi pfi pouzivani [écivych pripravkd, které
jsou substréty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin).
FERTILITA*: Pacient(im, ktefi si peji pocit dité, se doporucuje, aby pred zahajenim Iécby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni
poradenstvi ohledné kryokonzervace vajicek nebo spermif**. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Nedoporucuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi  Zeny
musf pouzivat Gcinnou antikoncepci v pribéhu lécby ajesté 6 mésict po ukoncenilécby. UCINKY NASCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT
STROJE*: mUiZe byt pozorovana Ginava, zavraté nebo malatnost. NEZADOUCI UCINKY#*: Velmi asté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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trombocytopenie, snzena chut kjidlu, priijem, nauzea, zvracent, (inava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich, infekce, febrilni
neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest bricha, zcpa, ulcerace v Ustech,
orélni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic,
malatnost, zvy3ena hladina jaternich enzymd, zvyena hladina alkalické fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méné casté: Infekce
Zlucovych cest, chfipka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster, kandidozni infekce, bakterialni infekce, neutropenicka sepse,
infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest, pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytéza,
dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tizkost, insomnie, periferni
neuropatie, neurotoxicita, parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, dysfonie,
epistaxe, rinorea, kasel, gastrointestinalni krvacent, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdiovani Zaludku, abdominaini distenze, analni
zanét, dyspepsie, gastroesofagealni refluxni nemoc, glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom palmarné-
-plantarni erytrodysestezie, kopfivka, akné, hyperhidroza, porucha nehtd, bolest kosti, svalova slabost, svalové kiece, bolest koncetin,
rendlni selhani, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén
télesné teploty, nepfiiemné pocity v koncetinach, zvySend hladina kreatininu v krvi, zvySenf INR, zvySend hladina urey v krvi, zvySend
hladina laktatdehydrogenazy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Vzdcné**: Infekéni enteritida, tinea pedis, septicky
Sok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit palent, dysestezie, hyperestezie, hypoestezie, synkopa, katarakta, suché odj, rozostrené
vidént, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, usni diskomfort, embolie, orofaryngeaini bolest, pleuralni vypotek, ascites, akutni pankreatitida,
subileus, zapach z Ust, bukalni polyp, hemoragickd enterokolitida, krvéceni z dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie, refluxni
gastritida, biliarni dilatace, puchyf, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kiize, otok kloubd, neinfekéni cystitida, leukocyturie,
xeréza, prodlouzeni aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu, prodlouzeni QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny
proteind. Post-marketingové zkusenosti: hlSeny pipady intersticidinino plicniho onemocnéni, PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin
je antineoplasticky analog nukleosidt zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy (TPazy). Po zachyceni
nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kinézou, dale metabolizovan v burikach na substrét kyseliny deoxyribonukleové
(DNA) a pifimo inkorporovan do DNA, ¢imz narusuje funkci DNA a brani proliferaci bunék. Po peroralnim podanf je v3ak trifluridin rychle
rozkladan TPazou a ihned metabolizovn efektem prvniho priichodu, proto je do slozeni pfidan inhibitor TPézy, tipiracil-hydrochlorid.
PODMINKY UCHOVAVANI*: NevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych
tablet. Datum posledni revize textu: 07/2023. Registracni cislo: EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires
Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Udajt
o pripravku. Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedku vefejného zdravotniho pojisténi
v monoterapii v indikaci kolorektalni karcinom, nenf hrazen v kombinaci s bevacizumabem v indikaci kolorektalnf karcinom a neni hrazen
v indikaci karcinom Zaludku, viz Seznam cen a Ghrad écivych pripravki: https://sukl.gov.cz/. Pfipravek k dispozici v Iékarnach.
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AKTUALITA Z CACR MEETING 2024

Inovativni moznosti prevence a zachytu

karcinomu plic

V Olomouci se ve dnech 18.-20. listopadu konal jiz 19. roénik Ceské vyroéni konference o vyzkumu nadori (Czech Annual
Cancer Research Meeting - CACR Meeting 2024) poradané drive pod nazvem Dny diagnostické, prediktivni a experimen-
talni onkologie. Potieti po sobé byl jejim poradatelem Narodni ustav pro vyzkum rakoviny (NUVR).

Béhem tfi dnd vyslechlo vice nez
350 ucastnikd na 60 predndasek v tema-
tickych sekcich Genetické a genomické
biomarkery rakoviny, Protinadorové léky
a terapie, Imunologie a imunoterapie
rakoviny, Molekularni zdklady nadoro-
vych onemocnéni: heterogenita nadord
a Vcasna detekce a prevence rakoviny.
V rdmci posledné jmenované sekce byly
prezentovany také informace tykajici se
inovativnich metod prevence a ¢asného
zachytu karcinomu plic.

Co obratilo vyvoj incidence
karcinomu plic v CR?

Doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D., fedi-
tel Ustavu molekularni a translaéni me-
diciny LF UP, Olomouc, a Iékafsky feditel
NUVR prezentoval vysledky ¢eské ekolo-
gické studie, ktera méla za cil zhodnotit,
zda a jak se v CR promitaji opatfeni pro
snizeni koufeni tabaku do incidence kar-
cinomu plic a mortality v ddsledku to-
hoto onemocnéni.

Do studie byla zahrnuta data z N&-
rodniho onkologického registru ziskana
mezi lednem 2010 a prosincem 2022.
V tomto obdobi bylo v CR ve vztahu ke
kouteni tabdku dosazeno nékolika dile-
zitych milnikd. Zacal platit zékaz kourenf
v restauracich a ve vefejnych prostorech
(2017) a na trh byly uvedeny alternativni
produkty uzivani nikotinu, které nespa-
luji tabak — elektronické cigarety (e-ciga-
rety, kolem roku 2010) a zafizeni pro na-
hfivany tabdk (2017).

Celkova analyza obsahla 85 693 pfi-
padl karcinomu plic (56 116 muzq,
29 577 zen) z let 2010-2022. Data
byla porovnéavana s celkovym poctem
CT vysetieni plic (upravenym na pan-
demii covid-19), byla vztazena k cel-
kovému poctu obyvatel CR podle jed-
notlivych let a sumarizovana podle véku
a pohlavi.

Jak uved| doc. Hajduch, vysledky uka-
zuji, ze mezi lety 2016-2017 se v CR
,néco odehralo”, co v ¢eské populaci
mladsi 70 let obratilo aZ dosud narsta-
jici trend incidence karcinomu plic a na-
smérovalo jej na sestupnou trajektorii.
,Bod obratu nastal kolem roku 2016/2017.
Pozorovand incidence karcinomu plic
umuzd i Zen mladsich 70 let od té doby vy-
znamné a trvale klesd ve srovndni s oce-
kdvanou incidenci. MiZe to naznacovat
potencidlné pfiznivy dopad, ktery mélo
na dospélé kurdky uvedeni alternativ uzi-
vdni tabdku, resp. nikotinu na trh — v této
fdzi nejspise e-cigaret, protoze nahri-
vany tabdk tou dobou teprve do prodeje
prichdzel a jeho efekt by se v tak krdtké
dobé pravdépodobné neprojevil,” uved|
doc. Hajduch. Pro Uplnost dodejme, Ze
v populaci starsi 70 let stejné pfizniva
zména trendu pozorovana nebyla.

Data bude tieba déle sledovat a ana-
lyzovat v delSich ¢asovych fadach, aby
bylo mozné Iépe eliminovat vliv pan-
demie covid-19 a pozorovat, jak se pro-
jevi ucinky dalsich intervenci. Podle
dat Statniho zdravotniho Ustavu napf.
po zékazu koureni v restauracich a ve
verejnych prostorech klesl mezi lety
2016 a 2022 pocet kufakl cigaret (den-
nich i pfilezitostnych) o 4,2 procentniho
bodu. Z dat pokladnich systému pro ob-
chody, restaurace a sluzby je zase v uve-
deném casovém obdobi patrny rlst
prodejl alternativnich produktd, tedy
e-cigaret a nahfivaného tabéaku, na tkor
cigaret.

Cil: snizit Skody spojené

s koufenim

Pokud se na postupném snizovani in-
cidence karcinomu plic v CR podili, jak
naznacila vyse uvedena studie, uplat-
novani konceptu snizovani rizika (pres-
né&ji skod) pfi uzivani tabaku, tedy ,toba-

cco harm reduction’, zasluhuje si tento
termin podrobnéjsiho vysvétleni. Toho
se v programu CACR Meeting 2024 ujal
prof. David Khayat, PhD., emeritni pfed-
nosta onkologické kliniky Pitié-Sal-
pétriere v Pafizi a nékdejsi prezident
francouzského Néarodniho onkologic-
kého ustavu.

Uvodem zdiiraznil, ze podle udajd
svétové zdravotnické organizace (WHO)
v roce 2022 zemfelo v celém svété
56,9 milionu osob, z toho 40,5 milionu
(71 %) v dlsledku nepfenosnych one-
mocnéni, na ¢emz se 9,6 mil. umrti po-
jejich vzniku je koureni tabdku — na tom
se za poslednich 30 let nic nezménilo.

Prof. Khayat na zakladé dat Institutu
pro metriky a hodnoceni zdravi (Institute
for Health Metrics and Evaluation) Wa-
shingtonské univerzity uvedl, Ze koufeni
je pfi¢inou 59 % vsech karcinom plic,
ale také 66 % karcinomU hrtanu, 38 %
karcinom? jicnu, 36 % karcinomu hltanu
a 26 % karcinomd mocového méchyre.

Vznik vétsiny karcinomu souvisi s ex-
pozici karcinogenlim, kterd je zavisla na
dévce a délce trvani. Pfi hofeni tabaku
vznikd kouf, ktery obsahuje ultrajemné
Castice a vice nez 6 000 chemickych latek,
z nichz 93 vede americky Utad pro kont-
rolu potravin a IéCiv (FDA) na seznamu
Skodlivych a potencidlné 3kodlivych
latek. Vétsina z nich (témér 80) jsou kar-
cinogeny nebo potencidlni karcinogeny.

Navzdory tomu, Ze prevalence koufeni
cigaret globalné v poslednich 20 letech
postupné klesa, vzhledem k rdstu své-
tové populace se pocet aktivnich kuraki
ustalil na 1 miliardé. Lze ocekavat, ze
80 miliond z téchto jedincl vyvine kar-
cinom plic a 64 milion jich kvali nému
zemfe.

I kdyz prof. Khayat sdm sebe ozna-
¢il za striktniho odpurce koufeni, nevidi
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cestu ke zlepseni v jeho absolutnim za-
kazu. ,Zddny model vnucovaného cho-
vdni v minulosti nefungoval,” uvedl s od-
kazem napt. na prohibici alkoholu v USA
ve 20.-30. letech minulého stoleti. U¢in-
néjsi cestou je podle néj snizovani ex-
pozice karcinogenlim obsazenym v ta-
bdkovém koufi nahrazenim cigaret
inovativnimi, védecky studovanymi bez-
dymnymi alternativami uzivani niko-
tinu pro dospélé kuraky, ktefi z jakého-
koli dlivodu nemohou, nedokazou nebo
nechtéji prestat koufit. ,Jako lékafi tu ne-
jsme od toho, abychom je soudili, ale aby-
chom jim pomohli. Musime prijmout fakt,
Ze jistd mira rizikového chovdni je ¢lovéku
vlastni, a méli bychom se zaméfit na mini-
malizaci skod, které lidé v jeho disledku
mohou utrpét, nikoli na zménu jejich cho-
vdni,” konstatoval prof. Khayat. Na tom je
zalozen princip ,harm reduction”, ktery
se jiz bézné uplatiuje v fadé oblasti -
napf. pfed nasledky nepfimérené rychlé
jizdy fidic¢e chrani bezpecnostni pasy
a airbagy. Byvala britska premiérka Mar-
garet Thatcherova zase zavedla pro uzi-
vatele injek¢nich drog program vymény
pouzitych stfikacek a jehel, aby je ochra-
nila pfed prenosem virovych hepatitid Ci
HIV/AIDS.

Nikotin neni karcinogen -
Skodliviny jsou v koufi

»Nikotin je jednou z Idtek obsaZenych v ta-
bdkovém dymu. Je ndvykovy a plsobi
vznik zdvislosti na cigaretdch, sdm o sobé
ale neni pricinou onemocnéni spojenych
s kourenim,” ptipomnél prof. Khayat
a dodal: ,Ackoli se to fada lékari v USA,
a nejen tam, stdle mylné domnivd, niko-
tin neni karcinogen. Kdyby tomu tak bylo,
nemohl by byt celd dlouhd léta lékali bez-
pecné predepisovdn pacientim v podobé
nikotinovd substitucni terapie pfi odvy-
kdni koureni”

Inovativni bezdymné produkty s obsa-
hem nikotinu maji jedno spole¢né - ni-
kotin, po kterém kurak bazi, uvoliuji ji-
nymi procesy, nez je horeni. Disponuji
nezavisle potvrzenymi daty o snizeni
miry relativniho rizika cca 0 95 % a vice
oproti cigaretdm. Prof. Khayat se zminil
o tfech skupinach téchto inovativnich
produkt.

1. Pasterizovany a ultracistény oralni
tabdk snus (v Evropé dostupny jen ve

Skandinavii), kterému americky FDA
udélil status tabdkového vyrobku
s modifikovanym rizikem se snize-
nou mirou expozice, jenz je vhodny
k podpore ochrany vefejného zdravi
a ma potencidl prospét zdravi popu-
lace jako celku. Ve Svédsku diky $iroké
oblibé snusu klesla prevalence kuraka
v populaci pod 5 % (cil, kterého se
zemé EU zavézaly dosdhnout do roku
2040 - jen pro srovnani, v CR je ak-
tualné 24,4 % kurakd) a zemé je mezi
evropskymi staty dlouhodobé na nej-
nizsi pri¢ce v incidenci karcinomu plic
u muzl i onemocnéni obecné spoje-
nych s koufenim. Podobné snusu jsou
v Evropé nikotinové sacky, které ale
neobsahuji tabak.

2. E-cigarety, které odpafuji tekutinu s ob-
sahem nikotinu (nebo bez négj). Vedle
snizeni relativniho rizika u nich byl pro-
kazan i ucinek pfi odvykani koufeni
a prechodu k trvalé abstinenci, coz bylo
opakované konstatovéno i v pribéhu
letoSniho vyro¢niho védeckého zase-
dani Americké spolecnosti klinické on-
kologie (ASCO). Proto jsou v nékterych
zemich, napft. v Anglii, e-cigarety vyuzi-
vany jako pomicka pro zanechani kou-
feni. Jak ale ptipomnél prof. Khayat,
doresit je tfeba spravnou a U¢innou re-
gulaci téchto vyrobkd. Na jedné strané
umoznit jejich Sirokou dostupnost do-
spélym kurdklm v zajmu redukce ri-
zika, na druhé strané zabranit tomu,
aby se e-cigarety staly vstupni branou
k zavislosti na nikotinu pro déti a mla-
distvé. ,Tedy zejména omezit dovoz lev-
nych jednordzovych cigaret s cukro-
vinkovymi a ndpojovymi prfichutémi,
které jsou pro déti atraktivni,” zdUraz-
nil prof. Khayatt. Upfednostfhiovény by
podle néj mély byt také tzv. uzaviené
systémy, které maji jiz od vyrobce pred-
plnéné cartridge s garantovanym slo-
zenim, v¢. obsahu nikotinu. Oteviené
systémy, jejichz napln si kazdy uZivatel
muze doplnovat a michat podle svého,
nejsou Uplné bezpecné. Ukazaly to pii-
pady umrti a tézkého postizeni plic
v USA poté, kdy si uzivatelé do e-ciga-
ret michali konopné olejové baze, pro
zvyseni Ucinku jesté s pfidanim acetatu
vitaminu E.

3. Zatizeni vyuzivajici tabdk, ktery se
vsak nespaluje, pouze nahfiva pfi tep-

loté do 350 °C, pfi niz se produkuje
0 90-98 % méné skodlivin nez pfi tep-
lotach horeni nad 400 °C (validovano
americkym Gfadem FDA a dalSimi ne-
zavislymi institucemi). Také tento vy-
robek ziskal, stejné jako ordlni tabak
snus, od FDA statut tabakového vy-
robku se snizenou mirou rizika, ktery
ma potencidl prospét zdravi populace
jako celku.

Zavérem prof. Khayat zrekapituloval,
Ze koufeni tabédku je zadvaznym problé-
mem verejného zdravi a hlavni pfi¢inou
onkologickych onemocnéni. Zdaleka
nejlepsi volbou je zcela prestat koufit
a neuzivat ani jiné formy tabaku, resp.
nikotinu. Vétsina kutrakd toho viak neni
schopna. ,Potrebujeme proto novd, vé-
decky studovand reseni, kterd pomohou
lidem prestat kourit a zdroveri snizi rizika
spojend s uzivdnim tabdku, resp. nikotinu
pro ty, ktefi prestat kourit nemohou. Vysle-
dek bude v kaZdém pripadé pozitivni - sni-
Zeni miry koureni cigaret v populaci,” uza-
viel prof. Khayat.

Kondenzat z dechu

jako zdroj biomarkeru plicnich
onemocnéni

Zhoubné nadory pradusnice, pridu-
ek a plic jsou mezi onkologickymi one-
Obvykle jsou diagnostikovany pozdé,
pouze u 15-20 % pacientl ve stadiulalll,
kdy |ze nddor zcela vylécit.

Proto byl v roce 2022 v CR zaveden
popula¢ni pilotni program véasného
zachytu karcinomu plic. Je soucésti ev-
ropského screeningového programu
SOLACE (Strengthening the scree-
ning of lung cancer in Europe), ktery
ma za cil optimalizovat zavadéni efek-
tivnich metod screeningu karcinomu
plic v rdmci ¢lenskych statd EU. Probi-
hajici narodni program je zaméren na
muze a zeny ve véku 55-74 let s kufac-
kou anamnézou (soucasni nebo by-
vali kufaci s historii 20 a vice krabic¢-
koroku), ktefi jsou praktickymi Iékafi
odesilani ke screeningu s vyuzitim niz-
kodavkové CT. Nalezeni novych, neinva-
zivnich a cenové efektivnich metod pro
vcasnou detekci plicnich onemocnéni -
nejen karcinomu plic, ale také astmatu,
chronické obstrukéni plicni nemoci

Klin Onkol 2024; 37(6): 478-480
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(CHOPN), cystické fibrézy a rtznych po-
$kozeni plic — by bylo nepochybné velmi
pfinosné.

Mgr. Jana Vaclavkova z Laboratore ex-
perimentalni mediciny Ustavu moleku-
larni a transla¢ni mediciny LF UP, Olo-
mouc, pfedstavila dosavadni vysledky
vyzkumu moznosti odbéru konden-
zatu vydechovaného vzduchu a jeho
nasledné proteomické analyzy na bazi
hmotnostni spektrometrie. ,Jednd se
o levnou a neinvazivni metodu k ziskdni
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AKTUALITA Z KONGRESU ESMO 2024

Nové perspektivy Iécby pacientU

s metastatickym karcinomem pankreatu

V Evropé roc¢né pribude vice nez milion novych pripada karcinomt gastrointestinalniho traktu, 146 000 z nich pripada na
karcinom pankreatu. Bohuzel, ro¢ni mortalita se u tohoto onemocnéni prakticky rovna incidenci - a ta se bude v pFistich

letech stale zvysovat...

Témito slovy zahdjil prof. Eric Van Cut-
sem z Katholieke Universiteit Leuven,
Belgie, sympozium pofadané s podpo-
rou spole¢nosti Servier v ramci letosniho
zafijového kongresu Evropské spole¢-
nosti klinické onkologie (ESMO).

Uvedl dale, Zze v roce 2022 bylo celo-
svétové hldseno 510 992 novych pfi-
padl karcinomu pankreatu a odhaduje
se, ze do roku 2040 incidence stoupne
0 bezmala 62 % - na 305 860 roc¢né.
Pokud se neobjevi nové, U¢innéjsi moz-
nosti 1é¢by, mortalita souvisejici s kar-
cinomem pankreatu za stejné obdobi
vzroste 0 64 % na 299 258 umrti celosve-
tové roc¢né (obr. 1) [1].

,Uspésnost klinickych studii fdze Il
u karcinomu pankreatu je velmi nizkd. Za
poslednich deveét let jich selhalo 21. Pozi-
tivni vysledky prokdzaly pouze dvé stu-
die s pegylovanym lipozomdlnim iri-
notekanem v 1. a 2. linii a jedna studie
s olaparibem v udrZovaci 1é¢bé,” ptipo-
mnél prof. Van Cutsem.

Pegylovany lipozomalni
irinotekan méni klinickou praxi
Jak uvedl dalsi prednasejici prof. Gerald
Prager z Medizinische Universitat Wien,
Rakousko, zatim nejucinnéjsi moznosti
léCby pro vétsinu pacientl s karcino-
mem pankreatu zUstava chemoterapie.
JVice nez 90 % pacientti md pritomnu mu-
taci KRAS, kterd je charakteristickym zna-
kem karcinomu pankreatu,” pfipomnél
prof. Prager s tim, ze u zbyvajici malé
Casti pacientl bez této mutace stoji za
to otestovat panel gend, protoze je prav-
dépodobné, Ze se mezi nimi najde né-
jaka fidici mutace (NTRK, ROS1, ALK, RET,
NRG1, BRAF) nebo mikrosatelitovd ne-
stabilita, na néz by bylo mozno zacilit
[é¢bu.

Prof. Prager dale uvedl, Ze mutace
KRAS zlistavala az dosud cilem, ktery ne-
bylo mozno Ié¢bou ovlivnit. Aktudlné se
i u karcinomu pankreatu studuji ireverzi-
bilni inhibitory proteinu KRASG12C sot-
orasib a adagrasib, dale tfeba prvni lék
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Obr. 1. Odhadovany globalni nartst incidence karcinomu pankreatu [1].

z kategorie multi-RAS inhibitor( ¢i pro-
tilatky proti CD73, CD40 nebo klaudinu.
Jak ale zddraznil prof. Prager, l1ékem,
ktery méni klinickou praxi jiz dnes, je
pegylovany lipozomdlni irinotekan
(nal-IRl), ktery ESMO zafadila do svych
doporuceni:
- v kombinaci s oxaliplatinou + 5-fluorou-
racilem/leukovorinem (NALIRIFOX) jako
standard 1. linie 1é¢by pacientd s meta-
statickym adenokarcinomem pankreatu
(na zakladé vysledk studie NAPOLI-3);
v kombinaci s 5-fluorouracilem/leu-
kovorinem (nal-IRI + 5-FU/LV) k 1é¢bé
metastatického adenokarcinomu pan-
kreatu u pacientd, ktefi progredovali
po lé¢bé gemcitabinem (na zakladé
vysledkd studie NAPOLI-1).

.

NAPOLI-3: dobré zpravy

i po 29 mésicich

+NAPOLI-3 byla od roku 2013, kdy byly
publikovdny vysledky nab-paklitaxelu,
prvni klinickou studii fdze Ill, v niz byla
prodlouzena doba prezZiti pacientd s kar-
cinomem pankreatu,” vyzdvihla hned
uvodem svého sdéleni prof. Teresa Ma-
carulla Mercadé z Hospital Universitari
Vall d’'Hebron, Barcelona.

Do oteviené studie NAPOLI-3 bylo
od Unora 2020 do srpna 2021 zafazeno
770 pacientl s metastatickym, dosud
nelécenym karcinomem pankreatu. Byli
randomizovani k poddavani NALIRIFOX,
nebo nab-paklitaxelu s gemcitabinem
(Gem + NabP). Obé ramena byla, jak zdU-
raznila prof. Macarulla Mercadé, demo-
graficky dobre vyvazend, vcetné srovna-
telného zastoupeni pacient( s jaternimi
metastazami. Stfedni délka sledovani ci-
nila 16,1 mésice.

Primadrnim cilem byla doba celkového
preziti (overall survival - OS). Jeji median
doséhl 11,1 mésice s NALIRIFOX vs. 9,2 mé-
sice s Gem + NabP, pomér rizika (hazard
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ratio, HR) 0,83. Z Iécby profitovali pacienti
napfi¢ viemi podskupinami, bez ohledu
na pfitomnost jaternich metastaz ¢i vék.

Prof. Macarulla Mercadé v prabéhu
sympozia prezentovala i nové vysledky
ziskané po 29 mésicich sledovani pa-
cientd ze studie NAPOLI-3. Median OS z0-
stdva beze zmény (11,1 vs. 9,2 mésice).
,Po roce Zilo stdle 46 % pacientt lécenych
kombinaci NALIRIFOX oproti necelym 40 %
s Gem + NabP, po 18 mésicich se jednalo
0 26,6 vs. 20 %,” uvedla prednasejici a do-
dala: ,Mira dosaZeni objektivnich léceb-
nych odpovédi 42 % v rameni s NALIRIFOX
je jedna z nejvyssich, jaké kdy byly ve stu-
diich fdze Ill u karcinomu pankreatu pozo-
rovdny. Také medidn trvdni odpovédi 7 mé-
sicd je dosud nejdelsi” Median doby preziti
bez progrese onemocnéni (progression-
-free survival - PFS) rovnéz favorizuje NA-
LIRIFOX oproti Gem + NabP, dosahuje
7,4 vs. 5,6 mésice (HR 0,69).

Zvlastni pozornost vénovala prof. Ma-
carulla Mercadé bezpecnosti [é¢by. Upo-
zornila na skute¢nost, Ze v rameni s NA-
LIRIFOX byl nizsi vyskyt hematologickych
toxicit i perifernich neuropatii oproti
Gem + NabP. Pacienti s NALIRIFOX si
ve srovnani s Gem + NabP udrzeli déle
i kvalitu Zivota - median doby do defi-
nitivniho zhorseni celkového stavu byl
15,7 vs. 12,2 mésice a po 6 mésicich do-
spélo do definitivniho zhorseni 26,4 vs.
31,7 % pacientd.

»Polovina pacient( zarazenych do studie
NAPOLI-3 byla starsi 65 let a skoro tfetina
méla 70 a vice let. Proto byla pfedem napld-
novdna analyza vysledk( NALIRIFOX v této
rizikové populaci,” uvedla prof. Macarulla
Mercadé. Ukazalo se, ze median OS mezi
nemocnymi > 65 let doséhl v porovnani
s Gem + NabP 11 vs. 9 mésicd (pomér
rizik HR 0,77 byl dokonce ptiznivéjsi nez
v celé studované populaci) a mezi pa-
cienty = 70 let 10 vs. 8,7 mésice (HR 0,86).

Vyskyt nezadoucich ucink( a jejich
spektrum byly u starsich pacient( srov-
natelné s celou studovanou populaci.

.V kontextu vysledkd studie NAPOLI-3 i je-
jich recentnich analyz Ize Fici, Ze NALIRIFOX
nabizi v 1. linii Iécby metastatického karci-
nomu pankreatu jasny klinicky pfinos, aniz
by zhorsil kvalitu Zivota nebo celkovy stav.
Po 29mésicnim sledovdni u pacient ze stu-
die NAPOLI-3 NALIRIFOX i naddle vykazuje
lepsi OS ve srovndni' s Gem + NabP. Vyssi

vék pacientt neni pri lécbé NALIRIFOX pro-
gnostickym faktorem umrtnosti nebo pro-
grese onemocnéni a tato kombinace je i pro
névhodnym standardem lécby v 1. linii,” shr-
nula zavérem prof. Macarulla Mercadé.

NALLONG: hledani klice

k dlouhodobym vysledkiim

Prof. Jean-Luc van Laethem z Hépital
Erasme v Bruselu, Belgie, se v dalsim sdé-
leni nejprve zamyslel nad tim, jak vlastné
hodnotit dlouhodoby prospéch z lécby
metastatického karcinomu pankreatu.
Podle jeho osobniho nazoru by jako dlou-
hodobé profitujici méli byt oznacovani pa-
cienti zZijici déle, nez je median preziti ve
studiich (1 rok), popfipadé pacienti zijici
dva roky a déle. Pfipomnél, Ze dlouhodobé
vysledky zaviseji samoziejmé na mnoha
faktorech, jako jsou odpovéd na lé¢bu
a délka expozice, dlouhodoba tolerance
|é¢by, celkovy, socidlni i nutri¢ni stav, bio-
logie nddoru a jeho molekularni a imunitni
profil, pfistup k inovativnim terapiim, inte-
grativni a podpurna péce a kvalita Zivota.

Prof. van Laethem prezentoval vy-
sledky recentni metaanalyzy sedmi stu-
dii faze Il s 2 581 pacienty tykajicich se
1. linie l1é¢by metastatického karcinomu
pankreatu [2]. Zatimco délka preziti bez
progrese onemocnéni byla ve viech po-
dobng, celkové preziti se lisilo - 2leté OS
se pohybovalo od 9 % (Gem + NabP) pres
10-15 % (FOLFIRINOX) az po 26 % (NALI-
RIFOX). ,Posledné jmenovand kombinace
je tedy z hlediska dlouhodobych vysledkd
jiz v prvni linii velmi slibnd, bude zajimavé
sledovat, co prinesou jesté delsi sledovdni,”
uved| prof. van Laethem.

Ve 2. linii lé¢by ve studii NAPOLI-1 zlep-
Silo podavani pegylovaného lipozo-
malniho irinotekanu s 5-fluorouraci-
lem/leukovorinem (nal-IRl + 5-FU/LV)
signifikantné vysledky preziti u pacientl
s metastatickym karcinomem pankreatu
predlécenych reZimem na bazi gemcita-
binu oproti rezimu 5-FU/LV samotnému -
mira ro¢niho OS 26 vs. 16 %. Jako prognos-
tické faktory lepsiho vysledku u pacient(
prezivajicich rok a déle byly identifikovény
vék < 65 let, Karnofského vykonnostni stav
(KPS) = 90, pomér neutrofill k lymfocytlim
(NLR < 5), koncentrace karbohydratového
antigenu (CA 19-9) < 59 U/ml a nepfitom-
nost jaternich metastaz vs. metastazy v ji-
nych lokalitach.

Je tedy ziejmé, Ze existuji podskupiny pa-
cientd s metastatickym karcinomem pan-
kreatu, ktefi preZivaji déle nez jini, ale jak
a ¢im je to ovlivnéno v redlné klinické praxi,
o tom vime zatim jen velmi mdlo,” konsta-
toval prof. van Laethem. Proto vznikla
multicentrickd retrospektivni neinter-
vencni studie NALLONG, do niz bylo za-
fazeno 163 pacientll z center v Rakousku,
Belgii, Némecku, Japonsku a Jizni Koreji,
ktefi v obdobi od ledna 2018 do prosince
2021 obdrzeli po selhani chemoterapie
na bézi gemcitabinu alespon jednu davku
nal-IRI + 5-FU/LV a pfeZili nejméné rok od
zahajeni terapie. Pro Gcely deskriptivni
analyzy byly od viech shromazdény demo-
grafické tdaje, informace o charakteristice
jejich onemocnéni, o zplsobu lécby a jeji
bezpecnosti, o prognostickych faktorech
a biomarkerech a o dosazeném PFS i OS.

Prof. van Laethem predstavil vysledky
pribézné analyzy studie NALLONG, které
byly prezentovany i v posterové sekci
kongresu ESMO.

Ze v$ech zafazenych pacientt jich nal-
-IRI bylo 6,1 % exponovano jiz v 1. linii
[écby, vétsina (75 %) jej dostavala ve 2. linii,
zbyvajici ¢ast (18,4 %) ve 3. linii a liniich
vyssich. Median trvani [écby nal-IRI od za-
hajeni do ukonceni byl 8,4 mésice. Do ter-
minu uzavérky dat ukoncilo Ié¢bu nal-IRI
85,3 % pacientd, z nich 70,5 % z divodu
progrese onemocnéni. Nezadouci ucinky
stupné 3/4 se vyskytly u 27 % pacientd.

Median OS od stanoveni diagnézy me-
tastatického karcinomu pankreatu ¢inil
34,3 mésice a od zahdjeni lé¢by nal-
-IRI 21 mésicl (tab. 1, 2). ,Medidn OS byl
srovnatelny s vysledky podskupiny pa-
cientu ze studie NAPOLI-1, ktefi na lé¢bé
preZili déle nez rok, ale v NALLONG se jed-
nalo o pacienty star$i nez v NAPOLI-1, je-
jich prameérny vék pri stanoveni diagnézy
byl 66,3 roku, a navic absolvovali vice pred-
chozich systémovych terapii - stfedni pocet
byly ctyri” uvedl prof. van Laethem s tim,
Ze z Ucastnik( studie NALLONG jich je po
ukonceni stale cca 20 % nazivu.

LHIubsi zkoumdni dat ziskanych od pa-
cientt s metastatickym karcinomem pan-
kreatu, ktefi jsou v redlné klinické praxi lé-
ceni nal-IRl a dlouhodobé s nim prezivaji,
ndm, jak véfim, pomiZe pochopit pfinos
této lécby v case a umozni ndm lépe poznat
prognostické faktory téchto vysledkd,” zre-
kapituloval prof. van Laethem.
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Cesta k nal-IRI ve vyssi linii vede
pres gemcitabin - Ize ji urychlit?
Jak jiz bylo feceno, na zakladé vy-
sledk(l studie NAPOLI-1 je pouziti nal-
-IRI + 5-FU/LV ve vyssi linii [é¢by metasta-
tického karcinomu pankreatu vazano na
predchozi selhani terapie na bazi gemcita-
binu. Dr. Masafumi Ikeda z National Cancer
Center East, Kashiwa, Japonsko, v zavérec-
ném sdéleni prezentoval vysledky japon-
ské oteviené, randomizované studie faze
[I/1I GENERATE, ktera ovéfila, jak volba pr-
voliniové 1é¢by ovlivni vysledky pacient(
s metastatickym karcinomem pankreatu
i moznosti vybéru dalsi terapie.

Zavéretné vysledky studie GENERATE
byly zvefejnény v posterové sekci kon-
gresu ESMO [3]. Ve studii bylo analyzo-
vano 527 pacient(l s metastatickym nebo
recidivujicim karcinomem pankreatu, ktefi
dosud neabsolvovali systémovou |écbu,
byli ve véku 20-75 let a ve vykonnostnim
stavu ECOG PS 0-1. Byli randomizovani
k podavani Gem + NabP, modifikovaného
rezimu mFOLFIRINOX nebo S-IROX. Cilem
bylo zjistit, zda existuje v 1. linii |é¢by ucin-
néjsi volba nez Gem + NabP.

Ani mFOLFIRINOX, ani S-IROX superio-
ritu oproti Gem + NabP neprokazaly. Me-
didn OS (primarni cil) dosahl 15,3 mésice
v rameni Gem + NabP, 12,5 mésice v ra-
meni mFOLFIRINOX (pomér rizik (HR)
1,27) a 13,2 mésice v rameni S-IROX (HR
1,23).

Nasledna protinddorova lécba byla
podana 85,8 % pacientll z ramene
s Gem + NabP, 86,9 % pacientll zramene
s mFOLFIRINOX a 87,5 % pacientll z ra-
mene s S-IROX.

Mezi jednotlivymi rameny pak byly z3-
sadni rozdily v nésledné 1é¢bé. Rezimy

Tab. 1. Studie NALLONG - celkové preziti [4].

pocet udalosti 131

P25 (95% Cl), mésice 25,7 (23,3-2
median (95% Cl), mésice 34,3 (30,4-3
P75 (95% Cl), mésice 47,4 (43,3-5

nal-IRI - pegylovany lipozomalni irinotekan

od diagnézy metastatického
karcinomu pankreatu

od zahdjeni lécby

nal-IRI
131
7,5) 15,5(14,7-16,3)
7,5) 21,0(19,0-23,7)
2,3) 29,1 (27,1-33,5)

Tab. 2. Studie NALLONG - preziti bez progrese onemocnéni [4].

median (95% Cl) mésict

nal-IRI - pegylovany lipozomalni irinotekan

v paliativni od zahajeni lécby
2. linii lécby nal-IRI
pocet udalosti 141 151

11,2(9,1-13,4)

11,8 (9,9-14,0)

obsahujici nal-IRl dostalo 38,1 % pa-
cientd z ramene s Gem + NabP, 11,4 %
pacientll z ramene s mFOLFIRINOX
a 15,3 % pacientd z S-IROX — u obou po-
sledné jmenovanych byla dalsi volbou
Ié¢ba na bazi gemcitabinu. To znamena,
ze rezim na bazi nal-IRl tito pacienti do-
stali az ve 3. linii, event. linii vy3si. Na z&-
kladé vysledk( ucinnosti dosazenych
ve studii GENERATE se proto v Japon-
sku doporucuje Gem + NabP jako lé¢ba
metastatického karcinomu pankreatu
1. linie.

Na zavér predsedajici prof. Macarulla
Mercadé shrnula sympozium do téchto
bodu:

- Karcinom pankreatu je celosvétové na-
rlstajicim zdravotnim problémem.

Kli¢ové zavéry pribézné analyzy studie NALLONG [4]
- Byla identifikovana skupina pacientt z klinické praxe s metastatickym karcinomem pankreatu dlouhodobé prezivajicich

min. 1 rok od zacatku lécby.

- Pegylovany lipozomdlni irinotekan

plus fluorouracil a leukovorin (Nal-
-IRI+-5FU/LV) se stal standardem péce
o pacienty s metastatickym karcino-
mem pankreatu, jejichz onemocnéni
progredovalo po l1écbé gemcitabinem.

- NALIRIFOX (Nal-IRI v kombinaci s oxa-

liplatinou, 5-fluorouracilem a leukovo-
rinem) je moznym novym standardem
v 1. linii 1é¢by metastatického karci-
nomu pankreatu. Ve studii NAPOLI-3
prokazal klinicky pfinos a odpovidajici
bezpecnostni profil, a to i u pacientd
starSich 65 let a u asijské populace.

 Projekt NALLONG studuje skupinu

dlouhodobé prezivajicich pacient |é-
¢enych Nal-IRI s medidnem OS delSim
nez 1 rok (viz ramecek).

- Median OS od zahajeni Ié¢by nal-IRI dosahl 21 mésicl, coz je vysledek srovnatelny s OS dlouhodobé prezivajicich pacientd
v rdmci studie NAPOLI-1 (19,1 mésice).

11,2 mésice.

- Lécba nal-IRI dosahla priznivych vysledkii ve vsech Iécebnych liniich.

« Vretrospektivni analyze nebyly zaznamendny zadné nové bezpecnostni signaly.

- Pozorovand délka OS 34,3 mésice od stanoveni diagn6zy metastatického karcinomu pankreatu je z védeckého hlediska vy-
soce zajimava. Probihajici analyzy maji za cil identifikovat specifické charakteristiky této populace pacientd.

Pacienti ve studii NALLONG vykazovali zvysenou senzitivitu vici systémové chemoterapii s medidnem PFS ve 2. linii
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STANDARD 2. LINIE LECBY
METASTATICKEHO
KARCINOMU PANKREATU!3

onivyde”

pegylated liposomal irinotecan

UNIKATNI PEG-LIPOZOMALNI FORMA T
- SILNEJSI INHIBICE NADOROVEHO RUSTU?

DOPORUCENO VSEMI STEZEJNIMI
GUIDELINES®**

Uginna lééba metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-FU/LV u dospélych
pacientu, u kterych doslo k progresi po lé¢bé -
zalozené na gemcitabinu?® r
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Zkracena informace o pripravku ONIVYDE pegylated liposomal®: SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrét pro infuzni disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentrtu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozoméini forme). INDIKACE *:
Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal je indikovén v kombinaci s oxalplatinou, fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV) k I6hé prniinie u dospéych pacientt s metastazuijicim adenokarcinomem pankreatu”*, nebo v kombinaci s 5-FU a LV k I6she metastazujciho adenokarcinomu pankreatu, u dospéych pacient,
unichz doslo k progresi po terapii zaloZend na gemcitabinu. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI™: Pipravek ONIVYDE pegylated liposomal smi pacientim predepisovat a podavat pouze\ékaﬁazdravolmﬁ(pracuvm’uisezkuéenusmwspruma’durovy’m\ erapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal nenf ekvivalentem
nelipozomdlnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zaménovén. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal se nemé poddvat v monoterapii a mé se podévat a7 do progrese onemocnéni nebo do doby, kdy ho pacient prestane tolerovat.” * Doporucend dévka pnpravku ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxaliplatinou,
5FUalVje 50 mg/m? intravendzn po dobu 30 minut, nasleduje oxaliplatina v davee 60 mg/m? intravendzné po dobu 120 minut, poté LV v dévee 400 mg/m? intravendzng po dobu 30 minut a poté 5-FU v dave 2 400 mg/m? intravendzng po dobu 46 hodin.” * Tento rezim se mé poddvat kazdé 2 tydny.”* Doporuce-
nd vodni da’vka pripravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientd, o nich? je znamo, Ze jsou homozygoty pro alelu UGTTAT 28, se neméni.** Pokud neni oxaliplatina dobre tolerovéna, lze ji vysadit a pokracovat v 1écheé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV.** Doporucend davka a rezim pripravku ONIVY-
DE pegylated liposomal v kombinaci s 5-FU a LV je 70 mg/m?intravendzng (iv.) po dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m?iy. po dobu 30 minut a poté 5FU 2400 mg/m?iy. po dobu 46 hodin, s podavnim kazde 2 tydny. Snizenou pocatedni davku piipravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m’ je tieba zvdit u
pacientd, 0 nichi je znamo, Ze jsou homozygoty alely UGT1AT* 28. V naslednjch cyklech je tieba avatit vjient davky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m*, pokud je tolerovana. PREMEDIKACE*: Doporutuje se standardnimi dévkami dexamethasonu (nebo ekvivalentnim kortikosteraidem) spolegng
s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem) alespori 30 minut pred infuzf pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Upravy dévek se daporugujf ke zviadnuti toxicit souvisejicich s pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkce jater: pfipravek se nemd pouzivat u pacientd s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dI
nebo AST a ALT > 2,5ndsobek horni meze normalu (ULN) nebo > 5ndsobek ULN, pokud jsou v jdtrech pfitomny metastdzy. Porucha funkce ledvin: U pacientd s minou a7 stfedng zdvaznou poruchou funkee ledvin neni nutnd dprava davky. Pripravek se nedoporutuje u pacientd se zavaznou poruchou funkoe lecvin (clea-
rance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou létku. Kojeni. ZVLASTNI UPOZORNENI™: Myelosuprese/neutropenie: Doporucuje se sledovat kompletni krevni obraz. Pacienty je tfeba informovat o riziku neutropenie a vjznam-
nosti horecky. Febrilnf neutropenii je tieba okamyits éGit Sirokospekirymi intravendznimi antibiotiky v nemocnici. U pacientd, u nichz doslo k zavaznym hematologickym prihoddm, se doporutuje snizit dévku nebo lécbu ukonit. Pacienti se zévaznym selhanim kostni dfeng nemaji byt Iéceni pripravkem ONIVYDE pegypated
liposomal. Predchozi ozafovani oblasti biisni v anamnéze zvySuie riziko zévazné neutropenie a febrilni neutropenie po éché pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacient( s ozafovanim oblasti biisni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a e treba zvait pouiti myeloidnich ristovych faktord. U
pacientd, kterym je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal podavan soubézné s ozafovnim, je tfeba postupovat s opatrosti. U pacientil s nedostatecnou glukuronidac bilirubinu miiZe pfi 16cbe pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvjSené riziko myelosuprese. Imunasupresivn Ucinky a vakeiny: Je nutné
vyvarovat se vakeinaci Zivjmi vakeinami. Mrivé & inaktivované vakciny se mohou poddvat; odpoved na né vsak mize byt snizend. Interakce se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory UGT1AT: Ize poddvat se silngmi induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud neexistujf zadné terapeutické
alternativy. ONIVYDE pegylated liposomal se nesmi podavat se silnymi inhibitory enzymu CYP3AA. Poddvani je tfeba ukongit nejméné 1 tyden pred zahdjenim Igcby pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Lze podévat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud neexistuji Zédné terapeuticke alternativy. Prijem: Pipravek
ONIVYDE pegylated liposomal miiZe zpiisobit zavazny a Zivot ohrozujici prijem.”* Nesmi byt podvan pacienttm se stfevni obstrukci a chronickym zngtlivym onemocnénim stfev.”* U pacientd, u kterych dojde k Gasnému nastupu prijmu (ndstup béhem < 24 hodin po zahéjeni léchy pripravkem ONIVYDE pegylated lipo-
somal) nebo cholinergnim symptomim**, je tfeba zvZit terapeutické nebo profylaktické poddvant atropinu, pokud neni kontraindikovan. Pacienty je tfeba informovat o riziku opozdéného prijmu (> 24 hodin), ktery miiZe byt vysilujici a ve vzdcnjch pfipadech zivot ohroZujici. Podévani loperamidu je tieba zahdjit pfi prunim
vyskytu idké stolice nebo prijmu nebo ihned po ndstupu Eastéjsiho vyprazdiiovani strev neZ obvykle (nejvyse 16 mg/den).”* Loperamid je tfeba poddvat do doby, neZ bude pacient alespoii 12 hodin bez prajmu. K zabrénéni t8zkému prajmu je tfeba prestat pouzivat viechny vyrobky obsahujici lakidzu, udrZovat hydrataci
akonzumovat stravu s nizkym obsahem tuku. ™ Jestize prajem pretrvava, i kdyZ pacient uzivé loperamid déle nez 24 hodin, je tieba zvZit podpimou Iégbu perordinimi antibiotiky. Loperamid se nesmi podvat déle nez 48 po sobé ndsledujfcich hodin z divodu rizika paralytického ileu. Novy Iécebny cyklus se nemd zahajo-
vat, dokud prajem neustoupi na stuped < 1 (o 2-3 stolice/den vice nez byla frekvence pred I6gbou). ** Chalinergni reakoe: Prijem s Gasnym ndstupem mohou provazet cholinergni priznaky, jako jsou rinitida, zvySend salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V pripadé cholinergnich priznaki je
tieba podat atropin. Hypersenzitivni reakce ™ * véetné akutnich reaker souvisejicich s infuzt:\ pripade zévaznych hypersenzitivnich reakef e tieba [6cbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukongit. Predchozi Whippleova operace: VysSi riziko zévaznych infeket. Je tieba sledovat znamky infekei. Cévni onemocnéni ONI-
\IYDE pegylated liposomal je spojovan s tromboembolickymi prihodami, jako je plicni embolie, Zini trombdza a arteriélni tromboembolismus. Pro odhaleni pacienti s viceSetnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho novotvaru mé byt odebrana dikladna anamnéza. Pacienti maji byt informovani o znamkéch a symptomech
tromboembolie a maji okamyité kontaktovat Iékare nebo zdravotni sestru, pokud se u nich takové znamky nebo symptomy objevi. Plion toxicita: U pacient Iécenych nelipozomélnim irinotekanem se vyskytly prihody podobné intersticialnimu plicnimu onemocngni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujici plicni onemoc-
néni, podavani pneumotoxickych légivych pipravkd, kolonie stimulujicich faktord nebo predchozi radiani terapie. U téchto pacientli je treba peclivé sledovat respiratni priznaky pred Iégbou pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni. ObjevEli se nové nebo progresivni dyspnoe, kasel a harecka, je tieba lecbu pr-
pravkem ONIVYDE pegylated liposomal okamité prerusit a7 do vyhodnocent diagndzy. U pacienti s potwzenou diagndzou ILD je tieba Iécbu pripravkem ukondit. Porucha funkce jater; Pacienti s hyperbilirubinemif mél vy3si koncentrace celkového SN38, a proto je u nich zvyené riziko neutropenie. U pacientd s celkovjm
bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tfeba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacienti s poruchou funkee jater (bilirubin >2ndsobek horni hranice normélniho rozmezf [upper limit of normal, ULN]; transamindzy >bnasobek ULN) je tfeba postupovat opatrng. Pokud se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal poddvé v kombinaci
s jinymi hepatotoxickymi IéGivymi pripravky, je zapotiebi opatrosti. Pacienti s podvahou: u pacientii s body mass indexem <18,5 ky/m? je tieba postupovat opatrné. Pamocné fdtky: obsahuje 33,1 mg sodiku v lahvicce. INTERAKCE*: Soub&Zné podavani s induktory CYP3A4 (antikonvulziva, rifampin, rifabutin a trezalka
teckovand) miize snizit systémovou expozici pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Soub&zné podavani s inhibitory CYP3A4 (napf. grapefruitovou §tavou, Klarithromycinem, indinavirem, regorafenibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem, vorikonazolem) a
inhibitory UGTTAT (napf. atazanavirem, gemfibroziem, indinavirem, regorafenibem) miize zvisit systémovou expozici pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Souasné poddvan s cytostatickymi latkami (véetné flucytosinu) miize zhorsit nezadouc cinky pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal. FERTILITA*: Pred za-
héjenim podvan pripravku ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moZnost poutit pacienty o zachovani pohlavnich bunék. TEHI]TEN§[\!I" Nedoporutuje se. KOJENI*: kontraindikovno. ANTIKONCEPCE*: Mui  7eny musi pouzivat icinnou antikoncepei v pribghu Iéchy a jesté 7 mésict po ukonceni 16Sby u Zen
a4 msice umuzi, UGINKY NA SCHOPNOST RIDIT A DBSLUHOVAT STROJE*: Dbt 2jiené pozornosti. NEZADOUCI UCINKY*: V kombinaci s oxaliplatinou/ 5-FU/LV**: Valmi casté: anem\e neutropenie, mmhouympeme hypokalémie, snizend chut k jiclu, periferni neuropatie, dysgeuzie, paraestezie,
prijem, nauzea, zwaceni, bolest bFichay brisni diskomort, stomatida, astenie, z4nét sliznic, nizeni télesné hmotnosti. Caste: sepse, infekce mocowch cest, kandiddza, nasofaryngitida, febrilni neutropenie, leukopenie, ymii i , hypofosfatemie, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hypokak-
cemie, tfes, neurotoxicita, dysestezie, cholinergni syndrom, bolest hlavy, zévraté, rozmazané vidéni, tachykardie, hypotenze, tromboembolické pfihody, plicni embolie, Skytavka, dyspnoe, epistaxe, kolitida emerukuh ida, zdcpa, sucho v Ustech, ﬂatu\ence distenze bricha, dyspepsie, gastroezofagealni refluxni choroba, hemo-
roidy, dysfagie, hyperbilirubinemie, sucha kiize, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, vyrazka, hyperpigmentace kiize, svalové slabost, myalgie, svalové kfece, akutni poskozeni ledvin, pyrexie, edém, zimnice, zvySené ALT, AST, ALP a GGT v krvi, zvySeny kreatinin v krvi, reakoe souvisejici s infuzi. Mené casté: divertikuli-
tida, pneumanie, analnf absces, febrilniinfekoe, gastroenteritida, sliznicni infekee, ordlni mykotickd infekce, infekee Clostridium difficile, konjunktivitida, furunk, infekee Herpes simplex, laryngitida, paradentdza, pustuldzni vyrdzka, sinusitida, zubni infekce, vulvovagindlni mykotickd infekce, peritumordzni edém, pancytopenie,
hemolytické anémie, hypersenzitivita, porucha rownovahy elektrolyt, hyperkalcemie, bunggnd smrt, hypochloremie, dna, hyperglykemie, hyperkalcemie, deficience Zeleza, podvyiva, insomnie, stav zmatenosti, deprese, neurdza, epilepticky zachvat, cerebralni krvéceni, cerebréiniischemie, ischemickd cévni mozkov prho-
da, anosmie, ageusie, porucha rovnovéhy, hypersomnie, hypestezie, intelektudini postizeni, letargie, porucha paméti, presynkopa, synkopa, tranzitorn ischemickd ataka, podréZdéni o, snizend zrakovd ostrost, vertigo, angina pectoris, akutni infarkt myokardu, palpitace, hypertenze, chlad na okrajovych &dstech téla, hema-
tom, flebitida, bolest orofaryngu, kaSel, hyperoxie, z4nét nosu, atelektdza, dysfonie, pneumonitida, gastrointestindini toxicita, duodendlni obstrukce, andlni inkontinence, aftdzni vied, ordini dysestezie, bolest v dstech, porucha jazyka, andini fisura, anguldmi cheiltida, dyschezie, parestezie v stech, zubnf kaz, eruktace,
gastrickd porucha, gastritida, porucha dasni, bolest désni, hematochezie, hyperestezie zubl, paralyticky ileus, otok rtd, viedy v istech, spasmus jicnu, paradentdza, rektalni hemoragie, cholangitida, toxicka hepatitida, cholestéza, jaterni cytolyza, pruritus, hyperhidrdza, buldzni dermatitida, generalizovand exfoliativni derma-
titida, erytém, toxicita v oblasti nehtdl, papula, petechie, psoriaza, citiva kize, kozni exfoliace, kozni léze, teleangiektézie, kopfivka, artralgie, bolest zad, bolest kosti, bolest koncetin, polyartritida, porucha funkce ledvin, selhani ledvin, dysurie, proteinurie, vulvovaginalni suchost, maldtnost, celkové zhorsen télesného zdravi,
2dnét, syndrom multiorgénové dysfunkee, onemocnéni podobné chipce, nekardidini bolest na hrudi, bolest v podpazi, bolest na hrudi, hypotermie, bolest, otok obliceje, intolerance tepla, xerdza, zvySeny INR, snizeny celkovy protein, snizend rendlni clearance kreatininu, prodlouzeny interval QT na EKG, zvySeny pocet mono-
Gyt 2vySeny troponin |. Vkombinaci s &-FU/LV: Velmi Casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut k jidlu, zévrat, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét sliznice, tnava, astenie, snizenf hmotnosti
Casté: septicky Sok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidaza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze, plicni embolie, tromboembolické piihody™ *, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus, hemoroidy, hypoalbuminemie,
akutni rendini selhdni, reakce spojend s infuzi, edém, zvySeny bilirubin, 2vjSené aminotransferdzy (ALT a AST), zvyeni INR. Méné Casté: biiém sepse, hypersenzitvita, hypoxde, intersticidini plicnf proces (vEetn@ pneumonitidy) ™, ezofagitida, prokiitida, kopFivka, vyrdZka, diskolorace nehtu. Nen/ zndmo: anafylaklickd/ ana-
fylaktoidni reakee, angioedém, erytém. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerdzy 1) zapouzdreny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivétem kamptothecinu. Kamptotheciny pisobi jako specificke inhibitory enzymu DNA topoizomerazy . Irinotekan a jeho aktivni
metabolit SN-38 vytvafei reverzibilni vazbu s komplexem topoizomerdza -DNA a indukuj jednofetézcové |éze DNA, které blokuji replikacni vidlioi DNA a odpovidaji za cytotocitu. lrinotekan se metabolizuje prostednictvim Karboxylesterdzy na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice Iupmzumerazylpunﬂkovaﬂeznadumvyuh
bunagnych lini dlovéka a hlodaved piiblizng 1000krat sinejsi nez irnotekan. PODMINKY UGHOVAVANi*: Uchovaveite v chladnicee (2 °C - 8 °C). Chiraite pred mrazem a svitlem. BALENT*: 1 injekénilahvicka obsahujici 10 ml koncentrétu. Datum posledni revize textu: 19.9. 2024. Registraéni gislo:
EU/1/16/1130/001. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gdajit o pripravku. Viide Iécivého pripravku Je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostieck( verejného zdravotniho pojis-
téni'v kombinaci s 5-FU a LV k 16¢b& metastazujicho adenokarcinomu pankreatu, u dospélych pacientd, u nich doSlo k progresi po terapii zaloZené na gemcitabinu a nenf hrazen v kombinaci s oxaliplatinou, 5-FU a LV k 16€bé pruni linie u dospélyeh pacientd s metasta-

2ujicim adenokarcinomem pankreatu, viz Seznam cen a thrad IEivich pripravkd: hitps://sukl.gov.cz/ prehledy-cen-a-uhrac-eciv/ seznamHeciv-a-pzlu-hrazenyoh-ze-zdravotnino-pojisteni/ . Pripravek je k dispozici v Iékaméch. DalSi informace ze vyZadat na adrese s E RV’ E U
Servier s.ro, Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111

* pro dplnou informaci si prosim prectéte cely Souh tidaji o pripravku —** Vsimnéte i prosim zmén v informaci o lEcivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal moved by you
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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
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